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Industria y Comerelo T
SUFPERINTENDENCIA Asldit PRESENTACION Fola 74
FORMULARIO ONICO DE‘:.OLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

G) SOLICITUD DE:
X | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.
Capitulo I. X | Capitulo II.
@ Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
Direcclén: Mdllerstrasse 178, 13353, Berlin C.C. NIT
Alemania
soug-{)mre Naclonalidad o Domidillo; _ ALEMANA C.E. Otro
Lugar de Constitucién: ALEMANIA
Cual
Teléfono: Fax: .
E-mall: Numero
IDENTIFICACION
©O) Nombre: 1. IAN RAISBECK :
C.C.| x | NIT

REPRESENTANTE Direccldn: World Trade Center Torre A,
O APODERADO Calle 100 No. BA-37 Plsp 1 C.E. Otro
Teléfono: _601-7700 Fax:_601-7799

. Cual
E-mall: _office@olarteraisbeck.com Ndmero 79.376.996 Bta
TP 135.799

@ Nombre: (1) HANS-PETER PODHAISKY; (2) STEFAN BRACHT
Direcclén: _(1) Am Planetadum 16, 07745 Jena, Alemania; (2) Malsenweg 16,
07751 Jena, Alemania

INVENTOR (ES) Naclonalldad o Domicllio: _{1y 2) Alemana

(72)
PCT (86)

Solicltud Intemaclonal No. PCT/EP2004/013839 Fecha Diclembre 6, 2004
Publicaclén Internaclonal No._WO 2005/055975 Fecha Junlo 23, 2005 .

Titulo 554)Wmﬂumusmmmnu__
@ _A LOS RAYOS ULTRAVIOLETAS,

1.

@ Clasificacién Internaclonal (51)_A61K 9/00 ) YSAY

(33) Pals de Origen | (32) Fecha | (31) Nimero de Solicitud |
(») Pprioridad EP Diciembre 10, 2003 | 03 028 353.5

SII X|N

@ Comprobante de pago No.__ 06 - 2,973 Fecha Junio 7, 2006
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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso. Adjunto Copia Simple. Ver expediente No. 05.119,657
Documento de cesidn del Inventor al solicitante o & su causante.

Declaraciones.

Copla de la solidtud Internaclonal. {Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Intemaclional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autorided Internacional de Examen Preliminer
(IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por 1a IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conodmientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito 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 pardial o totaimente con la Invendén de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Interadional.
Otros. Busqueda Intermadcional

®

NOMBRE:_1, IAN RAISBECK

Sollicito la concesldn de la patente,
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Rad: 06-055573- -00000-0000
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Act 411 PRESENTACION Faos: 74

SUPERINTENDENCIA BE INBUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800174089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJR : 04 - 42,973
FECHA 1 JUNID 7 DE 2005

DEPOST TANTE TIF} PRGSO BaNCO CUENTA Mo. PRGD FECHA P8O Vr. PABO

OLARTE RAISBEGR CONSIGNACICH  BANCO POPULAR  050-00110-4 92532315 04/06/2006 4,837,000.00

ey CONCEPTO U

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
.- 1 30005-01-01 SOLICITUDES L TRANITES DE 80L. DE PATENTE DE IN 443,000.00
TOTAL 1 s 443,000.00

G0N: CUATROCIENTOS SEGEWTA Y TRES MIL PESOS

RECIBY DE CAJA APLICABD AL EIPEDIENTE No.
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22| OLARTE y/o JAMES IAN RAISBECK, al solo y-imico objeto de que en nombre y

L
23 | representacion de la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT” yﬁ:’,

FOLIO 189.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA/NUMERO: CUARENTA Y !

Liie
|‘l'|

CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Gerardo al)
W

favor (e OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- En la Ciudad Auténoma de Buenos }f:

Aires, Capital c-'ie la Repiblica Argentina, el dia VEINTITRES de JUNIO del ailo 59:5
DOS MIL CINCO, ante mi Marfa Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, Jitular del §§
Registl"c_o Notarial nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, argentino, ?:q':
mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana Reynolds, titular del E:'
Documento Nacional de Identidad nimero 13.782.654, con domicilio especial en la ‘:L:E
Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad, persona capaz y de mi :‘:'E

L

conocimiento personal, doy fe- INTERVIENE: por su propio derecho.- YE:!:
vl

EXPRESA: PRIMERO: Que la Sociedad “SCHERING -:-;
. W
AKTIENGESELLSCHAFT”, con domicilio en Mollerstrae 178, 13353 Berlin, i

1L

[}
Alemania, le confirié el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pals, un Poder, el cual g:
L]

¥
mediante escritura nlimero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, otorgada ante mi, al i%:
(1L
. . vis
folio 186, protocolo corriente, de este Registro Notarial a mi cargo, fue incorporado y :;-

\
trascripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo :ga
s

pertinente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el .%:
e

referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido ‘é‘.:
(101

v
actuando en forma individual, indistinta y/o altemadamente, se presenten %:
(40 |

. S, _ : ) :
exclusivamente ante las'autoridades de COL.OMBIA que correspondan y realicen los :'i:
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. » actos enumerados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, ¢l que

 transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA

E ENUMERO: CUARENTA Y CUATRO.- ...- En la Ciudad Auténoma de Buenos
© Aires, Capital de la Repiblica Argentina, el dia VEINTIDOS de JUNIO del afio DOS

~~MIL CINCO, ante ml ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Gemrdo
!'. MEBSSERER, argentino, mayor de edad, casado en primmeras nupcias con Karina Ana

- Reynolds, titular del Documento Nacional de Identidad ndmero 13.782.654, con
L .
. domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad,

. persona capaz y de mi,con(.)cimienlo personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio

 ..derecho. Y EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la
o
I Autorizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del

. PODER que le fuera conferido a su favor el dia 7 de abril de 2.005, en Berlin,

" ,Alemnnia, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT™, con donicilio

" en MillerstraBe 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el

"' requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de

" ¥ poder cuya incorporacién y transcripcion a este protocolo solicita el compareciente, se

»encuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en

:j:":idioma alemdn, legalizado en idioma elemén (Sello de Apostilla de la Convencién de

.La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinenie al idioma nacional por
:':E?;In Traductora Publica Laura Thieberger.- b) Que el requirente tiene interés legitimo en
"'5“ solicitud.- En consecuencia, me hace entrega en este acto del original del
E:E";instrmnento de poder relacionado con su respectiva traduccion al idioma nacional, el

que agrego a la presente y transcriplo dice: “MOELLER & CO (sigue texto en idioma

:-:-jextmnjem).- Poder Los abajo finmante/s Schering Aktiengesellschaft MallerstraBe 178

113353 Berlin, Germany domicilindos en declaran por el presente olorgar a

an

al

3

44

41

42

47

44

45
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= W
GERARDQO MESSERER poder general amptio y suﬁfélte para recabar de las }a;

sutoridades ..., sud y centroamericanas ... que correspondan, la abtencién de patentes :!%E
de invencitn, el registro y la renovacién de marcas y modelos y/o derechos de :;}'E
propiedad infelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta para llevar a ?':E
cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al objeto indicado, EE
presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declaraciones, E’}:E
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar EE
testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer E}é

v
cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por .‘a}ﬁ

{w
otra parte, le confiere mandato para que en su nombre y representacidn puedan iniciar ni::
‘ (]
s
y proseguir curlquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o en el futuro :;_:3

[ATH
tuvieran en ...., en Sudamerica, Centroamérica ...., con motivo de su nombre, marcas i+

i
de fibrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de ?:E
propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover Eﬁ
juicios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales, E%E
contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos h:g
que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencidn, sepguir los juicios por E-‘\!E
oposicién u otros en que fueran parte como actores 0 demandados, defender el tz:f
nombre, las marcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o :IE
nombres de dominio, haciendo las pratestas del caso o diciendo de nutidad. Al efecto, &5
podni presentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere n_ece'suio ante :t“::':
cualquier autoridad judicial, presentar testigos, documentos y demds justificativos, ::“:':

(10}

rendir pruebas dg cuglquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver ﬁ:
(0wl

posiciones, asistir & juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, ;{3

i
recusar, apelar, transar, someter a arbitrgje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar W

s
el L.
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. * cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento,

| pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumpliiniento de

|
i- - sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en
I -general practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este
? » mandato. Podrd asimismo substituir el presente poder en todo o en parte. Dado y
[

firmado en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschafi Corporate Patents ppa.
; ppa- Hay dos finnas ilegibles Dr. Thomas SeuB Dr. Walter Klose”.- ES COPIA FIEL,

. doy fe.- En hoja adjunta consta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el
L

.. poder, en idioma alemén, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en
| "hoja siguiente consta la legalizacion de la firma y sello del mencionado notario, en

. .idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de

"1961) doy fe.- A continuacién sigue la referida traduccion de lo pertinente al idioma

nacional la que transcripta textualinente -dice: “TRADUCCION PUBLICA (A

continuacién de un PODER otdrgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering

~. Aktiengeselischafl”, de Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, aparecen los

" siguientes texios que traducidos dicen:).- La versién en inglés es para su informacion
" dnicamente.- Registro de Aclas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicién de

::'_colabomcién segin el Arliculo 3, Piarmafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi

) ";:preguntn de que si existe alguna disposicidn previa en ¢l sentido de dicha Norma, fue
‘:E?':conteslada negativamente.- Certifico la autenticidad de las firmas trazadas ante mi por

'El-:'los siguientes:- Dr. Walter Klose, que nacid el 26 de diciembre de 1952, y del Dr.

::‘:ThOIllﬂs Seuss, que nacié el 17 de setiembre de 1963, ambos de mi personal

»1 conocimiento- ambos con domicilio comercial en 13353 Berlin, Mallerstrasse 178.-

Al mismo tiempo doy fe, en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las Actas del

~:'I:Regislro de Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de

3

g3

a3

I

47

41
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L
Acta HR B 283, que ¢l Dr. Klose y ¢l Dr. Seuss estdn gutorizados en su caricter de }::

Wiy
Mandatarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschaft” de Berlin.- %‘;

Berlin, 7 de abril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, liquidacién de derechos y‘“}:

t‘m

sello en oblea aplicado sobre precinto;) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE %

W
CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencién de La Haya del 5 de“»‘

ﬂd
octubre de 1961)- Pais; Republica Federal de Alemania.- Este Instrumento piiblico fue ﬁ:

Y
firmado por Dimitri Rempen, actuando en cardcter de Escribano y lleva el sello del H:

Ui

Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de abril de 2005 por el Presidente del Tribunal '{%:
Wy

Regional de Berlin con ¢l N° 9101 a E- F 1927/2005 - Sello { Hay un sello en oblea \Es
uy

4

sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- El !@e
09

Regional.- ES TRADUCCION FIEL de Ilas partes pertinentes del documento de l'.'{:
. e

referencia, que en los idiomas alemén e inglés, he tenido y he vertido al idioma gtg

que dice: “Laura Thieberper Matricula de Traductores. Alemén- Francés. Tomo 11 EEE
Folio 254 (Cap.) Tomo [I1 - 98- (La Plata). Inglés. Tomo 1II - Folio 14 (Cap.) Tomo g..
11 - Folio 329 (La Plata) Colegio Traductores Piblicos N* 173.”.- ES COPIA FIEL, m
doy fe.- A continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES ‘::"
PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion E:
N° T5-3258/05. Hay una firma ilegible y aclarada: Gustavo Adrién SIGALOFF™ - En j,, t%,
el margen superior derecho hay un sello timbmdor que dice: “COLEGIO DEI a
TRADUCTORES PUBLICOS 24.5.05. LEGALIZACIONES $20.00. CTPBA. %:
UNIDAD N° 2" A contmuaclén sigue la legalizacién de la firma de la nombrada lgq

traductora, ..., que djge: “N° 00824188, COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS ] “"
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+ LEGALIZACION. Por la presente ¢l COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
.DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la facultad-que le confiere el
articulo 10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica anicamente que la finna y sello que

P aparecen en la traduccién adjunta, concuerdan con los correspondientes al Traductor
: folio tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizacion Niuinero:

" .Marcelo F. Sigaloff Encargado Dto. de Legalizaciones Colegio de Traductores

..Piblicos de la Ciuded de Buenos Aires....- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este estado
. el comparecienie expresa que en la forma expresada deja [NCORPORADO Yy
TRANSCR[PTO en este Protocolo €l Poder que agrego a la presente, sohcllando de

i : mi, la Escribana Aulonzame expida prilera copia de la presente para el nombrado
[ X} . [ ‘{
) apoderado ~LEQ esla escritura al compareciente, quien asf la otorga y en prueba

:de conforimidad, la ﬁrmn ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi:

"' MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su

l' escrilura matriz que pasé ante i, al folio 186 del Registro Notarial nimero 1788, a

~mi cargo. PARA EL APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3)

" sellos de actuacion notarisl numerados correlativainenie desde el ndmero

~t N004823958 gl presente inclusive, que sello y finno en la fecha y lugar de su

;:I'lotorgumiento. doy fe.”. Sigue una firma y un sello: Maria Silvina Lasarte. Escribana
»Mat. 4413.".- ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la escritura de referencia,
::doy fe.- CUARTO: Finalmente el compareciente expresa: a) Que el presente

- otorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las facultades sustituidas; y b) Que

:--:'-.los nombrados apoderados sustitutos NO podran sustituir el presente poder en ninguna

.+de sus partes.- Yo, la Autorizante advierto al compareciente, a tenor de lo dispuesto en

" Publico: THIEBERGER, LAURA que obran en los registros de esla institucion en el | -

':-'325_8120051'1‘5 Fecha: 24/05/05.- Hay una firma ilegible. Hay un sello que dice '

24
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4

4:

43

44

Fic

413

4N

4




14

18

16

17

18

19

29

21

R L2 Tt "-A#,Ia{
oy BRI

N004547044

el articulo 77 inciso h) de la Ley Orginica Notarial Namero 404, respecto de los
alcances de las cldusulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por ‘

si este instrumento.- LEQ esta escritura al compareciente, quien asf la otorga y en t;;
Uy

prueba de conformidad la finna ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi:ﬁﬂ

L

MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sellb. CONCUERDA con su :n“:

(L]

escritura matriz que pasd ante mi, al folio 189 del Registro Notarial nimero 1788, a‘{‘%::
v

mi cargo. PARA EL PODERDANTE. expido la presente PRIMERA COPIA en ﬂ:

4
cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el nimero :\'{:

)
NO004947041 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su:'t=

otorgamiento, doy fe.-
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1. PAlS: REPUBLICA ARGENTINA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
{Convenio 02/08/2003) —_.
8. Bajo el nimero: 050623035431
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; b 7.Por __EL__ COLEGIO DE ESCRIBANOS D LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

5

IH

¥

10. Firma —

i i 9. Sallo / Timbre
;Ii T
3 i Wi, ADGLLE T LA foGsi{n
) ! ) HAIGH ECLBAEINS
:; l COpsESERD



——— - —

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Cindad de DBuenas Aives, Capilud Faleral de lu Repdblicn
Argentina, en virtud de las facolindes que le conflore s ley vigenle, LEGALIZA 1o s

selln del escribano MARIA SILVINA LASARTE

pbrantes en el documentio anexo, preseniade &n &l dia de 1a fecha bajo
"o N*  050623226358/6 La presente legnlbeneldn v juxpa sobre

el contenido y forma del documento.

23 de Junio de 2005
.

o Bnems Al

ESC. NESTOR ESTEBAN AZLOR
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMRIENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIGNALE ANMELDUNG

\\’)

o HENBEEERIENENNIEIe

{10) loternalionale VerdiTenibchungsnummer

WO 2005/055975 A2

(B1) Bestlnmungssisaten {sowwit nkd; anders angegaben, /Er

grfiiphars nationale Schazrechisars): AE, AG, AL,
(AT AU)AZ, BA. BB, BG. BR, BW, BY, BZ CA. CH,
/€0, CRI CU, CZ, DE. DK, DM, DZ, EC, EE, BG, ES,
f.GE OR. GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN. IS, JP. KB,
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MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, BG,
PH, PL. PT, RO, RU, SC, 83D, SE, 3G, SK, 8L, 8Y, TJ, T™M,
TN, TR, TT, TZ UA, UG, US, UZ, VC VN, YU, ZA, ZM,
W,

(19) Weltorganisation flir geistiges Eigentum

Intermationales Biro

(43) Internationales Vertifentichungsdainm
23, Juni 2005 (23.06.2005)

(51) Internationnie Palentkisssifikntion™: AG1K 0D

(21} Loternationaies Aktenneichen: PCT/EP2004/013839

(22) Internationales Anmeldedsatun:
6. Dexember 2004 (06.12.20(4)

(25) Elnreichungwprache: Deotsch

Deutsch {83) Besthnmungssinaten {sowsit nivh: anders angegeben, filr
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(57 Zummmeniasung: Die Rrfindung betriff halbfesie und filissige pharmazeuiische Darrrichungsformen zor transdetmalen An-
&® wendung mit einem im UV-Bereich lichiermplindlichen pharmazeutischen Wirkstoff und mindestens einem UVLichi absorbierenden
;a Hilfastoff {IFV Absorber), wabei dieser in der Dameichungsform gelBat oder dispergiert vorliegl. Vortellhafterweise betrifft dio er-
¢ findungsgemisse Darreichungsform tramadermube Gele, deren Gelgrundlage aus Wasscr, Alkohol, mindestens einem gelbildenden
&= Polymer ond ggf. weilcran Inhalissin/fen zusammengesetz ist. Solche Gele wesden aoch als hydroalkeholische Gele bezeichnel. Es
wird eine Darreichungsform mil einem lichiempfindlichen pharmazewtischen WirkstoI bereligestallt, wobei das Applikationssystem
eine hohe Sishilitic ahne dia bei Anwendung der kenventioncllen halbfesten ransdermalan Applikstionsformen bakannien Nach-
leile renlisicrt. Dubei werden die ans dem beabsichiigten Lichischuiz fiir den Anwender mglicherwelse resulliorsnde schildlichen
Beglehwirkungen, wie B. Aufnahme von Lichtschutzsioffen in den Krper. so gering wie miglich gehalien wenden.
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UV-stablie, flisaige oder halbfeste transdermale Darrelchungsform mit
lichtempfindiichen Wirkstoff

(Beschrelbung)
Technisches Geblet
Die Erfindung betrifft halbfeste und flDssige pharmazeutische
Darreichungsformen zur transdermalen Anwendung mit einem Im UV-Bereich
lichtempfindlichen pharmazeutischen Wirkstoff und mindestens einem UV-
Licht absorblerenden Hllfsstoff (UV Absorber).
Unter den halbfestan und flGssigen transdermalen Darrelchungsformen betrifft
dle Erfindung Insbesondere transdermale Gele, deren Gelgrundlage aus
Wasser, Alkohol, mindestens slnem geiblidenden Polymer und ggf. welteren
Inhaltsstoffen 2zusammengesetzt Ist. Solche Gele werden auch als
hydroalkohollsche Gele bezeichnet.
Der UV-Absorber llegt In dem Gel geldst oder disperglert vor.
Stand der Technlk
Es (st aus der Patent- und Fachliteratur bekannt, dass elne
transdermale Applikation von pharmazeutisch wirksamen Substanzen
verschledene Vortelle gegenlber einer oralen Zufuhr des Arznelstoffes
aufwelst, wie belsplelsweise
- kelne first pass Meatabolislerung des Wirkstoffes durch Umgehung des
Gastrointestinaitraktes,

- gleichméBige Freisetzung des Wirkstoffes dber mehrere Stunden, bedingt
durch die Depotfunktion der Haut

- dadurch dle Aufrechterhaltung elnes gleichblalbenden Plasmasplegels.

Bel den bekannten transdermalen therapsutischen Systemen haben
sich blsher Im Wesentlichen zwel veraschledene Arznelformen durchsetzen
kdnnen. Es existiert eine grole Anzahl von therapsutlschen Pflastern, die den
Wirkstoff in elner Matrix geldst oder suspendlert enthalten.

In den letzten Jahren haben sich darQber hinaus halbfeste transdermaie
Darrelchungsformen und hler vor allem Gele, etabllert. Ein wesentilcher
Vortell dleser Form gegenDber den transdermalen Pflastern besteht In der
bessaren Hautvertriiglichkelt der nichtokkiusiven Arzneiform. Weitere Vorzige
werden Iin einer indlviduellen Doslerbarkeit und darin gesehen, dass der
Anwender nicht sichtbar als kranke oder anderweitig behandlungswirdige
Person stigmatislert wird.
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Verschledene pharmazeutische Wirkstoffe, die silch zur transdermailen
Applikatlon eignen (z.B. Nifedipin, Nicotin, Arylpropionsaure- und
Benzophenonderivate, Gestoden, Levonorgestrel, Estradiol und anders
zur transdermalen Appllkation geeignete Hormone), sind lichtempfindlich.
Lichtempfindliche Substanzen absorbleren Strahlung Innerhalb des
Wellenldngenspektrums des Sonnenlichtes, vor allem innerhalb des
ultravioletten Bereiches (UV, 280-400 nm). Durch Lichtexposition von
pharmazeutischen Zubereitungen mit lichtempfindiichen Wirkstoffen kann es
zu einem photochemischen Abbau der Wirkstoffe und damit im Extremfall zu
slnem Wirkverlust der Zubsreltung kommen. DarQiber hinsus k&nnen dle
Abbauprodukte Ursache fir phototoxische oder phatoallergische Reaktlonen
der Haut sein. Beisplelswelse ist bekannt, daR Ketoprofen-Gele wie auch -
andere Arylproplonsdure- und Benzophenonderivate unter dem Einfluss von
Sonnenlicht zu einem gehauften Auftreten von phototoxischen und tellwelsen
photoallerglachen Hautreaktionan flhren, die auf photosensibillslarende
Elgenschaften dleser Substanzkiasse zurQickzufGhren sind. Um derartige
Zersetzungsvorgange zu verhindern, maasen far transdermale Zubersitungen
mit lichtempfindlichen Wirkstoffen geeignete Schutzmafnahmen getroffen

WO 2005055975 PCT/EP2004/013839 y\@

werden.

Auf dem Qeblet der transdermalen Pflaster besteht wegen des
geschichteten Aufbaus mit typischerweise mindeatens einer wirkstoffhaltigan
Klebschicht und einer rOckseitigen Kunststofffolie (Backing Layer) dle
Maglichkelt, den UV-Absorber vom  Wirkstoff rdumlich getrannt
unterzubringen. Erfinderische Ldsungen fir diese Situation werden
beispielswelse In EP1449526 vorgeschlagen. Bel geschichtet aufgebauten
Pflastern besteht Insbesondere die Mogiichkelt, den UV-Absorber In siner
Schicht vorzusehen, dle der wirkatoffhaltigen Schicht rAumlich vorgelagert ist,
In dem Sinne, dass die schidlichen Lichtstrahlen zuerst die UV-Absorber-
Schicht durchdringen mdssen, bevor sle dle wirkstoffhaltige Schicht
arreichen. So kann der Wirkstoff besondere gut vor UV-Licht geschatzt
waerden.

Auf andere transdermale Arznelformen wie L&sungen und halbfeste
Zubereitungen Ist diese Prinzip Jedoch nicht Obertregbar, da dort solche
eindeutigen Mdglichkeiten der rdumlichen Trennung von Wirkstoff und UV-
Absorber innerhalb der Darreichungsfrom nicht gegeben sind.

Bei den bisher hekannten transdermalen Gelan findet der Lichtschutz
nur Insoweit Beachtung, daas die Zubereitungen in lichtundurchiiesigen
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Verpackungen, meist aluminislerte Siegelrandbeutel / Sachets, kanfektioniert
sind. Dlese Methode des Lichtschutzes von halbfesten TTS wahrend der
Lagerung allein kann aber unzureichend sein. Sle setzt voraus, dass der
lichtempfindliche Wirkstoff nach dem Auftragen der Zubersitung auf die Haut
nicht mehr dem Sonnenlicht ausgesetzt ist. Der Schutz vor Sonnenlicht kann
z.B. durch das Tragen von Kleldung idiber der Appiikationastaella erfolgen. Dies
stellt Jedoch far den Anwender Insbesondere in klimatisch warmen Gegenden
oder withrend klimatisch warmer Perloden des .ahres Im Zusammenhang mit
geringer Bekleildung eine unerwOnschte Besachrnkung der Anwendungsorte
am Kdérper dar.

Es (st bekannt, dass der UV-Antell des Sonnenlichtes in die Haut
eindringt. So durchdringt UVB-Licht {(280-320) dle gesamte Epidermis bis zum
Stratum basale. Das ldngerwellige UVA-Licht (320-400 nm) dringt bis In das
Bindegewebe vor. Transdermale Gele werden In der Regel sehr groBfiachig
angewandt (100-200 cm* und mehr), und der vollstandige Wirkstofftransport
von der AuBlereten Schicht der Haut (Stratum corneum) bis In die systemische
Zirkulation nimmt bis zu 24 Stunden In Anspruch. Vor allem das Stratum
corneum als Hauptpenetrationsbarriere funglert als eln Wirkatoffreservoir, das
groBe Telle des Arzneistoffes far mehrere Stunden speichert. In diesen
Berelch kann das komplette Spektrum des UV-Lichtes vordringen und so
photochemische Zersetzungsreaktionen verursachen.

Unter dlesen Qeslichtspunkten stelit sich die Problematik der
Lichtempfindlichkeit wéhrend der Anwendung bel transdermalen Gelen noch
stirker dar ale bei transdermalen Pflastern. Bel den letzteren ist dla
exponierte Applikationsflache in der Regel viel klsiner sowle welterhin
mindestens eine auBen llegende Radckschicht aus elner Kunststofffolie
vorgesehen, dle In der Regel immer elnen minimalen UV-Schutz blatet.

Aus der Patentliteratur sind halbfeste TTS (Gele) mit

pharmazeutischen, auch lichtempfindlichen Wirkstoffen bekannt.
Dle WO-A1-03/082060 beschreibt die Hestellung ealnes Gels, welches
pharmazeutische Wirkstoffe snthalten kann. In der WO-A1-01/60388 wird ein
Diclofenac enthaltendes Gel aufgezeigt und dle Patentschrift WO-A2-
02/051421 beschreibt eine Qelzusammeansetzung mit mindestens einem
androgenan Sterold zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Hypogonadismus. Alle Patentschriften nehmen keinen Bezug auf die sensible
Problematlk der Lichtempfindlichkeit und des Lichtschutzes bel halbfesten
transdermalen Darrelchungsformen.
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Darstellung der Erfindung

Aufgabe der Erfindung Ist es deshalb, eilne halbfeste transdermale
Darrelchungsform mit einem lichtempfindlichen pharmazeutischen Wirkstoff
bereltzustellen, wobel das Appllkationssystem sine hohe Stabllitdt ohne die
bel  Anwendung der  konventlonesllen halbfesten transdermalen
Applikationsformen bekannten Nachtelle reallslert.

Dabei sollten dle. aus dem beabsichtigten Lichtschutz far den
Anwender mdglicherwelise resuiltierende schédliche Begieitwirkungen,
wie z.B. Aufnahme von Lichtschutzstoffen in den K&rper, so gering wie
moglich gehalten werden.

Erfindungsgem&R wird die Aufgabe durch eine haibfeste oder flissige
Darrelchungsform mit einem Gehalt an elnem UV-lichtempfindlichen
pharmazeutischen Wirkstoff und mindestens elnem UV-Absorber ohne
pharmakologische Wirksamkelt In den eingesstzten Konzentrationen geldst,
wobel dleser in der Darrelchungsform gel8st oder disperglert vorllegt.

Erfindungsgemé8 kann die halbfeste Darrelchungaform ein
hydroalkoholisches Gel sein. Auch Applikationsformen, wla Cremes,
Lasungen und Suspensionen grweisen sich als vorteilhatt.

OUberraschenderwelse kann bei siner gesigneten Auswahl des UV-
Absorbers eine raumliche Trennung zwischen pharmazeutilaschem Wirkstoff
und UV-Absorber unter den Anwendungsbedingungen erreicht werden:
Wihrend der transdermale Wirkstoff notwendigerweise zu der Gruppe gut
hautpermelerander pharmazeutischer Wirkstoffe gehort, wird der UV-Absorber
erfindungsgemaB aus der Gruppe moglichst wanig hautpenetrierender bzw.
permelerender Stoffe ausgewdhit. Nachdem in den erfindungsgemaBen
Arzneiformen tranadermales  Gel oder tranedermale Ldsung Im
Auagangszustand der Wirkstoff und der Absorber zunichst mitelnander
vermischt vorllegen, kommt es be! der Diffusion in und durch dle Haut zu
einer raumlichen Trennung belder Komponenten. Der schlecht penetrierende
UV-Absorber blelbt In den auBersn Hautschichten xzurlick und llegt so
r@umlich zwischen dem tiefer eindringenden Wirkstoff und der von auBerhalb
des Kbrpers einwirkenden UV-Strahlung.

Far die Auswahi eines gesigneten UV-Absorbers werden
erfindungsgemdRl der Logarithmus des Vertellungskoeffizienten zwlschen 1-
Octanol und Wasser (Log P ocun20 Im folgenden LogP bezelchnet) sowie das
Molekulargawicht, herangezogen.
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Der Vertellungskoeffizient/en [log P] des/der UV-Absorber/s ist
vorzugsweise groBer als 3,0 oder kleiner ais 1,0, besonders bsvorzugt grofer
als 5,0 oder klsiner als 0,0. Damit werden UV-Absorber bevorzugt, die die
Haut nur In geringem Mafe penetrieren oder permeieren kdénnen, da sle
entweder zu llpophll oder zu hydrophl!l sind.

Die molare Masse des/der UV-Absorber/s ist vorzugswelse groBer als
250 gmol* sein.

Besonders bevorzugt ist/sind UV-Absorber mit elner molaren Masse
groBer 500 g/mol. UV-Absorber mit elnem Molekulargewlcht oberhalb
500 g/mol besltzen nur eln geringes Penetrations- und Permeationsvermégen
far dle Haut.

In der erfindungsgemaBen transdermalen Darreichungsform kann
/k8nnen der/dle/ UV-Absorber in einem Antell von 1-10% enthaiten sein ,
vorzugswelse 2-5%.

Sofern die erfindungsgemaie halbfeste Darreichungsform
leichtfilchtige Bestandtslle wie beisplelsweise Ethanol, Methanol,
Isopropanol oder DMSO enthalt, bezieht sich der Mengenantell auf die
Summe der nicht-leichtfilichtigen Vehikelbestandtelle oder andera
ausgedrickt auf die nach dem Abgang aller flichtigen Beatandtelle auf der
Haut verblelbende Formulierung.

Es konnten UV-absorblerenden Substanz(en) ermitteit werden, deren
Absorptionsmaximum innerhalb des Wellenbereiches liegt, der far dle
photochemische Zersetzung des zu schltzenden Wirkstoffes verantwortlich
ist. Sofern eln Schutz Ober einen breiteren UV-Spektralbarelch bzw. darin
llegende Absorptionsmaxima des Wirkstoffes notwendig Ist, erweist es sich
als vorteilhaft, zwei UV-absorblerende Substanzen mit unterschledlichen
Absorptionsmaxima zu komblinleren.

Woelterhin kann/kdnnen bel den erfindungagemaBfen halbfesten
Darrelchungsformen die Im UV-Berelch absorblerende/n Substanz/en aus der
Gruppe ausgewdahlt seln, dis p-Aminobenzoesfiure und
Aminobenzoesfiurederivate, vorzugswelse 4-Dimethylamino-
benzoesaure-2-ethyl-hexylester, sowle Zimtséiure und ihre Derivate,
vorzugswelse 4-Methoxyzimtsaureiscamyleste sowle 3-Benzyliden-
bornan-2-on und Benzylidenbornan- 2-on-Derivate, vorzugswelse 3-
(4’)Methylbenzyllden-bornan- 2-on, 3-(4-Sulfo)benzylidenbornan-2-on,sowie
Salicylefiurederivate, vorzugsweise 4-lsopropylbenzylsalicylat, Salicylsfiure-
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2-ethylhexylester, 3,3,5-Trimethyl-cyclohexylsallcylat, sowie 3-Imidazol-4-yl-
acrylsure und lhre Ester, 2-Phenylenbenzimidazol-5-Sulfonséiure, Methylen-
bis-benzotriazolyl-tetramethylbutylphenol , 2-Cyan-3,3-diphenylacrylséure,
Buty!methoxy-dibenzoyl-methan, sowle Benzophenone oder Benzophenon-
Derivate, vorzugsweise Benzophenan-3, Benzophenon-4, umfasst.

Als besonders geelignet Im Sinne der vorllegenden Erflndung haben
sich nachfoigende, im UV-Bereich, dabel schwarpunktmagig Im UVA_Bereich
absorblerande, Substanzen herausgestelit:

4- Bls(polyethoxyl)aminobenzoesaure-polysthoxyethylester, 2,2°-Dihydroxy-
4.4°’-dimethoxybenzophenon-5,5 -di-Natriumsulfonat, 4-Methoxyzimts&ure-2-
ethylhexylester,
3-(4'-Trimethylammonium)benzylldenbornan-2-on-Methylsulfat,
2,4,6-Trlanllin-p-{carbo-2'-athyl-hexyi- 1'-oxy)-1.3,5-trlazin, Dioctyl Butamido
Triazln, Bls~-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyitriazin, Terephthaloyilden-
dicampher-sulfonsaure, Polymer von N-[2{und4)-(2-oxoborn-3-
ylidenmethyli)benzyllacrylamid, Drometrlazol trisiloxan und 2,2°-(1,4-
Phenylen)bis(1H-benzimidazol-4,8-dleulfonsdure, Mononatriumsalz). Die
Handelsnamen von besonders bevorzugten UV-Absorbern f0r den UVA-
Bereich sind Tinuvin® 328 und Tinosorb® S sowle Mexory!® XL .

im Falle von Substanzen, die chemisch sauer reagleren wle
Carbonsauren oder Svuifonsduren konnsn auch deren pharmazeutisch
akzeptable Salze wle vorzugsweise und ohne Anspruch auf Vollsténdigkelt K-
. Na- und Trlethanolamin(=TEA)-Salze zum Einsatz kommen.

Ferner kann die  erfiIndungsgeméiBe Darreichungsform als
pharmazeutischen Wirkstoff mindestens ein Hormon enthalten.

Welterhin kann/konnen belm erfindungsgemaien halbfesten TTS
der/die pharmazeutische/n Wirkstoff/e Gestagen/e, vorzugswelse Gestoden

"oder Levonorgestirel oder Estrogen/e, vorzugswelse Ethinylestradiol oder

eine Kombination von Estrogen und Gestagen, vorzugswelse Gestoden und
Ethinylestradlol sowle welterhin Androgene, vorzugswelse Testosteron,
Methyltestosteron oder Methylnortestosteron (MENT) sowle 7a-Methyl-11pB-
fluor-19-nortestosteron {aF-MENT) sein.

Die Gelblldner der halbfesten Darrelchungsform werden bevarzugt aus
der Gruppe ausgewdhit, die Cellulosen, vorzugswelse Hydroxyethylcellulosse,
Hydroxypropylcellulose, Methylicellulose, Methythydroxyethylcellulose,
Methylhydroxypropylcellulose, Na-Carboxylmethylcellulose, Chitosan-EDTA,
Hochdisperses Slliziumdioxid, Geféalites Sllizlumdloxid, Bentonil, Starken
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vorzugsweise, Maisstrke, Relsstirke, Kartoffeistarke, Waizenstirke,
Carboxymethylamylopektin-Na, Tragant, Alginate, Polyacrylate,
Polymethacrylate, Polyacrylat-Polyalkylacrylat-Crosspolymer,
Acryloyldimethyltaurat/Vinylpyrrolidon Copolymer Polyvinylalkohol,
Polyvinylpyrrolidon, umfasst.

Die Erfindung wird durch nachfolgends Belspiele ndher erlautert.
Belspiel 1 _

Ketoprofen Ist eln nichtsteroidales Antiphlogistikum (NSAID), das in der
Form von Gels zur Behandlung von Schwsllungen und Entzdndungen der
gelenknahen Weichtelle (z. B. Sehnen, Sehnenschelden, Bander und
Gelenkkapseln), insbesondere im Bareich der Schulter und des Ellenbogens;
Sport- und Unfallverietzungen wle Preilungen, Verstauchungen, Zerrungen
zum Einsatz kommt. Unter EinfluB von Sonnenlicht ist das Auftreten von
phototoxischen und photoallergischen Hautreaktionen fOr derartige Gele
beschrieben. Der WiIrkstoff Ketoprofen wird durch den Zusatz des UV-
Absorbers Uvinul DS 48 vor der lichtinduzierten Zersetzung geschitzt.

Ketoprofen 2,5%
Carbopo! 940 1%

Uvinul DS 49 2%
(2,2"-Dihydroxy-4,4 "-dimethoxybanzophenon-5,5°-dI-Natrlumsulfonat)
Triethanolamin (TEA) 1%
Isopropanol 20%
Propylenglycol 20%

EDTA 0,1%
Wasser ad 100%

Uvinul DS 49 hat eln Molekulargewicht von ca. 478,4 g/mol sowie elnen
rechnerischen LogP-Wert von —-1.8.

Dle Gelgrundlage wird aus Carbopol, TEA und Wasser nach dan allgemein
bekannten pharmazeutischen Vorschriften hergestelit. Danach wird Uvinul
DS 49 und EDTA |In diese Grundlage elngearbeitet. Isopropanol,
Propylenglycol und Ketoprofen werden vermengt und anechlleRend In die
Gelgrundlage eingearbelitst.

Beisplel 2

Gestodenhaltige-Praparate k8nnen zur Hormonersatztheraple verwendet
werden. Unter UV-Licht kann es zu elner Zersetzung des Wirkstoffes und
damit sinhergehend zu einem Wirkverlust kommaen.
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Gestoden 1%
Uvinul MC 80 2%
(4-Methoxyzimtsure 2-ethylhexyl estar)
Diethylenglycoimonoethylether 10%
Isopropylmyristat 10%
Ethanol 70%
Hydroxypropylcelliulose 1,5
Wasser ad : 100%

Uvinu! MC 86 hat eln Molekulargewicht von ca. 290 g/mol sowle elnen
rechnerischen LogP-Wert von 5.37.

Gestoden und Uvinul MC B0 werden in Ethanol gel!dst. Anschiliefend
werden Dlethylenglycoimonoethylether, Isopropylmyristat und Wasser
zugegeban und gut vermengt. Danach wird durch portionsweisa Elnarbeltung
von Hydroypropylcellulose das Gel gaformt und
entsprechend der pharmazeutischen Vorschriften ausreichend quellen
gelassen.

Belsplel 3

Ethinylestradiol-haltige Praparate k&nnen zur Hormonersatztheraple
verwendet werden. Unter EinfluB von UV-Licht kann e& zur Zersetzung von
Ethinylestradiol und einem damit einhergehenden Wirkungsverlust kommen.

Ethinylestradiol 0,2%
Tinosorb 8 2%
(Bis-Ethylhexyloxyphenyl Methoxyphenyltriazin)
Dlethylenglycolmonoethylether 10%
Isopropylmyristat 10%
Ethanol 70%
Hydroxypropylcellulose 1.5%
Wasser ad 100%

Tinosorb S hat ein Molekulargewicht von 827,80 g/mol sowle elnen
Vertellungskoeffizienten Log-P van 9.

Ethinylestradiol und Tinosorb S8 werden in Ethanol geldst. AnschlieBend
werden Dlethylenglycoimonoethylether, Isopropyimyristat und Wasser
zugegeben und gut vermengt. Danach wird durch portlonswelse Elnarbeitung
von Hydroypropylcellulose das Gel geformt und entsprechend der
pharmazeutischen Vorschriften ausreichend quellen gelassen.
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Belsplel 4

Eine Kombination der Hormone Ethinylestradiol und Gestoden kann zur
Kontrazeption verwendet werden. Unter EInfluR von UV-Licht kann es
zu einem Abbau der Wirkstoffe und damit zu einem Wirkverlust kommen.

Ethinylestradiol 0,4%
Gestoden 1%
Tinosorb S 2%
(Bis-Ethylhexyloxyphenyl Methoxyphenyltriazin)
Diethylenglycolmonoethylether 10%
Propylenglycol 5%
Carbopol 940 1%
Ethanol 50%
Triethanolamin (TEA) 1%

Ethinylestradiol, Gestoden und Tinosorb S werden In der athanolischen
Phase geldst. Die Gelgrundiage wird sus Carbopol, TEA und Wasser nach
den allgemein bekannten pharmazeutischen Vorschriften hergestslit.
Propylenglycol und Dlethylenglycol-monoethyiether werden vermengt und
anschlieBen die ethanolische Phase In das Gel eingearbeitet.

Belsplel 5
Der Wirkstoff 7a-Methyl-11p-fluor-19-nortestosteron (eF-MENT) kann
zur Hormonersatztheraple bel hypogonadalen Mannern singesetzt werden.

Propylencarbonat 10,0%
Ethanol - 54,0% -
Gerelnigtes Wasser ~29,0%
Ef-MENT 0.8%
Tinosorb 8 1,0%
Acrylat/C10-30 Alkylacrylat 0,8%
Crosspolymer (Permulen TR-1)

Methylcellulose (Tylopur MH 1000) 0,5%
Glycerin 86% 1,0%
Cyclomethicon 1.5%
Isopropyimyristat 0,5%
Tris-(hydroxymethyl)aminomethan ad pH 5.8

eF-MENT und Tinoeorb 8 wurden zunachst in Ethanol 96% geldet.
Pemulen TR-1 und HPC (Klucel HF) wurdan In dleser ethanolischen Ldsung
aufgequolien. Es wurde Propylencarbonat zugegeben und unter RGhren
gemischt. AnachlieBend wurde Isopropylmyristat zugegeben, und es wurde
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erneut gemiacht. Das Gesamtgemisch wurde aber einen Trichter in ein
Mischer/Homogenisator-System und mit kurz gerlthrt. Danach wurde fir 1
Minute mit 2000-3500 rpm homoganlsiert (z.B. mit einem Rotor-Stator-
Homogenisator). Glycerin 86%, und dis Gesamtmenge des gereinigten
Wassers wurde als schilerenfreles Gemisch In mehreren Tellschritten
zugegeben (elngesogen), und das Gel quoll nochmals deutlich nach. Es
wurde solange gerlhrt (¢ca. 5 Minuten), bis eine deutliche Auflarung des Gels
sichtbar wurde. AnschlieBend wurde Cyclomethicon unter Rithren in das
Gemlsch singearbeltet. AnschlieBend wurde unter ROhren In 3 Tellschritten
elne 10%Iige wisarige Tromethamin-L8sung zur Neutralisation zugegeben. Am
Ende der Einarbeltung wurde nochmals 2 Minuten mit 2700 rpm
homogenislert.
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Ansprilche

1. Halbfeste oder flissige transdermale Darreichungsform mit einem Gehalt
an einem UV-lichtempfindlichen pharmazeutischen Wirkstoff

dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein UV-Absorber ohne
pharmakoiogische Wirksamkeit In den eingesetzten Konzentrationen enthalten
ist und dieser in der Darreichungsform gel8st oder dispergiert vorliegt.

2. Halbfaste oder fiissige transdermale Darreichungaform nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass dle Darrelchungsform eln hydroalkohollsches
Gel lst.

3. Halbfeste oder fllsaige tranedermale Darrelchungsform

nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet, dass der/dle Vertellungskoeffizient/en [log P]
des/der UV-Absorber/s) entweder gréBer ais 3,0 oder klelner als 1,0 ist/sind,
vorzugsweise gréBer als 5,0 oder kisiner als 0,0.

4. Halbfeste oder flissige transdermale Darrelchungsform

nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass die molare Maese des/der UV-Absorber/s
groBer als 250 gmol™ jet/eind, vorzugawelse grafier als 500 gmol™-,

§. Halbfaste oder flissige transdermale Darreichungsform

nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzelchnet, dass der/ dle UV-Absorber In einem Antell von 1-
10% enthalten ist , vorzugswelse 2-5%, bezogen auf dile Summe der Masse
der nicht-1eichtflachtigen Vehikelbestandtelle.

6. Halbfeste oder filaslge tranedermale Darreichungsform

nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass dis im UV-Bereich absorblerende/n
Substanz/en aue der Gruppe ausgewdhlt Ist/sind, die

p-Aminobenzoesiure und Aminobenzoesaurederivate,
3-Benzylldenbornan-2-on und Benzylidenbornan- 2-on-Derlvate, vorzugswelse
3-(4')Methylbenzyilden-bornan- 2-on, 3-(4-Sulfo)benzylldenbornan-2-on, 3-(4'-
Trimethylammonium)-benzylidenbornan-2-on-Methylsulfat, Polymer von N-
[2(und4)-(2-oxoborn-3-ylidenmethyl)benzyl]acrylamid, sowie
Sallcylsdurederivate umfasst,

7. Halbfeste oder flissige transdermale Darreichungsform

nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriche,
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dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eine im wesentlichen Im UVA-
Berelch absorblerende Substanz enthalten Ist, aus der Gruppe, die
2,4,6-Trianilin-p-{carbo-2'-ethyl-hexyl- 1'-oxy)-1,3,5-trlazin,

Dioctyl Butamldo Trlazin, Bls-Ethylhexyloxyphenol

Methoxyphenyltriazin, 3-Imidazol-4-yl-acrylsdure, 2-
Phenylenbenzimidazol-5-sulfonséure und |lhre K-, Na- und
Trlethanolamin(=TEA)-Salze, 2,2'-(1,4-Phenylen)bis(1H-
benzimidazol-4,8-dlsulfonsaure, Mononatriumaaiz), Methylen bls-
benzotriazolyl-tetramethylbutylphenol, Drometriazol trisiloxan, 2-
Cyan-3,3-diphenylacryladure, Terephthaloyliden-dicampher-

sulfonsaure, Butyimethoxy-dibenzoyl-methan, sowle

Benzophenone oder Benzophenon-Derlvate, vorzugswalse
Benzophenon-3, Benzophenon-4, 2,2 -Dihydroxy-4,4"-
dimethoxybenzophenon-5,5-dl-Netriumsulfonat umfasst.

8. Halbfeste oder flassige transdermale Darreichungsform

nach mindestens elnem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzelchnet, dass als lichtempfindlicher pharma-
zeutischer Wirkstoff mindestens ein Hormon enthalten Ist .

9. Halbfeste oder fllasige transdermale Darrelchungsform

nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Gestagen,
vorzugswaelse Gestoden oder Levonorgestrel [st.
10. Halbfeste oder flissige transdermale Darrelchungsform
nach mindestens einem der Anapriliche 1 bis 8,
dadurch gekennzelichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff eln Estrogen,
vorzugswelse Ethinylastradiol lst.

11. Halbfeste oder flissige tranadermale Darreichungsform

nach den Anspriichen 9 und 10,
dadurch gekennzeichnet, dass zwel Wirkstoffe In elner Kombination von
Gestagen und Estrogen, vorzugawelse Gestoden und Ethinylestradlol Ist.

12. Halbfeste oder flosaige transdermale Darreichungsform

nach mindestens elnem der Anspriche 1 bis 8,

dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Androgen,
vorzugswelse Testosteron, Methyltestosteron, Msthylnortestosteron (MENT)
oder 7a-Methyi-11p-fluor-19-nortestosteron (ef-MENT) Ist.

ol
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13. Halbfeste oder fiissige transdermale Darreichungsform

nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriche ,
dadurch gekennzelchnet, dass das System farblos und transparent ist.
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componentes. Tales geles también se denominan geles hidroalcohdlicos. La invencién
provee una forma de administracién que comprende una sustancia activa famacéutica
sensible a la luz, cuyo sistema de aplicacion tiene elevada estabilidad y no presenta las
desventajas conocidas que se presentan cuando se aplican formas de administracién
transdémicas semisdlidas convencionales. En esta forma de administracién se minimizan
los efectos secundarios dafiinos, como p.ej. la absorcién de sustancias protectoras de la
luz por el cuerpo, que pueden resultar potenciaimente de medidas intencionales de
proteccién de la luz.



FORMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMICA, LIQUIDA O SEMISOLIDA
QUE CONTIENE SUSTANCIA ACTIVA SENSIBLE A LA LUZ, ESTABLE A
LOS RAYOS ULTRAVIOLETAS

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se relaciona con formas de administracién
farmacéuticas semisélidas y liquidas para uso transdérmico
(TTS) que contienen una sustancia activa farmacéutica sensi-
ble a la luz en el rango UV y por lo menos una sustancia
auxiliar que absorbe luz UV{absorbedor UV).

Entre las formas de administracién transdérmicas semi-
gblidas y liquidas, la invencién se refiere particularmente
a geles transdérmicos, cuya base estid compuesta por agua,
alcohol, por lo menos un polimero formador de gel y, si fue-
ra necesario, otros componentes. Tales geles también se de-
nominan geles hidroalcohdélicos.

El absorbedor UV se encuentra presente en el gel en
forma disuelta o dispersa.

Estado de la técnica

A partir de la bibliografia de patentes y técnica se
sabe que la aplicacién transdérmica de sustancias de efecto
farmacéutico presenta diferentes ventajas con respecto la
administracién oral del medicamento, como p.ej.,

- no hay metabolizacién first pass de la sustancia activa
pues no pasa por el tracto gastrointestinal.

- liberacién uniforme de la sustancia activa durante varias



horas, seqgin la funcién de depésito de la pilel
- con lo cual se logra mantener un nivel en plasma uniforme

De los sistemas terapéuticos transdérmicos conocidos se
han impuesto sustancialmente dos diferentes formas medica-
mentosas. Existe gran cantidad de parches terapéuticos que
contienen la sustancia activa disuelta o suspendida en una
matriz.

Sin embargo, en los (ltimos afios se han empezado a usar
formas de administracién transdérmicas semisélidas,sobre to-
do geles.Una ventaja sustqncial de esta forma con respecto a
los parches transdérmicos consiste en la mejor tolerancia
cutdnea de la forma no oclusiva de administrar el medicamen-
to. Otras ventajas consisten en la posibilidad de dosifica-
cién individual y en que el usuario no puede ser individua-
lizado visiblemente comoc persona enferma o necesitada de
tratamiento.

Hay sustancias activas farmacéuticas que son apropiadas
para ser aplicadas en forma transdérmica (p.ej. nifedipina,
nicotina, derivados de &cido arilpropiénico y benzofenona,
gestodeno, levonorgestrel, estradiol y otras hormonas apro-
piadas para ser aplicadas en forma transdérmica), y que son
sensibles a la luz. Las sustancias sensibles a la luz absor-
ben radiaciones que estidn dentro del espectro de longitudes
de onda de la luz solar, sobre todo del rango ultravioleta

(UV, 280-400 nm). Si se exponen a la luz preparaciones far-
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macéuticas que contienen sustanclas activas sensibles a la
luz se puede producir una descomposicién fotoquimica de la
sustancia activa y en casos extremos la pérdida del efecto
de la preparacién. Ademds, los productos de descomposicién
pueden provocar reacciones fototéxicas o fotoalérgicas en la
piel. Por ejemplo, se sabe que los geles de cetoprofeno y
también otros derivados de acido arilpropiénico y benzofeno-
na pueden provocar, por efectos de la luz solar, una apari-
cién acumulada de reacciones cutdneas fototb6xicas y en parte
fotoalérgicas,que se deberian a propiedades fotosensibili-
zantes de esta clase de sustanclas, A fin de impedir estos
procesos de descomposicién es necesario tomar medidas de
protecciédn apropiadas para estas preparaciones de aplicacién
transdérmica sensibles a la luz.

A raiz de la estructura estratificada de los parches
transdérmicos que consisten en tipicamente por lo menos una
capa adhesiva que contiene sustancia activa y una pelicula
de material pléstico en el dorso (backing layer) existe la
posibilidad de incluir el absorbedor UV en un espacio sepa-
rado de la sustancia activa. Por ejemplo, en el documento
EP1449526 se proponen soluciones inventivas para esta situa-
cién. En los parches de estructura estratificada existe es-
pecialmente la posibilidad de prever la inclusifén del absor-
bedor UV en una capa que estid dispuesta delante de la capa

que contiene la sustancia activa, de manera que los rayos de
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luz dafiinos deben atravesar la capa de absorbedor UV, antes
de alcanzar la capa que contiene la sustancia activa. De es-
ta manera es posible proteger particularmente bien la sus-
tancia activa de la accién de la luz UV.

Sin embargo, este principio no es Gtil para otras for-
mas medicamentosas transdérmicas como soluciones y prepara-
ciones semisélidas, ya que en esos casos no se dan tales po-
sibilidades ideales de separar espacialmente la sustancia
activa y el absorbedor UV dentro de una forma de administra-
cién.

En los geles transdérmicos que se conocen hasta ahora
la protecciédn contra la luz consiste idnicamente en embalar
las preparaciones en envases que no permiten el paso de la
luz, mayormente en bolsas aluminizadas de bordes sellantes /
sachets. Sin embargo este Gnico método de protecciédn contra
la luz de las TTS durante el almacenamiento puede ser insu-
ficiente.Supone que la sustancia activa sensible a la luz no
estard expuesta a la luz solar después de que la preparacién
ha sido aplicada sobre la piel.La proteccién contra la luz
solar puede consistir en p.ej. el uso de prendas de vestir
sobre el lugar de la aplicacién.Sin embargo,esto limita de
manera indeseable los lugares del cuerpo donde se pueden
aplicar,particularmente en regiones de clima cdlido o duran-
te periodos cdlidos del afio en que se usa vestimenta ligera.

Se sabe que la parte UV de la luz solar penetra en la



piel. La luz UVB (28B0-320) atraviesa toda la epidermis, has-
ta el capa basal. La luz UVA, de mayor longitud de onda
(320-400 nm),penetra hasta el tejido conjuntivo. En general,
los geles transdérmicos se aplican en grandes superficies
(100-200 cm?* y més), y el transporte completo de la sustan-
cia activa,desde la capa exterior de la piel (capa cérnea)
hasta el sistema circulatorio requiere hasta 24 hs. Sobre
tode la capa cérnea,como barrera principal ; la penetracién,
actia como depésito de sustancia activa, que almacena gran
parte de la sustancia medicamentosa durante varias horas. En
esta zona puede penetrar todo el espectro de la luz UV y
provocar asi,reacciones de descomposicién fotoquimicas.

Desde estos puntos de vista, la problemdtica de la sen-
sibilidad a la luz durante el uso es ain mis aguda para los
geles transdérmicos que para los parches transdérmicos. En
estos Gltimos,la superficie de aplicacién expuesta es,en ge-
neral,mucho més pequefia y ademids se prevé por lo menos una
capa de pelicula de material plastico en el dorso,la que,en
general,ofrece una proteccién UV minima,

La bibliografia de patentes describe TTS semisélidas
(geles) con sustancias activas farmacéuticas, también sus-
tancias activas sensibles a la luz.

El documento WO-Al-03/082960 describe la preparacién de

un gel que puede contener sustancias activas farmacéuticas.

En el documento WO-Al-01/6039%9 se menciona un gel que con-
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tiene diclofenac y el documento de patente WO-A2-02/051421
describe una composicién en forma de gel que contiene por lo
menos un esteroide andrégeno, para el tratamiento y/o la
prevencién del hipogonadismo. Ninguna de las patentes hace
referencia a la delicada problemidtica de la sensibilidad a
la luz y de la proteccién contra la luz de formas de admi-
nistracién transdérmicas semisédlidas.

Descripcidén de la invenciédn

De alli que el objeto de la invenciédn sea ofrecer una
forma de administracién transdérmica semisé4lida que contiene
una sustancia activa farmacéutica sensible a la luz, cuyo
gistema de aplicacién tenga gran estabilidad y no presente
los inconvenientes conocidos de las formas de administracién
transdérmicas semisélidas convencionales.

Al mismo tiempo, deber&n minimizarse los efectos secun-
darios perjudiciales que pueden resultar para el usuario de
la protecciébn contra la luz, como p.ej. absorcién de sustan-
cias de proteccién solar en el cuerpo.

Segin la invencidén, este objeto se cumple con una forma
de administracién semisédlida o liquida que incluye una sus-
tancia activa farmacéutica sensible a la luz UV y por lo me-
nos un absorbedor UV sin efecto farmacoldégico disuelto en
las concentraciones deseadas, donde este Gltimo se encuentra
disuelto o disperso en la forma de administracién.

Segun la invencidén, la forma de administracién semisé-
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lida puede ser un gel hidroalcochélico. Las otras formas de
aplicacién como cremas, soluciones, suspensiones también re-
sultan ventajosas.

Si se elige adecuadamente el absorbedor UV, sorpresiva-
mente es posible lograr una separacidén espacial entre 1la
sustancia activa farmacéutica y el absorbedor UV en la apli-
cacién:

Mientras que la sustanclia activa de acciédn transdérmica
pertenece necesariamente al grupo de sustancias activas far-
macéuticas que penetran en la piel, segin la invencién el
absorbedor UV se selecciona del grupo de sustancias que pe-
netran lo menos posible en la pilel Dado que en las formas
medicamentosas de la invencién en forma de gel o solucién
transdérmica inicialmente la sustancia activa y el absorbe-
dor UV se encuentran presentes en forma mezclada, durante la
difusién dentro y a través de la piel se produce una separa-
cién espacial de ambos componentes. El absorbedor UV que pe-
netra poco en la piel, permanece en las capas externas y
queda asi separado, entre la sustancia activa que penetra
mas profundamente y los rayos UV que actlan sobre el cuerpo
desde fuera.

Para elegir un absorbedor UV apropiado, la invencién
propone usar el logaritmo del coeficiente de distribucién
entre l-octanol y agua (Log P oct/m20 » denominado de aqui en

adelante LogP) y el peso molecular.



El coeficiente de distribucién [log P] del o los absor-
bedores UV es preferentemente superior a 3,0 o inferior a
1,0, particularmente superior a 5,0 o inferior a 0,0. De
allf que se prefieran absorbedores UV que sélo penetren muy
poco en la plel, ya sea porque son demasiado lipéfilos o de-
masiado hidréfilos.

La masa molar del o los absorbedor/es UV es preferente-
mente superior a 250 gmol~l,

Se prefiere/n particularmente absorbedor/es UV con una
masa molar superior a 500 g/mol. Los absorbedores UV con un
peso molecular superior a 500 g/mol sélo poseen una escasa
capacidad de penetracién y permeacién de la piel.

En la o las forma/s de administracién transdérmica/s de
la invencién la proporcién de absorbedor UV puede ser de 1-
10%, preferentemente de 2-5%.

Si la forma de administracidén semisélida de la inven-
cién contiene componentes ficilmente vol&tiles como por
ejemplo etanol, metanol, isopropanol o DMSO, la proporcidén
corresponde a la suma de las partes no volatiles del vehicu-
lo o, dicho de otra manera,a la formulacién que permanece
sobre la piel después de la desaparicién de todos los compo-
nentes volétiles.

Se encontraron sustancias absorbedoras UV cuya absor-
cién maxima se encuentra dentro del rango de longitud de on-

da que es responsable de la descomposicién fotoquimica de la
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sustancia activa que se desea proteger. Si es necesaria una
proteccién en un rango espectral UV mayor o un midximo de ab-
sorcién que se encuentra dentro del mismo, resulta conve-
niente combinar dos sustancias absorbedoras UV con absorcio-
nes maximas diferentes.

Ademds, la o las sustancias absorbedora/s UV de las
formas de administracién semisélidas de la invencién pueden
seleccionarse del grupo formado por acido p-aminobenzoico y
derivados del &4cido aminobenzoico, preferentemente 2-etil-
hexiléster del &cido 4-dimetilamino-benzoico, y &cido cina-
mico y sus derivados, preferentemente isocamiléste del acido
4-metoxicindmico y 3-benciliden-bornan-2-ona y derivados de
bencilidenbornan-2-ona, preferentemente 3-(4')metilbenci-
liden-bornan-2-ona, 3-(4-sulfo)bencilidenbornan-2-ona, y de-
rivados del A4Acido salicilico, preferentemente 4-isopro-
pilbencil-salicilato, 2-etilhexiléster del &cido salicilico,
3,3,5-trimetil-ciclohexilsalicilato, y &cido 3-imidazol-4-
il-acrilico y sus ésteres, 4&cido 2-fenilenbenzimidazol-5-
sulfénico, metilen-bis-benzotriazolil-tetrametilbutilfenol,
acido 2-cian-3,3-difenilacrilico, butilmetoxi-dibenzoil~
metano, y benzofenonas o derivados de benzofenonas, prefe-
rentemente benzofenona-3, benzofenona-4.

Segin la presente invencién han resultado especialmente
apropiados las siguientes sustancias absorbedoras UV que ac-

tian particularmente en el rango UVA: polietoxietiléster del



dcido 4-bis{polietoxil)aminobenzoico, sulfonato de 2,2°-
dihidroxi-4, 4 -dimetoxibenzofenon-5,5 -disédico, 2-etilhe-
xiléster del acido 4-metoxicindmico, metilsulfato de 3-(4'-
trimetilamonio)bencilidenbornan-2-ona, 2,4,6-trianilin-p-
(carbo-2'-etil-hexil-1'-oxi)-1,3,5-triazina, dioctil butami-
do triazina, bis-etilhexiloxifenol metoxifeniltriazina, &ci-
do tereftaloiliden-dicamfer-sulfénico, polimero de N-[2(y
4)-(2-oxoborn-3-ilidenmetil)bencil]acrilamida, drometriazol
trisiloxano y Acido 2,2’-(l1,4-fenilen}bis(l1H-benzimidazol-
4,6-disulfénico, sal monosddica). Los productos comerciales
absorbedores UV particularmente preferidos para el rango UVA
son Tinuvin® 326 Y Tinosorb® S, asi como Mexoryl' XL .

En el caso de sustancias de reaccidén quimica acida, co-
mo acidos carboxilicos o acidos sulfénicos también se pueden
usar sus sales farmacéuticamente aceptables, como preferen-
temente y sin pretender que sean todas, sales de K-, Na- y
trietanolamina(=TEA)..

Ademéas, la forma de administraciédn de la invencién pue-
de contener por lo menos una hormona en cardcter de sustan-
cia activa.

Por otra parte, en las TTS semisélidas de la invenciébn
la o las sustancias activas farmacéuticas pueden ser gesta-
geno/s, preferentemente gestodeno o levonorgestrel o estré-
geno/s, preferentemente etinilestradiol o una combinacién de

estrégeno y gestigeno, preferentemente gestodeno y etiniles-



tradiol o también andrégenos, preferentemente testosterona,
metiltestosterona o metilnortestosterona (MENT) y 7a-metil-
11B-fluoro-19-nortestosterona (eF-MENT).

Los formadores de gel de la forma de administracién se-
misdlida se seleccionan preferentemente del grupo que com-
prende celulosas, preferentemente hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, metilhidroxietilcelu-
losa, metilhidroxipropilcelulosa, Na-carboxilmetilcelulosa,
quitosan-EDTA, diéxido de silicio muy disperso, diéxido de
silicio precipitado, bentonita, almidones preferentemente,
almidén de maiz, almidén de arroz, almidédn de papa, almidén
de trigo, carboximetilamilopectina sédica, tragacanto, algi-
natos, poliacrilatos, polimetacrilatos, crosspolimeros de
poliacrilato-polialquilacrilato, polivinilalcohol de copoli-
mero de acriloildimetiltaurato/vinilpirrolidona, polivinil-
pirrolidona.

A continuacién, la invencidén se explicard mis detalla-
damente por medio de los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

El cetoprofeno es un antiflogistico no esteroide
(NSAID) que se usa en forma de geles para el tratamiento de
hinchazones e inflamaciones de las partes blandas cercanas a
las articulaciones (p. ej. tendones, vainas tendinosas, li-
gamentos y cépsulas articulares), especialmente en la zona

del hombro y del codo; lesiones deportivas y por accidentes,
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como contusiones, recalcaduras, distensiones. Para tales ge-
les se describe la aparicidén de reacciones cuténeas foto-
tbéxicas y fotoalérgicas influidas por la luz solar. La sus-
tancia activa cetoprofeno se protege de la descomposicién

inducida por la luz agregando el absorbedor UV Uvinul DS 489.

Cetoprofeno 2,5 %
Carbopol 940 1%
Uvinul DS 49 2 %

2,2°-dihidroxi-4,4’~-dimetoxibenzofenon-5,5"-di-sulfonato sé-

dico neutralizado con trietanolamina {(TEA) 1%

Isopropanol 20%
Propilenglicol 20%
EDTA 0,1%
Agua c/s 100%

Uvinul DS 49 tiene un peso molecular de aprox. 478,4
g/mol y un valor matemidtico LogP de -1.9.

La base del gel se prepara a partir de carbopol, TEA y
agua seqgin prescripciones farmacéuticas conocidas. Luego se
incorpora Uvinul DS 49 y EDTA en esta base. Se mezcla el
isopropanol, propilenglicol y cetoprofeno y se incorporan a
la base de gel.

Ejemplo 2

Los preparados que contienen gestodeno pueden ser usa-

dos para la terapia de sustitucié4n hormonal. Por la accidn

de la luz UV puede producirse una descomposicién de la sus-



tancia activa y con ello una consiguiente pérdida del efec-

to.
Gestodeno 1%
Uvinul MC 80 2%

Dietilenglicolmonoetiléter del

2-etilhexiléster del acido 4-metoxici

namico 10%
Isopropilmiristato 10%
Etanol 70%
Hidroxipropilcelulosa 1,5
Agua c/s 100%

El Uvinul MC 80 tiene un pesoc molecular de aprox. 290
g/mol y un valor aritmético LogP de 5.37.

El gestodeno y el Uvinul MC 80 se disuelven en etanol.
A continuacién se agregan dietilenglicolmonoetiléter, iso-
propilmiristato y agua y se mezcla bien. Luego se forma el
gel incorporando hidropropilcelulosa por porciones y se deja
hinchar suficientemente segin correspondientes prescripcio-
nes farmacéuticas.
Ejemplo 3

Los preparados que contienen etinilestradiol pueden ser
usados para la terapia de sustitucién hormonal. Bajo la ac-
cién de la luz UV se puede producir la descomposicién del
etinilestradiol y una concomitante pérdida del efecto.

Etinilestradiecl 0,2%



Tinosorb S 2%
Dietilenglicolmonoetiléter de

bis-etilhexiloxifenil metoxifenil-

triazina 10%
Isopropilmiristato 10%
Etanol 70%
Hidroxipropilcelulosa 1,5%
Agua c/s 100%

El Tinosorb S tiene un peso molecular de 627,80 g/mol y
un coeficiente de distribucién Log-P de 9.

El etinilestradiol y el Tinosorb S se disuelven en eta-
nol. A continuacién se agregan dietilenglicolmonoetiléter,
1sopropilmiristato y agua y se mezclan bien. Luego se forma
el gel incorporando hidropropilcelulosa por porciones y se
deja hinchar suficientemente segl(n correspondientes pres-
cripciones farmacéuticas.

Ejemplo 4

Una combinacién de la hormona etinilestradiol y gesto-
denc puede ser usada para la contracepcién. La accién de la
luz UV puede provocar la descomposicién de la sustancia ac-

tiva y con ello pérdidas del efecto.

Etinilestradiol 0,4%
Gestodeno 1%
Tinosorb S 2%

Dietilenglicolmonoetiléter de



bis-etilhexiloxifenil metexifenil

triazina 10%
Propilenglicol 5%
Carbopol 940 1%
Etanol 50%
Trietanolamina (TEA) 1%

El etinilestradiol, gestodeno y Tinosorb S se disuelven
en la fase etandélica. La base del gel se prepara a partir de
carbopol, TEA y agua segin prescripciones farmacéuticas co-
nocidas. Se agregan propilenglicocl y dietilenglicol-mono-
etiléter y luego se incorporan la fase etanélica en el gel.
Ejemplo 5

La sustancia activa 7a-metil-11p-fluoro-19-nortestos-
terona (eF-MENT) puede usarse para la terapia de sustitucién

hormonal en hombres hipogonadicos.

Propilencarbonato 10,0%
Etanol 54,0%
Agua purifica a ~29,0%
Ef-MENT 0,8%
Tinosorb S 1,0%
Acrilato/C10-30 alquilacrilato 0,8%

Crospolimero (Permulen TR-1)
metilcelulosa (Tylopur MH 1000) 0,5%
Glicerina Bé6% 1,0%

Ciclometicona 1,5%
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Isopropilmiristato 0,5%
Tris-(hidroximetil)aminometano ad pH 5,8
Primeramente se disolvieron eF-MENT y Tinosorb S en
etanol 96%. Se dejé hinchar el Pemulen TR-1 y HPC (Klucel
HF) en esta solucién etanélica. Se agregdé propilencarbonato
Yy sSe mezcld por agitacidén. A continuacién se agregd isopro-
pilmiristato y se mezcld nuevamente. Toda la mezcla se ver-
tié en un sistema mezclador/homogeneizador por medio de un
embudo y se agité brevemente. Luego se homogeneizé 1 min a
2000-3500 rpm (p. ej. con un homogeinizador de rotor-
estator). La glicerina 86% y toda la cantidad de agua puri-
ficada se agreg6 (vertid) en varios pasos formando una mez-
cla sin defectos 6pticos y el gel volviéd a hincharse clara-
mente. Se agité hasta que el gel se puso claramente transpa-
rente (aprox. 5 minutos). A continuacién se incorporé la ci-
clometicona en la mezcla ,con agitacién. Luego se agregd en
tres pasos parciales, una solucién acuosa de trometamina pa-
ra neutralizar, con agltacién. Al final de la incorporacién

se volvié a homogeneizar 2 min a 2700 rpm.
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REIVINDICACIONES

1. Forma de administracién transdérmica semi-
sélida o liquida con un contenido de una sustancia activa
sensible a la luz UV CARACTERIZADA PORQUE, contiene un ab-
sorbedor UV sin efecto farmacolédgico en las concentraciones
usadas que se encuentra presente en la forma de administra-
¢cién en forma disuelta o dispersa.

2. Forma de administraciédn transdérmica semisé-
lida o liquida de la reivindicacién 1, CARACTERIZADA PORQUE
la forma de administracién es un gel hidroalcohélico.

3. Forma de administracién transdérmica semisé-
lida o liquida de la reivindicacién 1 o 2, CARACTERIZADA
PORQUE el/los coeficientes de distribucién [log P] del/de
los absorbedores UV son superiores a 3,0 o inferiores a 1,0,
preferentemente superiores a 5,0 o inferiores a 0,0.

4, Forma de administracién transdérmica semi-
sélida o liquida de por lo menos una de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE la masa molar del/de los
absorbedores UV es superior a 250 gmol™!, preferentemente
superior a 500 gmol~l.

5. Forma de administracién transdérmica semi-
s6lida o liquida de una o varias de las reivindicaciones an-
teriores, CARACTERIZADA PORQUE el/los absorbedores UV estéan
contenidos en una proporcién de 1-10%, preferentemente 2-5%,

referido a la suma de la masa de los componentes no féacil-
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mente volidtiles del wvehiculo.

6. Forma de administracién transdérmica semisé-
lida o liquida de por lo menos una de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE la/las sustancias que ab-
sorben luz en el rango UV se seleccionan del grupo formado
por:
acido p—-aminobenzoico y derivados del &acido aminobenzoico,
3-benciliden-bornan-2-ona y derivados de bencilidenbornan-2-
ona, preferentemente 3-(4')metilbenciliden-bornan-2-ona, 3-
(4=sulfo)bencilidenbornan-2-ona, metilsulfato de 3-(4'-
trimetilamonio)bencilidenbornan-2-ona, polimero de N-[2(y4}~-
(2-oxoborn-3-ilidenmetil)bencillacrilamida, y derivados de
dcido salicilico.

7. Forma de administracién transdérmica semisd-
lida o liquida de por lo menos una de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE contiene por lc menos una
sustancias absorbedora de luz en el rango UVA, del grupo que
comprende: 2,4,6-trianilin-p-(carbo-2'-etil-hexil-1'-oxi})-
1,3,5-triazina, dioctil butamido triazina, bis-etilhexiloxi-
fenol metoxifeniltriazina, &cido 3-imidazol-4-il-acrilico,
4dcido 2-fenilenbenzimidazol-5-sulfénico y sus sales de K-,
Na- y trietanolamina (=TEA), &acido 2,2'-(1,4-fenilen)bis(1H-
benzimidazol-4, 6—-disulfdénicc, sal monosédica), metilen bis-
benzotriazolil-tetrametilbutilfenol, drometriazol trisiloxa-

no, acido 2-cian-3,3-difenilacrilico, 4cido tereftaloiliden-
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dicamfer-sulfénico, butilmetoxi-dibenzoil-metanc, y benzofe-
nonas o derivados de benzofenonas, preferentemente benzofe-
nona-3, benzofenona-4, 2,2'-dihidroxi-4,4°'-dimetoxiben-
zofenon-5,5"-di-sulfonato sddico.

8. Forma de administracién transdérmica semisé6-
lida o liquida de por lo menos una de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE como sustancia activa far-
macéutica sensible a la luz contiene por lo menos una hormo-
na.

9. Forma de administracidén transdérmica semi-
sélida o liquida de por lo menos una de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE la sustancia activa farma-
céutica es gestageno, preferentemente gestodeno o levonor-
gestrel.

10. Forma de administracién transdérmica semi-
sélida o liquidarde una de las reivindicaciones 1 a 8 CARAC-
TERIZADA PORQUE la sustancia activa farmacéutica es un es-
trégeno, preferentemente etinilestradiol.

11. Forma de administracién transdérmica semi-
sélida o liquida de una de las reivindicaciones 9 y 10 CA-
RACTERIZADA PORQUE contiene dos sustancias activas en una
combinacién de gestageno y estrégeno, preferentemente gesto-
deno y etinilestradiol.

12. Forma de administracién transdérmica semisé6-

lida o liquida de una de las reivindicaciones 1 a 8 CARACTE-
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y:

RIZADA PORQUE la sustancia activa farmacéutica es un andré-
geno, preferentemente testosterona, metiltestosterona, me-
tilnortestosterona (MENT) o To-metil-11p-fluoro-19-
nortestosterona (ef-MENT).

13. Forma de administracién transdérmica semi-
sélida o liquida de por lo menos una de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE el sistema es incoloro y

transparente.
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FORMA DE ADMINISTRACION TRAMSDERMICA, LiQUIDA O sEMISOLIDA
QUE CONTIENE SUSTAMCIA ACTIVA SENSIBLE A LA LUZ, ESTABLE A
LOS RAYOS ULTRAVIOLETAS,

RESUMEN

Formas de administracién farmacéuticas semisélidas o
liquidas para uso transdérmico que contiene una sustancia
activa sensible a la luz UV y por lo menos una sustancia
auxiliar (absorbedor de luz UV) que se encuentra presente en
la forma de administracién en forma disuelta o dispersa

Ventajosamente, la forma de administracién de la inven-
cién se relaciona con geles transdérmicos, cuya base esta
formada por agua, alcohol, por lo menos un polimero formador
de gel y si fuera necesario, otros componentes. Tales geles
también se denominan geles hidroalcohélicos.

Se pudo preparar una forma de administracidén que con-
tiene una sustancia activa farmacéutica sensible a la luz,
cuyo sistema de aplicacién tiene elevada estabilidad y no
presenta las desventajas conocidas que se presentan cuando
se aplican formas de administraciédn transdérmicas semisdli-
das convencionales.

En esta forma de administracidén se minimizan los efec-
tos secundarios dafiinos para el usuario que pueden resultar
de la protecciédn UV propuesta, como p. ej. la absorcién de

protector de luz por el cuerpo.
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Se notifica al solickante que el organkma encargado del Examen Preliminar intemacional envia mediante ia
prasants of Informe de Examen Preliminar Intemacional slaborado para asia Solicihud Intemacional, en casos
dados, con los anexos cormespondientes.

Una copla del informe — en casos dedos, con los anems correspordiantes — es envieda a la Oficne
Internacional para su derivacidn a todos los arganismos selecclonados.

A paticidn de un organiamo seleccionado, la Oficina Intsmacional traducird el iInfforme (pero no sus anexos) al
ingiés y lo anviand a ta! organismo.

RECORDATORIO

Pam al Ingreso &n la fass nacional, ol solicitants dabs procader, deniro de los 30 meses de la facha de
prioridad (0 més tarde en oiros organiamos), » Bovar 8 cabo clarios tnimites (presentacion de treducdiones y
pago de {asas naclonales) (articulo 38 (1)) (ver también la Informacidn brindada por la Oficina Imtemacional
por medio del formularie PCTNB/301).

Cuando se debe enviar a un organiamo ssleccionado une traduccidn de la solictacién intemacionsl, ests
traduccién debe contener tamblén las treducciones de todos ios snexos del informe del Examan Preliminer
imtornacional. Es responsablidad dal solicitants elsborar taies traducciones y envisries direchaments el
organiamo comespondients ssleccionada.

Otros detafles de los plazos y mquisiios normativos da los arganiamos ssleccionados se puadan tomar dal
Manual PCT pam sciiciiantes.

El soficitante os advertido acarca del erticulo 33 (5) en ol cual se aclars que los criterioa da novedad,
actividad Inventiva y aplicablidad industrisl descriptos an o articulo 33 (2) = (4} solo tiene significado para el
Examen Preliminar Intamacional, y qua “cads estedo adharido (...) pueds disponer stributos adicionaies o
modificatorios an ial estado para la determinacién de la patentablidad de la invencidn reivindicada * {ver
temblén artfculo 27 (5)). Teles strbutos adicionales se pusden referir, por sjemplo, a excepciones de
patentabliidad, a requisios para la reveiacién de [ invencidn, asl como s clarkdad y upoyo de los
relvindicaciones.
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Examen Prelminar intsamacional
Europiisches Patentamt Christensen, J
D-60296 Munich
Tel. +49 89 2369-0, T 523858 spmu d
Fex +49 80 2390-4485 Tel: +40.89.2398-8052
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EN MATERIA DE PATENTES
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SOBRE PATENTABILIDAD
{Capltulo Il del Tratado de Cooperacion Intemacional en Materia de Patentss)
[Referencia de! Solicianis o Agents
PROCEDER Ver formulario PCTAPEA/418)
u 53142AW0 _ _ _
Referencia Imamacional Fecha da Presentacién Intemacional | Fecha da Prioridad
(dia/mes/afio) (dla/mes/alic)
PCT/EP 2004/013839 06.12.2004 10.12.2003

CiasHicacién intemacional de Patents (CIF) o Clasificacién Nacional y CIP
ABIKO/T0, AGTKB/D8, ABTKAT/38, AB1K47/32, AB1K31/565, AG1KT/42

Solicitants

SCHERING AG st al.

1. Este informe se truia del Examen Preliminar imsmacional, confeccionado por el organiasmo encargado del Examen Prefiminar
intsmacional segin el articulo 35 y enviado al soliciiants ssgin af articulo 38,

2.  Este INFORME comprends, en tolal, 8 hojas, inclukia esta canitula.
3. Ademis, este informe poses ANEXOS; los mismos comprencen:

a B Wﬂnﬂnﬂylhmmgnw holes; equl se trele de:
holas con Ias descripciones, reivindicacionss, y/o lustraciones que fusron modificadss y en les
euuhuubu-uhlnlutmuluhﬂummhnuqmnprubddmnhno(vumh?ﬂﬂy
sactor 607 de los regiamenios administrativos de PCT).

O hojas que reempiazan holas anteriores psro que, sagin opinién del organismo, contisnan una
modificacidn por los motives indicados en el campo N° 1, punto 4, suparando el contenido revelado
en la Solichud Intemacional en la versidn prassntada originaiments.

b. O (remitidos solo a fa Oficina Infsrnacional) b en total (rogamos Indicar ipo y cantkiad del (los) soporte(s) siectrénico(s)
que contlensa(n), solo en forma legible por computador, ol (los) protocolo de secuencias y/o las tablas
comespondiantas ial como esid indicado en ol campo suplementario referkio al protocolo de sacuencies (ver sector 802

de las normas adminiatrativas).

4,  Este Informe contiane Indicaciones acerca de los sigulentes punios:

H CampoN| Fundamento del Informe
O CampoN°ll Prioridad
O CampoNll No realizacidn de ningln dicitamen sobre novedsd, activided Inventive y apicablidad industrial
O CesmpoN°N Falia de uniformided de la invencion
@ CampoN'V Rasolucién fundada segin regla PCT 43bis. 1(a)]) con respecto a ia novedad, la actividad inventiva
y in apficabliidad industrial; documentos y eciaracionas destinadas a apoyar esta resolucion.
O CampoN°V1  Documentos especificos expusstos
[0 CampoN°VIl Carenciss sspecificas de la solicid intemacional
0 CampoN*Vil Observaciones especificas a la solickud intemacional
[Fecha de presentacién de Ia solickud Fecha de confeccin de este Informe

07.10.2005 _ 23.01.2008
Nombre y 'y Direccion Postal del orgs organihmo sncargedo del | Funclonario Apodsrado
Examen Intsmaclonal

Oficina de Patentes Europes Schifferer, H
D-80288 Munich

Tel. +-+49 89 2389-0; Txx 523666 epmu d Tel: +49 80 2300-T472

Fax +40 B9 2396-4486

“Formulario PCT/IPEA/09 (candtula)enero 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Intemaclonal
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/013838 "\

Campo N°| Fundamento del Informe

1.

Con respecto al Idloma, el informe esta basado sobre la solicitud internacional en el
idioma en que fue presentada, en tanto en este punto no se indique otra cosa.

O Elinforme estd basado sobre una traduccién del idioma original al sigulents Idioma,
el que se trata del idioma de la traducclén suministrada a los siguientes efectos:
basqueda internacional (segdn reglas 12.3 y 23.1 b))
O publicacién de la solicitud intemacional (segun regla 12.4)
O examen preliminar internacional (segin regla 55.2 y 55.3)

Con respecto a los elementos* de la Soclicitud Internacional, el informe se basa en (/as
hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo como requisito segin el articuio
14 son vdlidas como ‘presentadss originaimente® en el marco de este informe y no se
adjuntan):

Descripcién, pdginas

1=-10 en la version presentada originaimente.
Relvindicaclones, N*®

1-10 ingresadas el 08.10.2005 con un escrito del 07.10.2005

O un listado de secusncias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional.

B Como consecuencia de las modificaciones caducaron los sigulentes documentos:

Descripcion: paginas

Relvindicaclones N°:11 - 13

liustraciones: hqalﬁgura

Listado de secuencias (i 1)

Eventuale(s) tabla(s) perteneclente(a) al listado de secuencias (especificar):

ooo®so

O Este informe fue elaborado sin tomar en consideracion (algunas de) las
modificaciones, dado que las mismas, segun opinidn del organismo y por los motivos
exprasados, exceden el contenido revelado en el texto presentado originalmente
{regla 70.2(c)), tal como se indica en el campo suplementario.

O Descripcidn: paginas

O Reivindicaciones N

O llustraciones: hojas/figuras

O Listado de secuencias (especificar):

O Eventuale(s) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar).

Cuando corresponde el punio 4, algunas o lodas esias hojas pueden estar provisias de la
observacion “reemplazada”.

Farmmulario PCT/IFEAA09 (enaro 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/013838

Campo N°V Resoluclén fundada segin el articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad Inventiva y |a aplicabllidad Industrial; documentos y
declaraclones destinadas a apoyar esta resolucién

1. Resolucion
Novedad (N) S| Reivindicaciones: 2,8
No Raelvindicaciones: 1,3-7.9,10
Actividad inventiva (IS) S| Relvindicaciones: -
No Reivindicaclones; 2,8
Aplicabilidad industrial (LA) SI Reivindicaciones: 1,10

No Reivindicaciones; -
2. Documentos y aclaraciones (regla 70.7).

ver hoja adjunta

Farmularis PCTAAPEAMO9 (enero 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD POTED 2004/07138.9
(HOJA ADJUNTA)

V  Resolucién fundada segun la regla 88.2(a)(ll) con respecto a la novedad, la actividad 'O
inventiva y {a aplicabilidad industrial

1. Modificaciones — Articulo PCT 19(2)
Las modificaciones dispuestas en el marco de las nuevas reivindicaciones 1 - 10
presentadas cumplen los requisitos del articulo PCT 18(2).

2. Documentos

En aste informe 88 hace referancia a los siguientes documentos (D1 — D8) mencionados
en el informe de bisqueda, y su numeracién se mantiene a lo largo del proceso:

D1. FR 2804024
D2: WO 02/34200
D3: WO 03/081707
D4: Derwent Publication, AN1885-238345 — XP002277495; JP 6015656111
D5: US 6288900
_D8: WO 2004/012725

Cuando aqul no 8o Indica otra cosa, se hace referencia a los sectores de D1 — D8
comrespondientements mencionados (ver informe de blsqueda, PCTASA/210).

3. Claridad — articulo PCT 8

3.1 La reivindicacién 2 no cumple con los requisitos del articulo PCT 6, dado que el objeto de
la busqueda de proteccion no esta definido con claridad. En la reivindicacion 2 se trata de
definir el objeto de la relvindicacidn por medio del resuftado a obtener, a saber: un
coeficiente de distribucion del absorbedor UV mayor que 2,0 o Inferior a 1,0. Sin embargo,
en el caso prasente, una formulacion de este tipo no aparenta ser confiable, dado que
parece ser posible describir en forma mas concreta el objeto de la solicitud, es decir,
indicar las disposiciones mediante las cuales se intenta lograr el objetivo.

3.2 Las reivindicaciones 1 — 4, 8 deatacan con |a palabra “preferentemente” una masa molar,
un coeficiente de distribucion, un porcentaje en peso o derivados concretos. Esto conduce
a una falta de claridad seg(in con e! articulo PCT 8, dado que no se da a conocer qué
masa molar, qué coeficiente de distribucion, qué rango de porcentaje en peso y qué
derivado es realmente es concebldo. Se hace notar que una expresion combinada con
“preferentemente” no posee ningun efecto limitante del &mbito de proteccion de la
reivindicacion.

3.3 La reivindicacion Independlenh 1 indica el agregado de absorbedores de UV cuya masa
molar es mayor que 250 gmol™. En la reivindicacién independients 4 se exhiben, de todos
modos, absorbedores de UV cuya masa molar es ampliamente inferior que el limite
eslablecldo. tales como, por ejemplo, écido aminobenzoico, con una masa molar de 157
gmor . Debido a ello existe una discrepancia entre las reivindicaciones 1 y 4/5, la que
produce, segin el articulo PCT 6, una faita de claridad

4. Novedad — Articulo PCT 33(1) y (2)

4.1( D1, D3, d4, D68 dan a conocer sistemas tranedermales/preparaciones farmacéuticas para
ser aplicadas sobre |a piel 0 las mucosas y que contienen una sustancla activa
antiinflamatoria no esteroide o un antomicdtico y un absorbedor UV

En D2 se describe un sistema terapéutico transdermal constituido por una matriz polimérica

transparente y una ldmina cubrienta. En la matriz polimérica estén dispersados/disusitos una

sustancia activa sensible a la luz, tal como un gestdgeno, y un absorbedor UV gin accién
farmacaolégica. El absorbedor UV Inhibe la degradacion inducida por la luz de la sustancia
activa y, por ello, aumenta la estabilidad del TTS luego de su

Formulsrio PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 1(EPO - enero 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL ,
SOBRE PATENTABILIDAD POTIEP 200470138 9 ‘v
(HOJA ADJUNTA)

aplicacion. El absorbedor de UV se trata mayormente de una molécula cuya masa molar
supera los 250 gmo'” (todos ios derivados del dcido metoxicindmico Indicados en la
pagina 6 de D2, que de por s ya tisne una masa molar de 178 gmol™;
dimstilaminobenzoato de 2-etilhexilo, 4-bis-{polistoxil)amino-benzoato polietoxietilo, entre
otros).

D5 da a conocer un sistema de liberacidn iransdérmico que contiene a lo menos una
sustancia activa (tal cono etinilestradiol, testosterona) y un absorbedor de UV {p-
aminobenzoeto, metoxicinamato de alquilo, elquilsalicilato). Para ello se selecclonan
formulaciones liquidas, geles y aerosoles de llberacion transdermal. El peso molecular del
absorbedor de UV pueds, con una longitud de cadena adecuada de la cadena alquilo en el
caso del metoxicinamato de alquilo, superar el limite establecido de 250 gmof ™.

4.2) A la luz de D1 - D8 y con respecto al punto V-3.1, 3.2, 3.3, el objeto de las
relvindicaciones 1, 3 —7, 8, 10 de la presenta solicitud no son considerados novedosos en
el sentido de los articulos PCT 33(1) ¥ (2).

4.3) El objeto de las relvindicaciones 2, 8, de acuerda con los articulos PCT 33(1) vy (2) y
tomando en consideracidn V-3,1, 3.2, 3.3, parece ser novedoso a la luz de D1 - D8, dado
que no estd revelado en los mismaos.(ver puntos 4.1, 4.2).

5. Actividad inventiva - Articulo PCT 33(1) y (3)

5.1) El problema a resolver en |a presents solicitud era el desamolio de sistemas terapéuticos
transdermales semisdlides/liquidos con una sustancia activa sensible a la luz y que se
destacaran por una elevada fotoestabilidad de la sustancia activa y de ia forma de
presantacion, también tras su aplicacion, y la superacién de olras desventajas de formas
de aplicaclén transdermal convencionales.

De acuerdo con el solicitante, la solucién del problema se logra mediante un sistema
terapéutico transdermal semisélido o liquido con un gestidgeno, esirégeno o andrégeno y
la Incorporacion simultdnea de un absorbedor de UV sin accion farmacolégica y una mesa
molar supeariora a 250 gmol" en la presenta forma de presentacion.

D2, que se puede considerar com el estado de |a técnica mas cercano, da a conocer un
siaterna terapéutico transdermal constituido por una matriz polimérica transparents y una
lAmina cubriente. En la matriz polimérica estdn dispersados/disueltos una sustancia activa
sensible a la luz, tal como un gestageno, y un absorbedor UV sin accion farmacoldgica. El
absorbedor UV inhibe la degradacion inducida por la luz de la sustancia activa y, por elio,
aumsnta la estabilidad del TTS luego de su aplicacidn. Se trata mayormente de
absorbedores de UV cuya masa molar supera los 250 gmol™.

D1 no revela el coeficlente de distribucién del absorbedor de UV (mayor que 2 o manor
que 1,0} ni el empleo de una combinacion de estrdgeno y gestigeno.

Un efecto inesperado o sorprendente en estoe puntos no fue exhibldo en la presente
solicitud.

Como consecuencia de los conocimientos generales de un experto en la materia, es
evidente para él incorporar también la combinacion de gestigenos/estrégenos en tales
sisternas terapéuticos fransdermales. El coeficiente de distribucion del absorbedor de UV
queda determinado por el derivado incorporado, su estructura quimica y su lipo- 0
hidrofilia.

§.2) Con respecto a 5.1, el objeto de las relvindicaclones 2, 8 se considera como exento de
actividad inventiva segin los articulos PCT 33(1) y (3).

Formulario PCT/1SA/237 (haja adjunta) (haja 1)XEPO - enzro 2004)
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1. Forma de administraciédn transdérmica semi-

REIVINDICACIONES

s6lida o liquida como gel hidroalcohélico CARACTERIZADA POR-
QUE, contiene un gestigenoc ¢ un estrégeno o un andrédgeno co-
mo sustancia activa farmacéutica sensible a la luz UV con
por lo menos un absorbedor UV sin efecto farmacolégico y ma-
sa molar superior a 250 gmol™!, preferentemente superior a
500 gm.ol'1 Yy que el absorbedor UV se encuentra presente en
la forma de administracién en forma disuelta o dispersa.

2. Forma de administracién transdérmica semisé-
lida o liquida de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTE-
RIZADA PORQUE el/los coeficientes de distribucién [log P]
del/de los absorbedores UV son superiores a 3,0 o inferiores
a 1,0, preferentemente superiores a 5,0 o inferiores a 0,0.

3. Forma de administracién transdérmica semi-
s6élida o liquida de acuerdo con una o varias de las reivin-
dicaciones anteriores, CARACTERIZADA PORQUE el/los absorbe-
dores UV estidn contenidos en una proporcién de 1-10%, pre-
ferentemente 2-5%, referido a la suma de la masa de los com-
ponentes no facilmente voldtiles del vehiculo.

4. Forma de administracién transdérmica semisé-
lida ¢ liquida de por l¢ menos una de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE 1la/las sustancias que ab-
sorben luz en el rango UV se seleccionan del grupo formado

por:



dcido p-aminobenzoico y derivades del &acido aminobenzoico,
3-benciliden-bornan-2-ona y derivados de bencilidenbornan-2-
ona, preferentemente 3-(4')metilbenciliden-bornan-2-ona, 3-
(4-sulfo)bencilidenbornan-2-ona, metilsulfato de 3-(4'-
trimetilamonio)bencilidenbornan-2-ona, polimero de N-[2(y4)-
(2-oxoborn-3-ilidenmetil)bencil]acrilamida, y derivados de
dcido salicilico.

5. Forma de administracidén transdérmica semisé-—
lida o liquida de por lo menos una de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE contiene por lo menos una
sustancias absorbedora de luz en el rango UVA, del grupo que
comprende: 2,4,6-trianilin-p-(carbo-2'-etil-hexil-1'-oxi)-
1,3,5-triazina, dioctil butamido triazina, bis-etilhexiloxi-
fenol metoxifeniltriazina, 4cido 3-imidazol-4-il-acrilico,
adcido 2-fenilenbenzimidazol-5-sulfénico y sus sales de K-,
Na- y trietanolamina (=TEA), &acido 2,2’-(1,4-fenilen)bis (1H-
benzimidazol-4,6-disulfénico, sal monosbédica), metilen bis-
benzotriazolil-tetrametilbutilfenol, drometriazol trisiloxa-
no, &cido 2-cian-3,3-difenilacrilico, &cido tereftaloiliden-
dicamfer-sulfénico, butilmetoxi-dibenzoil-metano, y benzofe-
nonas o derivados de benzofenonas, preferentemente benzofe-
nona-3, benzofenona-4, 2,2°-dihidroxi-4, 4" -dimetoxiben-
zofenon-5,5°~di-sulfonato sédico.

6. Forma de administracién transdérmica semi-

sélida o liquida de por lo menos una de las reivindicaciones



anteriores, CARACTERIZADA PORQUE la sustancia activa farma-
céutica es gestdgeno, preferentemente gestodeno o levonor-
gestrel. .

7. Forma de administracién transdérmica semi-
sélida o liquida de una de las reivindicaciones 1 a 5 CARAC-
TERIZADA PORQUE la sustancia activa farmacéutica es un es-
trégeno, preferentemente etinilestradiol.

8. Forma de administracién transdérmica semi-
sb6lida o liquida de una de las reivindicaciones 6 y 7 CARAC-
TERIZADA PORQUE contiene dos sustancias activas en una com-
binacién de gestédgeno y estrédgeno, preferentemente gestodeno
y etinilestradiol.

9. Forma de administracién transdérmica semisé-
lida o liquida de una de las reivindicaciones 1 a 5 CARACTE-
RIZADA PORQUE la sustancia activa farmacéutica es un andré-
geno, preferentemente testosterona, metiltestosterona, me-
tilnortestosterona {MENT) o Joa-metil-11p-£fluoro-19-
nortestosterona (ef-MENT).

10. Forma de administracién transdérmica semi-
sélida o liquida de por lo menos una de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE el sistema es incoloro y

transparente.



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

PRUJFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An:

PCT

MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

CRAMER, Eva-Maria
Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schoit-Strasse 15

g ee S
gﬁ?m"f&?ae PR n 2 ; BERICHTS ZUR PATENTIERBARKEIT

: : (Regel 71.1 PCT)

C)
i1 [ﬁ‘fj Absendedatum

.o o (Tagtonailiahr) 23.01.2008
Akisnzsichan des Anmeiders oder Anwalls
53142AWO0 WICHTIGE MITTEILUNG
Intemationalas Akisnzsichon Intamationales Anmeidedatum (TaghMonatlighr) PriortAtsdatum (TagMonalliahr)
PCT/EP2004013839 06.12.2004 10.12.2003
Anmekier
SCHERING AG et al.

1. Dem Anmeider wird mitgeteilt, daB ihm die mit der intamationaien vorilufigen Priifung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der intematilonalen Anmakiung ersteliten internationalen vaoriAufigan Bericht zur
Patentiarbarkeit, gegebenanfalls mit den dazugeh&rigen Anlagen, Gbermittalt.

Eine Kopie des Barichis wird - gagebenenialls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemationalen Boiro
zur Weiterlelfiung an alle ausgewahlien Amter Gbermittelt.

Aut Wunech eines ausgewihiten Amis wird das Intemationale Blro eine Ubersetzung des Barichts (jedoch
nicht der Anlagen) Ine Englische anfertigen und dissem Amt Obarmittein. .

Zum Eintrilt in die nationale Phase hat der Anmelider vor jedem ausgewahiten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Priorititsdaturn (oder in manchen Amtern noch spéter) bestimmte Handlungen '
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Geblhren) vorzunehmen (Artikel 38 (1)) {sieha
auch dis durch das Intemationale Blro Im Formblatt PCTAB301 Gbermittelte Information).

Ist einem ausgewihiten Amt eine Ubersetzung der intamationalen Anmeidung zu Gbermittein, so muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemationalen vori&ufigen Bericht zur Patentierbarkeit
enthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den batroffenen
ausgewdhiten Amtarn direkt zuzulelten.

Waeitare Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewaihiten Amter sind Band i
des PCT-Leitfadena fir Anmeider zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artlkel 33(5) hingewiesen, in welchem erklart wird, daB die Kritarien fOr Neuhsit,
srfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die Im Artikel 33(2) bis (4) beschriaben werden, nur
fir die intematlonale vori@ufige Prifung Bedeutung haben, und daB “jedar Veartragestaat (...) fir die
Entscheidung Ober dla Patentfhigkeit der bsanepruchten Erfindung in diesem Staat zusitziichs oder
abweichende Meriamale aufstellen” kann (siehe auch Artikel 27(5)). Solche zusitzliichen Merkmale kdnnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Efordemisse fOr dis Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stltzung daer Anspriche betraiffen.

-l:la'mu und Postanachrift de-r;nil_d;r Intemationaien Prilfung
beauftragten Behdrda

F

— g

Europdisches Patantamt

D-80298 Minchan

Tel. +49 88 2396 - 0 Tx: 523858 epmu d
Fax: +49 89 2308 - 4485

Bavoliméchdgtar B;lanlmer
Christansen, J
Ted. +40 86 23890-8052

I
9)

Formblatt PCTAPEA/418 (Januar 2004)




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS %

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE

PATENTIERBARKEIT
(Kapitel Il des Vertrags dber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebial des Patentwesens)

Akienzeichen des Anmekiers oder Anwalls

53142AWO WEITERES VORGEHEN alghas Formbiatl PCTAPEAM 1S
Intamationales Aktenzaichen intemationates Anmeldedaium (Tagdonailiahr) Prioritiindatum (Taghfonatahr)
PCTEP2004013839 06.12.2004 10.12.2003

imtsmaBonale Pamnikassifikation (IPK) oder nationala Klasaifikation und IPK .

AB1K9/70, AB1KI08, AB1K4788, AB1K4742, AG1K31585, AG1K742 '

Anmaeider

SCHERING AG et al.

1. Bel dlesem Bericht handslt sa alch um den intemationalen voriiufigen Priilungsbericht, der von dar mit der
Internationalen voriiufigen Prifung beaufiragten Beh8rde nach Artikel 35 erstellit wurda und dam Anmalder gemin
Artikal 38 Obarmittelt wird.

2. Dieser BERICHT umfafit Insgesamt 6 Blitier einschlleflich dieses Dackblatte.
3. AuBordam lisgen dem Bericht ANLAGEN bel; diese umtassen
..a. 8 (¢an den Anmeider und das intemationals Biro gesandt) iInageaamt 2 Blater; dabel handelt es sich um

B Biatier mkt der Beschrelbung, Anspriichen undbder n, dis geéindart wurden ur diessm Bericht
zugrunde llegen, undbder Bllitter mit Berichiigungen, denen die Behlrde zugestimmt hat (slehe Regel!
70.18 und Abschniit 807 der Verwaltungsvorechrifien).

[0 Bitter, die fiihere Blitter ersatzen, die aber aus den in Fald Nr. 1, Punit 4 und Im Zusatzfeld angegebenen
Grinden nach Auffassung der Bahdrde elne Anderung enthalten, die Gber den Oflenbarungsgehait der
intamationalen Anmeidung in der urspringlich singereichten Fassung hinausgeht.

(nur an das Internationale Bdro pesandll> insgesamt (bitte Art und Anzahl dertes elekironischen
Datantriiger(s) angeben) , dertls ein Sequenzprotokoll undbder die darugehtrigon Tabellen enthiiltenthalten,
nur n computeriesbarer Form, wie im Zusaizfeld betretfend das Sequenzprotolkoll angegeben (slehe Abschnitt
802 der Verwaltungsvorschriften).

b.

—

4. Dieser Bericht enth2ih Angaben zu folganden Punkian:

& FeldNr.1  Grundiage des Baschelds

O FeldNr. 1l  Prioritat

) FeldNr. Il Kelne Eretellung eines Qutachiens itber Neuhelt, erfinderische Tatigkeit und gewerbiiche
Anwandbarkalt

I Fekd Nr. IV Mangeinde Einheltiichkelt der Erfindung

X FeldNr.V  Bagrindete Faststellung nach Arlkel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit
und der gewerblichen Anwendbarkalt; Unteriagen und EridBrungen zur Stitzung dieser Feststallung

O FeldNr. VI  Bestimmta angefhrie Unterlagen

O FeldNr. VIl Bestimmte Mangel der intemationalen Anmelkdung

O FeldNr. VIl Bestimmie Bamerkungen zur intemationalen Anmeldung

Dstum der Elnreichung dea Antrags

Datum der Fertigstelung diasea Berichis

07.10.2005 23.01.2008
Name und Postanschiift dar mit der intamationalen Prifung Bevolimichiigter Bedienatater
bsaultragian Beh8rde

Europdiasches Patentaml

D-80288 Minchan
Tel. +48 80 2386 - 0 Tx: 523856 epmu d
Feax: +48 80 - 4485

Schifferer, H r 5“

Tel. +40 B8 2300-7472

\ "

Formbiatt PCTAPEA/409 (Dackblalt) (Januar 2004)



INTERNATI NALER VORLAUFIGER BERICHT internationales Aklenzeich
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004013839

Feld Nr.| Grundlage daa Berichts

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Baricht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, In der sie
eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

O Der Bericht beruht auf siner Ubersetzung aus der Originaleprache In die folgende Sprache,
bel der es sich um dle Sprache der Ubersatzung handelt, die fir folgenden Zweck eingereicht worden lst:
O Intemationale Recherche (nach Regein 12.3 und 23.1 b))
O versffentlichung der intemationalen Anmeldung {(nach Regel 12.4)
O intemationale voridufige Prifung (nach Regeln 55.2 undbder 55.3)

2. Hinsichtlich der Bestandtelle* der Intemationalen Anmeidung beruht der Bericht auf (Ersatzbidtter, die dem
Anmeideamt auf eine Aulforderung nach Artikel 14 hin vorgsiegt wurden, gelten im Rahmen dieses Barichts als
*urspringiich eingersicht” und sind thm nicht beigefigt).

Beschralbung, Saltan

1-10 In der urspringlich eingereichten Fassung

Ansprilcha, Nr.

1-10 eingegangsn am 08.10.2005 mit Schralben vom 07.10.2005

O einem Sequenzprotokoll undbder etwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehs Zusatzield betreffend das
Sequenzprotokoll

3. B Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefalien:
[0 Beschreibung: Seite
{8 Anspriche: Nr. 11-13
0 Zalchnungen: Blatt/Abb.
O Sequerzprotokoll {genave Angaben):
O] etwaige zum Sequenzprotokoll gehBrende Tabellen {gsnaue Angaben):

4. O Dieser Bericht Ist ohne Berlckslchtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefdgten und nachatehand
auigelleteten Anderungen erstellt worden, da dieae aus den Im Zusatzfeld angegebenen Grinden nach
Auffassung der Behdrde Uber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich eingereichten Fassung hinausgehen
{Regel 70.2 c)).

C] Beschraibung: Seite

O Anspriche: Nr.

O Zsichnungsn: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (ganaue Angaben):

0 etwaigs zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kénnen einige oder alle dieser Blitter mit der Bemerkung
"ergetzt® varsehen werden.

Formbiatt PCTAPEA/409 [Janual 2004)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT
UBER DIE PATENTIERBARKEIT

Internationales Aktenzeichen
PCT/EP2004/013839

Feld Nr.V  Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinaichtlich der Neuhelt, der erfinderischen
Titigksit und der gewerblichen Anwendbarkait; Unterlagen und Erkilirungen zur Stitzung dlessr

Feststellung
1. Feststellung
Neuhelt {(N) Ja: Anspriiche 2,8
Nein: Anspriche 1, 3-7,8,10
Erinderische Taligkeit {IS) Ja: Anspriche -
Nein: Anspriiche 2,8
Gewsrbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriche: 1-10
Nein: Anspriche: -
2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7):

sliehe Beiblatt

Formbiait PCTAPEA/ 409 (lanuar 2008)



INTERNATI NALER VORLAUFIGER Intemnationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2004/013839

v Begriindete Feststellung nach Regel 66.2 {a) (li) hinsichtlich Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkaeit

1.  Anderungen - Artlikel 19 (2) PCT
Die Im Rahmen der neu eingereichten Anspriche 1-10 vorgenommenen Anderungen entsprechen den
Anforderungen von Artikel 19 (2)PCT.

2. Dokumente
In diesem Bescheid werden folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokumente (D1-D6) genannt; die
Numerierung wird auch im weiteren Verfahren bsbehalten:

D1: FR2804024

D2: W002/34200

D3: WOD3081707

D4: Derwent Publication, AN1985-238345 - XP002277495; JPB0155111
D5: US6296800

D8: W02004/012725

Wann nicht anders angegeben, wird auf dle entsprechend zitierten Abschnitte in D1-D6 verwiesen
{(siehe Recherchaenbericht, PCTASA/210).

3. Kiarheit - Artikel 8 PCT

3.1} Anspruch 2 entspricht nicht den Erfordemnissen des Artlkels 8 PCT, da der Gegenstand des
Schutzbegehrens nicht deutlich definiert ist. Im Anepruch 2 wird versucht, dan Gegenstand des
Ansprucha durch das zu erreichende Ergebnis zu definieran, ndmiich einen Vertellungskoeffizienten
des UV-Ahgorbers von entwader groBer als 2,0 oder klainer ala 1,0 zu emreichen. Im vorliegendem Fall
erachaeint eine derartige Formullerung Jedoch nicht zuléissig, da es méglich erscheint, den
Anmeldungsgeganstand konkreter zu baeschreibsn, das heiBt, die MaBnahmen anzugeben, durch die
die Wirkung zu erreichen isl.

3.2) Die Anspriche 1-4,8 haben mit dem Wort "vorzupawaise® sine Moimasse, einen
Verteilungskoelfizlenten, Gewichtsprozent bzw. konkrete Derivate hervor. Dies verureacht ainen
Mangel an Klarheit gemas Artikel 6 PCT, da nicht offenbar wird, welche Moimasse, walcher
Verteilungskoeltizlent, welcher Gewichtsprozentberaich und welches Derivat nun wirklich gemelnt ist.
Es wird darauf aufmarksam gemacht, dass ain mit “vorzugswelse" kombinlarter Ausdruck kelnen
eingrenzenden Effekt auf den Schutzumfang des Anspruchs hat.

3.3) Der unabhingige Anspruch 1 welst auf den Zusatz von UV-Absorbem hin, deren molare Masse groBer
als 250 gmol” ist. Im abhangigen Anspruch 4 werden allerdings UV-Absorber aufgeltihrt, dersn molare
Masae weit unter der angegsbenan Grenze llegt, wia belspielsweise Aminobenzoesaure mit giner
molaran Massae von 157 gmot". Dadurch besteht aine Diskrepanz zwischen den Anspriichen 1 und 4/5,
die einen Mangel an Klarhelt gemaB Artikel 6 PCT bedingt.

Formbiatt PCT/Belbiatt’408 (Bliatt 1) (EPA-Januar 2004)
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(BEIBLATT) PCT/EP2004/013839

4. Neuheit - Artikel 33 (1} und {2) PCT

4.1) D1, D3,D4,D6 lagen transdermale Systeme/ pharmazeutische Zusammensetzungen zur Applikation auf
Haut oder Schleimhaut offen, dla einen nichisteroidalen antinflammatoriachen Wirketoff odar ein
Antimykotikum und einen UV-Abscrbar enthalten.
In D2 wird ein transdermales therapeutisches System beschrieben, das aus transparenter
Polymermatrix und Abdeckiolle bestsht. In der Polymermatrix sind ein lichtempfindlicher Wirkstolf, wie
ein Gestagen, und ein UV-Absorber ohne pharmakologische Wirkung disperglert/geldst. Der UV-
Absorber hemmt den lichtinduzierten Abbau des Wirkstolfs und erhdht dadurch die Stabilitit des TTS
auch nach Applikation. Es handait sich bei den UV-Absorbern vielfach um Molekille, deren molare
Massa 250 gmol" Gberschreltet (alle aut Seite 6 In D2 angegebenen Derivate der Methoxyzimtsaure,
die an sich schon eine molare Masse von 178 gmol hat; Dimethylaminobenzoesdure-2-ethyi-
hexylestar, 4-bis(polyethoxyl) amino-benzuesiure-polyethoxyethylester u.a.).
D5 legt eln transdermalas Freisetzungssystem olfen, das mindestens e¢ine Wirkkomponente {wia
Ethinylestradiol, Teslosteron) und einen UV-Absorber (para-Aminobenzoat, Alkyimethoxycinnamat,
Alkyisalicylat) enthéit. Dabel werden fililssige Formullerungen, Gele und Asrosole 10r die transdermale
Freisetzung gewiihit Das Molekulargewicht des UV-Absorbers kann bel entsprechender LAnge der
Alkyl-Kette im Falla von Alkyimethoxycinnamat und Alkylsalicylat die angegebena Grenza von 250
¢/mol Obarschreiten.

4.2) Im Lichte von D1-D8 und mit Bezug auf den Punkt V-3.1, 3.2., 3.3 Ist der Gegenstand der Anspriiche
1,3-7,9,10 in der vorllagenden Anmekiung als nicht neu Im Sinne der Artikel 33 (1) und (2) PCT zu
betrachtan.

4.3) Der Gegenstand der Anspriiche 2,8 scheint unter Berlickasichtigung von V-3.1, 3.2, 3.3 neu zu sein im
Lichte von D1-D8 gemdaB Artikel 33 (1) und {2) PCT, da er in D1-D8 nicht offengelegt ist (sishe Punkte
4.1,42).

. Erfindarische Tatigkeit - Artikel 33 (1) und (3} PCT

5.1) Das Problem, das es In der vorllegenden Anmeidung 2u IBsen galt, war die Entwickiung
halbtester/Missiger transdermaler therapseutiacher Systame mit einem lichtemnpfindiichen
phamazeutischen Wirkstoff, dle sich durch eine hohe PhotostabllitAt des Wirkstoffs und der
Darraelchungsform auch nach der Applikation und die Varmeidung weiterer Nachigile konventioneller
transdarmaler Applikationsforman auszaichnan.

Die L3sung des Problems arfoigte gemaR Anmelder durch ein halbfastes oder flissiges trangdermales
therapeutischas System mit elnem Gestagen oder Estrogen oder Androgen und gleichzeitiger
Einbindung eines UV-Absorbers ohne pharmakologische Wirksamkait und einer molaran Masse von
mehr als 250 gmol' in die vorliegende Darrelchungstorm.

D2, das als nichstllegender Stand der Tachnik angesehen warden kann, legt eln transdermalas
therapeutisches System offen, das aus transparenter Polymermatrix und Abdeckiolie basteht. In der
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Polymermatrix sind ein lichtempfindlicher Wirkstoff, wie ein Gestagen, und ein UV-Absorber chne
pharmmakologische Wirkung dispergiert/geldet. Der UV-Abeorber hemmt den ichtinduzierten Abbau des
Wirkstoffs und erhdht dadurch die Stabilitit das TTS auch nach Applikation. Es harxielt sich zumeist
um UV-Absorber, deren molare Masse 250 gmol” Oberschreitet.

D1 legt den Verteitungskoeffizienten des UV-Absorbers (entweder grdfer als 2,0 oder kiginer als 1,0)
und den Einsatz siner Kombination aus Estrogan und Gestagen nichi offen.

Ein unerwarteter oder Dbermaschender Effek! In diesen Punkten wurde In der voriiegenden Anmeldung
nicht gazsigt.

Aufgrund der aligemeinen Kenntnisse eines Fachmannes (st es fOr diesen offensichtiich, auch die
Kombination aus Estrogen/Gestagen In solchen transdermalen therapeutiechen Systemen einzusetzen,
Der Verteilungskoeffiziant dea UV-Absorbers arglbt sich aue demn eingesetzten Derlvat, dessen
chemischer Strukiur, dessen Lipophilie und Hydrophille.

6.2) Mit Bezug aut 5.1 ist der Gegenstand der Anapriche 2, 8 als nich! erlinderiach gema Artlkel 33 (1)
und (3) PCT zu betrachten.

Formblat PCT/Seiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-Januar 2004)
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Anspriiche

1. Halbfeste oder fldssige transdermale Darreichungsform als
hydroalkohallsches Gel, dadurch gekennzeichnet, dass es eln Gestagen oder
Estrogen oder Androgen als UV-lichtempfindlichen pharmazeutischen
Wirkstoff mit mindestens elnem UV-Absorber ohne pharmakologische
Wirksamkeit und molarer Masse groer als 250 gmoi™' , vorzugswelse grdfer
als 500 gmol'' enthalt und der UV-Absarber In der Darrelchungsform gelbst
oder dispergiert vorliegt.

2. Halbfeste oder flissige transdermale Darrelchungsform

nach Anspruch 1

dadurch gekennzeichnet, daas der/dle Vertellungskoeffizient/an [log P]
dea/der UV-Absorber/s) entwader grdfer als 3,0 oder klalner als 1,0 [st/sind,
vorzugswaelse grofler-als 5,0 oder klalner als 0,0. .

3. Halbfeste oder flissige transdermale Darreichungsform

nach einem oder mehreren der vorhergehsnden Anapriche,

dadurch gekennzeichnetl, dass der/ dle UV-Absorber In einem Antell von 1-
10% enthaiten Ist ; vorzugswelse 2-5%, bezogen auf die Summe der Masse
der nicht-lelchtfiGchtigen Vehlkelbestandtelle.

4. Halbfente. oder filesige transdermale Darrelchungsform

nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch pekennzelichnet, dass die im UV-Berelch absorblerende/n
Substanz/en aus der Gruppe ausgewahli ist/sind, dle

p-Amingbenzoeséiure und Aminobenzoesaurederivate,
3-Benzylidenbornan-2-on und Benzylidenbornan- 2-an-Derivate, vorzugswalse
3-(4')Methylbenzyliden-bornan- 2-on, 3-(4-8ulfo)benzylidenbornan-2-on, 3-(4'-
Trimethylammonium)-benzylidenbornan-2-on-Methylsuifat, Polymer von N-
[2{und4)-(2-oxoborn-3-ylidenmethyl)benzyllacrylamid, sowle
Salicylsdurederivate umfasst.

5. Halbfeste oder fldssige transdermale D'arralchungsform

nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprOche,

dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eine Im wesentlichen im UVA-
Bereich absorbierende Substanz enthalten Ist, aus der Gruppe, dle
2,4,8-Trianlin-p-(carbo-2'-ethyl-hexyl- 1'-oxy)-1,3,5-trlazin,

Dioctyl Butamido Triazin, Bis-Ethylhexyloxyphenol

Methoxyphenylitriazin, 3-Imidazol-4-yl-acrylsdure, 2-
Phanylenbenzimidazol-5-suifonsaure und lhre K-, Na- und
Triethanolamin(=TEA)-Salze, 2,2'-(1,4-Phenylen)bla(1H-
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benzimidazol-4,8-dIsuifonsaure, Mononatriumsalz), Methyien bis-
benzotrlazolyl-tetramethylbutylphanol, Drometriazol trislloxan, 2-
Cyan-3,3-diphanylacry!siure, Terephthaloyliden-dlcampher-

sulfonséure, Butylmethoxy-dlbenzoyl-methan, sowle

Benzophenone oder Banzophenon-Derlvate, vorzugswelse

Benzophenon-3, Benzophenon-4, 2.2'-Dlhydroxy-4.4"-
dimethoxybenzaphenon-5,5"-di-Natriumsulfonat umfasst.

8. Halbfeste oder flissige transdermale ‘Darrelchungsform

nach mindestens elnem der vorhergehanden Anspriche

dadurch gekennzeichnet, dass das Gestagen QGestodan oder Levonorgestrel
ist. ' )

7. Halbfeste oder flissige transdermale Darreichungsform

nach einem der Ansprlche 1 bls 5,

dadurch gekennzelchnet, dass das Eatrogen Ethinyleatradiol ist.

8. Halbfeste oder flssige transdermale Darrelchungsform

nach den Anspitichen 8 und 7, dadurch gekennzelchnet, dass zwel Wirkstoffe
In einer-Kombindtion von Gestagen und Estrogen, vorzugsweise Gestodan
und Ethinylestradiol enthalten sind.

9. Halbfeste oder flissige transdermale Darrelchungsform

nach mindestens sinem der Anspriche 1 bls 5,

dadurch gekennzelchnet, dass der pharmazeutische Wirkatoff eln Androgen,
vorzugswelse Testosteron, Methyltestosteron, Methylnortestosteron (MENT)
oder 7u-MethyI-11B-ﬂuor-19-nonesto'steron (ef-MENT) ist.

10. Haibfeste oder filssige transdermale Darreichungsform

nach mindestens elnem der vorhergehsnden Anspriichs ,

dadurch gekennzelchnet, dass das System farblos und transparent ist.
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Bisqueda Internaclonal
(Articulo PCT 18, asi como reglas PCT 43 y 44)

Referencia del solicitante o del agente Ver notificacion del envio del informe de bisqueds intemacional
PROCEDER (mm PCT/18A/220), asi como, en tanto commesponda, el
53142AW0 _ signiente punto 5.
Referencia Internacional Fecha de presentacion Internacional Fechs dc prioridad (In mis antigns)
{dia/mes/alic)
PCT/EP 2004/013839 08.12.2004 10.12.2003
*Salicimnte
SCHERING AG

Ests Informe de Bisgueda Intemacionsl fus elaborado por al Organiamo de Bisqueda intemacional y, de acuerdo con
ol articuio 18, es anviado al soliciiants. Se envia una copla a la Oficina Intemacional.

Este informe de bisqueda Intemacional comprends, en total, _§ hojes.

B Adamés se adjunta una copla de cada uno de los antecedernies del estado de la bhcnica mencionados
on aats Informe

1. Fundamentos del informe

a. Con respacio al kdioma, la bisqueds Intsmacional, en tanto no se indique otra cosa en ests punio, fue
Bevada a cabo en ol idioma en que se base ks soliciiud intsmacional preasntada.

O ia bosgueds Intsmacional fus lievada a cabo basada sobre una fraduccién de la sollcitud
intemnacional pressntada ante el organismo (regla 23.1 b)).

b. [ Conrespecios los nucledtidos y/o aminodcidos revelsdos en ia solicitud Intemacional, ver campo

N1
2. O Detsrminadas reivindicaciones no eran investigables {ver campo 1I).
3 O Escasa uniformikied de la Invencién (ver campo Lli).

4.  Con respecio al titulo de la Invencidn,
O  se eprusba el taxio presentado por el solicitants.
B oitexdo fus establaciio por sl organismo como sigue:

Sistemas transdermales semisélidos estables a la lux UV y que poseen una sustancia activa sensible
a la luz y un absorbedor de UV

5. Con reapecto sl resumen,

O e aprusba sl texto presentado por of soliciiants.
E ol taxto fus eatablacikio por el organismo de acuerdo con la regla 38.2 b) de la versién Indicada en e

campo lil. El solicants pueds preseriar una posiciin amte el organiamo an &l transcurso de un mes a
partir da Ia facha del anvio de este Informe de Bdsqueda Intemacional.

8. Con respecio a laa llusireclones
a. Con el resuman se daba publicar la sigulents figur de Las llustreciones: figura N* .
O sugerida el sofickente.
O esleccionada por el organiama, dado que sl miamo solicitants no suglers ninguna figure.
O selecclonsdas por el organiamo, dado que eata figura camcteriza mejor la Invenclén.
b. [ conel msumen nose pubfica ninguna de les liustraciones

Formulario PCT/1SA/210 (hoja 1) {(enero de 2004)




Refarencia Intemacional
PCT/EP 2004/013839

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

[Campo IV: Texin del resumaen (continuacién dsl punto & de I hoja 1}

La imvencién sa refisre a formas de presentacidn farmacéuticas semiséiidas y liquides para su splicacidn
transdermal y que poseen una sustancla activa farmacéutica senshis a la luz UV y a lo menos un agents
absorbedor de UV (UV sbsorber), donds el mismo pusde estar disusito o disperso en la forma de
presantacidn. De manera convenients, ta forma de presentacién acords con Ia Invencién se reflare a gales
transdeimaies cuya composicitn eshd basada sobre agua, aicohol, a lo mencs un polimero gelificants y,
sventuaiments, oiros componeniss. Tales geles también son denominedos geles hkiroaicohdlicos. Se
prepara una forma de pressntacidn con ulna austancla activa sensble a la hz, donds of sulstemade
aplicacidn logra una elevada estabilidad sin los conocidos inconvenientes ds Ia aplicacién de las formas
de aplicacién tarsdermales semiséikias convencionales. Para elio se mantisnen lo méis reducidos
posbies pam ol usuario ios efecios sacundarios resultantes de Ia proteccién luminics prevists, tales
coma, por sjempio, Incorporacién de suatancios protectora da la e en ol cuerpo.

Fomulario PCT/ISA/210 (continuacicn de hoja 1) (2)) (enero 2004)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Raterencla Intemacional

PCT/EP 2004/013839
A CLASBIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

IPK?  AB1KS8/T0 AG1K9/06 AB1K47/38 AB1K47/32
A61K31/565 AG1K7/42

Segdn ia clasificacién Internacional de patentes (IPK) o la clasificacién intemscional la IPK
B. BITOS INVESTIGADOS

Material minimo Investigado (Sistema de clasiicacion y simboios de clasificacion)
IPK7 A81IK

ruhl;ﬁn- investigadas pero no pertsnacientss al meterial minimo Investigado, en tanto pansnezcan al dmbite
nvestigado

Banco elecirdnico de detos consultado durants ka bisqueds imtsmacional (nombre del banco de detos y expresionss
de bisqueda sventuaiments emplesadas)

EPO-intemal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS,

| C.__ ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES __
Categoria’ Deanominacidn de la publicacién, asl como, de ser requarido, Con referencia a

Indicacién de las piaras consideradas reivindicacién N*
X FR 2 804 024 A (MENARINI FRANCE) 1,25-713
27 de julio de 2001 (2001.07.27)

X WO 02/34200 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS; DEGEN ANJA (DE); THEOBALD| 1,5-10 13
FRANK (DE))

2 de mayo de 2002
relvindicaciones 1~ 11

pagina 1, rengln 1 - pigina 8, rengién 27

X WO 03081707 A (ELLIPSE PHARMACEUTICALS; TERRASSIN LAURENT (FR); 1,56 13
CUART SYILVIE (FR))

31 de juiio de 2003 {2003.07.31)
relvindicaciones 1- 11

pégina 3, rengidn 4 - pdgina 5, rengidn 20

ajempios 1 - 4
—_—
B Se pueden escoger otres publicaciones en Ia| B  Verfamilla de patentss en el anexo
continuecién del campo C _
Categorias particviares Indicadas en publicaciones T publicacionea postariorss a les difundidas en I
"A" publicacién que define sl asiado genernl de Is fachs de presentacidn intsmacional o de Ia fecha
técnica pero no considerada como particularments de priorided y que no colisionan con la solicitud,
importante sino que solo estin Indicedss pam mayor
‘8" documento anterior pero publicado recldn o deapués entendimiento del principio fundamental de la
de ka de la fecha de pressntacidn Intemaclonal invencién o de u teoria sobre la cual se basa
‘L" publicacidn sdecuads para hacer spampcer como “X° publicacidn de particuiar importancis: la invencidn
dudosa una reivindicacidn de prioridad, o mediants reivindicada no pusde ser considerada, solo como
Ia cusl debe ser conskiersda Ia fecha da divuigacién consecusncia de esta publicacién, como novedosa
de oim publicacién mencionada en el informe de O BpOyaee en una actividad inventiva
blsqueda o que e indicada por olra mzdn particular "Y" publicacidn de particular importancis: la Invencién
{como realizada) relvindicada no pusde ser comsidsrmda como
“0" publicacidn que se reflere a una revelaciin oral, & apoyada en una actividad inventiva cuando puade
una ulfitzacién, a una exposicién o a otns sor reilacionsds con una © varlas oims
disposiclones publicaciones de esia caiegoria y tal relacidn es
"P" publicaciin meafizada antes de la fecha de notorla para un especiaista
prasentecitn Intemacional pero luego de ln fachade "&" publicacién qus es mismbro de la misma famila
| priorided reivindicada _ _
Fecha de finakmaclén de s bdsqueda intemacional Fechs de envio del Informe de Blsqueda Intemacional
20 de mayo de 2005 _ 03.06.2005
Nombre y Cédigo Postal da ISA Funcionaric Apoderado
European Patert Offica — P.B. 5818 Patenilaan 2 Schifferer, H
NL- HV Rijswilk
Tel.: (+31-70) 340-2040; Txx 31 851 epo nl
Faxc {+31-70) 340-3016

Formulario PCT/AISA/Z10 (hoja 2) (cocro 2004) Hoja 1de2
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C. {continusclén) ANTECEDENTES CONBIDERADOS RELEVANTES

Referencia intemacional
PCT/EP 2004/013839

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Denominacién de la publicacion, asl como, de ser mequarido,
indicacidn de las plazas conaiderndas

Con referencia a
relvindicacion N*

X

PX

& JP 60 155111 A (HISAMITSU PHARM CO LTD)
15 de agosiv de 1885 (1985.08.15)

rssumen

US 0 209 500 B1 (REED BARRY LEONARD ET AL}
9 de ochire de 2001

columna 3, rengidn 58 - columna 5, rengién 5
columna 8, rengidn 25 - columna 8, rengion 84
caltzmna 14, renglén 50 - columna 15, rengidn 5

WO 2004012725 A (BACCAN! CARIDI CLAUDIO; MENARINI FARM IND (IT);
TOSETTI ALESSANDRQ)
12 de febrero de 2004 (2004.02.12)
relvindicciones 1- 12, 19 - 22
1, rengion 8 - pégina 10, rengidn 31
11, rengidn 30 - pagina 12, rengidn 11
1-8
1-35

i

i

1.,5-7.13

1,2,5868-10
12, 13

1,.25-7.13

“Formulario FCTASAZ210 (continuaciéa de haja 2) (enero 2004)

Hoja 2 de 2




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Detalle de publicaciones que pertenscan a la misma famila de patentss

Raferancla (ntemacional

_ = t PCT/EP 2004/013839
Documantos de Patente Mismbroa de la
citados en el Fecha de la publicacién famnilia de paientes Fecha de la publicacién
Informe de Bisquada
FR 2804024 A 27.07.2001 FR 2804024 A1 27.07.2001
WO 0234200 A 02.05.2002 DE 10053375 C1 24.01.2002
wo 0234200 A2 02.05.2002
EP 1328259 A2 23.07.2003
JP 2004512288 T 22.04.2004
US 2004022836 A1 05.02.2004
WO 030681707 A 31.07.2003 FR 2834895 A1 25.07.2003
EP 1487768 A1 20.10.2004
wo 03081707 At 31.07.2003
JP 80155111 A 15.08.1985 JP 1709956 C 12.11.1993
JP 5008169 B 01.02.1993
uUs 6208800 B1 09.10.2001 AU 706867 B2 01.07.1999
AU 1713487 A 02.09.1997
wo 8729735 A1t 21.08.1887
CA 2244089 A1 21.08.1987
EP 0801368 At 17.03.1998
JP 2000504897 T 18.04.2000
NZ 330042 A 29.11.1998
US 2004028825 At 12.02.2004
US 2004013620 At 22.01.2004
US 2004009214 At 15.01.2004
US 2004028725 A1 12.02.2004
US 2004013621 At 22.01.2004
US 2004098405 At 20.05.2004
US 2004081684 A1 28.04.2004
US 2004146469 A1 29.07.2004
US 2002028235 At 07.03.2002
WO 2004012725 A 12.02.2004 AU 2003251859 A1 23.02.2004
WO 2004012725 A1 12.02.2004
EP 1526849 A1 04.05.2005

Formalario PCTAISA/Z10 (Ancxo familia de patentes) (enero 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Astlkel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)

Atunzeichen des Anmeidars ader Arwaks WEITERES slohe Formbiatt PCTASA220 sowle, soweh

53142AW0 VORGEHEN utreflend, nachatshendsr Pundd 5

Intemationales Aklsnzeichan Inmmationales Anmeidedatum (Frithastes) PrioriiAlsdatum
(TapMonatliahr) (Tag/Monatijahr)

PCT/EP2004 /0138359 06/12/2004 10/12/2003

Anmeider

SCHERING AG

Dieser intamationale Recharchenbericht wurds von dar Insmationalan RecherchenbehBrde emtaiit und wirnd dem Anmeider gemif
Artikgl 18 Gbermittsk. Eina Kople wird dem intamaionalen BOro Ghermittall.

Dieser intamationale Recherchenbericht umiafl insgesamt 5 Blater.
E] Dardber hinsus Degt Im jewells sine Kople der in diesem Bercht genannten Untarlagen zum Stend dar Tachnik bei,

1. Grundinge des Barichis

Hinsichtich der Sprache Ist die intsmetiorals Recherche auf der Grundiage der intemalionalan Anmeldung in der Sprache
* durchgellihet wordan, hdud:wm mmmmmm-’:‘mmu

Dia intemationsie Recherche st aul der Grund wwwmmmw
D mmmmmma.ibnm?dm
b. D Hiralchilich dar In dar intemationalen Anmeltung ofienbarten Nucisotid- und/oder Amincsluresequane sishe Faid Nr. 1.

2 [ Bestimmts Anspriche haben sich sis nicht recherchiarbar erwiesen (sishe Feid ).
a [[] wangsinde Einhettiichiit der Erfindung (sisha Feid ill).

4. Hinsichtiich der Bazeichmaung der Erfindung
[[]  wi der vom Anmeider eingereiciis Wortiaut genehmigt.
[X]  wurde der Wortiaut von der Behirde wis foigt fesgeselzt:

UV-LICHT STABILE HALBFESTE TRANSDERMALE SYSTEME, DIE EINEN LICHTEMPFINDLICHEN
WIRKSTOFF UND EINEN UV-ABBORBER ENTHALTEN

5. Hingichtich der Zusammanfassung

[[] i der vom Anmelder singersichis Wortiaut genehmipt.

E md-wmmmnmlalzmlnamnumNmegmummmnm
Der Anmalder kann dar Bahlrde innerhalh sines Monats nach dem Datum der Absendung dieses imemationalen
nmmnmnhasuwmwn

8. Hinsichilich der Zsichnungen
8. ot foigande Abblidung der Zslchnungen mit der Zusammenfassung zu verSflantichen: Abb. Nr.
{T] wie vom Anmeider vorgeschingen
[C] we von der Benbrda ausgewBhit, wall dor Anmaicier selbat keina Abbikiung vorgsschiagen hot.
[C]  wie von der Behbrde susgewiihil, wel dieas Abbildung die Erfindung besser kannzelchnat.
b. [[]  wird keine der Abblidungan mh dar Zussmmeniassung verSffenticht.

Formblatt RCT/ISA/210 (Blatt 1) (Januar 2004)
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FeldNr. IV  Worllaut der Zusammenfassung (Fortsetzung von Punkt 5 auf Blatt 1) '

Die Brfindung betrifft halbfeste und flissige pharmazeutische Darreichungsformen
zur transdermalen Anwendung mit einem im UV-Bereich lichtempfindlichen
pharmazeutischen Wirkstoff und mindestens einem UV-Licht abaorbierenden
Hilfsetoff {UV Absorber), wobel dieser in der Darreichungsform geldst oder
dispergiert vorliegt. Vorteilhafterweise betrifft die erfindungsgemaBe
Darreichungsform transdermale Gele, deren Gelgrundlage aus Wasser, Alkohol,
mindestens einem gelbindenden Polymer und ggf. weiteren Inhaltsstoffen
zusammengesetzt ist. Solche Gele werden auch als hydroalkoholische Gele
bezeichnet. Es wird eine Darreichungsform mit einem lichtempfindlichen
pharmazeutischen Wirkstoff bereitgestellt, wobel das Applikationssystem eine
hohe Stabilitit ohne die bei Anwendung der konventionellen halbfesten
tranasdermalen Applikationsformen bekannten Nachteile realisiert. Dabei werden
die aus dem beabaichtigten Lichtschutz f{r den Anwender mdglicherweise
resultierenda schidlichen Begleitwirkungen, wie 2. B. Aufnahme von
Lichtechutzstoffen in den Kbrper, so gering wie mdglich gehalten werden.

Formblait PCTASA/210 (Fortsetzung von Blait 1 (2)) {Janumar 2004)
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SUPERINTENDENGA DE INDUFTRIA ¥ m;:m
: 55573- -00000-B0D ,.: é
ﬁ:ﬁm {7:17:39 Dep. 2020 NUECREACIONES

1. 11 PATENTR B _ _
Acta11 PRESENTACION  FolbET7d Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [1 MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesion de una patente \]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitudzi\][.
€ Descripcion de la invencion ]
& Dibujos de ser estos pertinentes i1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENQ INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ ]

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Representacion grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[T

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha_  8-3un-§ Carrera 13 No. 27-00 Pigo 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mall: [nfofisic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor{a)
RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 6 55573
Solicitud internacional PCT/EP2004/013839
Faecha inicio fase nacional 10/07/2006

Tré&mite 11
Evento 379
Actuacién 430
Oficio Xo. o ._,.410175
Como regultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 des

la Decisién 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado da
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamanto y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declisibn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declelfn 486, se le
requiere para que dentro del términc de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perder& su prelacifn.

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

El requerimiento fue onotificado por fijaciém en 1lista de



