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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT
Patente de invencién D Patente de Modelo de Utilidad
1 | TIPO DE SOLICITUD
Capitulo | D Capitulo Il
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2011/056643 Fecha 2011/03/18
Publicacién Internacional No. WO 2011/115272 A1 Fecha 2011/09/22

3 | TITULO DE LA INVENCION

CONJUNTO DE MICROAGUJAS QUE COMPRENDEN PROTEOGLICANO

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)
‘AG& K 008/064, A61K 009/000, A61K 035/060, A61K 038/000, A61M 037/000, A61P 017/016, A61P 018/002, A61Q 019/000

3"‘SOL|C|TANTE (S) D Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

: APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
.OTSUKA PHARMACEUTICAL CO,, LTD.

5 ] DATOS DEL SOLICITANTE

¥ ““f‘DIRECCION 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, No. TELEFONO 347 36 11
e Chiyoda-ku,
CORREO - i
T Tokyo 1018535 T RONICO clientes@cavelier.com
i1, DEPARTAMENTO/ESTADO . NACIONALIDAD O
T e LUGAR DE
- PAIS DE RESIDENCIA Japoén CONSTITUCION
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. QUAN Ying-shu Chino
2. KAMIYAMA Fumio Japonés
3. TAKI Takao Japonés
4. KAWAI Kazuyoshi Japonés
‘5. TAKEMOTO Tadayoshi Japonés
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
c/lo COSMED PHARMACEUTICAL
1. Japén Kyoto 6020841 CO., LTD., 448-5, Kajii-cho, Kamigyo-
ku, Kyoto-shi,
c/o COSMED PHARMACEUTICAL
2. Japén Kyoto 6020841 CO., LTD., 448-5, Kajii-cho, Kamigyo-
ku, Kyoto-shi,
c/lo OTSUKA PHARMACEUTICAL
3. Japén Osaka 5410045 CO., LT., 1-7-1, Doshomachi, Chuo-
ku, Osaka-shi,
clo OTSUKA PHARMACEUTICAL
4. Jap6n Osaka 5410045 CO.,, LT., 1-7-1, Doshomachi, Chuo-
ku, Osaka-shi,
5. Japén Osaka 5410045 clo OTSUKA PHARMACEUTICAL
CO., LT, 1-7-1, Doshomachi, Chuo-
ku, Osaka-shi,
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OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

IZI Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.

9 D REPRESENTANTE LEGAL E APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35.456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 4 No. 72-35 No. TELEFONC 3 47 36 11
CIUDAD BOGOTA gf’;;i%mco cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st o

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAlS (31) NOMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
JAPON JP 2010-065089 2010/03/19

1 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Os Owo

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

‘ 12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indlgenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Os Ono
Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o

niimero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS
Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

DS| EINo

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefas y medianas empresas D
Universidades publicas o privadas D

Entidades sin animo de lucro D

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA l:l st Ono

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.

achPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO

N° .12-106770 Fecha 2012/10/10
N° 12-106789 Fecha 2012/10/10

FI‘RMA DEL SOLICITANTE, DEL. APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante ysu calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

;;} mbre: dél Flrmante Fi
| UZCLEMENCIA DE PAEZ | Fma i Plensnaalnéile
704 2335y~ @Sy~

3_5“.'4‘6_')6;344;de Usaquen Tarjeta Profesional  23.555

goﬁ JGG\JGG\NCAVD-AF228256\WPC14055
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17 | ANEXOS

Documentacién Técnica
Solicitud Internacional en castellano

bd Descripcion N° de folios: 25
[ Reivindicaciones N° Reivindicacicnes: 12

(%] Dibujos y/o figuras N folios: 4

[X] Resumen.

O cCertificado de deposito de material bioldgico si
fuera el caso.

6. [0 Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. [X] Arte final 12 x 12.
8. [ Anexo formato digital.

oA wh 2

Documentacién Juridica
9. [X] Poder de OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

10. [Xl Documento que legalmente pruebe la cesidn del inventor
al solicitante o a su causante (1 documento)

11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o numero de registro, si
fuera el caso.

12. O Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos

Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccién de tasas
Micro, pequeiias o medinas empresas

O copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, 0 en su defecto prueba documental
idonea.
O Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004,

Universidades publicas o privadas

O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion
Entidades sin animo de lucro

O Copia de registro vigente en Camara de comercio.
O Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar

14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la
solicitud.

15. [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. 1 Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacién.
17. [X] Comprobante de pago por 2 reivindicacién adicional a 10
$ 60.000
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[ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT J

NUMERO DE RADICACION
1 (12) TIPO DE SOLICITUD
IZI Patente de invencién
FECHA DE PRESENTACION
[] Patente de Modelo de Utilidad
4 | (71) SOLICITANTE (S)
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
5 | DATOS DEL SOLICITANTE
PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD
6 | (72) INVENTOR (ES)
APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD
6. HAMABUCHI Takuya Japonés
7. OHTA Kazuhide Japonés
v | DATOS INVENTOR (ES)
DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO PAIS RESIDENCIA
6. clo OTSUKA PHARMACEUTICAL Osaka 5410045 Japoén
CO,, LT., 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku
Osaka-shi,
7. clo OTSUKA PHARMACEUTICAL Osaka 5410045 Japén
CO., LT., 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku
Osaka-shi,
9 (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD
PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS NUMERO FECHA (AAAA/MM/DD)

P102-FO6 vra (2012-04-19)
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CONJUNTO DE MICROAGUJAS QUE COMPRENDEN PROTEOGLICANO

La presente invencidén se refiere a un conjunto de
microagujas que se puede usar como un preparado externo. Mas
especificamente, 1la presente invencién se refiere a un
conjunto de microagujas que es cosméticamente o
farmacéuticamente efectivo.

Los preparados externos que contienen propiedades
medicinales se usan convencionalmente de tal modo que las
propiedades medicinales pueden presentar actividad
farmacolégica bajo la piel. Se conocen soluciones, ungiientos,
preparados de crema, preparados de cinta, parches,
cataplasmas, etc., como tales preparados externos. Estos se
aplican o adhieren en forma toépica, de tal modo que las
propiedades medicinales son absorbidas percuténeamente para
presentar de este modo la  actividad farmacoldgica deseada
bajo la piel.

Sin embargo, tales preparados externos en una forma
aplicada o adherida tienen desventajas, es decir, se pueden
remover o perder debido a la transpiracidén, el lavado, una
presidén externa y otros factores durante el uso antes de que
las propiedades medicinales sean absorbidas percuténeamente.
Otro problema de estos preparados externos es que las
propiedades medicinales no son absorbidas percutdneamente en
un grado suficiente debido a la funcién de barrera de la piel,
y por lo tanto no presentan la actividad farmacolégica
deseada. Particularmente, cuando se usan compuestos
poliméricos como propiedades medicinales, la absorcién
percutanea es dificil, haciendo que resulte dificil que los
preparados externos presenten la actividad farmacolégica
deseada.

Recientemente, como una técnica para solucionar estas

desventajas de los preparados externos, se estdn estudiando



activamente conjuntos de microagujas que tienen microcagujas
que comprenden propiedades medicinales (Documentos de
patentes 1 a 3). Por ejemplo, el Documento de patente 1
propone un conjunto de microagujas que tiene microaguijas
formadas por una materia prima compuesta principalmente por
colédgeno. De acuerdo con el conjunto de microagujas del
Documento de patente 1, las microagujas son insertadas en la
capa superficial de 1la piel y/o el estrato cbérneo para
suministrar las propiedades medicinales contenidas en las
microagujas bajo la piel. Las partes de las microagujas
insertadas se pueden disolver o biodegradar bajo la piel vy
asi desaparecer. Ademds, cuando las microagujas del Documento
de patente 1, que tienen partes de agujas muy finas, son
insertadas en la capa superficial de la piel y/o el estrato
cérneo, no se produce dolor ni sangrado, y las heridas de
puncién se cierran répidamente. Las microagujas del Documento
de patente 1 son por lo tanto adecuadas para suministrar
propiedades medicinales bajo la piel.

Al mismc tiempo, se requiere que los conjuntos de
microagujas tengan disefios Oéptimos dependiendo de las
enfermedades de la piel o de las condiciones de la piel.
Existe por lo tanto una demanda de varios tipos de conjuntos
de microagujas. Sin embargo, se regquiere que las microagujas
de los conjuntos de microagujas usados como preparados
externos comprendan las siguientes propiedades: (1) 1la
resistencia para soportar la insercién en la capa superficial
de la piel y/o el estrato cérneo, (2) la finura vy
flexibilidad para no causar dolor o sangrado en la capa
superficial de la piel y/o el estrato cérneo en el sitio de
insercién de las microagujas y (3) solubilidad o)
biodegradabilidad en el cuerpo de las partes de las
microagujas que se encuentran debajo de la piel. Por

consiguiente, es muy dificil cambiar el disefio de 1los



materiales constitutivos de los conjuntos de microagujas, vy
esto es asi particularmente para el principal componente de
las microagujas. Por estas razones, s6lo unos pocos
materiales constitutivos de los conjuntos de microagujas han
sido informados hasta el presente.

En los ultimos afios, aplicaciones medicinales o
cosméticas de proteoglicano han 1llamado la atencién. E1
proteoglicano es conocido como un glicoconjugado compuesto
por un ntcleo de proteina y glicosaminoglicano (un
mucopolisacarido &cido) unido al mismo. El proteoglicano es
el principal componente de la matriz extracelular y esté
presente en el tejido de la piel, el tejido de los cartilagos,
el tejido oseo, el tejido vascular, etc. El proteoglicano
esté'involucrado, segun se informa, en el crecimiento y la
unidén de las células subcuténeas. Ademds, el proteoglicano es
util, segun se informa, para ©prevenir o tratar las
enfermedades inflamatorias o las enfermedades autoinmunes,
evitando ei rechazo después del transplante de érganos,
evitando o mejorando alergias, y evitando o mejorando 1la
diabetes (ver Documento de patente 4).

Sin embargo, no se ha estudiado el uso de proteoglicano
junto con las microagujas. Actualmente, no hay un indicio con
respecto a si el proteoglicano puede ser usado para formar
microagujas.

Documentos de Patentes

Documento de patente 1: Patente Jjaponesa no examinada
Publicacién No. 2009-273872.

Documento de patente 2: Patente Jjaponesa no examinada
Publicacién No. 2009-254765.

Documento de patente 3: Patente japonesa no examinada
Publicacién No. 2009-201956.

Documento de patente 4: Patente japonesa no examinada

Publicacidén No. 2007-131548.



Documento de patente 5: Patente Jjaponesa no examinada
Publicacién No. 2003-300858

Documento que no es una patente

Documento que no es una patente 1: Watanabe H., Yamada Y.,

Kimata K., Roles of aggrecan, a large chondroitin sulfate

proteoglycan, in cartilage structure and function. J. Biochem.

1998 Oct., 124 (4):687-93.

Documento que no es una patente 2: Ota S., Yoshihara S.,
Ishido K., Tanaka M., Takagaki K., Sasaki M., Effects of
proteoglycan on dextran sulfate sodium-induced experimental
colitis in rats. Ota S.; Dig Dis Sci. 2008 Dic., 53(12):3176-
83. Epub. 2008 Mayo 8.

Documento que no es una patente 3: Mitsui T., Sashinami H.,
Sato F., Kijima H., Ishiguro Y., Fukuda S., Yoshihara S.,
Hakamada K., ©Nakane A., Salmon cartilage proteoglycan
suppresses mouse experimental colitis through induction of
Foxp3+ regulatory T cells. Biochem. Biophys. Res. Commun.
2010 Nov. 12, 402(2):209-15. Epub. 2010 Oct. 20.

Documento que no es una patente 4: Sashinami H., Takagaki K.,
Nakane A., Salmon cartilage proteoglycan modulates cytokine
responses to Escherichia coli in mouse macrophages. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 2006 Dic. 29, 351(4):1005-10. Epub.
2006 Nov. 3.

Un objeto de 1la presente invencién es proveer un
conjunto de microagujas nuevo y sin precedentes. Mas
especificamente, un objeto de 1la presente invencién es
proveer un nuevo conjunto de microagujas que comprende una o
més microagujas que tienen las siguientes propiedades:

(1) la resistencia para soportar la insercidén en la capa
superficial de la piel y/o el estrato cérneo,

(2) la finura y flexibilidad para no causar dolor o
sangrado en la capa superficial de la piel y/o el estrato

cbérneo en el sitio de insercidén de las microagujas, y



(3) solubilidad o biodegradabilidad en el cuerpo de las
partes de las microagujas que se encuentran debajo de la piel.

Los presentes inventores realizaronl extensos estudios
para solucionar los problemas arriba mencionados, y hallaron
sorprendentemente que se puede usar proteoglicano como un
material de base para formar microagujas, y que se puede
producir un conjunto de microagujas que tenga las microagujas.
Los presentes inventores hallaron también que el conjunto de
microagujas tiene las excelentes propiedades descriptas mas
arriba en los items (1) a (3), y es muy util como un
preparado externo. Adicionalmente, se espera que el conjunto
de microagujas presente efectivamente una actividad
farmacolégica util basada en proteoglicano bajo la piel.

La presente invencién se logrd realizando estudios
adicionales en base a estos hallazgos.

Mas especificamente, la presente invencién provee un
conjunto de microagujas y un método de produccién del mismo
de acuerdo con las siguientes formas de realizacién:

(I) Conjunto de microagujas

(I-1). Un conjunto de microagujas que comprende una o
mads microagujas formadas en la superficie de un substrato,
conteniendo las microagujas proteoglicano como un material de
base.

(I-2). El1 conjunto de microagujas de acuerdo con (I-1),
en donde cada una de las microagujas tiene una forma de tipo
troncocdnica o una forma de cono truncado circular.

(I-3). El conjunto de microagujas de acuerdo con (I-1) o
(I-2), en donde cada una de las microagujas es una aguja
sélida.

(I-4). El conjunto de microagujas de acuerdo con uno
cualquiera de los items (I-1) a (I-3), en donde cada una de
las microagujas tiene un didmetro de la raiz de 120 a 400 um,

un diametro de la punta de 5 a 100 um, y una longitud de 100



a 5000 um, y el paso (la distancia de punta a punta) entre
microagujas adyacentes es 100 a 1800 um.

(I-5). El conjunto de microagujas de acuerdo con (I-4),
en donde cada una de las microagujas tiene una longitud de
100 a 1600 pm o 100 a 1000 um.

(I-6). El conjunto de microagujas de acuerdo con (I-4),
en donde cada una de las microagujas tiene una longitud de
mas de 1000 um pero no mas de 5000 um, o mds de 1000 um pero
no mas de 3000 um.

(I-7). El1 conjunto de microagujas de acuerdo con (I-4),
en donde cada una de las microagujas tiene una longitud de
mas de 1600 um pero no mds de 5000 pm, o mas de 1600 um pero
no mas de 3000 um.

Los conjuntos de microagujas presentados en los items
(I-6) y (I-7) cpmprenden las agujas que tienen una longitud
en el orden de los milimetros como se menciondé mas arriba,
pero una finura en el orden de los micrdémetros (el didmetro
de la raiz y el didmetro de la punta de la aguja). El
conjunto de microagujas de la presente invencidédn incluye
tales conjuntos que tienen las agujas arriba mencionadas que
tienen una longitud en el orden de los milimetros y una
finura en el orden de los micrdémetros.

(I-8). El conjunto de microagujas de acuerdo con uno
cualquiera de los items (I-1) a (I-7), en donde el contenido

de proteoglicano en la una ¢ mas microagujas es de 20 a 100%

en peso.
(I-9). El1 conjunto de microagujas de acuerdo con uno
cualquiera de los 1items (I-1) a (I-8), en donde el

proteoglicano es el proteoglicano sulfato de condroitina.

(I-10). El conjunto de microagujas de acuerdo con uno
cualquiera de los items (I-1) a (I-9), en donde el
proteoglicano se deriva de pescado.

(I-11). El conjunto de micrcagujas de acuerdo con (I-10),



en donde el pescado es salmén, tiburdén o medusa.

(I-12). El1 conjunto de microagujas de acuerdo con uno
cualquiera de los items (I-1) a (I-11), en donde las una o
mas microagujas contienen, adem&s del proteoglicano, un
polimero soluble en agua distinto del proteoglicano, o una
propiedad medicinal cosméticamente o) farmacéuticamente
aceptable.

(I-13). El conjunto de microagujas de acuerdo con uno
cualquiera de los items (I-1) a (I-12), en donde el substrato
tiene la misma composicién que las microagujas.

(II) Método de produccidén de un conjunto de microaguijas

(II-1). Un método de produccién del conjunto de
microagujas de acuerde con los items (I-1) o (I-11), el
método comprende los pasos de:

verter una solucidén acuosa en la cual se disuelve
proteoglicano para formar microagujas en un molde en el cual
la forma de un conjunto de microagujas estd ahuecada, de modo
que se forma wuna parte de microaguja y una parte de
substrato;

evaporar la humedad a sequedad a temperatura ambiente o
por calentamiento; vy

remover del molde el conjunto de microagujas formado.

(II-2). Un método para producir el conjunto de
microagujas de acuerdo con el item (I-1), el método comprende
los pasos de:

verter wuna solucidén acuosa en la cual se. disuelve
proteoglicano para formar microagujas en un molde en el cual
la forma de una microcaguja estd ahuecada;

evaporar la humedad a sequedad a temperatura ambiente o
por calentamiento;

laminar un substrato encima y combinar o unir la parte
inferior de las microagujas y el substrato; y

remover del molde las microagujas combinadas o unidas



con el substrato.

(II-3). El método de acuerdo con los items (II-1) o
(II-2), en donde la solucidén acuosa en la cual se disuelve
proteoglicano para formar microagujas contiene el
proteoglicano en una concentracién de aprox. 1 a 30% en peso,
preferentemente aprox. 1 a 25% en peso.

La presente invencién provee un conjunto de microagujas
gue tiene una o mas microagujas formadas usando proteoglicano
como un material de base. El conjunto de microagujas de la
presente invencidén comprende una o mas microagujas que tienen
las excelentes propiedades arriba mencionadas, es decir, (1)
resistencia, (2) finura y flexibilidad y (3) solubilidad en
el cuerpo. El conjunto de microagujas, que tiene asi
suficientes propiedades para ser usado como un preparado
externo, puede suministrar adecuadamente proteoglicano debajo
de la piel y los tejidos subyacentes.

Ademés, el conjunto de microagujas de 1la presente
invencién es adecuado para aplicaciones cosméticas o
medicinales usando la accidn del proteoglicano.
Particularmente, se espera que el conjunto de microagujas de
la presente invencién presente una actividad anti-
envejecimiento tal como un efecto alisador de arrugas basado
en la actividad promotora del crecimiento de las células
epidérmicas del proteoglicano.

La Fig. 1 muestra una vista en corte transversal de un
molde (1) gue tiene escotaduras con forma tipo microagujas
(11) y lleno con una solucidn acuosa que contiene
proteoglicano (2).

La Fig. 2 muestra una vista en corte transversal de un
ejemplo del conjunto de microagujas de la presente invencién
(Ejemplo 1). El conjunto de microagujas tiene una estructura
en la cual se forman una pluralidad de microagujas sélidas

con forma tipo troncocdénica (4) en la superficie de wun



substrato (3). En el dibujo, el signo “a” denota la longitud
(altura) de la microaguja formada sobre el substrato; el
signo “b” denota el didmetro de la raiz de la microaguija; el

A\

signo “c” denota el didmetro de la punta de la microaguja; el
signo “d” denota la distancia (paso) entre las puntas de

microagujas adyacentes formadas sobre el substrato; y el

N 7

signo “e” denota el espesor del substrato. Aqui, el “diametro
de la raiz” de la microaguja indica el didmetro de la parte
inferior de la microaguja unida a la superficie del substrato.
Mas especificamente, en la vista en corte transversal que se
muestra en la Fig. 2, el “didmetro de la raiz” corresponde a
la distancia entre los puntos tangentes (6) de la microaguja
con relacién a la superficie del substrato (5), que se
considera como la linea de base.

La Fig. 3 muestra una vista en perspectiva y una imagen
del conjunto de microagujas de la presente invencién usado en
el Ejemplc 2. (A) Ilustra una vista en perspectiva (a-1) vy
una imagen (a-2) del conjunto de microagujas antes del uso.
(B) Ilustra una vista en perspectiva (b-1) y una imagen (b-2)
del conjunto de microagujas después del uso. El signo “7”
denota una cinta usada para fijar el conjunto de microaguijas
a la piel de la rodilla.

La Fig. 4 muestra los resultados del Ejemplo 2. (A) es
una imagen de un sitio al cual se aplicd y luego se removid
el conjunto de microagujas de la presente invencién
conteniendo un colorante, y (B) es una imagen del tejido
subcuténeo del sitio al cual se aplicd el conjunto de
microaguijas.

El conjunto de microagujas de la presente invencién
comprende una o mas microagujas formadas en la superficie de
un substrato, conteniendo las microagujas proteéglicano como

un material de base. A continuacidén se describe el conjunto

de microagujas de la presente invencién en detalle.
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Proteoglicano es un término general para las moléculas
en las cuales uno o méds glicosaminoglicanos estdn unidos en
forma <covalente a wun nlcleo de proteina. El tipo de
proteoglicano usado en la presente invencidén no estd limitado
particularmente, y se puede usar cualquiera de aquellos que
pertenecen a proteoglicano sulfato de condroitina,
proteoglicano sulfato de dermatano, proteoglicano sulfato de
heparano y proteoglicano sulfato de queratano. Ejemplos
especificos del proteoglicano usado en la presente invencidn
incluyen agrecano, versicano, neurocano, brevicano, decorina,
biglicano, sexrglicina, perlecano, sindecano, glipicano,
lumicano, queratocano, etc. entre estos, se prefiere, en la
presente invencidn, usar proteoglicano sulfato de condroitina,
y mas preferentemente agrecano, como un material de base para
formar microagujas.

La fuente de proteoglicano wusada en la presente
invencién no estd limitada particularmente, y se puede usar
cualquiera de aquellas derivadas de mamiferos tales como
seres humanos, vacas y cerdos; péjaros tales como pollos;
peces tales como tiburones, salmén y medusa; crustaceos tales
como cangrejos y camarones; y similares. Entre estas fuentes,
se prefiere usar proteoglicano derivado de pescado, mas
preferentemente salmén, y en particular preferentemente
cartilago nasal de salmén.

Comparado con el proteoglicano derivado de vacas, cerdos
y otros animales superiores, el proteoglicano derivado de
cartilago de tiburédén tiene mayor transparencia, y es efectivo
como un material de partida para los preparados externos para
la piel. Para el propdsito de reducir manchas oscuras,
arrugas y hundimientos, se conoce combinar proteoglicano
derivado de cartilago de tiburén con un inhibidor de
melanogénesis y un extracto de fdrmaco crudo que tiene un

efecto eliminador de oxigeno activo (Documento de patente 5).



11

El peso molecular del proteoglicano usado en la presente
invencién no estd particularmente limitado y es determinado
adecuadamente. El proteoglicano que tiene un peso molecular
de 80.000 a 3.000.000 puede ser usado en general sin
limitacién; preferentemente se usa proteoglicano que tiene un
peso molecular de 200.000 a 2.500.000 y mas preferentemente
300.000 a 800.000.

En la presente invencidén, la proporcién de proteoglicano
en las microagujas no estd particularmente limitada siempre
gue las microagujas contengan proteoglicano como un material
de base. Por ejemplo, la cantidad de proteoglicano en las
microagujas es en general de 20 a 100% en peso,
preferentemente 50 a 100% en peso, més preferentemente 70 a
100% en peso, aln mé&s preferentemente 80 a 100% en peso y aun
méds preferentemente 90 a 100% en peso.

Mads especificamente, las microagujas de la presente
invencién que comprenden proteoglicano como un material de
base pueden estar compuestas sélo por proteoglicano, o pueden
contener componentes distintos de proteoglicanc en una
cantidad de hasta 80% en peso, y preferentemente 50% en peso,
siempre que no se vean afectadas las siguientes propiedades
de las microagujas compuestas por proteoglicano:

(1) la resistencia para soportar la insercidén en la capa
superficial de la piel y/o el estrato cbérneo,

(2) la finura y flexibilidad para no causar dolor o
sangrado en la capa superficial de la piel y/o el estrato
cébrneo en el sitio de insercién de las microagujas, y

(3) solubilidad o biodegradabilidad en el cuerpo de las
partes de microagujas que se encuentran debajo de la piel.

En la presente invencién, “que comprenden proteoglicano
como un material de base” indica el significado arriba
mencionado.

Comc componentes distintos de proteoglicano que pueden



12

estar contenidos en las microagujas, se pueden usar polimeros
solubles en agua distintos del proteoglicano. Tales polimeros
solubles en agua pueden ser aquellos que se disuelven o
degradan in vivo, y ejemplos especificos de 1los mismos
incluyen polisacdridos tales como &cido hialurénico, sulfato
de condroitina, glicdgeno, dextrina, dextrano, sulfato de
dextrano, hidroxipropil metilcelulosa, acido alginico,
quitina, quitosano y pululano; proteinas tales como colageno,
gelatina e hidrolisados de los mismos; polimeros superiores
sintéticos tales como alcohol polivinilico, polivinil
pirrolidona, &cido poliacrilico y polimero de carboxivinilo;
y similares.

Cuando las microagujas contienen un polimero soluble en
agua distinto de proteoglicano, la cantidad del polimero
soluble en agua en las microagujas es en general de 1 a 30%
en peso, preferentemente 1 a 25% en peso, mds preferentemente
1 a 20% en peso y aln mds preferentemente 1 a 10% en peso.

Ademés, en la presente invencién, las microagujas pueden
contener propiedédes medicinales cosméticamente o
farmacéuticamente aceptables como los otros componentes
arriba mencionados.

Entre tales propiedades medicinales, ejemplos de
propiedades medicinales cosméticamente aceptables incluyen
agentes blanqueadores tales como &acido ascdédrbico, fosfato de
ascorbilo de sodio, fosfato de ascorbilo de magnesio,
palmitato de ascorbilo, acido ké6jico, rucinol, acido
tranexamico, extracto de regaliz y derivados de la vitamina
A; agentes antiarrugas tales como retinol, &acido retinoico,
acetato de retinol y palmitato de retinol; aceleradores de la
circulacidén sanguinea tales como acetato de tocoferilo,
capsaicina y vanillilamida del 4&cido nonilico; agentes
dietéticos tales como <cetona de frambuesa, extracto de

primula y extracto de algas; agentes antimicrobianos tales
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como isopropil metil fenol, pigmentos fotosensibles y éxido
de zinc; antiflogisticos tales como 4cido salicilico;
vitaminas tales como vitamina D;, vitamina D3 y vitamina K; vy
similares.

Ademés, entre las propiedades medicinales arriba
mencionadas, 1las propiedades medicinales farmacéuticamente
aceptables pueden @ ser, distintas de las propiedades
medicinales cosméticamente aceptables descriptas mas arriba,
medicinas usadas en el campo farmacéutico. Ejemplos
especificos de medicinas distintas de las propiedades
medicinales arriba mencionadas cosméticamente disponibles
incluyen antipiréticos, analgésicos, antiflogisticos, tales
como ibuprofeno, flurbiprofeno y ketoprofeno; agentes
esteroides antiinflamatorios, tales como hidrocortisona,
triamcinolona y prednisolona; vasodilatadores, tales como
clorhidrato de diltiazem y nitrato de isosorbida; agentes
antiarritmicos, tales como clorhidrato de procainamida y
clorhidrato de mexiletina; antihipertensivos, tales como
clorhidrato de <clonidina, clorhidrato de bunitrolol vy
captopril; anestésicos locales, tales como clorhidrato de
tetracaina y clorhidrato de propitocaina; farmacos hormonales,
tales como propiltiouraciloe, estradiol, estriol, y
progesterona; antihistaminas, tales como clorhidrato de
difenhidramina y maleato de clorfeniramina; anestésicos,
tales como pentobarbital sédico; analgésicos soporiferos,
tales como amobarbital \Y fenobarbital; agentes
antiepilépticos, tales como fenitoina sédica; farmacos
antipsicéticos, tales como clorhidrato de clorpromazina,
clorhidrato de imipramina, clordiazepdxido y diazepam;
relajantes del mUsculo esquelético, tales como clorhidrato de
suxametonio y clorhidrato de eperisona; farmacos autondmicos,
tales como bromuro de neoestigmina y cloruro de betanecol;

agentes antiparkinsonianos, tales como clorhidrato de
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amantadina; diuréticos, tales como hidroflumetiazida,
isosorbida y furosemida; vasoconstrictores, tales como
clorhidrato de fenilefrina; estimulantes respiratorios, tales
como clorhidrato de lobelina, dimorfolamina y clorhidrato de
naloxona; narcéticos, tales como clorhidrato de morfina,
clorhidrato de cocaina y clorhidrato de petidina; y similares
Ademas, en la presente invencidén, las medicinas que se
agregan a las microagujas pueden ser, distintas de 1las
ilustradas mé&s arriba, péptidos bioldégicamente activos vy
derivados de los mismos y fragmentos de 4&cidos nucleicos,
oligonucleétidos, proteinas antigenos, bacterias, virus, etc.

Ejemplos de tales péptidos bioldégicamente activos y derivados

de los mismos incluyen calcitonina, hormona
adrenocorticotrdpica, hormona paratiroides (PTH), hPTH
(1>34), insulina, secretina, oxitocina, angiotensina, p-

endorfina, glucagdén, vasopresina, somatostatina, gastrina,
hormona liberadora de la hormona luteinizante, encefalina,
neurotensina, péptido natriurético auricular, hormona de
crecimiento, hormona liberadora de la hormona de crecimiento,
bradiquinina, substancia P, dinorfina, hormona tirotrépica,
prolactina, interferédn, interleukina, G-CSF, glutatién
peroxidasa, superdxido dismutasa, desmopresina, somatomedina,
endotelina, sales de los mismos, etc. Ejemplos de 1la
proteina antigeno arriba mencionada incluyen antigeno de
superficie de HBs, antigeno de HBe, etc.

El conjunto de microagujas de la presente invencién
tiene una estructura en la cual una o mds microagujas se
forman en la superficie de un substrato. En el conjunto de
microagujas de la presente invencién, cuanto més grande el
numero de microagujas, tanto mayor es la actividad
farmacolégica deseada. Por consiguiente, el substrato esté
provisto convenientemente de una pluralidad de microagujas.

La forma de la microaguja puede estar determinada
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adecuadamente de modo que pueda ser insertada en la piel y
disolverse en el cuerpo (en la piel y el tejido subyacente),
y de modo que no produzca dolor y sangrado. Por ejemplo, la
microaguja tiene preferentemente una forma de tipo
troncocénica, una forma de cono truncado circular, o similar.
La forma de tipo troncocdnica como se usa en la presente es
una forma asi llamada de volcan, es decir, un cono truncado
circular cuya superficie lateral se encuentra internamente
curvada, como se muestra en la Fig. 2. Ademds, la microaguja
es preferentemente una aguja sdélida, en lugar de una aguja
hueca.

Una microaguja con una forma tipo troncocénica o una
forma de cono truncado circular tiene preferentemente un
didmetro de la raiz de aprox. 120 a 400 pm, y mas
preferentemente de aprox. 150 a 300 pum, porgque una microaguja
fina suministra una cantidad méds pequefia de proteoglicano a
la piel y se rompe ficilmente cuando se inserta en la piel,
mientras que una microaguja gruesa es dificil de insertar en
la piel. El “didmetro de la raiz” de la microaguja indica el
didmetro de la parte inferior de la microaguja unida a la
superficie del substrato.

Una microaguja con una forma tipo troncocénica o una
forma de cono truncado circular tiene preferentemente un
didmetro de la punta de aprox. 5 a 100 um, vy mas
preferentemente de aprox. 10 a 80 um, porgue una microaguja
fina (aguda) se rompe facilmente cuando se inserta en la piel,
mientras que una microaguja gruesa es dificil de insertar en
la piel, causando asi dolor.

Una microaguja con una forma tipo troncocénica o una
forma de cono truncado circular tiene preferentemente una
longitud de aprox. 100 um o mds, preferentemente aprox. 150
um o mas, y més preferentemente aprox. 200 um o mé&s, porque

una microaguja corta es insertada en forma poco profunda en
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la piel y por lo tanto hace que sea dificil suministrar el
proteoglicano. El 1limite superior de la longitud de 1la
microaguja no estd particularmente limitado siempre que la
microaguja no esté rota cuando se inserta en la piel. El
limite superior de la longitud es en general de aprox. 5000
um o menos, preferentemente aprox. 3000 pum © menos, y més
preferentemente aprox. 1600 um o menos. Especificamente, la
longitud de la microaguja es, por ejemplo, de aprox. 100 a
5000 uym, preferentemente de aprox. 100 a 3000 um. La
microaguja incluye la microaguja que tiene una longitud de
aprox. 100 a 1600 um, preferentemente aprox. 150 a 1200 um, o
mas preferentemente aprox. 150 a 1000 um, y la microaguja que
tiene una longitud de mds de aprox. 1000 um pero no mas de
5000 um, preferentemente mas de aprox. 1600 um pero no mas de
5000 pm, o mas preferentemente mas de aprox. 1600 um pero no
mas de 3000 um.

En el conjunto de microagujas, con respecto a la
distancia entre una microaguja y una microaguja adyacente,
una distancia més corta hace que sea mas dificil insertar las
microagujas en la piel, mientras que una distancia mas grande
da por resultado un numero mis pequefio de microagujas por
Area unitaria, causando un suministro insuficiente de
proteoglicano en la piel. Desde este punto de vista, el
espacio entre las microagujas dispuestas en el conjunto de
microagujas es preferentemente tal que la distancia entre la
punta de wuna microaguja y la punta de una microaguja
adyacente (esta distancia es denominada el “paso” en la
presente invencién) es de aprox. 100 a 1800 um, y
preferentemente de aprox. 150 a 1200 pm.

El numero de microagujas por &area unitaria de la
superficie del substrato del conjunto de microagujas es
determinado adecuadamente dependiendo del paso descripto méas

arriba y de otros factores. Por ejemplo, el nuUmero de
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microagujas por cm? de la superficie del substrato del

conjunto de microagujas es en general de aprox. 50 a 300,
preferentemente de aprox. 100 a 200, y mads preferentemente de
aprox. 120 a 160. Aunque la disposicidén de la pluralidad de
microagujas en el conjunto de microagujas no esté
particularmente limitada, las mismas estdn dispuestas
preferentemente en un patrdn tipo rejilla.

En el conjunto de microagujas de la presente invencién,
el substrato no estd particularmente limitado, siempre que
sea una pelicula o lamina sobre la cual se puedan adherir,
soportar o formar las microagujas. El substrato puede ser una
pelicula o 1lamina que tiene la misma composicién que las
microagujas, o puede ser una pelicula o lamina que tiene una
composicidén diferente a 1la de las microagujas. Ejemplos
especificos de peliculas o laminas que tienen una composicidn
diferente de las microagujas incluyen peliculas o léaminas
hechas de polimetil metacrilato, acetato de celulosa, etil
celulosa, resina de polietileno, resina de polipropileno,
copolimero de etileno-propileno, copolimero de etileno-
acetato de vinilo, resina basada en cloruro de vinilo, resina
de cloruro de vinilideno, copolimero de acetato de vinilo-
cloruro de vinilo, resina basada en poliamida, resina de
poliéster, <copolimero de acrilonitrilo-butadieno-estireno,
copolimero de estireno-isopreno-estireno, copolimero de
estireno-etileno-butileno-estireno, resina de uretano, resina
de silicio, aluminio, etc. En términos de facilidad de
produccién, el substrato estd formado preferentemente por una
pelicula o lémina que tiene la misma composicién que las
microagujas. En este caso, el substrato puede estar formado
integralmente con las microcagujas.

El substrato no estd particularmente limitado; sin
embargo, es preferible que las microagujas puedan ser

adheridas o soportadas en la superficie del substrato, y que
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el substrato tenga un espesor gque permita que las microaguias
sean insertadas en la capa superficial y/o el estrato cérneo.
Aunque el espesor del substrato puede ser determinado
generalmente dentro del rango de aprox. 50 um o méds, por
ejemplo, el espesor es preferentemente de aprox. 50 a 500 um,
y mas preferentemente de aprox. 80 a 300 um, aun mas
preferentemente de aprox. 100 a 200 pm.

El método de produccién del conjunto de microagujas de
la presente invencidén no estéd particularmente limitado, y el
conjunto de microagujas puede ser producido por un método
conocido. Ejemplos del método de produccidén del conjunto de
microagujas de la presente invencién incluyen los métodos (i)
y (ii) descriptos a continuacién.

(1) Una solucién acuosa en la cual se disuelven los
componentes para formar las microagujas se vierte en un molde
en el cual estd ahuecada la forma de un conjunto de
microagujas, de modo que se forma una parte de microaguja vy

una parte de substrato. Se evapora la humedad, y el

resultante se seca a temperatura ambiente o por calentamiento.

Luego, el conjunto de microagujas formado es removido del
molde. De acuerdo con este método, se puede producir un
cenjunto de microagujas cuyas microagujas y cuyo substrato
tienen la misma composicién.

(ii) Una solucidén acuosa en la cual se disuelven 1los
componentes para formar las microagujas se vierte en un molde
en el cual estd ahuecada 1la forma de un conjunto de
microagujas. Se evapora la humedad, y el resultante se seca a
temperatura ambiente o por calentamiento. Subsiguientemente,
un substrato es laminado sobre las microagujas formadas mas
arriba, y la parte inferior de las microagujas y el substrato
se unen o combinan entre si. Las microagujas se remueven
luego del molde junto con el substrato. De acuerdo con este

método, se puede producir un conjunto de microagujas cuyas
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microagujas y cuyo substrato tienen diferentes composiciones.

En los métodos (i) y (ii) arriba mencionados, la
solucidn acuosa en la cual se disuelven los componentes para
formar las microagujas no estd particularmente limitada
siempre que tenga una concentracidén suficiente para permitir
disolver el proteoglicano. Por ejemplo, se puede usar una
solucidén acuosa que tiene una concentracién de proteoglicano
de aprox. 1 a 30% en peso, preferentemente de aprox. 1 a 25%
en peso.

El conjunto de microagujas de la presente invencidn se
usa aplicandolo a la piel de modo que las microagujas son
insertadas en la capa superficial de la piel y/o el estrato
cérneo. Mas especificamente, el conjunto de microagujas de la
presente invencidén es adherido a la piel de modo que las
microagujas son insertadas en la capa superficial de la piel
y/o el estrato cbérneo, y el conjunto de microagujas se deja
en ese estado. De este modo el proteoglicano en las
microagujas se disuelve en el cuerpo debido a la temperatura
subcutédnea y la humedad y es eluido bajo la piel y los
tejidos subyacentes para ejercer la actividad farmacolégica
Gtil basada en el proteoglicano. Cuando 1las microaguijas
contienen polimeros solubles en agua o propiedades
medicinales cosméticamente o farmacéuticamente aceptables,
como se describidé mé&s arriba, estos componentes en las
microagujas son eluidos en la piel, junto con el
proteoglicano, de modo que se ejerce bajo la piel una
actividad farmacolégica util basada en el proteoglicano vy
estos componentes.

Para lograr mas efectivamente la actividad farmacoldgica
del proteocglicano, etc., es preferible que las microagujas
insertadas en la capa superficial de la piel y/o el estrato
cérneo se mantengan como estdn durante en general aprox. 30

minutos o mas, preferentemente 30 a 300 minutos, y
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preferentemente aprox. 60 a 180 minutos. Esto permite que el
proteoglicano que forma las microagujas se disuelva
suficientemente y sea eluido bajo la piel.

Como se describid més arriba, el conjunto de microagujas
de la presente invencién puede suministrar por lo menos
proteoglicano a la piel y los tejidos subyacentes, y por eso
se usa para aplicaciones cosméticas o medicinales que
aprovechan la actividad del proteoglicano.

Por ejemplo, se conoce que el proteoglicano promueve el
crecimiento celular epidérmico (Documento que no es una
patente 1). Por lo tanto, el conjunto de microagujas de la
presente invencidn se puede usar para propdsitos cosméticos,
tales como Dblanqueamiento de la piel, humectacién vy
antienvejecimiento basado en la accidén del proteoglicano.

También se conoce que el proteoglicano tiene acciones de
inmunoestimulacién, antiinflamatorios, etc. Por consiguiente,
el conjunto de microagujas de la presente invencién también
es efectivo para propdsitos medicinales, tales como
adyuvantes inmunolégicos para el tejido de la piel,
antiflogisticos para la inflamacidén del tejido de la piel,
etc.

Ejemplos

La presente invencién se describe en detalle mas abajo
con referencia a los Ejemplos. Sin embargo, la presente
invencién no deberia interpretarse como limitada a los
Ejemplos. El proteoglicano usado en los siguientes Ejemplos
era proteoglicano sulfato de condroitina derivado de
cartilago nasal de salmén (eluido de cartilago nasal de
salmén usando acido acético; producido  por Kakuhiro
Corporation, Japdn).

Ejemplo 1: Produccién de un conjunto de microagujas

Una solucidén acuosa que contiene 20% en peso de

proteoglicano se vertidé en un molde en el cual se ahuecd la
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forma de un conjunto de microagujas. La Fig. 1 muestra una
vista en corte transversal del molde (1) en el cual se ahuecd
la forma de un conjunto de microagujas y se vertid la
solucidén acuosa que contenia proteoglicano al 20% en peso (2).
Ma&s especificamente, el signo 1 en la Fig. 1 indica un molde
en el cual se forman partes céncavas (1ll) para formar 1las
microagujas de tal manera que se forma un patrdén de
microagujas con una forma predeterminada en la superficie de
un fotopolimero por una técnica de litografia (irradiacién
con luz), seguido por electroformacién para transferir el
patrén de las microagujas en la forma predeterminada. Las
partes céncavas (ll) para formar las microagujas mostradas en
la Fig. 1 tienen cada una, una parte céncava en la forma de
una forma tipo troncocdnica que tiene un didmetro de extremo
abierto (correspondiente al didmetro de la raiz de la
microaguja) de 200 pm, un didmetro de la parte inferior
(correspondiente al didmetro de la punta de la microaguja) de
40 um, y una profundidad (correspondiente a la longitud de la
microaguja) de 800 um. Las partes céncavas estdn dispuestas
en un patrdén tipo rejilla a intervalos de 800 um en el
fotopolimero y se forman 144 partes céncavas por cm?.

El signo 2 en la Fig. 1 indica una capa de solucién
acuosa formada vertiendo 1la solucidén acuosa que contiene
proteoglicano al 20% en peso en el molde (1).

La solucidén acuosa que contiene proteoglicano al 20% en
peso vertida en el molde (1) se secd en este estado en un
horno a 35°C durante 5 horas para evaporar la humedad. El
producto secado formado en el molde (1) se removid luego del
molde (1). El conjunto de microagujas de la presente
invencién mostrado en la Fig. 2 se obtuvo de esta manera. En
el conjunto de microagujas, se forma un numero de microaguijas
(4) de forma tipo troncocdénica, sélidas, finas, en la

superficie del substrato (3) vertiendo la solucidén acuosa que
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contiene proteoglicano al 20% en peso en las partes céncavas
(11) para formar microagujas, seguido por secado. El
substrato (3) y las microagujas (4) estén compuestos ambos de
proteoglicano. El conjunto de microagujas producido tiene la
forma de una elipse con un tamafioc de 6 mm (eje mads corto) x
10 mm (eje més largo), dependiendo del tamafio del substrato
(3).

Las microagujas (4) tienen cada wuna, una forma tipo
troncocdnica sélida con una longitud (signo a) de 800 um, un
diametro de la raiz (signo b) de 200 um, y un didmetro de la
punta (signo c) de 40 pm; y la distancia (signo d) entre la
punta de una microaguja (4) y la punta de otra microaguja
adyacente (4) es de 800 wum. Las microagujas (4) estén
dispuestas en el substrato en un patrdén tipo rejilla a los
intervalos arriba mencionados, y se forman aprox. 144
microagujas por cm’. El espesor (signo e) del substrato (3)
es de 200 um.

Las microagujas del conjunto de microagujas asi
producido eran agujas finas, tenia buena resistencia vy
flexibilidad, y podian ser insertadas en la capa superficial
de la piel y/o el estrato cdérneo casi sin dolor, como se
describidé més arriba. Ademés, las microagujas, que estaban
compuestas sélo por proteoglicano excepto la humedad residual,
presentaban excelente solubilidad debajo de la piel
manteniéndolas bajo la piel durante aprox. 90 minutos después
de la insercidén subcuténea.

Adicionalmente, se espera que el conjunto de microagujas
que tiene microagujas compuestas por 100% de proteoglicano
excepto la humedad residual, como se describié més arriba,
sea efectivo para propdsitos cosméticos o medicinales basados
en la actividad del proteoglicano. También se espera que el
conjunto de microagujas sea efectivo para propdsitos

cosméticos, tales como alisado de las arrugas, basado en la
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actividad el proteoglicano.

Aunque el conjunto de microagujas producido en el
Ejemplo 1 comprende microagujas de forma tipo troncocénica,
se puede producir un conjunto de microagujas que comprende
microagujas con forma de cono truncado circular usando partes
cdncavas (1l1l) para formar microagujas en la forma de un cono
truncado circular.

Ejemplo 2: Evaluacién de la wutilidad del conjunto de

microagujas

Usando una solucién acuosa que contiene 20% en peso de
proteoglicano y 10% en peso de colorante azul de Evans, se
produjo un conjunto de microagujas con la forma de una elipse
con un tamafio de 8 mm (eje mas corto) x 10 mm (eje mds largo)
(longitud de la microaguja: 800 pm) de la misma manera que en
el Ejemplo 1. El1 conjunto de microagujas producido se cortd
en trozos de aprox. 7 mm de tamafio, y fueron aplicados a las
rodillas de ratas para examinar cémo el colorante azul de
Evans penetraba en el tejido circundante de las rodillas.

(1) Animales de la prueba

Ratas SD (Crl:CD, machos, de 5 semanas, 164 a 183 g;
Charles River Laboratories Japan, 1Inc.) fueron mantenidas
durante la noche (horas con luz: 12 horas, horas sin luz: 12
horas) bajo las condiciones en las cuales la temperatura era
de 23 £ 2°C, y la humedad era 60 % 10%. Las mismas fueron
sometidas a los siguientes experimentos. Los animales de la
prueba fueron tratados de acuerdo con las directivas para
experimentos con animales de Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.,
y se les permitidé tomar alimento libremente (MF: Oriental

Yeast Co., Ltd.) y agua (agua de red).

(2) Método de prueba

Se afeitd el pelo de ambas rodillas de los animales de
la prueba individuales (n = 5) con una afeitadora eléctrica y

se removidé luego con una crema depilatoria. Los conjuntos de
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microagujas (aprox. 7 mm x 7 mm), producidos mas arriba,
fueron aplicados a la piel afeitada de las rodillas. Mas
especificamente, el conjunto de microagujas se presiond vy
aplicdé a la piel de la rodilla de modo que las microagujas se
insertaron en la piel, y el conjunto de microagujas se fijéd
con presidén sobre la piel con una cinta. Los conjuntos de
microagujas se aplicaron a los animales de la prueba de esa
manera, Yy los animales de la prueba fueron retenidos en
jaulas de inmovilizacién de Bollman para evitar movimientos.

Después de dos horas de la aplicacidén de los conjuntos
de microagujas, se liberaron los animales de la prueba de las
jaulas, y se sacrificaron bajo anestesia con éter. Luego, se
removieron los conjuntos de microagujas de la piel, y se
observaron la forma de las microagujas, la superficie y el
tejido subcutédneo de la piel de las rodillas a la cual se
aplicaron los conjuntos de microagujas para evaluar la
solubilidad de 1las microagujas debajo de 1la piel y la
penetracidén de la coloracidén con el colorante azul de Evans
en la superficie de la piel y el tejido subcuténeo.

(3) Resultados de la prueba

(3-1) Forma de la microaguja

Las partes de las microagujas de 800 um del conjunto de
microagujas aplicado desaparecieron. Esto confirmdé que las
microagujas insertadas en la piel se disolvieron
subcutédneamente debido a la temperatura corporal y la humedad
circundante.

(3-2) Observacidén del sitio en donde se aplicd el
conjunto de microagujas (rodilla)

En todos 1los animales de 1la prueba (n = 5), la
superficie y el tejido subcuténeo de la piel del sitio en el
que se aplicd el conjunto de microagujas fueron coloreados
por el colorante azul de Evans, mientras que la capa muscular

no se colored. Esto confirmd que los componentes
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(proteoglicano y colorante azul de Evans) eluidos por
disolucidén de las microagujas se encontraban debajo de la
piel. Adicionalmente, no se observaron hallazgos anormales
(por ej., sangrado) en los sitios de los animales de la
prueba en los que se aplicd el conjunto de microagujas (piel,

tejido subcuténeo y capa muscular).
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REIVINDICACIONES

1. Un conjunto de microagujas caracterizado porgue
comprende una o mas microagujas formadas en la superficie de
un substrato, las microagujas comprenden proteoglicano como
un material de base.

2. El conjunto de microagujas de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque cada wuna de las
microagujas tiene una forma tipo troncocdnica o una forma de
cono truncado circular.

3. El conjunto de microagujas de acuerdo con la
reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque cada una de las
microagujas es una aguja sdblida.

4. E1l conjunto de microagujas de acuerdo con la
reivindicacién 2 o 3, caracterizado porque cada una de las
microagujas tiene un didmetro de la raiz de 120 a 400 um, un
diametro de la punta de 5 a 100 um, y una longitud de 100 a
5000 pm, y la distancia entre las puntas de las microagujas
adyacentes es de 100 a 1800 um.

5. El conjunto de microagujas de acuerdo con una
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque el contenido' de proteoglicano en las una © mas
microagujas es de 20 a 100% en peso.

6. E1 conjunto de microagujas de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque el proteoglicano es proteoglicano sulfato de
condroitina.

7. El conjunto de microagujas de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
porque el proteoglicano es derivado de pescado.

8. El conjunto de microagujas de acuerdo con la
reivindicacién 7, caracterizado porque el pescado es salmén,
tiburén o medusa.

9. E1 conjunto de microagujas de acuerdo con una
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
porque las una o mds microagujas contienen, ademéds del
proteoglicano, un polimero soluble en agua distinto del
proteoglicano, © una propiedad medicinal cosméticamente o
farmacéuticamente aceptable.

10. El1 conjunto de microagujas de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
porque el substrato tiene la misma composicidén que las
microagujas.

11. Un método de produccién del conjunto de microagujas
de acuerdo con la reivindicacién 1 o 10, método caracterizado
porque comprende los pasos de (1) a (3) o (1) a (4'):

(1) verter una solucidén acuosa en la cual se disuelve
proteoglicano para formar microagujas en un molde en el cual
esta ahuecada la forma de un conjunto de microagujas, de modo
que se forman wuna parte de microaguja y una parte de
substrato;

(2) evaporar la humedad a sequedad a temperatura
ambiente o por calentamiento, y

(3) remover del molde el conjunto de microaguijas
formado; o

(1’) verter una solucidn acuosa en la cual se disuelve
proteoglicano para formar microagujas en un molde en el cual
esta ahuecada la forma de una microaguja;

(2") evaporar la humedad a sequedad a temperatura
ambiente o por calentamiento;

(3") laminar un substrato sobre la misma y combinar o
unir la parte inferior de las microagujas y el substrato, y

(4") remover del molde las microagujas combinadas o
unidas con el substrato. |

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 11,
caracterizado porque 1la solucién acuosa en la cual estéa

disuelto el proteoglicano para formar las microagujas
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contiene el proteoglicano a una concentracién de aprox.

30% en peso.

1

a
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RESUMEN

Un objeto de la presente invencidén es proveer un nuevo
conjunto de microagujas que tiene (1) la resistencia para
soportar la insercidén en la capa superficial de la piel y/o
el estrato cérneo, (2) la finura y flexibilidad para no
causar dolor o sangrado en la capa superficial de la piel y/o
el estrato cérneo en el sitio de insercidén de las microagujas
y (3) solubilidad o biodegradabilidad de las partes de las
microagujas que se encuentran debajo de la piel.

El conjunto de microagujas se produce formando

microagujas usando proteoglicano como un material de base.

WPC14055/1ID.224936
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CAVELIER 179
- ABOGADOS

EDIFICIO SISK!
CARRERA 4a N* 7235
80GOTA, 8 - COLOMBIA

ilépre&entaclén y Poder cor autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fdbrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

notarial
maodels,
trade

Representation and DPower-of- Attorney with
authentication and Apostille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial . names,
emblems, domain names, slogans, llcenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
domiciliado (s) en/of 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome.

a-) 0,

por el presente nombramos & LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555,
DANIEL PENA, tpa. 65620 y GERMAN MARIN, tpa. 64239,
domiciliados ecn la Carrera 4° N° 72_35, Bogot_ﬁ, Colombia, cn
obedecimicnto & lo dispuesto en el paragrafo lo del Articulo 543 del
Cédigo de -Comercio, ¢! primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propicdad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer representante
suplente reemplazard. al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
scgundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el
tereero al segundo. En tales casos, ¢l representante principal, o el
primero, o scgundo suplente, en su caso, o ambos, declararén su
intencidn de no ejercer la representacidn mediante declaracion
autenticada por Notarlo Piblico en Colombis, o por Notario u otro
Funcionario Publico, o Cénsul de Colombia, en ¢! extranjero; y si se
tratare de jmpedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o scgundo suplentes, cn su caso, podrén ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
¢l solo hecho de ejerceria, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso—administrativo y judicial, as{ como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a} Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
diseflos industrisles; el registto de marcas de fébrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comercialcs,
ensefias, nombres de dominio, varicdades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO01-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

1 Japan

in due compliance with the terms of paregraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555, DANIEL PENA, tpa. 65620 and GERMAN MARIN, tpa. 64239,
domiciled at Carrera 4° N° 72_35, Bogota, Colombia, the first as principal
and the others as altemates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty to receive
notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The first
alternate shall replace the principal in case of his absence or of temporal
or definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the third is to
replace the first or second alternates in their turn, or both of them, sceond.,
In such cases, the principal representative, or the first or sccond alternates
in their turn, or both of them, shall state their intention not to act s
representatives through a declaration given before a Notary Public in

Consul abroad; and in case of impediment, the appropriate certificate
shall suffice. If any of the eppointees were to be definitely absent, the
following altemate shall take his place. When the absence or impediment
of the principal representative, or of the first or second alternate in their
turn ceases, the representation can be taken again in their sequence, by the
principal, the first or second alternate depending on case, and the mere
fact or its exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, sccond or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
attorneys..at law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose I
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Abitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commerciat
names, trade ecmblems, domain names, vegetal varicties and
denominations of origin; its renews!, assignment, change of name or
domicile, volunmrx cancellation; and the registration of licenses of use of

440
0

Colombis, or before a Notary or another Publi¢ Official or a Colombian_

the above rights; b) Actions of unfair competition, protcction to the '

I'd
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b) Las acclones de competencia desleal, proteccion del consumider,
oposiciones u observaciones, cancelecion administrativa y judicial,
nulided, medidas cautelares, concesidn de licenciss, la tutels, la
proteccion de secretos industrales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 se nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos ariba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificer los actos de
agentes oficiosos. -

, consumer, oppositions or observatons, administrative or Court
' cancellation, aullity, infringement, granting. of licenses, the action for writ

mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,

end administrative svits relating to those rights; actions and suits

instituted by me (us) or against me (us). And that in all the sbove matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attomey, -

Dadoy firmado hoy/Given and signed this 26th of June,b 2009

enfin * Japan

porfoy_Yoshio SAMETAWA, Director of Intefleclual Properly Department

@ CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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R'egietratien No. 38T —2(0 09

' CERTIFICATE

I, the undersigned, hereby certify :

that Eiji SAEGUSA, a proxy for Yoshio SAMEZAWA, Director of
Inteilectual .Property Department of OTSUKA PHARMACEUTICAL co.,
LTD., has stated in my presence that Eljl SAEGUSA has acknowledged
" ‘as true -the s:Lgnature .of YOSh.‘LO SAMEZAWA ~ on the attached
REPRESENTATION AND POWER- QF~ ATTORNEY.

t.hlai': the ab'ovementioned company is a corporation located at

9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokye 1018535, Japan;

and was established under the laws'of Japan; as verified by

the certificate ‘issued by Tokyo District Legal Affairs Bureau.

Dated on this 26th day of June, 2008
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2 (E B 9 A | For legalization by the foreign consul in Japan,
this is to certify that the Seal affixed hereto

%%215.6%%55 Official
F H Ministry of Foreign Affairs.. ...

(Consular Service Division)

xmEBRE & 5 B

A CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
‘been executed by No{ary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same is genuine.

Date JUN, 2 6. 2009

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

" Tokio, Japén, JUNIO 30, 2009

No. 173

El encargado de las funciones consulares de Colombia

CERTIFICA:

Que el (la) Sefior(a) NORIKO KAWAHITO, quien autoriza el

presente documento , es la persona legaimente faculteda para

representar en la fecha sefilada al (a2 la) MINISTERIO DE

RELACIONES EXTERIORES,JAPON y que la firma y sello que en

el documento aparscen como suyos son las que usa y acostumbra

para sus actos oficiales.

El Encargado de Funciones Consulares no asume responsabilidad

alguna por el contenido del documento.

Firma del Epcarg

JOOE FRANCIGCO BIAZ 2404
Segundo Soeretarie
Derechos; US$30.00 Encargado de Funcionee Consuieres




TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/09b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediante el cual OTSUKA PHARMACEUTICAL co., 1TD.,
domiciliada en 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio
1018535, Japén, otorga derechos de representaciédn y poder a los
Doctores Luz Clemencia de Pdez, 23555; Daniel Pefia, tpa. 65620 y
Germén Marin, tpa. 64239, domiciliados en la Carrera 4 No. 72~35,
Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 26 de Junio de 2009 en Japdén por Yoshio SAMEZAWA,

Director del Departamento de Propiedad Intelectual.

Firma Firma Ilegible

Registro No. 387 - 2009

CERTIFICADO

Yo, el suscrito, por el presente certifico:

que el seflor Eiji SAEGUSA, apoderado de Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declarado en mi presencia gque Eiji
SEAGUSA ha reconocido como verdadera la firma del sefior Yoshio
SAMEWAZA en el adjunto documento de Representacién y Poder.

que la anterior compafiia es una sociedad domiciliada en 9,
Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 1018535, Japén; y que
fue constituida de conformidad con las leyes de Japén; como lo
constata el certificado expedido por la Oficina de Asuntos Legales

de Tokio.

Fechado hoy 26 de junio de 2009 ,4§<




Firma ilegikble
Miyotaro TSUJIMOTO
Notario
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Sello: Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NCTARIO
1-2 HIRANO~MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAKA, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADO
El presente es péra certificar que el Certificado Notarial anexo
fue suscrito por un Notario debidamente autorizado y en ejercicio
en Osaka, Japdbn y que el sello oficial gue aparece en el mismo es

auténtico.

Fecha JUN.~26.2009

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Se anexa certificacidén No.173 expedida por la Seccién Consular de la
Embajada de Colombia en Tokio, Japdén con fecha del 30 de junio de 2009
en donde se certifica la firma anterior del séﬁor NORIKO KAWAHITO como
funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores, Jaﬁén, asi como
el sello que aparece en el documento anexo. Certificacién firmada por
José Francisco biaz Ulloa, Segundo Secretario de las Funciones

Consulares. Pagados los Derechos Consulares.

Legalizacién de la firma anterior por parte del Jefe de
Legalizaciones en Bogotd D.C. del Ministerio de Relaciones

Exteriores con numero 016576 con fecha del 3 de agosto de 2004.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.

DVZ\DVZ\ID-155360\WPCLO02H\COLO 14055-841-003-5
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ASSIGNMENT 46

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

I (we), the undersigned

Ver hoja anexa

Please see the attached sheet.

domiciliado(s) en

of

Ver hoja anexa

Please see the attached sheet

declaro(amos) bajo juramento ser unico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

de la invencién: | CONJUNTO DE MICROAGUJAS QUE COM-

PROTEOGLYCAN-CONTAINING MICRONEEDLE ARRAY

PRENDEN PROTEOGLICANO

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

!.‘acién, a favor de la sociedad

of OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japdn

Japan

domiciliada en

domiciled in

9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku,
Tokyo 1018535, Japdn

9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 1018535,
Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencidén y que la citada
Compafifa queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencion correspondiente en la Republica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding

patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this 7th day of August, 2012

en/in Osaka, Japan

Por/bY  please see the attached sheet

Firma/Signature

Please see the attached sheet,

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!1- 374




The undersigned

1) Ying-shu QUAN, 2) Fumio KAMIYAMA, 3) Takao TAKI, 4) Kazuyoshi KAWALI, 5) Tadayoshi
TAKEMOTO, 6) Takuya HAMABUCH]I, and 7) Kazuhide OHTA,

Domiciled in

1) - 2) ¢/o COSMED PHARMACEUTICAL CO., LTD., 448-5, Kaji-cho, Kamigyo-ku, Kyoto-shi, Kyoto
6020841, Japan

3) -~ 7) ¢/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., 1-7-1, Doshomachi, Chuoku, Osaka-shi, Osaka
5410045, Japan

Singed
W (A Aemuso ,&Mﬂﬂ L
Ying%hu GUAN Fumio KAMIYAMA ¥
Takao TAKI Kazuyoshi KAWALI
Tadayoshi TAKEMOTO Takuya HAMABUCHI

Do T

Kazifide OHTA




Los firmantes

1) Ying-shu QUAN, 2) Fumio KAMIYAMA, 3) Takao TAKI, 4) Kazuyoshi KAWAI,
5) Tadayoshi TAKEMOTO, 6) Takuya HAMABUCHI, y 7) Kazuhide OHTA,
Domiciliados en

1) - 2) c¢/o COSMED PHARMACEUTICAL CO., LTD., 448-5, Kajii-cho, Kamigyo-ku,
Kyoto-shi, Kyoto 6020841, Japén

3) = 7) c/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku,
Osaka-shi, Osaka 5410045, Japdn

Firmado

(Firma) (Firma)
Ying-shu QUAN Fumio KAMIYAMA

(Firma) (Firma)
Takao TAKI Kazuyoshi KAWAI

(Firma) (Firma)

Tadayoshi TAKEMOTO

(Firma)

Kazuhide OHTA

Takuya HAMABUCHI



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-
N L . RECIBO DE CAJA No. 12 - 106770
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Octubre 10 de 2012 - 17:00:09
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 446245892 10/10/2012 38.110.200.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT._ RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Vi CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
$590.000.00

SON: **QUINIENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

R*esponsable: .

Recibo da.Caj ichdo al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

L

N 6230- -00000-0000

Fecha: 2012-10-19 11:36:15 _ Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tr?a‘ 11 PATENTEIYII Eve; 378 FASENACIONAL!
Act. 411 PRESENTACION Folios: 63

o) o 14035 = 34 F 022~ y

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-
| o . RECIBO DE CAJA No. 12 - 106789
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Octubre 10 de 2012 - 17:00:09
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQ BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 446245892 10/10/2012 38.110.200.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT._RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTO

2 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 30.000.00 60.000.00

ALAS10 INICICIALES $60.000.00

SON: **SESENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: C\\“

i |
Recibo j rcadoal Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AR

Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 53

Aoy 14035 —841-02™Y

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Wob: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
10 do 2012 - 17:22:54

4%



®

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

ia v C . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21) N° de solicitud:
22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
2010-065089 2010/0319 JP

(51) Int Cl: A61M 037/000

(71)Solicitante(s)  OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

(72) Inventor(es)  YING-SHU QUAN

Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2012/10/19

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/03/18
No. de salicitud PCT/ JP2011/056643

(87)

Publicacion internacional
Fecha: 2011/09/22
N° publicacién: WO 2011/115272 A1

(54) Titulo:  CONJUNTO DE MICROAGUJAS QUE COMPRENDEN PROTEOGLICANO

Resumen:

Un objeto de la presente invencion es proveer un nuevo
conjunto de microagujas que tiene (1) la resistencia para
soportar la insercion en la capa superficial de la piel y/o el
estrato cérneo, (2) la finura y flexibilidad para no causar dolor
0 sangrado en la capa superficial de la piel y/o QI estrato
cérneo en el sitio de insercidn de las microagujas y (3)
solubilidad o biodegradabilidad de las partes de las
microagujas que se encuentran debajo de la piel.

El conjunto de microagujas se produce formando

microagujas usando proteoglicano como un material de base.
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Industria v Comereio

)

LISTA DE CHEQUEQ

ndustria v ADMISION A TRAMITE ~ NUEVAS CREAGIONES
SUPERINTEND ENGY 4 :

PATENTE DE INVENGION [_]

 HODELO DE UTILIDAD ] © Art33Decision 486/00

1]

I

 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Indicacién que se soliclta una patente.

Descripcidn de la invencion
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta I:]

PATENTE DEINVENCIGN PoT L] MODELO DE UTILIDAD PCT |1 Art38 Decision 486100, Circular Unica

.|
7

EANEN

A

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente {capftulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa : Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [

e

(Att. 119 Decision 486/00)

L]
]
L]
L]

Indicacién que se solicita Disefio Industrial
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del matetial que incorpora el
disefio,

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [ | ‘ Incompleta ||

ESQUEMADETRAZADO [ | . (Art. 92 Decisién 486/00)

1

L]
]
[

Indicacion que se soliclta un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica de un esquema de frazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PIN2-FNA (2008-11-18)

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR AR

0000-0000
Fecha: 2012-10-19 11:36:15  Dep. 2020 DIR.NU
Tra. 11 PATENTEIVII ¢ oL

Eve: 378 FASENACIONAL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 53




