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x | Capitulo 1. ) Capltulo II.
@ ] " | Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT __ |[ IDENTIFICACION ~ |
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S IJ((:;'{)A NTE Nacionalidad o Domicilio: ~_ALEMANA 1 C.E. Otro
Lugar de Constituclién:  ALEMANIA :
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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solidtud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 05-119.657. Adjunto copla simple.

Documento de cesién del inventor al solidtante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de |a solicitud Internacional. (Resumen, descripdén, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Intermacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intemnacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen Prellminar
(1PEA).

Traduccién del examen preliminar intermacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del materiat bloldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacdidn sobre otras solicitudes de patente o thulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta salicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

HOO OO0 000 HE00EOR ®

Otros. Blsqueda Internacional

C.C. 79.376.996 Bt T.P. 135799 _

@ Soliclto la concesion de la patente,

NOMBRE:_], IAN RAISBECK
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; tuho 184, pratocolo corriente, dc esie Regnho Notarial a mi cargo, fue incorpocdo y -

; | traseripto al mismo, cuya primera copia lengo pan este acto o Ia visia, dov leyen o jns

-| OLARTE y/o JAMES TAN RAISBECK, al solo y imico objeto de que er nombre y ;')

lll

FOLIO 182~ PRIMERA COPIA- ESCRYTURA/NUMERO: CUARENTA Y!
CINCO.- SUSTITUCION 'P:-\RCIAL DE PODER: MESSERER, Gersrdo »,,

favor de OLARTE, Carlos Reiunldo y ofro.- En fa Ciudad Aulénoma de Buenos,,,

Aires, Capital de la Repiiblica Argentina, el dia VEINTITRES de JUMIO del unn:::'

POS MIL CINCO, aute mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Aulorizant:, titular del '

hegish'o Notarial nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, argentino, -
"
mayor de edad, casado en primeras nupeins con Karina Ann Reynolds, titular cel -

lir

Documenio Nacionnl de Identidad niimero 13.782.654, con domicilio especial en la -

Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10° de esia Ciudad, persona capaz y de mi:.:.

conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio dzrecho.- Y :-:-:%

EXPRESA:  PRIMERO:  Que  In  Sociednd  “SCIERING 11

AKTIENGESELLSCHAFT", con domicilio en Malletsimbe 178, 13353 Berlin, =

Alemania, le confirié el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pais, un Podler, &l cunl :-*

.-1 7

mediante escritura nimero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, otorgada anie mi, al

e
[T

pertinente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Maniliesta bajo jurmiuento que el

referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido e

Il

revocndo, suspendido ni limitado en ninguna de sus parles- TERCERO: En .

consecuencia DICE: Que en uso de la [acultad conferida US’I I'TUYR .'.'

PARCIALMENTE el poder mencionado a favor de CARLOS REINALDO ,'

representacion de la Sociednd “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFRT™ y 3!

iy

“ﬂ
acluando en forma individunl, indistinta y/o allernadamente, se presenien
l-|-

exclusivamente ante Jas autoridades de COLOMBIA que correspondait y renlicen fos !
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. sctos enumerndos en el citado poder y con las lieultades que surgen del mismo, et que
lr'nnscriplu en lo perlinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA

: : . NUMERO CUARENTA Y CUATRO.- ...- En lu Ciudad .Aulénumu de Buen.os
: : Aires, Capital de ln Repiblicn Argenting, el din VEIN'T1DOS de JUNIO dei afio DOS | 5.
i

5 é:MII,-CIN(Z‘O, anle wl .., Bscribvana Aulorizante, ..., COMPARECE: Gerardo

e

l : MENSSERER, argenlino, mayor de edad, casado en prin!rcms nupcias con Karina Ana § a
, Reynolds, titular del Documento Nacional de Identidad nimero 13.782.654, con | =
: I . dumicilio uspecial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esla Ciudad, } a
l .. {ersonn capaz y de mi conocimiento personal, doy le.- INTERVIENE: por su propio | a.
! * " derecho. Y ITXPRESA: Que o los efectvs gue hubiere lugar, solicita de mi, la | a.
E. ' Aulorizantz, LA INCORPORACIOM y TRANSCRIPCION en este protocole, del |,

' PODER que le fuern conferido a su favor el dia 7 de abril de 2.005, en Berlin, | =,

" Alemnnin, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT”, con domicilio | an

i I, en Mullersiralie 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuyn plenn vigencin responde el | an
requirenie Ja.jujummenlo.- Yu, ln Avlorizante, hago consiar: a) Que el instrumento de | 4
I E-'mder cuya incorporacién y lrmnscripeion a este prolocolo solicita el compareciente, s2 | 41
“encuentra extendido en idioma casielluno, certificndus lus finnas por notario en | 4
idioma aleman, legnlizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de ln Convencidn de | 4.1

' Lo Haya dil 5 de oclubre de 1961) y iducido en lo perlinente al idioma nacional por | a4

¥ :' la Traductora Pitblica Laura Thieberger.- b) Que el requirente tiene interds legitimo en | 42

«su solicitud.- En consecuencin, me hace entregn en esle aclo del original del |4+
T =7instrumentd de poder relacionndo con su respectiva (raduccién al idioma nacional, el | 4.

;:': que agrego a, In presenie y lranscripto dice; “MOBELLER & CO (sigue texto eit idioma | an

i * extaunjero).- Poder Los abujo finmante/s Schering Aktiengesellschafl MallersimBe 178 | a0

*



4

[

=]

5| tuvieran en ..., en Sudamerica, Centroamérica ...., con molivo de su nombre, marcas w

— ) 4.9.«1_7_0 42

GERARDQO MESSERER poder general amplio y suﬁAﬂe parn recabar de I:lsf;:

autoridades ..., sud y centronmericanas ... que correspondan, la oblencidn de palentes””

de invencidn, el registro y*la renovacién de narcas y modelos y/o derechoy de 7

propiedad inlelectual y/o nombres de dominio, a cuyo electo lo faculta pava Hlevar a ™

cabo anle dichas auloridades todas Ins gestiones necesuring nl objeto indicadn,

presentar soliciludes, formular descripcionss, oposiciones, protestos, diclarciones, *%

npelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explolaciones, solicitur!

lestimonios, aceptar transferencias, recibir documentns y valores, percibir y hucer '

cuanio (uere necesnrio unie las autoricades adrainistrativas de.cualquier orden. Par»

otra parte, le confiere mandato para que en su nombre y representacion puedan iniciar v+

(E R
y proseguir cunlquier juicio que actunimente los que suscriben tengan o en el luluro.

o

. 30
-

de fibrica o de comercio, paienies de invencidn y modelos y/o de sus derechos de. o
LT

propiedad intelectual que actualimente posean o adguiemn en lo sucesivé, promover m.

"‘I-
juicios de cunlquier jurisdiccion, criminnles, correccionnles, civiles o tomercinles, (.-
(L

» . - 1r
contra los falsificadores, uswpadores o imitadores y contra los lenedores de acticulos .
- ire

. e e . . . . e . W
que lllfl‘llljﬂll su nombre, marcas o pnlenles de mvenclén. sepuir los JICIOS POE .

oposicién u otros en que fueran parle como actores o demandndos, defender el .,
noinbre, las marcas, patentes y modelos y/o de derechos de prop;iednd inlulectunt yfo ':
FTR
nombres de daminio, haciendo Ins pratesins del caso o diciendo de nulidad Al efecto, 'y

podr presentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necusario ante |,

WG
cualquier autoridnd judicial, presentar festigos, documentos y demds juslificativos,
v la
rendir pruebas de cuplquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver *;

e
posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, (nchar,''”

- I

recusnr, apelar, transar, someter a arbitrpje o mediacidn, hacer renuncins, exigi y dar’’”

-
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.+ cancivnes, pedir embargos preventivos, delinitivs o inhibiciones y su levanlamiento,

« pedir la venia de los bienes de los deudores, solicitar y oblener el cumplimiento de

» senlencins, prestar jummentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en

“ . general preclicar todos los uctos y diligencins que sean precisos al desempeiio de este

*, maidate. Pwdrd asimismo substituir ¢l presente poder+en fodo o en parle. Dado y

lirmado en Derlin, 2005-04-07 Schering Akliengesellschall Corporate Patents ppa

ppa. Hay dus firmins ilegibles Dr. Thomos Seull Dr. Walter Klose™.- ES COPIA FIEL

' » doy le.- En hoja adjunta consta la centificacion notarinl de las firmas obrantes e el

. poder, en iioma sleman, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en

' lija siguiente cousia la legalizacién de la firma y sello del mencionado notario, en

" idioma ale-ndn (Sello de Apostitlu de la Canvencion de Lu Hrya del 5 de oclubre de

S 1901) doy fa- A confinuacion sigue la referida traduccién de lo pertinente al idioma

nacional In que transcripta textualimente “dige: “TRADUCCION PUBLICA (A
_continuncion de un PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering
* Aklicngesellschall”, de Berdln, Alemania, redactado en i.diomn nacional, aporecen los
 siguientes wexfos que traducidos dicen:).- La version en inglés es para su informacién

s inicamente.- Registro de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicién de

: 'uuluhumciun segfin el Arliculo 3, Pérrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi

mmeem A A § e ——— — A

: pregiuin de que si existe alguna disposicion previa en ¢l sentido de dicha Mormn, fue

- conteslada negativamente.- Certilico lo aulenticidad de las (irmns tmzadas ante mi por
 Tus siguientes:- Dr. Walter Kilose, que nacié el 26 de diciembre de 1952, y del Dr.
+Thomas Siss, que nacié el 17 da seliembre de 1963, ambos de mi personal

' mmcimienlo- ambos con domicilio comercial ‘en 13353 Berlin, Mollerstrasse 178.-

- M mismo liempo doy fe, en buse a que tuve a la vista en cl dia de hoy las Aclas del

' -chlslm de Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charfottenburg, N° de

- | M4
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.| TRADUCTORES PUBLICOS 24.505. LEGALIZACIONES $20.00. CVYPBA. ;%

— ————— —- - -

Acia HR D 283, que el Dr. Klose y el Dr, Seuss csta'u:/(u)rimdos el su cardcler de

Mandatarios e representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschalt™ de Berlin.-**

AR,

Berlin, 7 de abril de 2005 - (Firma ilegible del Escribano, liquidacidn de: derechos y'"

[ETYY
1704

sello en oblen aplicado sobre precin.to:) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DiE ™

CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencién de La Haya del § de'™

ociubre de 1961)- Pais: Repiiblica Federal de Alemania.- Este Instrumentn piiblico fue ™

* -

fimado por Dimitri Rempen, acluando en cavdcler de Escribano y leva el sello del !

Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de nbrit de 2005 por el Presidente el Tribunai -

u -

Regional de Berlin con el N°® 9101 a E- I 19272005 - Sello {( Hay un sello en oblen

sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- Bl

Funcionnrio autorizado (Firmado y aclarndo:) Bilunisig — Juez Principnl cel Tribunal "

BT
Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las parles pertinenies del documento dew.

referencin, que en los idiomas alemin e inglés, lie tenido y he verlide al idiomasi

nacional, en Buenos Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegibh: y un snlln-% )
in

que dice: “Laura Thieberger Matricula de Traductores. Alemdn- Francés. Tomo 1.

Folio 254 {Cap.) Tomo 1l - 98- (La Plata). Inglés. Tomo iil - Folio 14 {('ap.) Tomo :.:

il - Folio 329 (La Plata) Colegio Traductores Piblicos N° {73.”.~ ES COMA FIEL, .. :

doy fe- A conlinuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES |,

\

PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde n la Legalizacion T

y
.|
il

N® T5-3258/05. Hay una firma ilegible y aclarada: Gustavo Adridn SIGALOFF”.- [in :::
-.f
el margen superior derecho limy mn sello timbmdor que dice: “COLEGIO DE 'i,:

UNIDAD N° 2. A contituncion sigue In legalizacidn de la firma de In nombmda %
traductor, ..., que dige: “N° 00824 188. COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS :.:|

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Repiblica Argenting. Lev 20.305. 0
L3

-

w1
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LEGALIZACION. Por la presente el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
DiE LA CLUDAD I?E BUENOS AIRES, cu virtud de la facultad-que le confiere el
articulo 14, inc. d) de In Ley 20.303, cerlilicn Gnicamente que In fima y sello que

aparecen e la iraduccion adjunta, concuerdan con los &ormspondieules al Traduclor
I'uhllco IIIIFBL'.RGLR LAURA que obran cn los registros de esla inslilucidén en c..I

. lolio tome ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Duenos Airey, Legalizacion Niunero:

» 3258/2005/T5 Techa: 24/05/05.- Hay umn lirma ilegible. Hay un sello que dice .

. Marcelo 1. Sigalelf Encargado Dto. de Legnlizaciones Colegio de Traductores

. Publicos e la Ciudad de Buenos Aires.....- ES COPIA FIGL, doy le.- Bn este eslado

" el compmecientc expresa que en la formu expresada deja INCORPORADO vy

. ' IRANMSCUIPTO en este Prolocolo el Poder que agrego a ta presente, solicilando de

"‘ - - .
" ml, la Gsc:ibann Autorizante, expida primera copia de la presenle para el nombmdo

- " apoderudo -....- LEO esla escritura nl compareciente, quien asl ka olorga y en prueha

='.du conformidad, la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi:

' MARIA SILVINA LASARTE. Bscribann. Bsti mi sello. CONCUERDA con su

“ eseritur malriz que paso ante mi, al folio 186 del Regisiro Notarial namero 1788, a
* mi cargy. PARA EL APODERADO expido ln presenie PRIMERA COPIA en tres (3)

wgellos de actuacidn notarial numerados correlativamente desde el nimero

 NUO4823938 al presente inclusive, que selle y [irmo en o fecha y lugar de su

. *olorgamiento, doy fe.”. Sigue, una firma y un sello: Marla Silvina Lasacte. Escribana

: Mul. 44 13.”.- ES COPIA FICL, de Ins parles perlinentes de In escriturn de referencia,

rdoy e~ CUARTO: Finalmente el comparecienle expresa: a) Que el presenle

« wargainiento no signilica renunciar al ejercicio de las facullades sustituidas; y b) Que

« lus nombrados apoderados sustitutos MO podrdnsustituir el presente poder en ninguna

 de sus partss.- Yo, ln Aulorizante advierto al compareciente, a lenor de lo dispuesto en
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el articulo 77 inciso h) de ln Ley Orgdnica Motarinl Niimero 404, respecio de los’*

1

alcances de las cliusulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por 3

sl esle instumento.- LEQ esta escritura al compareciente, quien nsl Ia olorgn y en

wa,

prueba de conformidad la finrma ante nii, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi: ;'-::;!

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

e

escrilura mafriz que pasé ante mi, al folio 189 del Regisiro Notarial mimero 1788, a'™

i cargo. PARA EL PODERDANTE. expido la presente PRIMERA COPIA en' |

1

cuatro (4) sellos de acluacién notarial numerados correlativamente desd: el nimero ¥~
[EE,
Wi =

N004947041 al presente inclusive, que sello y firmo en In fecha y lugar de sl

olorgamiento, doy fe.-
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EL COLEGIO BE ESCRIDANOS de Iy Cladm] e leenas Al eg, ¢Capdtid Codonnt de ta Wrpdblica o
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(57) Abstract: Tho invention relares 10 a pharmacentical preparation containing drospirenaons forapplication to the skin. The amount
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Sunigungsitslichkeit. Jedoch mch dem Auftragen der Zobereltung muf die Haut wird dia SEtiguongalSslichkeit dex Drospironon
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Pharmazeutische Zubereltung zur Applikation auf dle Haut mit elnem
Gehait an Drospirenon

(Beschrelbung)

Technisches Geblet

Dle Erflndung betrifft eine pharmazeutische Zubeareltung zur Applikation
auf dle Haut mit elnem Gehalt an Drospirenon. Dabel llegt die In der
Zuberaltung enthaltene Menge Drospirenon In deren Ausgangszustand
nicht oberhalb der Sattigungeldsilichkelt, wihrend dle Sattigungsidslichkelt
des Drospirenons nach dem Auftragen der Zubereitung auf dle Haut durch
Austritt von losungsvermittelnden Komponenten Oberschritten wird.

Stand der Technlk

Steroldhormonae werden heute bereita In einer groGen Anzahl
transdermal verabreicht. Dies geschleht entweder Im Rahmen der
Hormonersatztheraple bel Mann und Frau oder aber zur
Empfangnisverhdtung bel der Frau.

Trotz der Vielzahl der transdermalen Arzneiformen handslt es sich
bisher nur um elne klalne Anzahl von steroldalen Wirkstoffen, dle auf
dlesem Wege verabrelcht werden: Aus der Gruppe der Estrogene betrifft
dles Estradiol und Ethinylestradlol (z.B. Estraderm, Climara®, Fem?7,
OrthoEVRA®, EstraDOT), bel den Gestagenen sind es Levonorgestrel,
Norsthlsteron und Norethlsteronacetat (z.B. Fem7 Combi, ComblPatch)
sowle Norelgestromin . _

In der Andrologie steht Testosteron In transdermalan Arznelformen zur
Verfagung (z.B. Androderm®, Testoderm®, Testogel®).

Dle Machbarkelt der transdermalen Anwendung beruht Jedoch nicht auf
der guten Hautgangigkelt der Steroidhormone, sondern allein auf lhrer
hohen Wirkpotenz. Ethinylestradlol und Levonorgestrel entfaiten Ilhre
Wirkung berelts bel Tagesdosen Im Bereich von 20 bls 50 pg pro Tag.
Norethisteronacetat gehdrt mit elner typlschen tranadermalen Tagesdosis
von 125-250 ug/d bereite zu den echwlcher wirksamen Stoffen.

Unter den heuts therapeutlsch verwendeten Gestagenen zdéhlen
Dienogest und Drosplrenon bezogen auf dle erforderliche Tagesdosis zu
den weniger potenten Substanzen, da sle im Berelch typischer oraler
Tageadosen von 2 bls 3 mg verabreilcht werden mOssen, um belspjelswelse
ihre kontrazeptive Wirkung zu entfalten. im Gegensatz zu so genannten
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hochpotenten Gestagensn wie z.B. Gestoden oder Norelgestromin, daren
Tagesdosis Im unteran, zwelstelligan Mikrogrammbereich llegt, mussten
Drospirenon und Dlenogest bisher als ungeeignet fir dle transdermale
Verabralchung angesshen werden.

Das einzige Steroldhormon, das blsher transdermal mit Tagesdosen Im
Mllligrammbereich verabreicht werden kann, lst Testosteron. Allerdings
sInd dle kommerziellen Pflasterprodukte Testoderm® und Androderm® far
lhre geringe lokale Vertraglichkelt bzw. dle geringe Patlentenakzeptanz
wegen des Ortes der Anwendungs - am Hodensack (Testoderm®) - bzw.
der erforderiichen PflastergraBe von 74 cm® (Androderm®, 2 Pflaster
gleichzeitlg applizlert) bekannt.

Andererselts Ist fOr dile transdermeale Testosterontherapie das
Gelpraparat Testogel® verfOgbar, das sbenfalls dle Resorption von etwa 5-
10 mg Testosteron pro Tag bel einam geringen [okalen Irritationspotential
und verbessertem Anwendungskomfort erlaubt.

Aus der Patentliteratur sind eine groBe Anzahl von pharmazeutischen
Zubereltungen zur Appllkation suf dle Haut mit einem Gestagengehalt
bekannt.

Die WO-Schrift ©87/11680 A1 beschrelbt elnen Spender zur
Verabrelchung von Gestagenen und Estrogenen.

Die DE-Patentschrift 109 08 152 A1 beansprucht elngangs
Reaervolraysteme, In welchen der Wirkstoff In leicht fiOchtigen
L8sungsmittein, wle Ethanol geldst Ist. Es wird dle transdermale
Verabreichung von Wirkstoffen miitels adh@islven Matrixsystem
beschriaben.

die WO-Schrift 88/15156 A1 beschrelbt eln Verfahren zur Hersteliung
elner transdermalen Verabrelchungsform, wobel der/dle Wirkstoff/e
steroldale Hormone sein kénnen und disse In der Matrix auf dem Trager Im
goadttigten oder Qbersattigten Zustand vorliegen.

Darstellung der Erfindung

Aufgabe der Erfindung Ist es, transdermale Verabrelchungsformen for
die Applikation auf dle Haut fGir weniger potente Gestagsne zu finden.

Erfindungsgemd wird die Aufgabe durch elne pharmazeutische
Zubereitung zur Applikation auf die Haut mit einem Gehalt an Drosplrenon
geldst, bel welchem die enthaltene Menge Drosplrenon In der Zubereitung
In deren Ausgangszustand nicht oberhalb der Sdttigungsloslichkelt liegt
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und dle Sattigungsldslichkelt des Drospirenons nach dem Auftragen der
Zubereltung auf dle Haut durch Austritt ven [Bsungsvermitteinden
Komponenten aus der Zubereltung Gberschritten wird.

ErfindungegemaR kann Sittigungsldslichkeit des Drospirenons In der
Zubereltung wéhrend der Appllkation um mindesteans den Faktor 5,
vorzugsweise um mindeatens den Faktor 10 Qberschritten werdan.

Auch kann dle Sattigungsidsiichkelt des Drospirenons In der Zubereltung
wihrend der Applikation nach 1 Stunde bereits um mindestens den Faktor
2, vorzugswelse um mindestens den Faktor 5 Gberschritten werden.

Die pharmazeutische Zubereltung kann einen Gehalt an Ethanol oder
lsopropanol aufwelsen.

Erfindungsgem#dRl kann die pharmazeutiache Zubereltung bezogen auf
Drospirenon eln kristalllsationshemmender Zusatz und/oder einen Gehalt
an mindestens elnem Parmeationsbeschisuniger enthalten.

Es wurde gefunden, dass es sich bel dem kristalllsationshemmenden
Zusatz um ein l6sliches Polyvinylpyrrolidon handaelt.

Die pharmazeutische Zubereltung kann elne halbfeste Zubareltung In
der Form elnes alkoholhaltigen Gels oder eine flissige, alkoholhaltige
Zubereitung in der Form einer Lotlon, eines Schaums oder eines Sprays
sein.

Auch kann es sich bel der fl0ssigen oder halbfesten, atkoholhaltige,
Zubersitung um elnen Bestandtsll eines transdermalen Pflasters vom Typ
einaes Reservoirsystams handelin.

Es wurde weiterhin gefunden, dass dle Sattigungsidsiichkelt des
Drosplrenons In der Zubereltung wahrend der Applikation um mindestens
den Faktor 1,5 , vorzugsweiss um mindestens den Faktor 2 Gberschritten
wird und dase dle alkoholische Zubereltung einen Alkoholgehalt von
mindestens 60% (m/m), vorzugswelse von mindestens 65% (m/m) aufwelst.

Neben Drospirenon kann auch eln Estrogen enthalten sein.

Auch wurde gefunden, dass dae enthaltene Estrogen wdhrend der
Appllkation auf der Haut ebenfalla vom untersattigten oder gerade
geedttigten Zustand In den Gberséattigten Zustand Ubergeht.

Das Estrogen kann Ethinylestradiol sein.

Bel der besonders bavorzugten Ausfihrungsform der Erfindung handelt
o8 sich um ein transdermales Gel mit einem Gehalt an Ethanol und
Wasser. Der Wirkstoff Drospirenon llegt vollatéandig geldst vor. Um
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eine ausreichende Lslichkelt von Drosplerenon mit Gehalten von
bevorzugt 0,2 -2 % (m/m), besonders bevorzugt 0,5 bls 1% (m/m) In dem
Gel zu gewdhrleisten, wird weiterhin eln Ethanoigehalt von mindestens
60% (m/m), besonders bevorzugt sogar mindestens 65% (m/m)
vorgesahen.

Wegen des hohen Alkohoigehaltes kommen neben den Ilonischen
Gelblidnern auf Poylacrylsfiurebasls (Carbomere oder Carbopole, z.B.
Carbopol 540,041 oder 980) auch Gelbildner aus der Gruppe von
Cellulogederivaten In Betracht, belsplelswelse Hydroxymethyl-,
Hydroxyethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose.

Als weltere Zusatzstoffe kommen vor allem Permeationsbaschleuniger,
Rockfettungsmittel und Antioxidantien In Betracht.

Um die Obersattigung der erfindungsgemaBen Systeme an Drospirenon
whihrend der Anwendung zu ermdglichen, wird der Elnsatz elner Gruppe
von nledermolekularen Hilfsstoffen bevorzugt, dle elnerselts ein gutes
Losungsvermodgen fOr Drosplrenon aufwelsen, welierhin entweder durch
hohe Flachtigkelt oder aber durch besonders gute Hautgangigkelt unter
den Bedingungen der Anwendung aus der Zubereltung entweichen,
wodurch elne Uberséttigung an Drospirenon reallslert wird. Diese
bevorzugten Hilfsstoffe welsen abschileBend auch elne gute toxikologische
Vertraglichkelt bel der Anwendung auf der Haut auf.

Solche Stoffe werdan bevorzugt aber nicht ausschlieBlich ausgewdhit
aus der Gruppe von Ethanol, lsopropanol (2-Propanol), 1,2-Propandlol
{Propylenglykol), Dipropylenglykol, 1,3-Butandlol,
Dleethylenglykoimonomethyl und -ethylether, Propylencarbonat und
Isopropylidenglycerol sowle Monoterpenbestandteilen von &therischen
Olen,

Diese aus der Formulierung durch Verdunstung oder transdermale
Absorptlon {elcht entwelchenden L8sungsvermittier fOr Drosplrenon kdnnen
nach Bedarf mit elnem oder mehreren Co-solventlen kombinlert werden,
dle weder lelcht verdampfbar noch gut dermal absorblerbar sind.

Elne weiterhin bevorzugte Ausfihrungeform der vorliegenden Erfindung
sind transdermale Systeme vom Reservolrtyp.

FOr die enthaltenen halbfeste Zubereitung gelten dle gleichen
AusflOhrungen wie fur transdermale Gele.
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Die Herstellung von Reservoirsystemen und lhre Befdllung kann nach
bekannter Welse erfolgen.

Es wurde festgestellt, dass Drosplrenon bel der Applikation In einem
hydro-sethanollschen Vehikel durch Maushaut In vitro nahezu ebenso gut
permalert wie Testosteron. Hieraus kann geschlossen werden, dass auch
bel der Applikation am Menschen Tagesdosen von Drosplrenon Im unteren
Milligrammbereich dhnlich wie bel Testosteron erzielt werden k&nnen.
Dleser unerwartete Befund steht vermutlich mit einem sehr hohen Ma8 der
Obersitiigung des Wirkstoffea wahrend der Eintrocknung des Vehlkels bel
der Anwendung In Verbindung. Zwar wird der Mechanismus der
Ubersiittigung durch Verdunstung Insbesondere des Alkoholantelles aus
transdermalen Gelen, Lotlonen oder Sprays diskutiert, Jedoch haben sich
bel den erfindungsgemdBen Formullerungen unerwartet hohe
Ubersittigunsgrade fOr Drosplrenon als zweckmaglg und praktikabel
erwlesen.

Bestimmung des Ubersattigungsfakiors, der wahrend der Appitkation der
betreffenden Zubereltung aufiritt:
- Bel halbfestan Gelen, Lotionen, Schdumen und Sprays:

Zur Verelnfachung der Untersuchungen und Insbesondere der
analytischen Probenverarbeltung werden die Bestimmungen der Loslichkelt
von Drospirenon In diesen Zubereltungen bzw. den daraus durch
Eintrocknung entstehendsn Resten auf halbtheoretischer Basls
vargenommen . Der halbtheoretlsche Ansatz besteht darin, dass far dlese
Betrachtung nur dle flaasigen Bestandtelle der Formullerung herangezogen
werden. Im Falle von Gelen, Lotionen und Sprays Ist der Antell des gel-
bzw. Fllm bildenden oder verdickenden Polymers In der Regel
mengenméBlg vernachl@ssigbar, stért aber haufly dle analytische
Bearbeltung der Proben erhebillch. Eine Prafldeung aus allein den
flassigen Bestandtellen wird Im Rahmen dleser Erfindung stellvertretend
for dle genannten Zubereitungen herangezogen.
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Im konkreten Fall der Formulierung aus Belsplel 2 wird stellvertretend
folgende Mlschung untersucht:
- Prafldsungsbeisplel (vor der Elntrocknung)

Telle (m/m)
Isopropyimyristat 1,00
gerelnigtes Wassar 23,55
Ethanol 86% 73,60

*Summe aus 20,0 g Wasser 2zgl. 3,65 g Wasser aus 3,70 g 0,1N NaOH
(NaOH wird nicht verwsndet, da dles nur In Anwesenhslt des Polymers
sinnvoll Ist, In dessen Abwesenheit aber eln stark alkalisches,
zersetzendes Mllleu schaffen wirde).

Die Bestimmung der Ldallchkeit von Droapiranon In der Prafldaung vor
der Eintrocknung wird wle folgt durchgefdhrt:

Etwa 10 g gewogene Priflésung werden unter ROhren mit elnem
Magnetrihrflsch solange mit Drospirenon versetzt, bis sich ein deutlich
sichtbarer Bodeneatz blidet. Diess Ldsung wird mindestens 24 Stunden
lang gerlhrt, wonach der Bodensatz welterhin vorhanden sein muss.
Andernfalls wird weiteres Drosplrenon zugesetzt und der Vorgang wird
wlederholt. Nach Beendigung des ROhrvorganges wird ca. 1,0 mi
Profidsung entnommen und In ein 1,5 ml Autosamplergefd mit
Schraubdeckel OberfUhrt. Die Probe wird abschlleBend 10 Minuten bel
mindestens 3000 G zentrifugiert, um das ungeldste Drospirenon am Boden
der Probes abzuscheiden. In einem Allquot des erhaltenen Oberstandes
wird sodann die Konzentration des Drospirenons mit einer geeigneten
HPLC-Methode bestimmt. Der ermittelte Wert entspricht der
Sattigungsidslichkeit von Drosplrenon In der Testmischung vor der
Eintrocknung (Drospirenone; {mg/mi]). '

For erfindungsgemie Zubereitungen glit dle Bedingung Droseplrenonu
kleiner/gleich  Drospirenonss, wobsel Drosplrenonj,y [mg/mi] dle
Ausgangskonzentration an Drospirenon in der Zuberelitung ist.

- Dle Bestimmung der Lo&slichkelt von Drospirenon In der flGsslgen
Testmlschung nach der Eintrocknung wird wle folgt durchgefihrt:

Dle Prafiésung wird mit einer Schichtdicke von etwa 50 pm auf einem
flachigen, Inerten Tréger ausgebreltet und flr einen definlerten Zeltraum
bel ca. 32°C (Hautoberflaichentemperatur) unter Raumbedingungen ohne
Abdeckung eingetrocknet.

\&
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Der Zeltraum richtet sich nach der vorgesehenen Anwendungsdauer; bel
einer sinmal téglichen Applilkation entspricht er 24 Stundaen. Es kann auch
ein klrzerer Zeltraum gewahit werden, wenn beisplelswelse der Grad der
Eintrocknung zu einem froheren Zeltraum als dem Appllkationsende
armitteit werden soll.

Die Schichtdicke von 50 ym wird fir den Geltungsbereich dlesar Erfindung
gls Stendardschichtdicke fOr dle transdermale Applikation von Gelen,
Lotlonen oder Sprays definlert. Im Falle des kommerziellen Testogels
werden z.B. 5 ml Gel auf den Oberarm aufgetragen. Bel der hler
deflnlerten- Standardschichtdicke von 50 pm ergibt sich fir 5 ml elne
theoretische Applikationaflache von etwa 90 ecm?® {(angenommene Dichte
des ‘Geis ca. 0,9 g/cm?®) wodurch elne ausrsichende Naherung an dle
Appllkation In vivo errelcht wird.

Im Falle des obigen Prafldsungsbelsplels werden etwa 4,368 g
Praflidsung, genau gewogen (Gewicht = Gpy), In elner tarlerten Petriachale
mit 10 cm Durchmeseer (entepr. 78,53 cm?*) ausgebreltet, wobel sich sine
8Schichtdicke von etwa 50 uym erglbt.

Auf elner Warmeplatte wird dieser Ansatz bel ca. 32°C Qber elnen
Zeltraum von 24 Stunden (entsprechend elnmal téglicher Applikation)
eingetrocknet. Dle Menge der PrafiSsung und dar Durchmeseer der Schale
sind belsplelhaft und nlcht limitlerend. Die Werte kdnnen Innerhalb des
geschliderten Zusammenhangs varliert werden. Dle Testmischung wird
wihrend der Prifung nicht mechanisch bewegt oder gemischt, sondern
ruhig 'stehen gelassen. Es wird keine besondere Luftzirkulation Ober der
Probe vorgenommen.

Am Ende des Versuchs wird das Gewicht des elngetrockneten Restes
der Proflidsung ermittelt (Gewicht = Ggz).

Aus den erhaitenen Werten wird der Eintrocknungsfaktor der Prifldsung
nach Gleichung 1 errechnet:

Glelchung 1: Fe=Gp1/G p3
Von der Praflésung In der Zusammensetzung vor der EIntrocknung werden
etwa 250,0 g, genau gewogen (Gewlicht= Ggs) In alnen tarlerten 500 mi
Woelthalskolben vorgelegt. .

AnschlleBend wird dleser Aneatz In einem Rotavapor bel 32°C unter
Unterdruck eingeengt, bls dle varblelbende Menge der Zubereltung zu der
Ausgangsemenge In dem selben Gewlichteverhélinle steht, wle ea nach der
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Eintrocknung In einer Petriéchals 0Ober elnen definlerten Zeitraum
gefunden wurde, bls also die Im Kolben verbllebene Gewlchtsmenge
(Gewicht = Gg;) dle Gleichung 2 erfalli:

Glelchung 2: Grz = Opy / F&

Der vergroBerte Ansatz der Prifidsung Im Rotavapor dlent der Gewinnung
elner ausreichend groBen RdOcketandsmenge fQGr die anschileRBende
Bestimmung der L&alichkelt von Drospirenon. Es wird wiederum bel 32°C
gearbeltet, um die Verdunstungsverhéitnisse auf der Hautoberflache In
quantltatlvy beschlsunigter aber qualitatlv mdglichst wenlg verfilschter
Form zu raproduzleren.

Von der schileBlich erhaltenen Rickstandsmenge Im Kolben wird 1,0 g*
entnommen und In ein 1,6 mi Autosamplergef@ mit Schraubdeckel
Oberfihrt. Dlesem ROckstand werden 100 mg Drospirenon zugesetizt.
Anachllefend wird dleser Ansatz eine Stunde lang In einem Ultraachallbad
behandelt. Danach bleibt die Probe 24 Stunden Ilang unter
Raumbedingungen stehen. Dle Probe wird abschileRend 10 Minuten bei
mindestens 3000 G zentrifugiert, um das ungeldste Drosplrenon am Boden
der Probe sbzuschealden. In elnem Allquot des erhaltenen Oberstandea
wird sodann dle Konzentrations des Droapirenona mit elner geesigneten
HPLC-Methode bestimmt. ©Der erhaltane Wert entspricht der
Sattigungsidslichkeit von Drospirenon In der singetrockneten PrOfldsung
(Drospirencngz [mg/mi])

*im Fall, dass weniger als 1 Gramm entnommen werden kdnnen,
typlscherwelse bel Fg >200, kann der Ansatz Im Rotavapor entsprechend
vergrdBert werden oder die abschlleRende Bestimmung wird
belsplelsweise auf 50 mg Drospirenon In 0,5 g eingetrockneter Profidsung
reduziert.

Der Oberséittigungafakior Fgg bezogen auf Drospirenon In der Proflosung
wahrend der Elntrocknung wird nach Glelchung 3 errechnet, wobel dle
Initialkonzentration von Drospirenon In der Zubereltung als Dosplrenon,,
[mg/ml] elngeht:

Gleichung 3: Fgs = Drospirenon,,; [mg/ml] x Fe / Drospirenongz [mg/mi]
Auf den so srmittelten Obersattigungsfaktor Fes wird In den Ansprichen
dleser Patentanmeldung Bezug genammen.

1
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Ein Wert fir Fes von 5 bedeutet belsplelswelse, dass dle
Sittigungsldslichkelt ven Drospirenon wdhrend der Anwendung der
Zubereltung um den Faktor 5 Gberschritten wird.
- Bel fransdermaien Pflastern vom Reservoirtyp:

Ee wird dle Léslichkeit von Drospirenon In der Formulierung des
Wirkstoffreservolirs betrachtet.

Es glit wiederum der halbtheoretleche Ansatz, dass elne Prifldsung
alleln aus den fllasigen Bestandtellen stellvertretend far dle halbfeste
Researvolrformullerung untersucht wird.

Die Ermittlung der Séttigungsidslichkelt In der Reservoirzuberaltung wird
auf dlesar Grundlage analog zu dar Bestimmung von Drosplirenona [mg/ml]
In Gelen, Lotlonen und Sprays, wie oben, durchgefihrt.

Der Eintrocknungsfaktors Fg tritt hler fOr dle Bestimmung des
Konzentrlerungsfaktors F., da das Reservolr durch transdermale
Permeation von fi0sslgen Bestandtellen eintrocknet.

Die Wirkstoff abgebende Fliche des Reservolreystems wird mit dieser
Folle abgedeckt, und das Reservoirsystem wird in dleser Anordnung
gewogen (Ggrg:). Danach wird das Reservoirsystem Ober den vorgesehehen
Zeltraum bel elner Temperatur von 32°C reinem Wasser als
Akzeptorfllssigkelt ausgesetzt. Der vorgesehene Zelraum betragt bel
einem System zur einmal taglichan Applikation 24 Stunden.

Danach wird das System gewogen {Gnsa).

Aus dem armittalten Gewlchtsverlust ergibt sich der
Eintrocknungsssfaktor Fe In der Reservoirzubereitung nach Gleichung 4:

Glelchung 4: Fe = Grp / (Ope-(Gnrey - Grss)).
wobel Grr das Gewlcht der vor dem Versuch In dem Reservolrsystem
enthaltenen Menge an wirkstoffhaltiger Reservolrformullerung Ist.

Dle Ermittlung der Sattigungeldslichkeit von Droeplrenon In der
aufkonzentrierten Reservolrformullerung  (Drospirenonsz) und der
Dbersattigungafakior Fse werden analog den AusfGhrungen unter Gelen,
Lotionen und Sprays ab Gleichung 1 ausgeflhrt, wobe! Fe an dle Stelle
von Fg tritt.

\Q
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Ausflhrungsbelsplele
Beispie!l 1 - Hydro-ethanollschas Gel
Telle (m/m)

Drospirenon 1,0
Testoge!® 98,0

Drospirenon wird direkt mit dem kommerziell erhaitlichen Testogel
vermlscht und in dlesem vollstandig aufgeldst.

Testogsl entspricht in selner Zusammensetzung dem Androgel®:

100 g Gel enthalten Testosteron 1.0g
Carbapol 980 0.80 g
Isopropyl myristat 0.50 g
0.1 N NaOH 4,72 g
Ethanol {85% w/w) 72.5 g*
gereinigtes Wasser zu 100 g

*entsprechend 67 g Ethanol.

Belaplel 2 - Hydro-sthanollsches Gel auf Polyacrylat-Basls

Telle {m/m)

Drosplrenon 1,0
Ethinylestradiol 0,1
Isopropyimyristat 1,0
Carbopol 940 0.7

0.1 N NaOH 3,7
gereinigtes Wasser 20
Ethanol 86% zu 100,0

Die Herstsllung erfolgt In der dam Fachmann bekannten Wealse durch
Aufldsen/Miachen allsr Komponenten und ebschlleBender Neutralisation
des Gelbildners mit verdOnnter Natronlauge, wobel die Gelblidung elnsetzi.
lsaporpylmyristat dient als Rackfetiungsmittel auf der Haut.

Dle Uberséattigung an Drospirenon tritt wahrend der Applikaetion durch dle
Verdunstung von Ethanol eln.
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Belsplel 3 - Hydro-ethanollsches Gel auf Cellulose-Basls mit
kristalllsationshemmendem Zusatz

Telle (m/m)
Drospiranon 0,5
Ethyloleat 2,0
Kollidon 12 PF 0.5
Hydroxyethylcellulose 1,0
Wasser 30,0
Ethanol 96% zu 100,0

Dle Herstellung erfolgt In der dem Fachmann bekannten Welse durch
Ansatz des Gelblldner Methylcellulose mit Wasser und Alkohol und
abschlieBender Zugabe der Hilfs- und Wirkstoffe.

Ethyloleat dlent als Permeationsbeschieuniger.

Dle Oberséattigung an Drospirenon tritt wahrend der Applikation durch
dle Verdunatung von Ethanol eln.

Belsplel 4 - Transdermales Pflaster vom Typ elnes Reservoirsystems
Drosplrenon 5,0 mg*

Ethanol 96% aetwa 188 pl

Androderm 2,5 mg Pflaster 1 Stdck

Von einem zuvor genau gewogenen Androderm Pflaster wird dle
Schutzhdlle abgezogen und es wird mit der nun offen lleganden Membran
nach oben liegend der Inhalt unter Raumbedingungen verdunaten
gelassen, bls etwa 180 mg Inhalt verdunstet sind. Danach wird das
Reservolr wleder mit der Schutzfolle abgedeckt. Diese Vorbehandlung Ist
erforderlich, um In dem Reservoir genligend Piatz for die nachfolgend
beschriebene Zugabe von Drospirenon-L8sung zu echaffen.

Es werden 100 mg Drospirenon In 4 ml Ethanol 96% unter Einwirkung

von Ultraachell gelost. Von dleser Ldsung werden stwa 500 pl In elne 1 ml
Elnmalspritze mit angesetzter Stahikandle (0,9 x 40 mm) aufgezogen.
Mit dleser Spritze wird sodann In das Reservoir des Androdermpfiasters
elngestochen und etwa 200 pl Ldsung. werden In das Reservolir [n]izlert.
Dies wird durch Elinstich elnes zusétzlichen Entl0ftungsiochea an der
Stells ermdglicht, an der sich die Luftblase In dem halbfesten Reservolr
befindet.

N
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Die belden Einstichstellen werden danach mit elnem StOck tesa-Flim
verklebt. Der Inhalt des Reservoirs wird durch vorsichtiges Kneten mit den
Fingern einige Minuten 1lang vermischt. Bls zur experimentellen
Verwendung wird das System mindestens 24 Stunden unter
Raumbedingungen equilibriert.

Dle UObersattigung an Drospirenon tritt wahrend der Appllkation des
Systems im wesentlichen durch dle transdermale Resorption von Ethanol
aln, dle wesentiich schneller veri&uft, als die von Drospfrenon.

Belsple! § - Transdermales Spray

Telle (m/m)
Drosplirenon 0.5
Ethinylestradlol 0,1
Oleylalkohol 1,0
1.2-Propandlal 0.5
Ethanol 96% 60,0
Dimethylether zu 100,0

Die Obersiittigung an Drospirenon tritt wahrend der Appllkation Im
Wesentlichen durch dle Verdunstung von Ethanol ein. Dimethylether dient
als Trelbmittel fOr das Spray.

Belspiel 8

Die Formullerung aus Belsplel 1 wurde auf hinsichtlich der Permeation
von Drosplrenon !m Vergleich zu Testosteron durch Maushaut untersucht -
slehe Flgur 1.

Von der Zubereltung sus Belsplel 1 wurden etwa 200 mg auf
Nacktmaushaut appliziert, dle als Permeationsmembran In modifizierten
Franz-Permeationszellen fixlert war.

Dle Resultate in Figur 1 sind dle Mittelwarte von n=7 Experimenten.
Haut: Haarlose Maushaut, HsdCpb NMRIi-nu/nu, Harlan Bloservice,
Walsrode
Akzeptormedium far dle Franz-Zellen:

Kallumchlorid 0,6g
Kallumdihydrogenphosphat 009 ¢g
Natrlumchlorid 10,805 g

Natrlumhydrogenphosphatdihydrat 0,00 g
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HEPES 8,04 g
Gentamicinsulfat 0,075 ¢g
y-Cyclodextrin 7.5¢g
Aqua purificata ad 1500 g

Zu den Zeltpunkten 3, 6, 9, 12, 15 und 18 Stunden wurden Proben von
jo 100 pl durch ein automatisches Probenahmesystem aus dem
Akzeptormedium der Franz-Zellen entnommen und In elnen HPLC-
Automaten In)iziert.

HPLC-Methode:

Séule LIChroepher 100 RP 18, 5 ym, 125 x 3 mm
Mobile Phase Acetonlitrli/H20 (40/60)

Flussrate 1 mi/min

Temperatur 40°C

Injektionsvol. 100 pl

Detektions-Wellenlange (UV): 244 nm (Testosteron), 261 nm (Drosplrenon)

Belsplel 7:

Dle Formullerung aus Belsplel 1 wurde auf hinsichtlich der Permeation
von Drosplirenon Im Verglelch zu Testosteron auf Humanhaut (weibliche
Bauchhaut aus kosmetischer Reduktion, dermatomislert auf ca. 450 um
Schichtdicke} untersucht - slehe Figur 2.

Tab. 1: Permeation von Testosteron aus Belsplel 1 durch Humanhaut:
Durchschnittliche kumulative Permeation [ug/cm?] von 1 % Testostsron In
Testogel (K2053) durch dermatomislerte Humanhaut

Zeolt [h]) Durchschnlit 8D RSD [%]
0 0.00 0.00 -
3 3.62 1.24 34
7 7.72 2.21 _ 28
10 10.70 2.34 22
24 26.57 8.72 25
30 33.31 7.06 __ 21
48 44.35 10.03 23

s
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Tab. 2: Permeation von Drospirenon aus Belsplel 1 durch Humanhaut
Durchschnittiiche kumulative Permeation [ug/cm?*] von 1 % Drospirenon In
Testogel (K2053) durch dermatomislerte Humanhaut

Zelt [h]) Durchschnltt _8D_ RSD [%]
0 0.00 0.00 -
3 0.87 0.34 38
7 2.04 0.68 33
10 2.86 0.75 26
24 8.87 2.18 25
30 12.13 2.64 22
48 18.23 4.03 21

Aus dlesen Daten kann geschlossen werden, dass bel der Appllkation
auf Humanhaut dle Permeation von Drosplrenon noch bls zu 40%
derjenigen von Testosteron betréigt. Nachdem Tesatogel foOr die
Verabreichung von § bls 10 mg pro Tag zugelassen lst, kann geschlossen

' warden, dass auch etwa 3-5 mg/d Drosplrenon In dleser Form transdermal

verabreicht werden kdnnen. Damit wird dle transdermale Applikation
kontrazeptlv wirkender Mengen von Drospiranon erméglicht.



10

15

20

kL

WO 2005097196 PCT/EP2005/002971

15
Anspriiche

1. Pharmazeutische Zubereltung zur Appllkatlon auf dle Haut mit elnem
Gahait an Drospiranon,

dadurch gekennzeichnet,

dass dle enthaltene Menge Drospirenon In der Zubereltung Iin deren
Ausgangszustand nicht oberhalb der Séttigungsidslichkeit llegt, wahrend
dle Sattigungsldslichkelt des Drospirenons nach dem Auftragen der
Zubereitung auf dle Haut durch Austritt von I8sungsvermitteinden
Komponenten aus der Zubereltung Oberschritten wird.

2. Pharmazeutlsche Zubareltung nach Anapruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass dle Sattigungsidslichkslt des Droapirenona
In der Zubereitung wahrend der Applikation um mindestens den Faktor §,
vorzugsweise um mindestens den Faktor 10 Oberschritten wird.

3. Pharmazeutische Zubereltung nach Anspruch 2,

dadurch gekennzeichnet, dass die Séttigungsidslichkeit des Drospirenons -
In der Zubereltung wihrend der Appllkation nach 1 Stunde berelts um
mindestens den Faktor 2, vorzugswelse um mindestens den Faktor 5
Oberschritten wird.

4. Pharmazeutische Zubereltung nach elnem oder mehreren der
vorangehanden Anspriche,

dadurch gekennzeichnet, dass sle einen Gehalt sn Ethanol oder
Isopropanol aufwelst.

5. Pharmazeutische Zubereltung nach einem oder mehreren der
vorangehenden Anspriche,

dadurch gekennzelchnet, dass bezogen auf Drospirenon ein
kristallisationshemmender Zusatz enthalten Ist.

6. Pharmazeutische Zubereltung nach elnem oder mehreren der
vorangehenden Anspriche,

dadurch gekennzelchnet, dass es sich bel dem kristalllsationshemmenden
Zusatz um eln lbsliches Polyvinylpyrrolldon handeit.

7. Pharmazeutleche Zubereltung nach einem oder mehreren der
vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,

dass es sle einen Gehalt an mindestens elnem Permeationsbeschleuniger
aufweist.
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8. Pharmazeutische Zubereltung nach elnem oder mehreren der
vorangehenden Anepriche,
dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine halbfeste Zubsereitung in
der Form eines alkoholhaitigen Gels handelt .
9. Pharmazeutische Zubereitung nach elnem oder mehreren der
vorangehenden Ansprliche,
dadurch gekennzeichnet, dase es sich um elne flGssige, alkoholhaltige
Zubereitung in der Form elner Lotlon, elnes Schaums oder #8lnes Sprays
handaeit.
10. Pharmazeutische Zubereltung nach einem oder mehreren der
vorangehenden Anaprliche,
dadurch gekennzelchnet, dass es sich um elne fiisslge oder halbfests,
alkoholhaltige Zubersltung als Bestandtell eines transdermalen Pflasters
vom Typ elnes Reservoirsystems handelt.
11. Pharmazeutische Zubereltung nach Anspruch 10,
dadurch gekennzelchnet, dass die Sattigungsidslichkeit des Drospirenons
in der Zubereltung wahrend der Applikation um mindestens den Faktor 1,5
, vorzugswelse um mindestens den Faktor 2 Oberachritten wird.
12. Pharmazeutische Zubereltung nach einem der Anspriche 9 bls 11,
dadurch gekennzelchnet, dass dle alkohollsche <Zubereltung einan
Alkoholgehalt von mindestens 60% (m/m), vorzugswelse von mindestens
85% (m/m) aufwelst.
13. Pharmazeutische Zubereitung nach elnem oder mehreren der
vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass zusdtzlich zu Drosplrenon ein Estrogen
enthalten [st,
14. Pharmazeutische Zuberseltung nach Anspruch 13,
dadurch gekennzelchnet, dass das enthaltens Estrogen wiahrend der
Applikation auf der Haut ebenfalls vom unteraditigten oder gerade
geséittigten Zustand In den Obersattigten Zustand Gbergeht.
15. Pharmazeutische Zubereltung nach Anspruch 13 oder 14,
gekennzeichnet dadurch, dass es sich bel dem Estrogen um
Ethinylestradiol handeit.

4LC->
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Verglelch der Permeation von Testosteron und Drospirenon
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(54) Titulo: PREPARACION FARMACEUTICA PARA APLICAR SOBRE LA
PIEL QUE CONTIENE DROSPIRENONA

(57) Resumen

La invencion se refiere a una preparacién farmacéutica para aplicar sobre la piel
que contiene drospirenona. La cantidad de drospirenona contenida en la
preparacion en su estado iniclal no es superior a la solubilidad saturada. Sin
embargo, después de aplicar la preparacién sobre la piel, la solubilidad saturada
de la drospirenona es superada. Esta preparacion farmacéutica permite, entre
otros, la aplicacién trasdémmica de cantidades de drospirenona con efecto

contraceptivo.
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acetato de noretistercna (p. ej. Fem7 Combi, CombiPatch) y
norelgestromina.

En la andrologia se dispone de testosterona en formas
medicamentosas transdérmicas (p.ej. Androderm®, Testoderm ,
Testogel®) .

Sin embargo, la factibilidad de la administracién
transdérmica no depende de la buena absorcién por la piel de
las hormonas esteroides, sino exclusivamente de su efecto
potente. Etinilestradiol y levonorgestrel producen efecto
con dosis diarias del rango de 20 a 50 ug. El acetato de
norestisterona pertenece al grupo de sustancias de efecto
mAds débil y tipicamente se requiere una dosis trasdérmica
diaria de 125-250 pg.

Entre los gestdgenos dque actualmente se wutilizan
terapéuticamente se incluyen dienogest y drospirenona, que
pertenecen al grupo de sustancias menos potentes, pues deben
ser administradas caracteristicamente en dosis orales
diarias de 2 a 3 mg para desplegar su efecto contraceptivo.
Contrariamente a los denominados gestigenos de alta
potencia, como p. ej. Gestoden o norelgestromina, cuya dosis
diaria estid en un rango de miligramos apenas superior a una
cifra, drospirenona y dienogest debieron ser considerados
como inadecuados para la administracién transdérmica hasta
el presentg.

La 1Unica hormona esteroide que hasta el presente se

puede administrar transdérmicamente en dosis diarias de

M
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rango de miliqgramos es la testosterona. Sin embargo, los
productos comerciales en parches Testoderm® y Androderm
son conocidos por su escasa tolerancia local y la poca
aceptacién por parte de los paclentes a raiz del lugar de su
aplicacién -en el escroto (Testoderm®)o el tamafio del
parche requerido que es de 74 cm?2 {Androderm®, 2 parches
simulténeamente) .

Para la terapia transdérmica de testosterona también se
dispone del preparado en gel Testogel®, gque permite la
resorcién de aprox. 5-10 mg de testosterona por dia con
menor potencial de irritacién local y mayor comodidad de
uso.

A partir de la bibliografia de patentes se conoce gran
nimero de preparaciones farmacéuticas para aplicar sobre la
piel que contienen gestageno.

El documento de patente WO 97/11680 Al describe un
dador para la administracién de gestagenos y estrégenos.

El doccumento de patente alemana 199 06 152 Al
reivindica sistemas de depbsito, en los cuales la sustancia
activa estd disuelta en solventes muy voladtiles como etanol.
Se describe la administracién transdérmica de sustancias
activas por medio de sistemas de matriz adhesivos.

La patente WO 99/15156 Al describe un método para
fabricar una forma de administracién transdérmica, donde la

0 las sustancias activas pueden ser hormonas esteroides y
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pueden estar presentes en la matriz, sobre el portador, en
estado saturado o sobresaturado.

Descripciédn de la invencién

El objeto de la invencidn es encontrar formas de
administracidén transdérmicas de gesatidgenos poco potentes
para ser aplicadas sobre la piel.

Segin la invencién, el objeto se alcanza por medio de
una preparacién farmacéutica para aplicar sobre la piel con
un contenido de drospirenona, en la cual la cantidad de
drospirenona contenida en la preparacién en su estado
inicial no es superior a la de solubilidad saturada y
después de ser aplicada sobre la piel, 1la solubilidad
saturada de la drospirenona es superada por desprendimiento
de componentes activadores de la disolucién.

Segin la invencién, la solubilidad saturada de la
drospirenona de la preparacién puede ser superada durante su
aplicacién en al menos un factor 5, preferentemente al menos
en un factor 10.

La solubilidad saturada de la drospirenona de 1la
preparacién durante la aplicacién es superada, al cabo de 1
hora, en al menos el factor 2, preferentemente en al menos
el factor 5.

La preparacién farmacéutica puede contener etanol o
isopropanol.

Segin la invencién, la preparacidén farmacéutica puede

contener un aditivo inhibidor de la cristalizacién
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correspondiente a la drospirenona y/o puede contener al
menos un activador de la permeacién.

Se ha descubierto gque el aditivo inhibidor de 1la
cristalizacién es una polivinilpirrolidona soluble.

La preparacién farmacéutica puede ser una preparacién
semis6lida en forma de gel que contiene alcohol o© una
preparacién liquida que contiene alcohol en forma de locién,
espuma O sSpray.

La preparacién liquida o semisdélida que contiene
alcohol también puede ser parte de un parche transdérmico
del tipo de los sistemas de depésito.

También se comprobé gque durante la aplicaclén, 1la
solubilidad de la drospirenona sobrepasa la saturacién en ail
menos un factor 1,5, preferentemente en al menos un factor 2
y que la preparacién alcohélica presenta un contenido de
alcohcl de al menos 60% (m/m), preferentemente de al menos
65% (m/m).

Ademas de drospirenona también puede contener un
estrégeno.

También se comprobdé que durante la aplicacién sobre la
piel, el estrb6geno contenido igualmente pasa de un estado
semisaturado o apenas saturado a un estade sobresaturado.

El estrégeno puede ser etinilestradiol.

La forma de realizacién preferida de la invencién es un
gel transdérmico con un contenido de etancl y agua. La

sustancia activa drospirenona se encuentra presente en
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estado totalmente disuelto. Para asegurar Ssuficiente
solubilidad de la drospirenona, con contenidos de
preferentemente 0,2 - 1 % (m/m), particularmente de 0,5 a 1%
(m/m) en el gel, se prevé un contenido de etanol de al menos
60% (m/m), con particular preferencia de hasta 65% (m/m).

A raiz del elevado contenido de alcohol, se usan,
ademds de los formadores de gel iénicos a base de &acido
poliacrilico (carbémeros o carbopoles, p.ej. carbopol 940,
941 o 980), también formadores de gel del grupc de los
derivados de celulosa, P-. ej. hidroximetil-
hidroxietilcelulosa ¢ hidroxipropilcelulosa.

Ctros aditivos que se pueden incluilr son, sobre todo,
activadores de la permeacidn, sustancias reengrasantes de la
piel y antioxidantes.

Con el fin de permitir 1la sobresaturacién de
drospirenocona de los sistemas de la invencién durante su
aplicacién se prefiere el uso de un grupo de sustancias
auxiliares de baja nimero de moléculas que permiten una
buena disolucién de drospirenona o© sustancias que se
desprenden de la preparacién, ya sSea por su elevada
volatilidad o por su capacidad de permeacién de la piel
particularmente buena en las condiciones de su aplicacién,
lo cual provoca una sobresaturacién de drospirenona.
Finalmente, estas sustancias auxiliares preferidas también
favorecen una buena tolerancia toxicolégica al ser aplicadas

sobre la piel.
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Tales sustancias se seleccionan preferentemente pero no
exclusivamente del grupo formado por etanol, isopropanol (2-
propanol), 1,2-propandiol {propilenglicol),
dipropilenglicol, 1,3-butandiol, dietilenglicolmonometil- vy
etiléter, propilencarbonato e isopropilidenglicerol, asi
como componentes de monoterpeno de aceites etéricos.

Si fuera necesario, estos activadores de la disoclucién
de la drospirenona que se desprenden facilmente de la
formulacién por evaporacién o por absorcién transdérmica
pueden combinarse con uno o varios co-solventes que no se
evaporan con facilidad ni son absorbidos por la dermis.

Otra forma de realizacién preferida de 1la presente
invencién son sistemas transdérmicos del tipo de depébsito.

Para las preparaciones semisélidas que los contienen
rigen las mismas advertencias gque ©para los Ggeles
transdérmicos.

La preparacién de los sistemas de depdsito y su carga
se puede llevar a cabo de manera conocida.

Se ha comprobado que la drospirenona aplicada en un
vehicule hidro-etandélico sobre la piel de ratdn, in vitro,
es absorbida casi tan bien como la testosterona. De esto se
deduce que también al ser aplicada en humanos se pueden
lograr dosis diarias de drospirenona de un rango de poco mds
de 10 mg, de manera similar a la testosterona.

Esta inesperada comprobacidén se relaciona probablemente

con un grado de sobresaturacién muy elevado de sustancia
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activa durante el secado del vehiculo al ser aplicada 1la
preparacién. Si bien el mecanismo de la sobresaturacién por
evaporacién, especialmente de componentes alcohdlicos de
geles, lociones o sprays transdérmicos es discutido, en las
formulaciones de la invencidn, inesperadamente resultaron
apropiados y practicables elevados grados de sobresaturacién
de drospirenona
Determinacién del factor de sobresaturacién que se presenta
durante la aplicacién de las respectivas preparaciones:
- En geles, lociones, espumas y sprays:
Para simplificar el anAlisis y especialmente la elaboracién
analitica de las muestras, las determinaciones de 1la
solubilidad de drospirenona de estas preparaciones o de los
residuos de ellas que se forman por secado, se llevan a cabo
sobre una base semiteérica. El enfoque semitedrico consiste
en gque para este aspecto solamente se usan los componentes
liquidos de 1la formulacién. En el caso de los geles,
lociones y sprays, el componente de polimero formador de gel
o de pelicula o el espesante es, por regla general,
despreciable en cuanto a su cantidad, aunque a menudo
perturba considerablemente la elaboracién de las muestras.
En el marco de esta invencidén se usa sustitutivamente una
solucién de ensayo que contiene solamente los componentes
liquidos de las mencionadas preparaciones.

En el caso concreto del ejemplo 2 se analiza

sustitutivamente la siguiente mezcla:
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-Ejemplo de solucién de ensayo (antes del secado)

Partes (m/m)

Isopropilmiristato 1.00

| Agua purificada 23,55*

Etanol 96% 73,50

* Suma de 20,0 g aqua + 3,55 g aqua de 3,70 g NaOH 0,1N (no
se utiliza NaOH, ya que esto sélo corresponde en presencia
del polimero y en su ausenclia crearia un medio fuertemente
alcalino que la descompondria.

La determinacién de la scolubilidad de drospirenona en
la solucién de ensayo antes de su secado se lleva a cabo
como sigue:

Se retnen 10 g de solucidn de ensayo pesada, mientras
se mezcla con drospirenona por medio de un mezclador
magnético hasta que se forma un sedimento claramente visible
en el fondo. Esta mezcla se agita al menos 24 horas, después
de lo cual el sedimento debe segquir presente. De 1lo
contrario, se agrega mAs dreospirenona y se repite la
operacién. Después de la operacién de agitado se retira
aprox. 1,0 ml de solucién de ensayo y sSe coloca en un
recipiente muestreador automatico (autosampler) de 1,5 ml
con tapa a rosca. Finalmente, la muestra se centrifuga 10
minutos al menos a 3000 rpm para separar la drospirenona no
disuelta en el fondo de la muestra. Luego se determina la
concentracién de drospirenona con un método HPLC apropiado

en una alicuota del sobrenadante obtenido. El valor obtenido
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corresponde a la solubilidad saturada de drospirenona en la
mezcla de ensayo antes de secarse (drospirenonag [mg/ml]).

Para las preparaciones de la invencién rige la
condicién drospirenonarni: < drospirenonas;, donde
drospirenonam;c [mg/ml] es la concentraciédn inicial de
drospirenona de la preparacién.

- La determinacidén de la solubilidad de drospirenona en la
mezcla de ensayo liquida después de secarse se lleva a cabo
como sigue:

La solucién de ensayo se esparce sobre un soporte
inerte plano con un espesor de capa de aprox. 50 pum y se
deja secar durante un periodo de tiempo definido a aprox.
32°C (temperatura de la superficie de la piel}) en
condiclones de ambiente y sin cubrirla.

El periodo de tiempo depende del tiempo de uso
previsto; para una aplicacidén diaria es de 24 h. También se
puede seleccionar un periodo de tiempo més breve, p. ej.
cuando el grado de secado debe ser determinado antes del fin
de la aplicacién.

Para el 4rea de aplicacién de esta invencién el espesor
de la capa de 50um se define como espesor estédndar para la
aplicacién transdérmica de geles, lociones o sprays. En el
caso del Testogel comercial se aplican p. ej. 5 ml de gel
sobre el brazo. Con el espesor estdndar definido de 50 pm
resulta, para 5 ml, una superficie de aplicacién teérica de

90 cm2 {(densidad supuesta del gel, aprox. 0,9 g/cm3), con lo
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cual se logra suficiente aproximacién a la aplicacién in
vivo.

En el caso del ejemplo de la solucién de ensayo
mencionada se distribuyen aprox. 4,36 g de soluciébn de
ensayo —-medida con exactitud- (peso = Gp) en una bandeja de
Petri tarada de 10 cm de di&metro (corresponde a 78,53 cm2)
con lo cual resulta un espesor de capa de aprox. 50 pm.

Esta preparacidén se seca sobre una plancha calefactora
a aprox 32°C durante 24 h (correspondiente a una aplicacién
diaria). La cantidad de soluciédn de ensayo y el diédmetro de
la bandeja se mencionan a titulo de ejemplo y no son
limitativos. Los valores se pueden variar dentro del
contexto descrito. La mezcla de ensayo no se mueve o mezcla
mecinicamente durante el ensayo, sino que se deja en reposo.
No se prevé ninguna circulacién de aire particular sobre la
muestra.

Al final del ensayo se determina el peso del residuo
seco de la solucidén de ensayo (peso = Gpz).

A partir de los valores obtenidos se calcula el factor
de secado de la solucién de ensayo por medio de la ecuacidn
1.

Ecuacién 1: Fg = Gp1/Gpz

Se pesan con exactitud aprox. 250,0 g (peso = Gun) de la
solucién de ensayo contenida en la composicién antes de
secarla y se colocan en un matraz de cuello ancho tarado de

500 ml.
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A continuacién, se concentra esta preparacién en un
Rotavapor a 32°C y baja presién hasta que la cantidad
remanente de la preparacién se encuentra en la misma
relacién de peso con respecto a la cantidad inicial, tal
como se comprobd después de secar en una bandeja de Petri
durante un periodo de tiempo definido, hasta que 1la
cantidad/peso (peso = Gpz) remanente cumpla la ecuacién 2.
Ecuacién 2: Gpz = Ga1 /Fr

La preparacién aumentada de solucién de ensayo en el
Rotovapor sirve para obtener mayor cantidad de residuo para
la siguiente determinacién de la solubilidad de
drospirenona. Se trabaja nuevamente a 32°C a fin de
reproducir las condiciones de evaporacién sobre 1la
superficie de la piel en forma cuantitativamente acelerada
pero cualitativamente lo mis fiel posible.

De la cantidad de residuo obtenida finalmente en el
matraz se retira 1,0 g* y se pasa & un recipiente
muestreador automatico (autosampler) con tapa a rosca. A
este residuo se agregan 100 mg drospirenona. A continuacién,
esta preparacién se trata una hora en bafio de ultrasonido.
Luego, la muestra se deja descansar 24 h en condiciones de
ambiente. Finalmente, la muestra se centrifuga 10 minutos,
al menocs a 3000 rpm a fin de separar la drospirenona no
disuelta en el fondo de la muestra. Luego se determina la
concentracidén de drospirenona con un métodoe HPLC apropiade

en una alicuota del socbrenadante obtenido. El wvalor obtenido
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corresponde a la solubilidad saturada de drospirenona en la
solucién de ensayo seca (drospirenonag;{mg/ml]).

* En el caso que sbélo se pueda retirar menos de 1 g,
tipicamente a Fr > 200, la preparacién puede aumentarse de
manera correspondiente en el Rotavapor o bien 1la
determinacién final se reduce p. ej. a 50 mg drospirenona en
0,5 g de solucién de ensayo seca.

El factor de sobresaturacién Fsy referido a 1la
drospirenona de la solucidén de ensayo durante el secado se
calcula segin la ecuacién 3, donde la concentracién inicial
de la drospirenona en la preparacién es drospirenonarp:
(mg/ml) :

Ecuacién 3: Fgg = drospirenonari: (mg/ml) x Fg [/
drospirenonas; (mg/ml).

En las reivindicaciones de esta solicitud de patente se
hace referencia al factor de sobresaturacidn Fgg.

Un valor 5 correspondiente a Fgy significa p. ej., que
la solubilidad saturada de la drospirenona durante la
aplicacién de la preparacién es excedida en un factor 5,

- En parches transdérmicos del tipo de depésito:

Se considera la solubilidad de drospirenona en la
formulacién del depbsito de sustancia activa.

También en este caso se usa la preparacién semitedrica
y se analiza una solucién de ensayo formada exclusivamente
por componentes liquidos en forma sustitutiva de 1la

formulacién semisdlida del depdsito.
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La determinacién de la solubilidad saturada en la
preparacién del depésito se realiza sobre esta base y en
forma andloga a la determinaclién de drospirenona en los
geles, lociones y sprays.

El factor de secado Fr sustituye aqui a 1la
determinacién del factor de concentracién Fe, ya que el
depbésito se seca por permeacién transdérmica de componentes
liquidos.

La superficie del sistema de depdsito que entrega
suatancia activa se cubre con esta pelicula y el sistema de
depésito se pesa en esta disposicién (Gre1). Luego, el
sistema de depésito se expone por el periodec de tiempo
previstc y a una temperatura de 32°C, a agua pura, en
cardcter de liquido aceptor. Para un sistema destinado a ser
aplicado diariamente, el periodo de tiempo previsto es de 24
h.

A continuacién, se pesa el sistema (Ggsz)

La pérdida de peso determinada corresponde al factor de
secado Fx de la preparacién del depédsito segin la ecuacién
4:

Ecuacién 4: Fg = Gar / (Grsi — Gasz),
donde Gpr ©S el peso de la cantidad de formulacién del
depbaito que contiene sustancia activa antes del ensayo.

La determinacién de la solubilidad saturada de
drospirenona en 1la formulacién concentrada del depdsito

(drospirenonas;) y el factor de sobresaturacién Fgy se
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realiza en forma andloga a lo descrito para geles, lociones
y sprays a partir de la ecuacién 1, donde F¢ ocupa el lugar
de Fg.
EJEMPLOS DE REALIZACION
Ejemplo 1 - Gel hidro-etanélico
Partes (m/m}
Drospirenona 1,0
Testogel® 99,0
La drospirenona se mezcla directamente con Testogel
gue se obtiene en el comercio y se disuelve completamente en
este.
La composicién de Testogel es la misma de Androgel®:
100 g de gel contiene:
Testosterona 1,0 g
Carbopol 980 0,90 g
Isopropilmiristato 0,50 g
NaCH 0,1 N 4,72 g
Etanol (95% w/w) 72,5 g*
Agua purificada Ad 100 g
* Corresponde a 67 g etanol
Ejemplo 2 - Gel hidro-etandélico a base de poliacrilato
Partes (m/m
Drospirenona 1,0
Etinilestradiol 0,1
Isopropilmiristate 1,0

Carbopol 940 0,7
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NaOH 0, 1N 3,7
Agua purificada 20
Etanol 96% Ad 100,0

La preparacién se realiza en forma conocida para el
técnico por disolucién/mezclado de todos los componentes y
neutralizacién final del formador de gel con hidréxido de
sodio diluido, con lo cual se inicia la formacién del gel.
El isopropilmiristato actia como agente reengrasante sobre
la piel.

La sobresaturacién de drospirenona se produce durante
la aplicacién por evaparacién del etanol.

Ejemplo 3 - Gel hidro-etandlico a base de celulosa con
aditivo inhibidor de la cristalizacién

Partes {(m/m

Drospirenona 0,5
Etiloleato 2,0
Colidén 12 PF 0,5

Hidroxietilcelulosa 1,0
Agua 30,0
Etanol 96% Ad 100,0

La preparacién se lleva a cabo de manera conocida por
el técnico preparando el formador de gel, metilcelulosa, con
agua Yy alcohol y agregando finalmente las sustancias
auxiliares y activas.

La sobresaturacién de drospirenona se produce durante

la aplicacidn, por evaporacién de etanol.
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Ejemplo 4 - Parche transdérmico del tipo de los sistemas de

depébsito.
Drospirenona 5,0 mg*
Etanol 96% aprox.196 pl

Parche Androderm de 1 parche
2,5 mg

Se retira la envoltura protectora de un parche
Androderm previamente pesado con exactitud y se deja
evaporar el contenido en condiciones de ambiente con 1la
membrana que ahora estd descubierta, hacia arriba, hasta que
se han evaporado aprox. 180 mg del contenido. Luego se
vuelve a cubrir el sistema de depésito con la pelicula
protectora. Este tratamiento previo es necesario para crear
espacio para la solucién de drospirenona que se agrega seguin
se describe a continuacién.

Se disuelven 100 mg drospirencna en 4 ml etanol 96%
mientras se someten a la accidén de ultrasonido. De esta
solucién se aspiran 500 pl en una jeringa descartable de 1
ml con clnula de acero {(0,9x40 mm).

Con esta jeringa se pincha luego el sistema de depdsito
del parche Androderm y se inyectan aprox. 200 pl de solucién
en el depésito. Esto es posible gracias a que se pincha en
un agujero de ventilacién suplementario que se encuentra en
el lugar en que se encuentra la burbuja de aire del depésito

semlisélido.
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Los dos lugares de puncién se tapan luego con un trozo
de cinta adhesiva. El contenido del depésito se mezcla
amasando el depdsito cuidadosamente con los dedos durante
algunos minutos. Antes de ser utilizado para fines
experimentales, el sistema se deja equilibrar al menos
durante 24 h.

La socbresaturacién de drospirenona se produce durante
la aplicacién del sistema, sustancialmente por resorcién
transdérmica de etanol, la que se desarrolla con rapidez
sustancialmente mayor que la de drospirenona.

Ejemplo 5 - Spray transdérmico

Partes (m/m

Drospirenona 0,5
Etinilestradiol 0,1
Oleilalcohol 1,0

1, 2-propandiol 0,5

Etanol 96% 60,0
Dimetiléter ad 100,0

La sobresaturacién de drospirenona se produce durante
la aplicacién, sustancialmente por evaporacién de etanol. El
dimetiléter sirve de propulsante del spray.

Ejemplo 6

La formulacién del ejemplo 1 se analizd en cuanto a la

permeacién de drospirenona a través de piel de ratén, en

comparacién con testosterona. Véase figura 1.
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Se aplicaron aprox. 200 mg de la preparacién del
ejemplo 1 scbre piel de ratédn desnudo que estaba fijada como
membrana de permeacién en células de permeacidn Franz
modificadas.

Los resultados de la figura 1 son los valores promedio
de experimentos de n=7. Piel: piel de ratén sin pelo, HsdCpb
NMRI-nu/nu, Harlan Bioservice, Walsrode.

Medic aceptor para las células Franz:

Cloruro de potasio 0,6 g
Difosfato de potasio 0,09 g
Cloruro de sodio . 10,905 g
Dihidrato de bifosfato de sodio 0,09 g
HEPES 8,94 g
Sulfato de gentamiclina 0,075 g
y-ciclodextrina 7,5 g
Agua purificada ad 1500 ¢

A las 3, 6, 9, 12, 15 y 18 horas se tomaron muestras de
100 pl por vez del medio aceptor de las células Franz por
medio de un sistema sacamuestras automitico y se inyectaron
en un dispositivo HPLC automatico.

Método HPLC:

Columna LiChrospher 100 RP 18,5um, 125x3 mm
Fase movil Acetonitrilo/H20 (40/60)

Flujo 1 ml/min

Temperatura 40°C

Volumen de inyec. 100 ul

B
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Long. onda de detecciédn (UV)244 nm (testosterona), 261 nm
{drospirenona)
Ejemplo 7:

La formulacién del ejemplo 1 fue analizada
comparativamente en cuanto a la permeacién de drospirenona y
testosterona en piel humana (piel del abdomen de mujer
proveniente de reduccién cosmética, dermatomizada a un
espesor de capa de aprox. 450 um), véase figura 2.

TABLA 1: Permeacidédn de testosterona del ejemplo 1 a través
de piel human:
Permeacién acumulativa promedio [pg/cm2] de 1% testosterona

en Testogel (K2053) a través de piel humana dermatomizada.

Tiempo{h) Promedio SD RSD[%]
0 0,00 0,00 -

3 3,62 1,24 34

7 7,72 2,21 29

10 10,70 2,34 22

24 26,57 6,72 25

30 33,31 7,06 21

48 44,35 10,03 23

TABLA 2: Permeacién de drospirenona del ejemplo 1 a través
de piel humana
Permeacién acumulativa promedio (pg/cm2) de 1% drospirencona

en Testogel (K2053) a través de piel humana dermatomizada.




Tiempo (h) Promedio SD RSD (%)
0 0,00 0,00 =

3 0,87 0,34 39

7 2,04 0, 68 33

10 2,86 0,75 26

24 B,67 2,19 25

30 12,13 2,64 22

48 19,23 4,03 21

A partir de estos datos se puede deducir que al
aplicarla sobre piel humana, la permeacién de la
drospirenona aun sigue siendo de hasta 40% de la de
testosterona. Dado que se pueden administrar 5 a 10 mg
diarios de Testogel, se puede deducir que también se pueden
administrar 3-5 mg/d drospirenona en forma transdérmica. De
esta manera es posible 1la aplicacién transdérmica de

cantidades de drospirenona con efectoc contraceptivo.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacién farmacéutica para aplicar sobre la piel que
contiene drospirenona CARACTERIZADA PORQUE la cantidad de
drospirenona contenida en la preparacién en su estado
inicial no es superior a la de solubilidad saturada vy
después de ser aplicada sobre la piel, la solubilidad
saturada de la drospirenona es superada por desprendimiento
de componentes activadores de la disoluciédn.

2. Preparacidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, CARACTERIZADA PORQUE 1la solubilidad
saturada de la drospirencna de la preparacién es superada
durante su aplicacién en al menos un factor 5,
preferentemente al menos en un factor 10.

3. Preparacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 2, CARACTERIZADA PORQUE 1la solubilidad
saturada de la drospirenona de la preparacié4n durante la
aplicacién es superada, al cabo de 1 hora, en al menos el
factor 2, preferentemente en al menos el factor 5.

4, Preparacién farmacéutica Ae acuerdo con una © varias de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA PORQUE
presenta un contenido de etanol o isopropanol.

5. Preparaciétn farmacéutica de acuerdo con una o varias de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA PORQUE
contiene un aditivo inhibidor de la cristalizacién referido

a la drospirenona.
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6. Preparacién farmacéutica de acuerdo con una o varias de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA PORQUE el
aditivo inhibidor de la cristalizacién es
polivinilpirrolidona soluble.

7. Preparacién farmacéutica de acuerde con una o varias de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA PORQUE
contiene al menos un activador de la permeaciédn.

8. Preparacidon farmacéutica de acuerdo con una o varias de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA PORQUE es una
preparacién semisélida en forma de gel que contiene.alcohol.
9. Preparacién farmacéutica de acuerdo con una o varias de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA PORQUE es una
preparacién liquida que contiene alcchol en forma de una
locidén, una espuma o un spray.

10. Preparacién farmacéutica de acuerdo con una o varias de
las reivindicacionea anteriores, CARACTERIZADA PORQUE es una
preparaciétn liquida o semisdlida que contiene alcohol como
parte de un parche transdérmico del tipo de los sistemas de
depbsito.

11. Preparacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 10, CARACTERIZADA PORQUE la solubilidad
saturada de la drospirenona de la preparacidén es superada
durante la aplicacién en al menos un factor 1,5,
preferentemente en al mencs un factor 2.

12, Preparaciétn farmacéutica de acuerdo con una de las

reivindicaciones 9 a 11, CARACTERIZADA PORQUE la preparacién
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alcohélica tiene un contenido de alcohol de al menos 60%
(m/m), preferentemente de al menos 65% (m/m).

13. Preparacién farmacéutica de acuerdo con una o varias de
las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA PORQUE ademis
de drospirenona contiene un estrégeno.

14. Preparacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién lo, CARACTERIZADA PORQUE durante la
aplicacién sobre la piel, el estrégeno contenido igqualmente
pasa de un estado semisaturado o apenas saturado a un estado
sobresaturado.

15. Preparacidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 13 o 14, CARACTERIZADA PORQUE el estrégeno es

etinilestradiol.
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8. BITOS INVESTIGADDS

AS1K

‘Waterial minimo Investigado (Sistama de clasificacin y simbaios de clsaificacion)

Investigado

Fullicaciones Investigadaa pero no pertanecientss al material miNmo Invastigado, en tanio pertenezcan &l ambio

da bisquada eventusiments emplaadas)
EPO-Intemnal, WPI Data, CHEM ABS Daia

[ Banco electronico de datos consultado duranie in bisqueda [nsmacional (nombre del banco de URlos ¥ Bxpresiones

A UB 5352 457 A (JENXINS ET AL)

4 de oclubre de 1004 (1004. 10.04)

columna 2, rengion 28 - columna 3, rengién 8
relvindicaciones 1 - 8;: efampios 1-3
columna 3, renglones 52 - 68

11 de mayo de 1688 (19868.05.11)

pégina 2, rengion &2 — pdgina 3, rangién 10
A US 8 177 418 B1 (LAURENT HENRY ETAL)
23 de enero do 2001 {2001.01.23)

parafos 005121, 0076l V083

[Catageria’ Denominacian de Ia publicacian, aal como, G 8ar fequeriio,
indicacién da lss plaras corsideradas

Con refersncia a

A | EP0 287 051 A (PUREPAC, INC; MOLECULON INC.) 1-15

L Se pusdan escoger otras publicaciones en la
continuacién del c

B Vor famiia da patantes an el anaxo

Catagorias particulares Indicsdse en publicaciones

"A" publicacién que define ol estado genersl de i
ticnica pero no considerada coma particularments
Importarte

‘8" documento antsrior pero publicado recién o despuds
de la da |a fechs de presentacién iInternacional

*L" publicacidn sdecusde psma hacer mparecer camo
dudosa una relvindicacidn de pricridad, o mediante
I cusd debe ser conskisruda la facha de divuigecidn
de oira publicacidn mencionada en el infome de
bisqueda o que es indicada por oftra razdn parlcular
{como reafizada)

0" publicacién que se reflore a una revelacidn omal, a
una utiizecién, a una eposicdn o a otms
disposiciones

“P" publicacidn realizada entes de Ia fecha das
prasentacién Intemacional pero luego de la fecha de

publicaciones posteriores @ lse diundides on In
focha de presentacidn intemscionsi o de s feche
de priorided y que no colisionan con la solicitud,
sino que weolo estin Indicsdas pars mayor
emtandimients del principio fundamentsl da
invencidn o de la tecrie sobre In cunl 58 basa

"X" publicacidn de particular importendia: la Invenddn
reivindicada no puede sar conskierada, sclo coma
consecusncia de esta publicaciin, como novedosa
© apoyarse en una actividad inventiva

“Y" publicacién de particular importancia: ia Invencién
relvindicada no puede ser considerda como
apoyada en uns actividad invantiva cuando puade
sor pelacionade con una o vwies ot
publicaciones de ests catmgoria y tal relacién es
notoria para un sspacialista

“8" publcaciin que es miembro de la misma familia

NL = 2280 HV Rjswik
Tal.: (+31-70) 340-2040; Tc 31 851 eponl
Fax (+31-70) 340-3018

d melvindicada . _
Fachs da finaltzacidn de I bisqueds Intemacional Fecha de envio del Informe de Bisqueda Intemacional
21 ds febraro do 2006 06.03.2008
Nombre y Cédigo Postal de ISA Funcionario Apoderado
European Petent Office — P.B. 5818 Patentiaan 2 Uhl, M

Formuiario PCTASA/210 (hojs 2) (enaro 2004)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referancls Intemacional

Detalle de publicacionas que pertenacen a la miama familia de patentes PCT/EP 2005/002971
[ Documenics de Patenie Miembros da ia
cltados en ol Fecha de la publicacitn familla de patentas Fecha da la publicacidn
Informa da Bisgueda

us 5352457 A 04.10.1984 AT 137979 T 15.06.1986
AU 849732 B2 02.08.1984

AU 8628581 A 28.04.1092

CA 2093321 A1 08.04.1992

DE 89118588 D1 20.06.1996

DE 59118568 T2 12.00.1996

DK 551349 13 30.09.1996

EP 0551349 A1 21.07.1983

ES 2080355 T3 16.10.19056

wo 5205811 A1 16.04.1992

GB 2249956 A 27.05.1992

GR 3019828 T3 31.08.1998

JP 2543457 B2 16.10.1906

JP 6501832 T 03.03.1894

NO 031279 A 02.04.1893

NZ 240091 A 25.06.1993

ZA 9107959 A 30.12.1092

EP 0267051 A 11.05.1988 AU 610839 B2 30.05.1991
AU 8048387 A 12.05.1988

CA 1202697 C 03.12.1991

DE 3788088 D1 24.03.1994

DE 3789088 T2 19.05.1954

JP 63165330 A 08.07.1988

Us 6177416 Bt 23.01.2001 AT 233274 T 15.03.2003
AU 5485698 A 29.06.1968

CA 2273354 A1 11.08.1998

DE 19651000 A1 04.06.1968

DK 944643 T3 05.05.2003

wo 5824801 A1t 11.06.1998

EP 0044643 A1 29.05.1998

ES 2191208 T3 01.08.2003

ZA 9710796 A 12.06.1998

“Formulario PCTASA/210 (Anexo familin de paientes) (enoro 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY WO 2005007196

PCT/EP2005/002071
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT b
NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COFY OF INTERNATIONAL CRAMER, B Co. kG bt
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED oy eyl e
07745 Jena
ALLEMAGNE
Date of malling (de
01 June 2006 {01.08.2006)
Applicam’s or agent's flle reference
53210AWO IMPORTANT NOTICE
Intematiomal spplication No. Inworational Mling date (daywonthvyear) Priority dete {daynonth/year)
PCT/EP2005/002971 19 March 2005 (19.03. 2005) 01 April 2004 (01.04.2004)
Applicant
SCHERING AG et al

No. WO

No. WO 2005/097196

The International Bureau treasmits herewith the following documems

D cupy of the intsmaliona) sppHcation as published by the Imemational Bureso on under

E copy of inlemational application as republished by the knemational Buresn on 01 June 2006 (01.06.2006) under

For an explanation as to the resson for this republication of tho intermational appHeation, refarence is mads to INID codes {15), (48)
or (88) (ax the cass may be) on the front page of the annched document.

Focsimile No.+41 X2 740 14 35

The Imemational Burean of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombeites
1201 Geneva 70, Swinariand Yolaine Cussac

Faczimile No.+41 22 338 70 80

Form PCT/IB/3 11 (Janaary 2004)
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(12) NACH DEM VERTRAC UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARRBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation flir geistiges Eigentum (353
Iniermationales Bliro

{43) Internationales Verdifeallichangsdatom
20. Oktober 2005 (20.10.2005)

PCT

(10) Intornationale Verlifentlichungenummer

WO 2005097196 A3

(51) Intermaticnale Paientkiamifikation:
ASIK 317585 (2006.01) AGIK 47732 (2006.01)

(21) Interpationales Aktenselchen: PCT/BPXO5007971

(22) Iniernailonales Ammeldedatom:
19. Mirz 2003 (19.03.2005)

(25) Enrechungssprache: Deutsch

(26) VerSfantiichungmprache: Deutsch

(30) Angaben mur Prioritit:
10 2004 016 7T19.6 1. Apdl 2004 (01.043004) DE

(M) Anmelder (fir alls Bestimmungssioaten mi Awnalons von
US}): BSCHERING AG [DE/DE]; Mullcystrusse 170-178,
13353 Berlin (DH).

(72) Erfinder; and
(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): BRACHT, Siefan
[DE/DE]; Melsenweg 16, 07751 Jena-Cospeda (DE).

{74) Aowali: CRAMER, Eva-Maris; Jenapharma Gmbh &
Co. KQ, Ouo-Schoti-Strasse 15, 07745 lens (DE).

(81) Bestlsnmungsstnaten (rowsis nicht anders angageben, fir
Jede verfighare nationala Schugrechesart): AR, AQG, AL,

AM, AT, AU, AZ BA.HB, BG, BR, BW, BY, BZ,CA,CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
FI, (B, GD, OE, GH, GM, HR, HU, ID, IL. IN, IS, JP, KB,
KO, KP. KR, KZ, LC LK LR. LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, GM, PG,
FH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 3G, SK, 5L, M, 8Y,
T1. T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, 7M., ZW.

(M) Bestimmungmianimn (sowsit nichr andars angegaben, fir
Jede verfiighare regionale Schuazrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, 1.5, MW, MZ, NA, SD, SL, §Z, TZ, U,
M, ZW), ecrushiches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), suroplisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
ER, B4, FL, FR, GB, GR, HU, IR, IS, IT, LT, LU, MC, NL,
PL. PT. RO, SE. S1, SK, TR), OAF1 (BK, BJ, CF, CG, CL,
CM, GA, ON, OQ. GW, ML, MR, NB, SN, TD, TQ).

VariilfentBcht:
— mil internationalem Recharchenbericht

(i) VerBifentlichungsdaium des internailonalen
Recherchenberichis: 1. Junl 2006

Zur Erki2rung der Dwelbuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird axf die ErkiBrangen ("Guldance Nowes an Co-

das and Abbreviations”) am Anfang jedar regulliren Ausgabe der
PCT-Gazatie varwissan.

{54) Thie: PHARMACHUTICAL PREPARATION CONTAINING DROSPIRENONE FOR APPLICATION TO THE SKIN

B (54) Bemeichaung: PHARMAZEUTISCHE ZUBERBITUNG 71TR AFPLIKATION AUF DIE HAUT MIT EINEM GEHALT AN

DROSPIRENON

(5T Abstract: The invention relains to & pharmaceutical

eonisining drospirencne for epplicstion to the skin. The

amount of drospirencns contained In mid preparasion n m infusl ;e doca not exceed saturation molobility. However, one the
== Propumtion is applied to the skin, the ssturation solubllity of drospirenons is excesded. The pharmaceatical preparstion ensbles fewr
E alis imnadermal application of contmeeptively offective amounts of dmspirennna,

E (57 Zommmenfassmng: Dis Brfindung betrifft eine pharmazrutischen Zobersitung zur Applikation suf dis Hant mii elnemn Gehalt
an Drospirenon.  Dabej Jicqt dis Menge des enthaltenen Drospirenon in der Zobereltung im Ausgangsrustand nicht obechalh der
Sintigungs¥alichkelt  Jodoch nach dem Auftagen der Zobsreimng anf dis Hmt wind dle Skilgnngsldstichkeit des Drosplrenon
bernschritien. Diese pharmazeulische Zobereimng ermbglicht unter snderem die tranadermale Applikation kmntrazeptiv wirkendar

o

WO 2005/09719

Mengen von Drospirenon.
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AU 8629591 A 28-04-1992
CA 2093321 Al 06-04-1992
DE 69119598 D1 20-06-1996
DE 69119598 T2 12-09-1996
X 551349 T3 30-09-1996
EP 0551349 Al 21-07-1993
ES 2090355 T3 16-10-1996
W0 9205811 Al 16-04-1992
a8 2249956 A 27-05-1992
&R 3019929 T3 31-08-1996
JP 2543457 B2 16-10-1996
JP 6501932 T 03-03-1994
NO 931279 A 02-04-1993
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EP 0267051 A 11-05-1988 AU 610839 B2 30-05-1991
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
_Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT
A INFORME ESCRITO
ver formulario PCTASA/Z20 DEL ORGANISMO DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL
(regia PCT N° 43bix.1)
[ Fecha de envie (dia/nes/afio)
ver farmuiario PCTASA210 (hoja 2)
Referencla del Golickants o Agenis PROCEDER
Ver absjo, punio 2
ver formulario PCTASA/220 _ _
Rafarancla Intamacionat Fecha de Preseniacidn Imternacional | Facha da Prioridad
(clasmes/anio) {dia/mea/ano)
PCT/EP 2005002671 10032008 01.04.2004
Clasiiicacion intamecional de Patentes (IPK) o clasificacion nacional @ IPK
ABIKB/TD
[ Solicitants

SCHERING AG

1.  Este informa contiene Indicaciones acerca de los sigulaniss punios:

@ CampoN°I
Campo N* I

Campo N° Il

Campo N* IV

B0 0@

Campa N° V

O CampoN'Vi

B CampoN'Vil

B CampoN*VH
2. PROCEDER

Fundamento del informe
Prioridad

No realizacién de diciaman alguno sobre novadad, actividad inventiva y aplicablidad
Industrial

Falta de uniformidad de e Invencién

Daclaracién fundada sagim regla PCT 430/s.1(a}{T) con respecto a la novedad, la
actividad Inventiva y la apiicablidad industriel; documernios y eclaraciones destinadas a
apoyar aata resolucién,

Documenios especificos expusstos

Falenclas especificas de ia solicihud intemacional

Observaciones especificas a la sollcihud smacionat

Guando sa solicita un Examen Preliminar Intemacional, este informe es vilkdo comp informe ssdaito del
organiamo encargado de la bisquada intemacionst ("IPEA"); esto no o3 asf cuando, segin la regis 88.1hia(b), ol
solicitanta alige otro organiamo distinto a esta como IPEA y al IPEA slagiio informd a Ia Oficina Intamacional
que los Informes escritos de aste organismo da bisqueda intemacional no serin recanocidos.

Cuando esta informa es villdo como Infarme escrito de IPEA, tal como est previsio aniba, el solicitente es
intimado a presantar ania IPEA una posicitn por escrito, ¥ cuando comesponds. madificeciones, an of plaze de 3
mesess a partir de la facha an la que fua remitide al formulasrio PCTASA/220 o en of plaxo de 22 meses a partir
ds la facha de priorided, sagin ol plazo que varza mis tarde.

Pum otras opclones, ver formulario PCTASA20.

3. Pam airos detalies, ver las instrucciones del formultario PCTASA/220.

D — 80298 Munich

Tal.: +48 88 2399 - 0; Tx: 523856 epmu ¢
Fax: +49 B0 2300 — 4485 Tel: +48 89 2300-86854

Nornbre y Direccidn Postal del 1A Funcienario Apoderedo
Oficina de Pataniss Europea

Uhl, M

Formulario PCT/ISA/237 (canitula) (enero 2004)
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INFORME ESCRIT DEL Referencia Intamacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/EP 2008/002671

“Campo N1 Fundamanto del informe
1.

Con respecio al Idioma, el informe fue confeccionado, baaado sobre la soliciiud imlemscional, en sl idioma sn
que fue presentada, en tarto en ests pustio no sa Indique otra cosa.

[0 Elinformsa esté basado sobre una traduccién del idoma original al sigulents idioma, ol que se trwte del

idioma dea Ia traduccién prasantada a los efectos de |s bdsqueda (ntemacional (segidn tas reglas 12.3 y
23.1 b)).

Con respecio a la sacuencia de nucledtidos y/o amincicidos revelada an la solicitud iItamacional y
requarida para la Invencién relvindicada, el Informe fue confecclonedo sobre la sigulents base:

Tigo de materat

O listado de secusncias

O tebies del listado de secuencias

Forma del matertal

O enformassciia

O enforma legible por computadora

Momento de la pressntacién

[0 comprendido en la presantadén indamacional tal como fue prasentada

O presentado, junto con In solicitud intemacional, en forma lagible por computadora
O suministrado postariormente anis el organismo a los sfecios de Ia bisqueda
e o T S e

de lss coplas presentades posteriooments o adiclonales coincide con la verslén ariginal da la solicihud o
que no |a supar.

Observaciones adiclonales

Formulario PCT/ISA/237 (enero 2004)
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INFORME ESCRITO DEL Referencia intsmacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/EP 20081002671

“Campo 'V Rasolucion fundada segin regia PCT 43bis.1{a)1) con respecto a la novedad, Ia actividad
Inventiva y (a apiicabilidad Industrial; documentos y aclaracionse destinadss a apoysr esta

resolucién
1. Resghién

Novedad S/ Rabindicaciones: 1-13

Ralvindicactones:
Actividad inveniiva 8!  Rehindicaciones: 1-15

No Rashvindicaciones:
Aplicablidad Industrial Sl  Relvindicaciones: 1-15

No Rashindicaciones:

2. Documasnios y aciaracionas:
vor hola adjunia

Formulario PCT/ISA/237 (enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACI NAL POTIEP 2008/009871
{HOJA ADJUNTA)

Se hace referencia a los sigulentes documentos:

D1: US 5 352 457 A (JENKINS ET AL) 4 de octubre de 1884 (1994.10.04)

D2: EP 0267 051 A (PUREPAC, INC; MOLECULON INC.) 11 de mayo de 1988 (1988.05.11)
D3: US B 177 416 B1 (LAURENT HENRY ET AL.) 23 de enero de 2001 (2001.01.23)
Novedad

El documento D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano en relacién con el
abjeto de la relvindicacién 1. El mismo revela sistemas transdermales para la administracidn de
progesteronas, deseando o logrando soluciones supersaturadas de los ingredientes activos en
la capa de ingrediente activo del sistema transdermal. Esto se alcanza mezclando
solubllizantes volatiles que, luego de la aplicaclén de la capa de ingrediente activo sobre el
sustraio, son evaporados por secado, en tanto que en la formulacion de la Invenclon este
efecto se produce solo por medio del calor del cuerpo humano durante su uso, a loa fines de
minimlzar el rieago de recristalizaciéon a partir de la solucidn saturada. Las temperaturas de
secado utlizadas en D1 implican la seleccidn de solubilizantes Inadecuados para el proceso
deseado en la Invencidn. El objeto de la reivindicaclén 1 y tambilén de las relvindicaciones 2 —
15 dependientes de la misma parecen sar novedosas a la luz de este estado de Ia técnica
(articulo PCT 33(2)).

Actividad Inventiva

Los ofros documentos ne brindan ningun Indicio para un procedimiento de preparacién de la
composicidn basada en el estado de la técnica mas cercano (D1) a los fines de amribar a
compoasiclones acordes con la invencién. El objeto de las relvindicaciones 1 — 15 apareca como
involucrando actividad Inventiva a la lux del estado de la técnlca disponible (articulo PCT
33(3).

Formulario PCT/ISA/237 (ha)a adjuntn) (haja 1XEPO - 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

see Form PCT/ISA/220

(PCT Rule43bis.1)

Data of malling

{dsymonthiesr) see Form PCTASA/210 (shaat 2)
Applicant's or agent's flie refarence FOR FURTHER ACTION
see Form PCT/ISA/220 See parsgraph 2 below
Intemnational mpplication No. Intemational fiing dais (day/monthyear) Priority date (daymonth/ear)
PCT/EP2005/002871 18.03.2005 01.04.2004
Imamuationsl Patant Claasiication {(IPC) or both national clessification and IPC
AB1KYT70
Applicant
SCHERING AG

This opinion contains Indications reisting to the following ams:

B BoxNo.1 Basls of tha epinion

O BaxNo. Il Priarity

[0 Box No. Il Non-satablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity
3 Box No. IV Lack of unity of Invention

& BoxNo.V Ressoned staisment under Rule 43bis.1 {a){i} with regard to novelty, inventive stap or Industria) applicabitty;
clistions and explanations supporting such stetement

O Bax No. V1 Certaln documems clited
O Box Ne. Vil Certain defects In the internationsl applcation
O Box No. Vil Cartaln ohsarvations on the intamational application

FURTHER ACTION

If a damand for Intemational preftminary axamination s mada, this opinion wil be considered 1o ba a writtan opinlon of the
intemational Praliminary Examining Authority (TPEA") except that this doss not apply where the applicant choosea an Authority
other than this one to be the IPEA and the chosan IPEA has notified the Intemnational Bureau under Rule 88.15és(b) that written
opinions of this intamational Searching Authority will not be so considersd.

¥ thia opinion [s, as provided above, considerad to be a written opinion of the IPEA, the applicant Is Invited to submit to the IPEA a
written reply together, where appropriate, with amendments, before the expirtion of 3 months from the date of meling of Form
PCTASA/220 or bafore the axpliration of 22 months from ths priority date, whichever expires earfler.

For further options, ses Form PCTASA/220.

For further detalls, sea notas to Form PCT/ISA220.

Name and malling address of the |3A Authorized officer
European Pateni Office
D-80298 Munich Uhl, M
Tel. +48 89 2300-0 T 523656 opmu d
Fax: +40 B9 2300-4485 Tel. +49 88 2390-8054

Form PCTASA/237 (cover sheet) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intarnational application No.
INTERNATIONAL S8EARCHING AUTH RITY PCT/EP2005/002871

BoxNo.l. Basls of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the Intematonal application in the
language In which it was filed, unless otherwise Indicated under this item.

[0 This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following

language insert language, which s the language of a transletlon furnished for the purposes of intermnational
search (under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nuclsotide and/or amino acld sequence disclosed In the intemational application and
necassary to the ciaimed Invention, this opinion has been established on the basls of:

a. type of material
O asequence listing
O teble(s) related to the sequenca listing

b. format of material
O in written format
O In computer readable form

¢. time of filingfumnishing
0 contalned In the Intemational application as filed.
[0 filed together with the Intemational epplication in computer readabie form.
[0 fumished subsequenty to this Autherity for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence llating and/or table relating thensto
has baen filed or furnished, the required statements that the Information in the subsequent or edditional coples

Is identical 10 that In the application as filed or does not go beyond the application as flled, as appropriats, were
furnished.

4,  Addiional commenta:

Form PCT/SA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION F THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International appiication No.
PCT/EP2005/002871

Box No.V Rsasoned statsment under Rule 43bis.1(a)l) with regerd to novelty, inventive step or Industrial
applicabllity; citiations and explanstions supporting such atatement

1. Siatament
Noveity Yes:
No:
Inventive Step Yes:
No:
industrial Applicabllity Yes:
No:

2. Citations and explanations:

soe separate shest

Form PCTASAS237 (January 2004)

Clalms
Claims
Claims
Claims
Claims

Claims

1-156

1-156

1-15
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WRITTEN OPINION OF THE intemational spplication No.
INTERNATI NAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005/002071
(SEPARATE SHEET)

Reference is made to the following documents:

D1: US-A-5 352 457 (JENKINS ET AL) 4 October 1994 (1994-10-04)

D2: EP-A-0267 051 (PUREPAC, INC; MOLECULON INC) 11 May 1988 (1988-05-11)
D3: US-B1-6 177 416 (LAURENT HENRY ET AL) 23 January 2001 (2001-01-23)

Novelty:

Document D1 is regarded as closest prior art in relation to the subject matter of claim 1. It
discloses transdermal systems for administration of progesterones, with supersaturated
solutions of the active ingredients in the active ingredient layer of the transdermal system
being desired and achieved. This is brought about by admixture of volatile solubilizers
which, after application of the active ingredient iayer to the substrate, are evaporated by
drying, whereas in the formulation of the invention this effect is intended to occur only
through body heat during use, in order to minimize the risk of recrystallization from the
supersaturated solution. The drying temperatures used in D1 imply the choice of solubilizers
which are unsuitable for the process desired in the invention. The subject matter of claim 1
and also of claims 2-15 dependent thereon thus appears in the light of this prior art to be
novel (PCT Article 33(2)).

Inventive step:

The other documents do not give any pointer for a procedure or preparation of the
transdermal composition based on this closest prior art (D1) in order to arrive at
compositions according to the invention. The subject matter of claims 1-15 thus appears in
the light of the available prior art to be inventlve (PCT Article 33(3)).

Form PCT/NBA/237 (saparuis shest) (shest 1) (EPO-January 2004)
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