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ANEXOS Z
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones. Bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

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

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12,

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

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. PCT/1B306.

Otros. Bulsqueda Internacional.

O O O00Odn & HUOFL-

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRM

C.C. 79. 782.747Bta T.P. 74.295—




Stefan BRACHT
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FOLIO 283.- PRIMERA COMU‘RA JMERO: SETENTA Y

CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MES RER, Dagmar a favor

de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER
INTELLECTUAL PROPERTY GmbH.- - - - - -« - o oo e oo oo e e o ee e
En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia
VEINTICUATRO de MAYO del afio DOS MIL DOCE, ante mi, Maria Silvina
Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial Numero 1.788,
COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968,
hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento
Nacional de Identidad Numero 20.383.892, con domicilio en la Avenida Del
Libertador 5.954, Piso 7°, de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es
mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente

EXPRESA: PRIMERO: Que la Sociedad “BAYER INTELLECTUAL

sy NCo | S}

PROPERTY GmbH?”, con domicilio en Alfred-Nobel-Strasse 10, 40789 Monheim,

Alemania, le confirid, con fecha 25 de Abril de 2.012, en dicho pafs, un Poder, el cual
mediante escritura mimero 72, del dia de la fecha, otorgada ante mi, al folio 274,
protocolo corriente, de este Registro Notarial Numero 1788, a mi cargo, fue

incorporado y transcripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista

y en lo pertinente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento

que el referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no
haberle sido revocado, suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO:

En consecuencia, DICE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE

PARCIALMENTE el poder mencionado a favor de Carlos Reinaldo Olarte y/o

Juan Guillermo Moure Pérez, al solo y unico objeto de que en nombre y

representacién de la Sociedad “BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GmbH”, .
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¥ y actuando en forma individual, indistinta y/o alternadamente, se presenten

.. exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA, que correspondan y realicen

- los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el

que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 274.- PRIMERA COPIA.-

- ESCRITURA NUMERO: SETENTA Y DOS.- ...- En la Ciudad Auténoma de

 Buenos Aires, ..., el dia VEINTICUATRO de MAYO del afio DOS MIL DOCE, ante

“mi ..., COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de

- 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del

' Documento Nacional de Identidad Niimero 20.383.892, con domicilio en la Avenida

| " Del Libertador 5.954, Piso 7°, de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es

. ' mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente

EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la Autorizante, LA

: INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del PODER que fuera

|

. conferido en Leverkusen, Alemania, el dia 25 de Abril de 2.012, por la Sociedad

. “BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GmbH”, con domicilio Alfred-Nobel-

. Strasse 10, 40789 Monheim, Alemania, a favor de Gerardo Messerer y/o Dagmar

"

Messerer y/o Karen Messerer y/o Moeller & CO. S.A., indistintamente, sobre cuya

; plena vigencia responde la requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago

o

. constar: a) Que el instrumento de poder cuya incorporacién y transcripcion a este

. protocolo solicita la compareciente, se encuentra extendido en idioma castellano,

.

. certificadas las firmas por notario en idiomas inglés y alem4n, debidamente legalizado

. en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencion de La Haya del S de octubre

. de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la Traductora Publica

. Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo manifestado tiene interés

legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega en este acto del
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original del instrumento de poder relacionado con su respectiv uccién al idioma
nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “POPER Los abajo firmante/s
Bayer Intellectual Property GmbH domiciliados en Alfred-Nobel-Strasse 10 40789
Monheim, Alemania declaran por el presente otorgar a Gerardo MESSERER y/o
Dagmar MESSERER y/o Karen MESSERER y/o MOELLER & CO. S.A.
indistintamente poder general amplio y suficiente para recabar de las autoridades ...,
sud y centroamericanas ... que correspondan, la obtenci6n de patentes de invencién,
el registro y la renovacién de marcas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual
y/o nombres de dominio, a cuyo efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas
autoridades todas las gestiones necesarias al objeto indicado, presentar solicitudes,
formular descripciones, oposiciones, protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar testimonios, aceptar transferencias,
recibir documentos y valores, percibir y hacer cuanto fuere necesario ante las
autoridades administrativas de cualquier orden. Por otra parte, les confieren mandato
para que en su nombre y representacion puedan iniciar y proseguir cualquier juicio
que actualmente los que suscriben tengan o en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica,
Centroamérica ..., con motivo de su nombre, marcas de fabrica o de comercio,
patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de propiedad intelectual que
actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover juicios de cualquier
jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales, contra los
falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos que
infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposicién u |
otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las
marcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de i

dominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran -
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presentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier“

. autoridad judicial, presentar testigos, documentos y deméas justificativos, rendir

| pruebas de cualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver

. posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccién, tachar,

" recusar, apelar, transar, someter a arbitraje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar

- cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levamamiento,

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

. . sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en

' general practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este

mandato. Podran asimismo sustituir el presente poder en todo o en parte. ... Dado y

.. firmado en - Sigue una firma ilegible (Aclarado:) Dr. J. Thomaier, ppa. - Sigue una

5 ' firma ilegible (Aclarado:) C. Linder”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta

i ' consta: a) La certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma inglés

L y aleman, efectuada por el Escribano Piablico de Leverkusen, Alemania, Klaus

Striewski; y b) La respectiva legalizacion de la firma y sello del nombrado Notario

* (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961), en idioma

: aleman, efectuada por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia, Alemania,

+ Doctor Dumke.- En hoja adjunta sigue Ia referida traduccion al idioma nacional la que

transcripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA (A continuacién de un

. PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Bayer Intellectual Property
+ GmbH”, con sede en Alfred-Nobel-Strasse 10 - 40789 Monheim, Alemania, figuran

. los siguientes textos, que traducidos dicen:) ... Acta N° 656/2012 — 1. Certifico que

las personas llamadas: - Dr. J6rg Thomaier, domicilio comercial: D-40789 Monheim,

. Alfred-Nobel-Strasse 10, Alemania, - Sra. Claudia Linder, domicilio comercial: 51368

- . Leverkusen, Chempark, Alemania, comparecieron ante mi y otorgaron el siguiente
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documento firmandolo personalmente — todas personas de mi conocimiento —
Confirmo que el Dr. Jorg Thomaier y la Sra. Claudia Linder estan autorizados como
representantes de “Bayer Intellectual Property GmbH”, de Monheim, habiendo tenido
a la vista electronicamente en el dia de la fecha ¢l Registro de Comercio del Tribunal
Regional de Diisseldorf constatando que los mismos, segim el capitulo B 67604 son
representantes autorizados.- 2. (Siguen los textos en aleméan de su original en inglés) —
Leverkusen, 25 de abril de 2012 - (Hay un sello en oblea adherido sobre precinto:
Klaus Striewski - Escribano de Leverkusen - Firma (Firmado y aclarado:) Klaus
Striewski — Escribano de Leverkusen.- APOSTILLA — (Convencién de La Haya del S
octubre de 1961) — Pafs: Repiblica Federal de Alemania - Este instrumento publico
fue firmado por Klaus Striewski en su cardcter de Escribano, estando provisto del
sello del Escribano Klaus Striewski de Leverkusen.- Certificado en Colonia, el
03.05.2012 por el Vicepresidente del Tribunal Regional con el N° 1880/2012 — Sello
(Hay un sello:) Presidente del Tribunal Regional de Colonia — 2 - Firma (Firmado y
aclarado:) Doctor Dumke.- ... - ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del
documento de referencia que en los idiomas aleman e inglés he tenido a la vista y he
vertido al idioma nacional, en Buenos Aires, el 21 de mayo de 2012. Hay una firma '
ilegible. Hay un sello que dice: “Laura Thieberger-Matricula de Traductores Aleman-
Francés-Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo III 98- (La Plata)- Inglés-Tomo II: Folio 14
(Cap.)- Tomo III Folio 329 (La Plata)- Colegio de Traductores Publicos N° 173”.- ES
COPIA FIEL, doy fe.- A continuacién hay un sello que dice: “Colegio de Traductores
Publicos de la Ciudad de Buenos Aires Corresponde a la Legalizacién N° 29177/12. |
Sigue una firma ilegible. Mayra Fiorella Pugliese”.- ..- A continuacién sigue la

legalizacion de la firma de la nombrada traductora .- Constancias Notariales:

Identidad de la compareciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma
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por conocimiento de la Autorizante.- ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien

. asi la otorga y en prueba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar

- MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta mi sello.-”.-

" ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la escritura de referencia, doy fe.-

' CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a) Que el presente otorgamiento no

~ significa renunciar al ejercicio de las facultades sustituidas; b) Que los nombrados
- apoderados sustitutos no podrén sustituir el presente poder en ninguna de sus partes; y

. ¢) Que el presente instrumento no se encuentra alcanzado por el Impuesto de Sellos,

- en virtud de no revestir el caricter de oneroso.- Constancias Notariales: Identidad

' de la Compareciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por

- ' conocimiento de la Autorizante.- Informo a la compareciente respecto de los alcances

| * de las clausulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por si este

' instrumento.- LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prueba

; de conformidad la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA

: SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su escritura

" matriz que pasé ante mi, al folio 283 del Registro Notarial niimero 1788, a mi cargo.

. PARA LA PODERDANTE expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3) sellos

2 de actuaciéon notarial numerados correlativamente desde el nimero N 015080567 al

presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Republica v

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley organica vigente, LEGALIZA la firma | 0

y sello del escribano MARIASILVINA LASARTE -

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo ‘4

o N 120528252762/0 -

el contenido y forma del documento.

Buenos Aires, -unes28 de. Mayo de

CONSEJERO

- La presente legalizacion no juzga sobre

SANCLEMENTE
10 DE'ESCRIBANOS ’
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Transdermale therapeutische Systeme mit kristallisationsinhibierender

Schutzfolie (Release Liner)

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen, insbesondere transdermale
therapeutische Systeme, die dadurch gekennzeichnet sind, dass an der Grenzfléche
zZwischen abziehbarer Schutzfolie (Release Liner) und wirkstoffhaltiger Matrix kein

Wirkstoff auskristallisiert.

Die transdermalen therapeutischen Systeme (TTS) nehmen eine Sonderstellung unter
den auf der Haut anzuwendenden Arzneimitte!l ein, da sie thre Wirkung nicht auf,
sondern tber die Haut entfalien. Transdermale therapeutische Systeme geben aus
einem Depot den Wirkstoff Gber die Haut in die Blutbahn ab, wodurch keine lokale,
sondern eine systemische Wirkung erzielt wird. Der Vortell der TTS ist eine
langanhaliende Wirkung und ein gleichmaiger Wirkstoffspiegel, der einer Infusion

vergleichbar ist .

Transdermale therapeutische Systeme (TTS) sind mehrschichiig aufgebaute Pflaster,
deren wesentliche Bestandteile
« eine flr Wasser, Peneiragtionsverstdrker und Wirksioffe undurchidssige
Abdeckschichi,
« eine Matrix, die den Hauthaftklebstoff, gegebenenfalls einen oder mehrere
Penetrationsverstérker und mindestens einen Wirkstoff enth&lt sowie
- eine abldsbare Schutzfolie (Release Liner).

sind.

Zum Erreichen der gewlinschien Wirkstoffspiegel im Bluiplasma ist ein hoher
Wirkstofffluss durch die Haut erforderlich, der entweder durch den Einsatz von
Permeationsverstarkern in transdermalen Systemen oder durch hohe Konzentrationen
an geldstem Wirkstoff in der Matrix transdermaler therapeutischer Systeme ermdglicht
wird.

In der wissenschaftlichen Literatur wird manchmal zwischen Fermeation (Durchgueren
der Hauf) und Penetration (Eindringen in die Haul) unierschieden. In anderen
Publikationen werden diese Begriffe aber auch synonym verwendet. Hierin sollen
beide Begriffe synonym verstanden werden im dem Sinne, dass ein Wirkstoff aus
ginem Transdermalsystem heraus die Haut durchguert und ins Blut gelangt. Analoges

gilt fir die Begriffe Permeationsverstarker und Penetrationsverstarker.
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Der Einsatz von Permeations- oder auch Penetrationsverstdrkern |, die die
Barrierefunktion der oberen Hautschicht herabsetzen, ist besonders bei
hormonhaltigen iransdermalen Systemen wie beispielsweise Pflastern zur
Kontrazeption bekannt. Aufgrund der begrenzien passiven Hauipenetration von
Steroidhormonen  wie  Estrogenen und  (Gestagenen, die in  derartigen
Kontrazeptionspflastern enthalten sind, missen in vielen Féllen Penetrationsverstarker
zugesetzt werden (Sitruk-Ware, Transdermal application of steroid hormones for
confraception, J Steroid Biochem Molecui Biol, Volume 53, p247-251). Als
Penetrationsverstdrker werden beispielsweise Fetisduren, Alkohole, PEG 400,
Tenside oder Azone verwendet. Weitere Stoffgruppen, die als Penefrationsverstérker
gingesetzt werden sind dem Fachmann geldufig und werden hier nur auszugsweise
als Beispiele aufgeflihrt (siche auch Ditigen M., Transdermale Therapeutische
Systeme. In: Muller RH, Hildebrand GE, Hrsg. Pharmazeutische Technologie: Moderne
Arzneiformen. Stutigart. Wiss Verl Ges. 81-104). Sulfoxide (DMSQO), ein- und
mehrwertige  Alkohole  (Ethanol), Alkane, Fetisduren  (Olsdure), Ether
(Polyethylenglycole), Ester, Amine und Amide (Harnstoff, Pyrrolidon und Derivate),

Terpene (Limonen), Cyclodextrine und Tenside.

Zahlreiche transdermale Systeme, welche Gestagene und Estrogene in einer
Klebeschicht sowie zuséizlich Peneifrationsversidrker enthalien, sind bekannt (WO
92/07590, WO 97/397443, WO 01/37770, US 5,512,292, US 5,376,377, WO
90/04397, US 6,521,250, US 5,904,931, DE 199 06 152, WO 02/45701).

Es ist jedoch auch bekannt, dass der Zusatz von Permesationsverstdrkern den
Organismus in unerwinschier Weise belasten kann. Beispielsweise kann es zu

Hautirritationen oder allergischen Reaktionen kommen.

in WO 2005/058287 wird ein transdermales System mit einer wirkstoffhaltigen Schicht,
die einen niedrigen Gehalt an Hormonen, speziell an Gestoden bzw. Gestodenester
enthalt und einen Trager bestehend aus Polymeren wie Polyisobutylen, Polybuten,
Polyisopren, Polystyren, Styren-isopren-Styren-Blockpolyrnere,  Styren-Butadien-
Styren-Blockpelymeren und Gemischen derselben beschrieben. Die wirkstoffhaltige
Schicht hat eine Losiichkeit fir Gestoden von nicht mehr als 3 Gewichisprozent
bezogen auf die wirkstoffhaltige Schicht. Der Gehalt an Gestoden oder Gestodenester

in dieser Schicht betragt zwischen 0.5 und 3 Gewichisprozent.
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Hohe thermodynamische Aklivitdten von geldsten Wirkstoffen in der Matrix
transdermaler therapeutischer Systeme werden insbesondere durch sogenannte
Uberséttigie Systeme erreicht, die den gewlnschien hchen transdermalen Fluss von
Arzneistoffen erméglichen (K. H. Ziller und H. H. Rupprecht, Pharm. ind. 82, Nr. 8
(1980}, 1017-1022).

Als Ubersattigung wird ein Zustand bezeichnet, bei dem die Menge an geldstem
Arzneistoff in der Matrix die Sattigungsidslichkeit Gbersteigt. Die Ubersattigung von
polymeren Pflastermairices stellt eine einfache Methode dar, um die Hautpermeation
ohne Veradnderung der Barrieresigenschafien des Stratum cormeum zu steigern, denn
der Gradient der thermodynamischen Aktivitat zwischen Pflaster und Blut ist
entsprechend dem Fickschen Diffusionsgesetz (Gl. 1) die treibende Kraft fir die
Permeation. Unterhalb der Sattigungskonzentration hangt die Permeation linear vom
Grad der Sattigung (das entspricht der Wirkstoffkonzentration) ab (Davis & Hadgraft
1891, Peilett et al. 1894 & 1997, Megrab ef al. 1885, Hadgraft 1989, Schwarb et al.
1999, Raghavan et al. 2000, lervolino et al. 2000 & 2001). Oberhalb der
Sattigungskonzentration ist die themodynamische Aklivitdt in der Regel noch stérker
gesteigert als die nominelle Konzentration. Eine andere Triebkrafi fur die
Arzneisioffpermeation sielit die Affinitét des Arzneistoffs zur polymeren Matrix dar und

damit die Tendenz, das Pflaster zu verlassen.

Die enistehenden Ubersattigie Systeme sind entweder metastabil oder instabil und
neigen wahrend der Lagerung zur Kristallisation (Stefano et al. 1997, Variankaval et
al. 1999, Lipp et al. 1999, Kim & Choi 2002), durch welche die transdermaile
Arzneistoffaufnahme negativ  verdndert werden kann. Diese Neigung zur
Kristalibildung beziehungsweise zum Kristaliwachstum ist beispicisweise bei
Suspensionen und Gbersattigten Lésungen von Stercidhormonen bekannt (M.
Kuhnert-Brandstaiter et al., Sci. Pharm., 35 (1967) 4, 287-297).

Dieses Phanomen trifft auch auf (bersattigte Ldésungen schwer [§slicher Stoffe wie

beispielsweise Gestoden in Kiebergemischen, die Polyisobutylen enthalten, zu.

Im Falle von Gestoden wurde becobachief, dass der Wirkstoff direkt an der
Grenzflache zwischen Schutzfolie und wirkstoffhaltiger Matrix auf der Schutzfolie

auskristallisiert.
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Auf Grund des Kristallisationsvorgangs verschiebt sich der Anteil von geléstem zu
kristallisiertem Wirkstoff. Es ist bekannt, dass gegebenenfalls sogar die Sattigungs-
konzentration des Wirkstoffs im System unterschritten werden kann (Jian-wei Yu et al,,
Drug Development and iIndustrial Pharmacy 77, 1891, 1883 ff). Zusaizlich fGhrt
Kristallwachstum zur Reduktion von Kristalloberflache relativ zum Kristallvolumen,

wodurch die Ldsungsgeschwindigkeit wahrend der Applikation herabgesetzt wird.

Da dies nach ldngerer Lagerung zu unerwlnscht groflen Schwankungen des
Wirkstoffgehalts in transdermalen therapeutischen Systemen fihrt, ist man bestrebi,
derartige Kristallisationsvorgdnge zu verhindern, um die therapeutisch erwlinschie

Dosis an Wirkstoff kontinuierlich applizieren zu kénnen.

Seit langerem ist bekannt, dass durch Zugabe von Kristallisationsinhibitoren ein hoher
Anteil an Wirkstoff auch nach lé&ngerer Lagerung in der Matrix geldst bleibt (WG
02/49822 , WO 93/087985 , W0O2006/066788 ).

Es ist jedoch auch bekannt, dass der Zusatz von Kristallisationsinhibitoren den
Organismus in unerwinschier Weise belasten kann. Beispielsweise kann es zu

Hautirritationen oder allergischen Reaktionen kommen.

in EP1490052 wird ein anderer Ansaiz beschrieben, ohne Zugabe von derartigen
inhibitoren das Auskristallisieren von Wirkstoff, hier Rotigotin, aus der Matrix zu
vermeiden. Dabeil wird Rotigotin-Base in kristalliner Form in eine L&sung eines
Silikonpolymers, in Heptan, Toluol oder Ethylactetat eingerthrt, die Mischung auf eine

Folie beschichtet und das Lésemittel durch Trocknen bei 50°C entfernt. Nach
Schmelzen der Rotigotin-Kristalle auf der Matrix bei einer Temperatur oberhalb des
Schmelzpunkts von Rotigotin liegt der Wirkstoff in Form amorpher Partike! cder

Tropfchen feinverteilt in der silikonbasierten Matrix vor.

Dieses Verfahren eignet sich nur flr thermisch stabile Wirkstoffe. Bei
temperaturiabilen Wirkstoffen wie beispielsweise Steroidhormonen treten oberhalb der

Schmelztemperatur oft Reaktionen wie Zersetzung oder Umlagerungen auf.

Alle diese aus dem Stand der Technik bekannten transdermalen therapeutischen

Systeme weisen den Nachteil auf, entweder
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« Kristallisationsinhibitoren zu enthalien (damit ein hoher Anteil an Wirkstoff auch
nach langerer Lagerung in der Matrix geldst bleibt) oder
« Peneirationsverstarker zu enthalten (damit durch einen hohen Wirkstofffiuss

durch die Haut der gewlinschie Wirkstoffspiege! im Blutplasma erreicht wird).

Diese Zusatze belasten bekanntermafen den Organismus zusatzlich und fihren zu
unerwinschten Nebenreaktionen wie Hautirritationen oder anderen allergischen

Reaktionen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, den aus dem Stand der Technik
bekannten Nachteil herkdmmilicher transdermaler therapeutischer Systeme, namlich

die Auskristallisation von Wirkstoff aus dem System zu Uberwinden.

Diese Aufgabe wird gelst durch ein festes fransdermales therapeutisches System,
welches eine Rickschicht, mindestens eine wirkstoffhaltige Maltrix und eine
abziehbare Schutzfolie enthalt. Das erfindungsgemaiie transdermale therapeutische
System ist dadurch gekennzeichnet, dass kein oder auf weniger als 2 %,
vorzugsweise auf weniger als 1% der Pflasterfidche nicht im Matrixpolymer geldster
Anteil an Gestoden oder Gestodenester in Form amorpher oder kristalliiner Partikel mit
einem mittleren Durchmesser von maximal 200um, bevorzugt maximal 100um,
besonders bevorzugt maximal 50um  an der Grenzfidche zwischen abziehbarer
Schuizfolie und wirkstoffhaltiger Matrix oder in der wirkstoffhaltigen Matrix aus-
kristallisiert und dass die Matrix frei von L&slichkeitsvermitilern, Kristallisations-
inhibitoren und Dispersionsmitteln ist.

Diese Wirkstofikristalie werden visuell oder mit Hilfe der Polarisationsmikroskopie
detektiert.

Das erfindungsgemalie transdermale therapeutische System weist von der haut-
abgewandten Seite her die Schichtenabfolge Rickschicht (= Abdeckfolie A),
Klebeschicht (B), Trennschicht (C) und schiiellich eine ein- oder zweischichtige
wirkstoffhaltige Matrix (D) auf, deren haftklebende Oberflache mit einer abziehbaren

Schutzfolie (Release Liner E) abgedeckt ist (siehe Figur 1).

Erfindungsgemafl enthdlt das TTS keine oder bis zu maximal 5 % Kristallisations-

inhibitoren (bezogen auf die Gesamtmasse der wirkstoffhaltigen Polymermatrix).
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Wenn Kristallisationsinhibitoren verwendet werden, finden folgende Verwendung:
Isopropyimyristat, Dimethylisosorbid, Propylenglvcol., Kollidon VA 64 (erhaitlich von
BASF).

Gemal vorliegender Erfindung handeit es sich bevorzugt um ein fransdermales
therapeutischen System mit einschichtiger wirkstoffhaltiger Matrix .

Bei dem erfindungsgemafien fransdermalen therapeutischen System ist die Mairix
selbstkiebend ausgefihrl.  Bevorzugt weist die selbstkiebende Matrix Keine die
Wirkstofffreisetzung steuernde Membran auf. Weiterhin enthdlt die Matrix des
erfindungsgemafen transdermalen therapeutischen Systems Polymere, die aus der
Gruppe Polyisobutylen, Polybuten, Polyacrylat, Polydimethylsiloxan, Styrol-lsopren-
Blockpolymerisat oder Polyisopren ausgewdhlit sind. In einer bevorzugten

Ausfihrungsform enthalt die Matrix Polyisobutylen.

Die Matrix enthalt mindesiens einen Wirksioff, der bevorzugt aus der Gruppe der
Steroidhormone ausgewdhit ist.
Unter Steroidhormone sind Estrogene, Gestagene, Antiestrogene, Antigestagene,

Androgene, Antiandrogene, Glucokortikcide und Mineralokortikoide zu verstehen.

Bevorzugte Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind Gestagene und/ oder Estrogene.
Bevorzugte Gestagene sind Gestoden und dessen Derivate wie beispielsweise
Gestodenester. Bevorzugle Estrogene im Sinne vorliegender Erfindung sind

Ethinviestradiol, Estradiol, Estradiclester.

Die Matrix des erfindungsgemaRen transdermalen therapeutichen Systems enthait
einen oder mehrere Wirkstoffe. Beispielsweise enthalt sie ein Gestagen wie Gestoden
oder einen Gestodensster.

In einer weiteren AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung enthalt die Mairix eine
Kombination aus Estrogenen und Gestagenen. Beispielsweise enthalt die Matrix des
erfindungsgemalien transdermalen therapeutischen Systems Ethinylesiradiol und

Gestoden oder einen Gestodenester.

Die Wirkstoffe sind im erfindungsgeméfen fransdermalen therapeutischen System in
der wirkstoffhaltigen Matrix in einer Konzentration von 0-1.9 Gew.-% bezogen auf das
Gewicht der wirkstoffhaltigen Matrix enthaiten. Bevorzugte Bereiche sind fir Gestoden

1-2%, besonders bevorzugt 1.9%; fUr Ethinylestradiol 0-0.9%, besonders bevorzugt
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0.5% bezogen auf das Gewicht der wirkstoffhaltigen Matrix.. Bei einer Pflastergroe

von 11cm? enthalt ein Pflaster typischerweise 2.1mg Gestoden und 0.55mg EE.

Die Loslichkeit von GSD und -estern in der wirkstoffhaltiger Matrix betrdgtca. 2 %.

Die Maitrix enthalt den Wirkstoff oder die Wirksioffe, vorzugsweise in geldster Form
und wird dabei typischerweise mit einem Beschichiungsgewicht von 50-100mg/ 10cm?
(Trockengewicht) verwendetl, bevorzugt mit einem Beschichtungsgewicht von 70-

100mg/ 10cm? (Trockengewicht).

In  einer weiteren Ausfihrungsform des erfindungsgemaien transdermalen
therapeutischen Systems enthalt das Pflaster eine Trennschicht (C) und dariiber eine
weitere Klebschicht (B}, in der mindestens ein UV-Abscrber, der in einer Konzentration
von 0,5 bis 10 % {(m/m), vorzugsweise 1,0 bis 5,0 % {m/m), besonders bevorzugt 2,0
bis 4,0 % (m/m) in geldster Form vorliegt. Die UV-Absorber enthaltende Klebschicht
wird dabei typischerweise in einer Schichtdicke von 10-50mg/ 10cm? verwendet,
bevorzugt mit einem Beschichiungsgewicht von 20-40mg/10cm?®, besonders

bevorzugt mit einem Beschichtungsgewicht von 30mg/10em?.

Bekannte UV-Absorber sind beispielsweise Tinosorb S und Tinuvin,
Bevorzugt verwendete UV-Absorber im erfindungsgemaéaflen transdermalen
therapeutischen System sind Tinosorb S und Tinuvin.

Besonders bevorzugt ist Tinosorb.

Weiterhin ist zwischen Klebschicht und der der Hautoberflache am weitesten
abgewendeten wirkstoffhaltigen Matrix mindestens eine Trennschicht enthalten, die fir
den Wirkstoff undurchi@ssig ist. Das bedeutet, dass der Pflasieraufbau in einem
solchen Falle wie folgt aussieht, und zwar von der der Haut am weitesien
abgewendeten Seite: Abdeckfolie, Kiebeschicht ggf. mit UV-Absorber, Trennschicht,
wirkstoffhallige Matrix und Abziehfolie (Release Liner). Die Trennschicht des
erfindungsgemalen transdermalen therapeutischen System besteht aus einem
Barrierepolymer und weist bevorzugt eine Schichtdicke von 4 bis 23 um
vorzugsweise von 4 bis 10 um auf.

Auerdem ist die Trennschichi des transdermalen therapeutischen Systems fur UV-
Absorber undurchldssig. Als Barrierepolymere eignen sich Polyethylenterephthalat,

Polyacryinitril, Polyvinyichlorid, Polyvinylidenchlorid oder dessen Copolymere oder
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Colaminate.
In einer besonderen Ausfihrungsform der Erfindung ist die Trennschicht fir UV-

Absorber undurchi&ssig.

Die Verwendung von UV-Absorbern erméglicht es, ein farbloses Pflaster herzustelien,
welches bei den Anwenderinnen zu eine besonders hohe Akzeptanz des Produkies

und damit verbundenen verbesserten Compliance fGhrt.

Far die Rickschicht werden Materialien verwendet, die entweder fir den enthaltenden
Wirkstoff undurchldssig oder durchidssig sind.

Bevorzugt gemaf vorliegender Erfindung wird eine Rickschicht verwendet, die aus
wirkstoffdurchldssigem Material ist wis beispielsweise Polypropylen, Polyethylen oder

Polyurethan ist.

Als abziehbare Schutzschichten eignen sich alle Folien, die man Ublicherweise bei
transdermalen  therapeutischen Systemen anwendet. Solche Folien sind
beispielsweise silikonisiert oder fluorpolymerbeschichtet.

Um den oben beschriebenen Auskristallisierungseffekt zu reduzieren oder ganz zu
vermeiden, werden erfindungsgemafl Folien verwendet, die die Folientypen FL 2000
75um PET 1s (78CC), FL 2000 75um PET 1s (RT149), FL 2000 75um PET 1s
(RT404), Primeliner FL PET 2000 Type 78JR, Primeliner FL PET Type 78 GY (jeweils
erhaitlich von Loparex), Perlasic LF75 (erhaitlich von Perlen Converting), Scotchpak
9744, Scotchpak 9742, Scotchpak 8741 (jeweils erhéitlich von 3M Drug Delivery,
Siiphan S50 MO0O30 (erhaltlich von Siliconature), Akrosil Release Liner {(erhaltlich von
Akrosil) oder 490si (erhaltlich von Adhesives Research), Silex PET-Folie my
silikonisiert (erhaitlich von Kalico Products) umfassen. Diese Folien bestehen aus
einer urspringlich unbeschichteten Basisfolie. Die Basisfolie besteht beispielsweise
aus Polyethylenterephthalat (PET) oder Polypropylen (PP). Diese Basisfolie wird nach
der Herstellung von den  Folienherstellern mit  einer  Silikon-  oder

Fiuorpolymerbeschichtung versehen.

Bevorzugte Release Liner sind Perlasic LF75, Loparex 78CC, Scoichpack 9741,
Primeliner FL PET 2000 Type 78JR, Primeliner FL PET Type 78 GY und Silex PET-
Folie my silikonisiert. Besonders bevorzugt sind Primeliner FL PET 2000 Type 78JR,
Primeliner FL PET Type 78 QY und Silex PET-Folie my silikonisiert.
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Die an die Schutzfolie grenzende Arzneimittelschicht hat vorzugsweise eine Dicke von
100 -150 um. Die Abgabe der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise lber eine Flache von 5

bis 20 cm?* vorzugsweise 7-15, besonders bevorzugt 10-12em?.

Das erfindungsgemaRe transdermale therapeutische System ist bevorzugt ein
Pfiaster. Derartige Pflaster werden beispieisweise zur Kontrazeption bei Frauen
verwendet und enthalten ein Gestagen, zum Beispiel Gestoden in einer Menge von
0.5-3 mg, bevorzugt 1-2.5 mg, besonders bevorzugt 2.1 mg meist in Kombination mit
ein Estrogen, zum Beispiel Ethinylestradiol in einer Menge von 0.3-0.9 mg, bevorzugt
0.4-0.6mg, besonders bevorzugt 0.55 mg. Weiterhin werden Pflaster, die Hormone wie
Estrogene und/ oder Gestagene enthalten, zur Hormonersatztherapie verwendet und
enthalten ein Estrogen, z.B. Estradiol in einer Menge von 1-8, bevorzugt 2 - 7.6 mg
wie z.B. im Markiprodukt Climara ®, oder Estradiol 2-5 mg in Kombination mit einem
Gestagen, z.B. Levonorgestrel 1-3 mg, wie z.B. im Markiprodukt Climara Pro®
angewendet. Der Einsalz von hormonhaltigen Pflastern fir onkologische Indikationen
wie beispielsweise zur Estradiclsubstitution beil der Behandlung von
Mammakarzinomen ist ebenfalis Ublich {Mengen 0.025 - 8 mg, 0.05 -4 mg, 0.1 —
2mg).

Das erfindungsgemaéafie transdermale therapeutische Systems findet bevorzugt
Verwendung zur Konirazeption.

FOr die Konirazeption wird erfindungsgemanl ein transdermales therapeutisches
System verwendet, welches entweder ein Steroidhormon, bevorzugt Gestoden oder
einen Gestodenester enthalt oder eine Kombination aus Gestoden mit Estrogenen,

bevorzugt mit Ethinylesiradiol.

Ubliche GréRen von Konirazeptionspflastern betragen von 5 bis 20 cm?.
Bevorzugt im Sinne der Erfindung ist ein Pflaster der Gréfke von 7-15, besonders

bevorzugt 10-12cm?.

Zur Kontrazeption wird das erfindungsgemaéafie transdermale therapeutische System
fur eine Dauer von 7 Tagen (1 Woche) angewendet.

Das erfindungsgemale Pflaster wird wiederholt Gber einen Zeitraum von 7 Tagen in
einem Zyklus von 21 Tagen (3 Wochen) gefolgt von einem Zeitraum von 7 Tagen (1
Woche) ohne Pflaster verwendet. Das heildt, dass das erfindungsgemafie Pfiaster am

Tag 1, 8 und 15 innerhalb eines Zyklus von 28 Tagen auf die Haut aufgebracht wird.
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Bevorzugt wird das erste erfindungsgemafie Pflaster am ersten Tag der Menstruation
verabreicht. Das zweite wird am Tag 8 gerechnet ab dem ersten Tag der Menstruation
und das dritte am Tag 15 gerechnet ab dem ersien Tag der Menstruation auf die Haut
aufgebracht.
Eine andere Ausfihrungsform der Erfindung besteht darin, dass das Pflaster am
ersten, zweiten, dritten, vierten, finfien oder sechsten Tag nach Beginn der
Menstruation verabreicht wird.
Das erfindungsgeméfle Pflaster wird geman einer weiteren Ausflihrungsform der
Erfindung dber einen Zeitraum von 52 Wochen durch kontinuierliche Verabreichung
jewells eines Pflasters flr 7 Tage ohne einen pflasterfreien Zeitraum verabreicht. Das
Pflaster wird beispielsweise am ersten Tag der Menstruation appliziert. Die weitleren
Fflaster werden dann jeweils am Tag 8, 15, 22, 29, 38, 43 usw. aufgetragen. Geman
der oben gemachien Ausfihrungen kann das Pflaster auch am ersten, zweiten,
dritien, vierten, fUnfiten oder sechsten Tag nach Beginn der Menstruation verabreicht
werden. Dann erfolgt die Applikation des zweiten entsprechend Tag 8, 8, 10, 11, 12
oder 13 nach Beginn der Menstruation. Die Verabreichung der dritten und weiteren
Pfiaster erfolgt dann immer im Zeitabstand von 7 Tagen gerechnet von dem Aufirag
des vorherigen Pflasters.
Anschlietend an die 52 Wochen wird wiederum Uber eine Zeitraum von 7 Tagen kein
Pflaster gemanl Erfindung verabreicht.
Eine kontinuierliche Verabreichung des erfindungsgemalien Pflasters kann ebenso
Uber einen kilrzeren Zeitraum, beispielsweise 11, 13 oder 26 Wochen plus
anschliellend jeweils 7 Tage ohne Pflaster erfoigen. Das heiftt, die Verabreichung
mehrerer Typen des erfindungsgemaéien Pflasters erfolgt Uber einen Zeitraum von
« 11 Wochen anschiiellend daran einen Zeitraum von 7 Tagen ohne Pflaster
oder
= 13 Wochen anschlieRend daran einen Zeitraum von 7 Tagen chne Pflaster
oder
e 26 Wochen anschlieflend daran einen Zeitraum von 7 Tagen ohne Pfiaster
oder

s 52 Wochen anschiielend daran einen Zeitraum von 7 Tagen ohne Pflaster

Die c¢hen genannten Verabreichungsvarianien erfolgen mit einem fransdermalen
therapeutischen System gemaf Erfindung, welches entweder Gestoden oder

Gestodenester allein oder in Kombination mit Ethinylestradiol enthélt.
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Weiterhin bezieht sich die Erfindung auf ein Kit enthaltend 1 bis 52, 1 bis 26, 1 bis 13
Pflaster gemal Anspruch 11 zur Verwendung innerhalb eines Zeitraums von 52, 26

bzw. 13 Wochen plus 7 Tage chne Pflaster.

Eine besonders bevorzugie AusfUhrungsform der Erfindung betrifft ein transdermales
therapeutisches System mit 0.55 mg Ethinylestradiol und 2.1 mg Gestoden, die in
giner einschichtigen Malrix enthaltend Polyisobutylen geldst sind.

Diese Ausfiihrungsform enthalt ferner eine 4-8 um dicke Polyesierfolie als
Trennschichi, sine weitere Kleberschicht mit dem UV-Absorber Tinosorb und sine 50-
30 um dicke Abdeckschicht aus Polyethyien (PE) (siehe Figur 1). Die wirkstoffhaliige
Klebeschicht wird von einer silikonisierten oder flucrbeschichieten Polyester-
Abziehfolie (Release Liner) begrenzt. Die bevorzugte Gréfle der genannien
Ausfihrungsform betragt 11 cm?.

im foigenden wird beispielhaft die Herstellung eines erfindungsgemaéfien
transdermalen therapeutischen Systems beschrieben, ohne die Erfindung darauf zu

beschranken.

Beispiel 1. Herstellung der Muster fur Kristallisationsuntersuchungen

Die Herstellung der Muster flr die Untersuchungen auf Kristallisation erfoigie nach 3
Verfahren:

- Standardverfahren: die wirkstoffhaltige Beschichtungsidsung wurde auf die
Abziehfolie ausgezogen und getrocknet. Nach dem Trocknen wurde die
Sperrschicht ggf. zusammen mit der weiteren UV-Absorber-haltigen
Klebeschicht und der Abdeckschicht |, auf die getrocknete Klebeschicht

aufkaschiert.

- Invers-Coating: die wirkstoffhallige Klebeschicht wurde auf die Trennschicht

ausgezogen und getrocknet. Im Anschluss wurde die Abziehfolie aufkaschiert.

- Umkaschierverfahren {(Relaminating): Die wirkstoffhaltige Klebeschicht wurde
auf den Release Liner FL 2000 100um PET 1s (RT127) gemal dem
Standardverfahren aufgezogen und getrocknet. Nach dem Aufkaschieren der
Trennschicht wurde der Release Liner FL 2000 100um PET s
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(RT127)abgezogen und gegen den zu uniersuchende Release Liner

ausgetauschi.

Beispiel 2. Methoden zur Untersuchung der Muster auf Kristallisation

Optische Bewertung:

Einzelne Pflaster wurden visuell im Gegenlicht begutachet.

Bewertungssystem flr die Kristallisation nach optischer Begutachtung:

0 keine erkennbare Kristailisation

0,5 Anzeichen von Kristallisation (punktuell)

2 optisch erkennbare Kristallisation

Typischerweise kdénnen bei optischer Betrachtungen ab einer Kristallisation, die 0,5 %
der Pflasterflache umfasst, Anzeichen von Kristallisation detektiert werden. Ab einer
Kristallisation, die 2 % der Pflasterfldche umfasst, ist diese typischerweise auch

optisch zweifelsfrel detektierbar.

Mikroskopie:

An einzeinen Mustern wurde die Kristaligréfie in den Pflastern untersucht. Die
Kristallgrofle wurde mit einem Mikroskop (Zeiss Axio Imager M1m, Objektiv: W-Pi
1x/23, Kamera: AxioCam MRc¢ 60 N-C 1" 1.0x) ausgeweriel.

Beispiel 3: Untersuchung der Eignung verschiedener Release Liner als Abziehfolie

Die Ergebnisse der Untersuchungen auf Kristallisation der hergesteliten Muster auf
den unterschiedlichen Release Liners sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Bewertung der Eignung des Release Liners nach oplischer Begutachtung erfoigte
durch Summenbildung der Einzelbewertungen gemag folgender Kriterien:

0 Abziehfclie sehr geeignet, da alie untersuchien Muster kristalifrei

0-2  Abziehfolie geeignet, da nur in Einzelfélien Kristalie beobachtet (max. bei 1 der

3 untersuchien Herstellverfahren)
2,5-4 Abziehfolie eher ungeeignet, da (berwiegend Kristallisation becbhachiet (bei 2

der 3 untersuchten Herstellverfahren)
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4.5-6 Abziehfolie absolut ungeeignet, da an allen untersuchten Mustern Kristallisation

beobachiet (bei alien 3 Herstellverfahren).

Zur Beurteilung von hier nicht untersuchien Release Linern auf ihre Eignung werden
5 analog zum hier beschriebenen Vorgehen unter Anwendung von mindestens zwei der
oben beschriebenen Aufiragsverfahren Pflasier hergestellt und dies auf Kristallisation

untersucht,
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Tabelle 1. Ergebnisse zur Untersuchung der Kristallisation von Gestoden und EE auf

unterschiedlichen Release Linemn

Lagerzsit + Bedingun 12m &m sm
g gung 40°ci75%r.h. | 40°CIT5%r.h. | 40°C/75%r.h.
. Beurteilun | Standard Re- Invers
Folientyp Hersteller lami~ .
g Process - coating
nating
FL 2000 100um PET
1is Loparex 4 2 P n.a.
(RT127}
FL 2000 75um PET 1s
(78CC) Loparex 2 0 0 2
FL 2000 75um PET 1s
(RT149) Loparex 0,5 0 0,5 0
FL 2000 75um PET 1s
(RT404) Loparex 2 0 0 2
Perlasic L75 Perien 4 2 2 0
Perlasic LF75 Perien 2 0 0 2
Scotchpak 8744 M 0 0 0 n.t.
Scotchpak 9741 3M g 0 0 0
P70b/PETP/b-75u Laufenberg 2,5 0 0,5 2
54b/PETP 75u Laufenberg 4,8 2 2 1/2
52bv/52bv-2/PETP 50y | Laufenberg & 2 2 2
Silphan S50 M030 Siliconature 2 n.i 2 n.t
Sifflu 50 MDO7 Siliconature 4 n.t 2 2
Akrosil Releagse Liner | Akrosil 0 n.t 0 nt
. Adhesives

490si Research 4] .. 0 0

Alie Release Liner mit einer Beurteillungszahl von maximal 2 sind grundsatzlich

geeignet zur Verwendung als Abziehfolie fur die beschriebene Gestoden und

Ethinylestradiol enthaltende Pflasterformulierung . Dies sind insbesondere: FL 2000
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75um PET 1s (Y8CC), FL 2000 75um PET 1s (RT149), FL 2000 75um PET
1s{RT404), Perlasic LF75, Scotchpak 9744 und Scotchpak 9741, Silphan 550 M030,

Akrosil Release Liner und 480si.
Perlasic LF75, Loparex 78CC und Scotchpack 8741 zeichnen sich besonders aus, da

5 die Flache der genannten Release Liners unter den oben genannten

Versuchsbedingungen kristalifrei war.

10
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Figur 1 zeigt den Aufbau des Pflasters im Querschnitt:
A Abdeckfolie (= Rickschicht),

B Klebeschicht mit UV-Absorber,

C Trennschicht,

D wirkstoffhaltige Klebeschicht,

E silikonisierte cder fluorbeschichtete Abziehfolie (Release Liner)
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Patentanspriche

1.

Festes transdermales therapeutisches System mit mindestens einer
einschichtigen Matrix, die ein mit Gestoden oder einen Gestodenester
Ubersattigtes Matrixpolymer und/ oder Ethinvlestradiol enthait, und einer direkt
zur wirkstoffhaltigen Matrix benachbarten abziehbaren Schutzfolie, dadurch
gekennzeichnet,

dass kein oder auf weniger als 2 % der Pflasterfldche nicht im Matrixpolymer
geldster Anteil an Gestoden oder Gestodenester in Form amorpher oder
kristaliiner Partikel mit einem mittleren Durchmesser von maximal 200um an
der Grenzfldche zwischen abziehbarer Schutzfolie und wirkstoffhaltiger Matrix
oder in der wirkstoffhaltigen Klebematrix auskristallisiert und dass die Matrix frei
von Lo&slichkeitsvermittiern, Kristallisationsinhibitoren und Dispersionsmitteln

ist.

Festes transdermales therapeutisches System mit mindestens einer
einschichtigen Matrix, die ein mit Gestoden oder einen Gestodenester
(bersatligtes Matrixpolymer und/ oder Ethinylesiradiol enthalt, und einer direkt
zur wirkstoffhaltigen Matrix benachbarten abziehbaren Schutzfolie, dadurch
gekennzeichnet,

dass die wirkstoffhaltige Matrix von einer silikonisierten oder

fluorbeschichteten Polvester-Abziehfolie (Release Liner) begrenzt wird.

Festes transdermales therapeutisches System mit mindestens einer
einschichtigen Matrix, die ein mit Gestoden oder einen Gestodenester
(bersatligtes Matrixpolymer und/ oder Ethinylesiradiol enthalt, und einer direkt
zur wirkstoffhaltigen Matrix benachbarten abziehbaren Schutzfolie, dadurch
gekennzeichnet,

dass als Schutzfolie FL 2000 75um PET 1s (78CC), FL 2000 75um PET 1s
(RT148), FL 2000 75um PET 1s (RT404), Periasic LF75, Scoichpak 9744,
Scotchpak 9741, Silphan S50 MO030, Akrosil Release Liner, 490si Release
Liner, Primeliner FL PET 2000 Type 78JR, Primeliner FL PET Type 78 GY oder

Silex PET-Folie my silikonisiert verwendet wird.
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Festes transdermales therapeutisches System gemaR Anspruch 3, dadurch
gekennzeichnet,

dass der Release Liner aus der Gruppe Perlasic LF75, Loparex 78CC,
Scetchpack 9741, Primeliner FL PET 2000 Type 78JR, Primeliner FL PET Type
78 GY und Silex PET-Folie my silikonisiert ausgewahli ist.

Festes transdermales therapeutisches System gemél Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet,

dass kein oder auf weniger als 1 % der Pflasterflache nicht im Matrixpolymer
geldster Anteil an Gestoden oder Gestodenester in Form amorpher oder
kristalliner Partikel mit einem mittleren Durchmesser von maximal 100um an
der Grenzflache zwischen abziehbarer Schuizfolie und wirkstoffhaltiger Matrix
auskristallisiert oder in der wirkstoffhaltigen Matrix und dass die Matrix frei von

Léslichkeitsvermittiern, Kristallisationsinhibitoren und Dispersionsmitteln ist.

Festes f{fransdermales therapeutisches System gemaR einem der
vorangegangenen  Anspriche, dadurch  gekennzeichnet, dass die
Schichtenfolge am weitesten entfernt von der Haui beginnt mit einer
Rickschicht, einer Kliebeschicht, einer Trennschicht, der wirkstoffhaltigen

Matrix und der abziehbaren Schuizfolie.

Festes tfransdermales therapeutisches System gemaf einem der
vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Klebeschicht

einen UV-Absorber enthait.

Festes transdermales therapeutisches System geméaf Anspruch 8, dadurch

gekennzeichnet, dass der UV-Absorber Tinosorb ist.

Festes transdermales therapeutisches System gemaB einem der
vorangegangenen Anspriche, wobei Gestoden in einer Menge von 2.1 mg und

Ethinylestradiol von 0.55 mg enthalten sind.

Festes fransdermales therapeutisches System gemaf Anspruch S mit einer

GréRe von 11 cm?.
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11. Festes transdermales therapeutisches System (TT3) gemaf einem der
vorangegangenen Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das TTS ein

Pflaster ist.

5
12. Festes fransdermales therapeutisches System gemaR Anspruch 11 zur
kontinuierlichen Anwendung Uber eine Zeitraum von 7 Tagen.
13. Kit enthaltend 1 bis 52, 1 bis 26, 1 bis 13 Pflaster wie in Anspruch 11 definiert
10 zur kontinuierlichen Anwendung fUr einen Zeitraums von 52, 26 bzw. 13

Wochen jeweils plus 7 Tage ohne Pflaster.

i5
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SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS CON LAMINA DE PROTECCION

(RELEASE LINER) INHIBIDORA DE LA CRISTALIZACION

La invencidn se refiere a formulaciones farmacéuticas, en especial
sistemas terapéuticos transdérmicos, caracterizadas porque en la superficie limite
entre la lamina de proteccion desprendible (Release Liner) y matriz con contenido de
principios activos no recristaliza ningun principio activo.
Los sistemas terapéuticos transdérmicos (TTS) adoptan una posicion especial
entre los medicamentos que se aplican sobre la piel, ya que despliegan su acciéon no
en, sino a través de la piel. Los sistemas terapéuticos transdérmicos suministran el
principio activo desde un depésito a través de la piel a la circulacién sanguinea, con lo
cual no lo logra una accion local sino sistémica. La ventaja de los TTS es una accion
duradera y un nivel de principio activo uniforme que es comparable a una infusién.
Los sistemas terapéuticos transdérmicos (TTS) son parches de varias capas,
cuyos principios activos esenciales son
« una capa de cobertura impermeable para agua, potenciadores de la penetracion y
principios activos,

« una matriz que contiene el adhesivo para la piel, eventualmente uno o varios
potenciadores de la penetracion y al menos un principio activo, asi como

« unalamina de proteccién desprendible (Release Liner).

Para lograr los niveles deseados de principios activos en plasma sanguineo, es
necesario un alto flujo de principio activo a través de la piel que se permite por el uso
de potenciadores de la permeacidbn en sistemas transdérmicos o por altas
concentraciones de principio activo disuelto en la matriz de sistemas terapéuticos
transdérmicos.

En la literatura cientifica, se distingue a veces entre permeacion

(atravesamiento de la piel) y penetracién (entrada en la piel). En otras publicaciones,



estos términos se utilizan también como sinénimos. Aqui se han de entender ambos
términos como sinénimos en el sentido de que un principio activo sale de un sistema
transdérmico y atraviesa la piel y penetra en la sangre. Rige algo analogo para los
términos potenciador de la permeacién y potenciador de la penetracion.

El uso de potenciadores de la permeacién o también potenciadores de la
penetracién, que reducen la funcion de barrera de la capa de piel superior, es conocido
en especial en el caso de sistemas transdérmicos con contenido de hormonas como,
por ejemplo, los parches, para la anticoncepcion. Debido a la penetraciéon en la piel
pasiva limitada de las hormonas esteroides como estrégenos y gestagenos, que estan
contenidos en tales parches anticonceptivos, se deben afadir en muchos casos
potenciadores de la penetracion (Sitruk—Ware, Transdermal application of steroid
hormones for contraception, J Steroid Biochem Molecul Biol, Volume 53, p. 247-251).
Como potenciadores de la penetracién se usan, p.ej., acidos grasos, alcoholes, PEG
400, tensioactivos o azonas. Otros grupos de sustancias que se usan como
potenciadores de la penetracién, son corrientes para el experto y aqui sblo se
enumeran extractadamente como ejemplos (ver también Dittgen M., Transdermale
therapeutische Systeme. En: Miuller RH, Hildebrand GE, ed. Pharmazeutische
Technologie: Moderne Arzneiformen. Stuttgart: Wiss Verl Ges. 81-104). Sulféxidos
(DMSO), alcoholes mono— y polivalentes (etanol), alcanos, acidos grasos (acido
oleico), éteres (polietilenglicoles), ésteres, aminas y amidas (urea, pirrolidona vy
derivados), terpenos (limonenos), ciclodextrinas y tensioactivos.

Se conocen numerosos sistemas transdérmicos que contienen gestagenos y
estrogenos en una capa adhesiva, asi como adicionalmente potenciadores de la
penetracién (documentos WO 92/07590, WO 97/397443, WO 01/37770, US 5.512.292,
US 5.376.377, WO 90/04397, US 6.521.250, US 5.904.931, DE 199 06 152, WO
02/45701).

Sin embargo, también se sabe que la adicibn de potenciadores de la



permeacion puede cargar el organismo de una manera no deseada. A modo de
ejemplo, se pueden producir irritaciones de la piel o reacciones alérgicas.

En el documento WO 2005/058287, se describe un sistema transdérmico con
una capa con principios activos que contiene un bajo contenido de hormonas, en
especial de gestodeno o bien éster de gestodeno y un portador compuesto por
polimeros como poliisobutileno, polibuteno, poliisopreno, poliestireno, polimeros de
bloque de estireno—isopreno—estireno, polimeros de bloque de estireno—butadieno—
estireno y mezclas de ellos. La capa con principios activos tiene una solubilidad de
gestodeno de no mas del 3% en peso referido a la capa con contenido de principio
activo. El contenido de gestodeno o éster de gestodeno en esta capa es de entre el 0,5
y el 3% en peso.

Se logran altas actividades termodinamicas de principios activos disueltos en la
matriz de sistemas terapéuticos transdérmicos en especial por medio de los llamados
sistemas sobresaturados, que permiten el flujo transdérmico elevado deseado de
medicamentos (K. H. Ziller y H. H. Rupprecht, Pharm. Ind. 52, N.® 8 (1990), 1017—-
1022).

Como sobresaturacién se denomina un estado en el que la cantidad de
medicamento disuelto en la matriz supera la solubilidad de saturacion. La
sobresaturacion de matrices poliméricas de los parches representa un método sencillo
para elevar la permeacion de la piel sin alterar las propiedades de barrera del stratum
corneum, porque el gradiente de la actividad termodinamica entre parche y sangre es,
segun la ley de difusién de Fick (ec. 1) la fuerza motriz de la permeacién. Por debajo
de la concentracién de saturacion, la permeacion depende de forma lineal del grado de
saturacién (equivale a la concentracion de principio activo) (Davis & Hadgraft 1991,
Pellett et al. 1994 & 1997, Megrab et al. 1995, Hadgraft 1999, Schwarb et al. 1999,
Raghavan et al. 2000, lervolino et al. 2000 & 2001). Por encima de la concentracion de

saturacién, la actividad termodinamica por lo general aumenta més que la



concentracion nominal. Otra fuerza motriz para la permeacién de medicamentos
representa la afinidad del medicamento por la matriz polimérica y asi la tendencia de
abandonar el parche.

Los sistemas sobresaturados producidos son metaestables o inestables y
tienden durante el almacenamiento a la cristalizacion (Stefano et al. 1997, Variankaval
et al. 1999, Lipp et al. 1999, Kim & Choi 2002), a través de los cuales se puede
modificar de forma negativa la absorcion transdérmica del medicamento. Esta
tendencia a la formacion de cristales o bien el crecimiento de cristales se conoce, por
ejemplo, en caso de suspensiones y soluciones sobresaturadas de hormonas
esteroides (M. Kuhnert—Brandstétter et al., Sci. Pharm., 35 (1967) 4, 287-297).

Este fendbmeno también se da en soluciones sobresaturadas de sustancias de
dificil disolucién como, por ejemplo, gestodeno en mezclas adhesivas que contienen
poliisobutileno.

En el caso del gestodeno, se observd que el principio activo recristaliza
directamente en la superficie limite entre lamina de proteccién y matriz con contenido
de principios activos sobre la lamina de proteccion.

Debido al proceso de cristalizacion, se desplaza la proporcion de principio
activo disuelto a principio activo cristalizado. Se sabe que eventualmente incluso la
concentracion de saturacion del principio activo en el sistema puede quedar por debajo
del limite (Jian—wei Yu et al., Drug Development and Industrial Pharmacy 77, 1991,
1883 ff). Ademas, el crecimiento de los cristales lleva a la reduccién de la superficie
cristalina respecto del volumen de los cristales, con lo cual se reduce la velocidad de
solucién durante la aplicacion.

Como esto lleva después de un almacenamiento prolongado a grandes
oscilaciones no deseadas del contenido de principio activo en sistemas terapéuticos
transdérmicos, se pretende evitar estos procesos de cristalizacion para poder aplicar la

dosis terapéuticamente deseada de principio activo de modo continuo.



Desde hace tiempo se sabe que, por adicién de inhibidores de la cristalizacion,
queda disuelta en la matriz una alta proporcion de principio activo también después de
un almacenamiento prolongado (documentos WO 02/49622, WO 93/08795, WO
2006/066788).
Sin embargo, también se sabe que la adicion de inhibidores de la cristalizacion
también puede cargar el organismo de manera no deseada. Por ejemplo, se pueden
producir irritaciones de la piel o reacciones alérgicas.
En el documento EP1490052, se describe otro enfoque para evitar sin adicion
de tales inhibidores la recristalizacién del principio activo, aqui rotigotina, de la matriz.
En este caso, se introduce base de rotigotina en forma cristalina en una solucién de un
polimero de silicona, en heptano, tolueno o acetato de etilo, la mezcla se recubre en
una lamina y el solvente se elimina por secado a 50 °C. Después de fundir los cristales
de rotigotina sobre la matriz a una temperatura por encima del punto de fusién de
rotigotina, el principio activo estd presente en forma de particulas amorfas o gotitas
finamente distribuidas en la matriz a base de silicona.
Este procedimiento es apropiado sélo para principios activos térmicamente
estables. En el caso de principios activos térmicamente estables como, por ejemplo,
las hormonas esteroides, se producen por encima de la temperatura de fusién, a
menudo reacciones como descomposicion o transposiciones.
Todos estos sistemas terapéuticos transdérmicos conocidos del estado de la
técnica presentan la desventaja de
« contener inhibidores de la cristalizacion (asi un elevado porcentaje de principio
activo también queda disuelto en la matriz después de un almacenamiento
prolongado) o

« contienen potenciadores de la penetracién (asi también se logra por medio de un
flujo de principio activo elevado a través de la piel el nivel de principio activo

deseado en plasma sanguineo).



Se sabe que estas adiciones recargan el organismo de forma adicional y llevan
a reacciones colaterales no deseadas como irritaciones de la piel u otras reacciones
alérgicas.

Por ello, es objeto de la presente invencion superar la desventaja conocida del
estado de la técnica de los sistemas terapéuticos transdérmicos convencionales, a
saber, la recristalizacion de principio activo del sistema.

Este objeto se soluciona por medio de un sistema terapéutico transdérmico
s6lido que contiene una capa de soporte, al menos una matriz con contenido de
principios activos y una lamina de proteccion desprendible. El sistema terapéutico
transdérmico segun la invencién se caracteriza porque no recristaliza o recristaliza
menos del 2%, con preferencia menos del 1% de la superficie del parche de proporcion
no disuelta en el polimero de matriz de gestodeno o éster de gestodeno en forma de
particulas amorfas o cristalinas con un diametro medio de maximo 200 pm, con
preferencia de maximo 100 um, con preferencia especial, de maximo 50 um en la
superficie limite entre lamina de proteccion desprendible y matriz con contenido de
principios activos o en la matriz que contiene principios activos y porque la matriz esta
libre de diluyentes, inhibidores de la cristalizacién y dispersantes.

Estos cristales de principio activo son detectados de forma visual o con ayuda
de microscopia de polarizacion.

El sistema terapéutico transdérmico segun la invencion presenta desde el lado
opuesto a la piel el orden de capas de capa de soporte (= lamina de recubrimiento A),
capa adhesiva (B), capa de separacion (C) y, finalmente, una matriz con contenido de
principios activos (D) de una o dos capas cuya superficie adhesiva esta recubierta con
una lamina de proteccion desprendible (Release Liner E) (ver la Figura 1).

Segun la invencién, el TTS no contiene o contiene hasta un maximo del 5%
inhibidores de la cristalizacion (referido a la masa total de la matriz polimérica que

contiene principio activo). Cuando se usan inhibidores de la cristalizacion, se emplean:



miristato de Isopropilo, dimetilisosorbida, propilenglicol, Kollidon VA 64 (asequible de
BASF).

De acuerdo con la presente invencién, se trata preferentemente de un sistema
terapéutico transdérmico con una matriz monocapa con contenido de principios activos.

En el caso del sistema terapéutico transdérmico segun la invencién, la matriz se
describe autoadhesiva. Con preferencia, la matriz autoadhesiva no presenta ninguna
membrana que controle la liberacién de principio activo. Ademas, la matriz del sistema
terapéutico transdérmico segun la invencion contiene polimeros que estan
seleccionados del grupo de poliisobutileno, polibuteno, poliacrilato, polidimetilsiloxano,
polimerizado de bloque de estireno—isopreno o poliisopreno. En una forma de
realizacion preferida, la matriz contiene poliisobutileno.

La matriz contiene al menos un principio activo que esta seleccionado
preferentemente del grupo de las hormonas esteroides.

Por hormonas esteroides se han de entender estrogenos, gestagenos,
antiestrogenos, antigestagenos, andrégenos, antiandrégenos, glucocorticoides y
mineralocorticoides.

Los principios activos preferidos en el sentido de la invencién son gestagenos
y/o estrégenos.

Los gestagenos preferidos son gestodeno y sus derivados como, por ejemplo,
éster de gestodeno. Los estrégenos preferidos en el sentido de la presente invencion
son etinilestradiol, estradiol, éster de estradiol.

La matriz del sistema terapéutico transdérmico segun la invencién contiene uno
o varios principios activos. Por ejemplo, contiene un gestdgeno como gestodeno o un
éster de gestodeno.

En otra forma de realizacién de la presente invencion, la matriz contiene una
combinacion de estrogenos y gestagenos. A modo de ejemplo, la matriz del sistema

terapéutico transdérmico segun la invencidén contiene etinilestradiol y gestodeno o un



éster de gestodeno.

Los principios activos estén contenidos en el sistema terapéutico transdérmico
segun la invencién en la matriz que contiene principios activos en una concentracién
del 0—1,9% en peso respecto del peso de la matriz que contiene principios activos. Los
—ambitos preferidos son para gestodeno del 1-2%, con preferencia especial, del 1,9%;
para etinilestradiol del 0-0,9%, con preferencia especial, del 0,5% referido al peso de la
matriz que contiene principios activos. Con un tamario de parche de 11 cmz?, un parche
contiene tipicamente 2,1 mg de gestodeno y 0,55 mg de EE.

la solubilidad de GSD y ésteres de GSD en la matriz con contenido de principios
activos es de aproximadamente el 2%.

La matriz contiene el principio activo o los principios activos, preferentemente
en forma disuelta y se usa en este caso tipicamente con un peso de revestimiento de
50-100 mg/10 cm? (peso seco), con preferencia con un peso de revestimiento de 70—
100 mg/10 cm? (peso seco).

En otra forma de realizacién del sistema terapéutico transdérmico segun la
invencién, el parche contiene una capa de separacién (C) y encima otra capa adhesiva
(B), en la que hay al menos un absorbedor UV en una concentraciéon del 0,5 al 10%
(m/m), con preferencia del 1,0 al 5,0% (m/m), con preferencia especial, del 2,0 al 4,0%
(m/m) en forma disuelta. La capa adhesiva que contiene absorbedores UV se usa aqui
tipicamente en un espesor de capa de 10-50 mg/10 cmz?, con preferencia con un peso
de revestimiento de 20—40 mg/10 cm?, con preferencia especial, con un peso de
revestimiento de 30 mg/10 cm?.

Los absorbedores UV conocidos son, por ejemplo, Tinosorb S y Tinuvin.

Los absorbedores UV usados con preferencia en el sistema terapéutico
transdérmico segun la invencion son Tinosorb Sy Tinuvin.

Se prefiere en especial Tinosorb.

Ademas, entre la capa adhesiva y la matriz que contiene principios activos mas



opuesta a la superficie de la piel, hay contenida al menos una capa de separaciéon que
es impermeable al principio activo. Esto significa que la estructura del parche se ve en
tal caso de la siguiente forma, para ser precisos, desde el lado mas opuesto a la piel:
lamina de recubrimiento, capa adhesiva eventualmente con absorbedor UV, capa de
separacion, matriz con contenido de principios activos y lamina desprendible (Release
Liner). La capa de separacion del sistema terapéutico transdérmico segun la invencién
esta compuesta por un polimero de barrera y presenta preferentemente un espesor de
capa de 4 a 23 um, con preferencia, de 4 a 10 um.

Ademas, la capa de separacion del sistema terapéutico transdérmico es
impermeable para absorbedores UV. Como polimeros de barrera son apropiados
tereftalato de polietileno, poliacrilnitrilo, cloruro de polivinilo, cloruro de polivinilideno o
sus copolimeros o colaminados.

En una forma de realizacion especial de la invencién, la capa de separacion es
impermeable a los absorbedores UV.

El uso de absorbedores UV permite preparar un parche incoloro que lleva en las
usuarias a una aceptacién particularmente ata del producto y, asi, a una mejor
compliance asociada.

Para la capa de soporte, se usan materiales que son impermeables o
permeables al principio activo contenido.

Con preferencia segun la invencién, se usa una capa de soporte que es de
material permeable al principio activo como, por ejemplo, polipropileno, polietileno o
poliuretano.

Como capas de proteccion desprendible, son apropiadas todas las laminas que
se utilizan usualmente en caso de sistemas terapéuticos transdérmicos. Estas laminas
son, por ejemplo, siliconadas o estan recubiertas con fluoropolimero.

A fin de reducir o evitar por completo el efecto de recristalizacién antes descrito,

se usan segun la invencién laminas que comprenden los tipos de laminas FL 2000 75



10

um PET 1s (78CC), FL 2000 75 um PET 1s (RT149), FL 2000 75 um PET 1s (RT404),
Primeliner FL PET 2000 Tipo 78JR, Primeliner FL PET Tipo 78 GY (asequibles en cada
caso de Loparex), Perlasic LF75 (asequible de Perlen Converting), Scotchpak 9744,
Scotchpak 9742, Scotchpak 9741 (asequibles en cada caso de 3M Drug Delivery,
Silphan S50 M030 (asequible de Siliconature), Akrosil Release Liner (asequible de
Akrosil) o 490si (asequible de Adhesives Research), Silex PET—Folie my siliconado
(asequible de Kalico Products). Estas laminas estan compuestas por una lamina base
originalmente no recubierta. La lamina base estd compuesta, por ejemplo, por
tereftalato de polietileno (PET) o polipropileno (PP). Esta lamina base esta provista
después de la fabricacién por los fabricantes de laminas con un revestimiento de
silicona o fluoropolimero.

Release Liner preferidos son Perlasic LF75, Loparex 78CC, Scotchpack 9741,
Primeliner FL PET 2000 Tipo 78JR, Primeliner FL PET Tipo 78 GY y Silex PET—Folie
my siliconado. Se prefieren en especial Primeliner FL PET 2000 Tipo 78JR, Primeliner
FL PET Tipo 78 GY y Silex PET—Folie my siliconado.

La capa medicamentosa que limita con la lamina de proteccién tiene
preferentemente un espesor de 100 — 150 um. El suministro de los principios activos se
realiza preferentemente sobre una superficie de 5 a 20 cm?, con preferencia, de 7—15,
con preferencia especial, de 10—-12 cm>.

El sistema terapéutico transdérmico segun la invencién es preferentemente un
parche. Estos parches se usan, por ejemplo, para la anticoncepcién en las mujeres y
contienen un gestageno, por ejemplo, gestodeno, en una cantidad de 0,5-3 mg, con
preferencia 1—-2,5 mg, con preferencia especial, 2,1 mg mayormente en combinacién
con un estrégeno, por ejemplo, etinilestradiol en una cantidad de 0,3-0,9 mg, con
preferencia 0,4-0,6 mg, con preferencia especial, 0,55 mg. Ademas, se usan parches,
que contienen hormonas como estrégenos y/o gestagenos, para la terapia de

reemplazo hormonal y contienen un estrogeno, por ejemplo, estradiol en una cantidad
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de 1-8, con preferencia, 2 — 7,6 mg como, por ejemplo, en el producto comercial
Climara®, o estradiol 2-5 mg en combinacién con un gestageno, por ejemplo,
levonorgestrel 1-3 mg como, por ejemplo, en el producto comercial Climara Pro®.
También es usual el uso de parches con contenido de hormonas para indicaciones
oncolégicas como, por ejemplo, sustitucion de estradiol, en el tratamiento de
carcinomas de mama (cantidad 0,025 — 8 mg, 0,05 — 4 mg, 0,1 — 2 mg).

El sistema terapéutico transdérmico segun la invencién se usa preferentemente
para la anticoncepcion.

Para la anticoncepcién, se usa segun la invencién un sistema terapéutico
transdérmico que contiene una hormona esteroide, preferentemente gestodeno o un
éster de gestodeno o una combinacién de gestodeno con estrégenos, con preferencia
con etinilestradiol.

Los tamafios usuales de parches anticonceptivos son de 5 a 20 cm?.

Se prefiere en el sentido de la invencién un parche con un tamafo de 7-15, con
preferencia especial, de 10—12 cm>.

Para la anticoncepcion, se usa el sistema terapéutico transdérmico segun la
invencién durante 7 dias (1 semana).

El parche segun la invencion se usa repetidamente durante un periodo de 7
dias en un ciclo de 21 dias (3 semanas) seguido por un periodo de 7 dias (1 semana)
sin parche. Esto significa que el parche segun la invencion se aplica el dia 1, 8 y 15
dentro de un ciclo de 28 dias sobre la piel. Con preferencia, el primer parche segun la
invencién se usa el primer dia de la menstruacién. El segundo se aplica el dia 8
calculado a partir del primer dia de la menstruacion y el tercero se aplica el dia 15
calculado a partir del primer dia de la menstruacién sobre la piel.

Otra forma de realizacién de la invencion consiste en administrar el parche el
primero, segundo, tercer, cuarto, quinto o sexto dia después de iniciada la

menstruacion.
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El parche segun la invencién se administra de acuerdo con otra forma de
realizacion de la invencién durante un periodo de 52 semanas por administracion
continua de un parche durante 7 dias sin un periodo libre de parche. El parche se
aplica, por ejemplo, el primer dia de la menstruacion. Los demas parches se aplican el
dia 8, 15, 22, 29, 36, 43, etc. De acuerdo con las formas de realizacién anteriores, el
parche también se puede administrar el primero, segundo, tercer, cuarto, quinto o sexto
dia después de iniciada la menstruacion. Luego sigue la aplicacién correspondiente al
dia 8, 9, 10, 11, 12 6 13 después de iniciada la menstruacién. La administracion del
tercer parche y posteriores se realiza entonces siempre en un intervalo de 7 dias
calculado desde la aplicacion del parche anterior.

Después de las 52 semanas, no se administra, a su vez, durante un periodo de
7 dias, ningun parche segun la invencion.

Una administracion continua del parche segun la invencién también se puede
realizar durante un periodo mas corto, por ejemplo, 11, 13 6 26 semanas mas luego 7
dias sin parche. Es decir, la administracion de varios tipos de parche segun la
invencioén se realiza durante un periodo de
e 11 semanas mas luego un periodo de 7 dias sin parche o
e 13 semanas mas luego un periodo de 7 dias sin parche o
e 26 semanas mas luego un periodo de 7 dias sin parche o
e 52 semanas mas luego un periodo de 7 dias sin parche.

Las variantes de administracién antes mencionadas se realizan con un sistema
terapéutico transdérmico de acuerdo con la invencid, que contiene gestodeno o éster
de gestodeno solo o en combinacidn con etinilestradiol.

Ademas, la invencion se refiere a un kit que contiene 1 a 52, 1 a 26, 1 a 13
parches de acuerdo con la reivindicacion 11 para usar dentro de un periodo de 52, 26 0
bien 13 semanas mas 7 dias sin parche.

Una forma de realizacién de particular preferencia de la invencion se refiere a
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un sistema terapéutico transdérmico con 0,55 mg de etinilestradiol y 2,1 mg de

gestodeno, que son solubles en una matriz monocapa que contiene poliisobutileno.
Esta forma de realizacién contiene, ademas, una lamina de poliéster de 4—6 um

de espesor como capa de separacion, otra capa adhesiva con el absorbedor UV

Tinosorb y una capa de recubrimiento de 50-80 um de espesor de polietileno (PE) (ver

la Figura 1). La capa adhesiva con principio activo esta limitada por una lamina

desprendible siliconada o recubierta con flior (Release Liner). El tamano preferido de
la forma de realizacion mencionada es de 11 cm®.

A continuacién, se describe a modo de ejemplo la preparacion de un sistema
terapéutico transdérmico segun la invencién, sin limitar la invencién a él.

Ejemplo 1: Preparaciéon de los modelos para ensayos de cristalizacion

La preparacion de los modelos para los ensayos de cristalizacién se realizd
segun 3 procedimientos:

- Procedimiento estédndar: la solucion de revestimiento que contiene principio
activo se estir6 sobre la ldmina desprendible y se secé. Después de secar, se
lamina la capa de bloqueo eventualmente junto con otra capa adhesiva que
contiene absorbedor UV y la capa de revestimiento sobre la capa adhesiva seca.

- Invers—Coating: la capa adhesiva con principio activo se estiré sobre la capa de
separacion y se sec6. Luego se lamind la lamina desprendible.

- Procedimiento de relaminacién (Relaminating): La capa adhesiva con principio
activo se estir6 sobre el Release Liner FL 2000 100 um PET 1s (RT127) de
acuerdo con el procedimiento estandar y se secé. Después de la laminacion de la
capa de separacion, se extrajo el Release Liner FL 2000 100 um PET 1s (RT127)
y se intercambi6 por el Release Liner por ensayar.

Ejemplo 2: Métodos para ensayar los modelos respecto de la cristalizacién

Evaluacién optica:

Se examinaron parches individuales de forma visual a contraluz.
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Sistema de evaluacion para la cristalizacion segun la examinacion éptica:
0 ninguna cristalizacion reconocible
0,5  signos de cristalizacién (puntual)

2 cristalizacion épticamente reconocible

Tipicamente, en las observaciones épticas a partir de una cristalizacion que
comprende el 0,5% de la superficie del parche pueden detectarse signos de
cristalizacion. A partir de una cristalizacion que comprende el 2% de la superficie del
parche, tipicamente también es detectable de forma 6ptica sin duda alguna.
Microscopia:

Se ensay0 el tamarno de los cristales en distintas muestras en los parches. El
tamarno de los cristales se evalué con un microscopio (Zeiss Axio Imager Mi1m,
objetivo: W—Pi 1x/23, camara: AxioCam MRc 60 N-C 1 1,0x).

Ejemplo 3: Ensayo de la idoneidad de distintos Release Liner como lamina
desprendible

Los resultados de los ensayos de cristalizacion de cada una de las muestras
preparadas en los distintos Release Liners se resumen en la tabla 1.

La evaluacién de la idoneidad del Release Liner después de la examinacion
optica se realiz6 por suma de cada una de las evaluaciones segun los siguientes
criterios:

0 lamina desprendible muy apropiada, ya que todas las muestras estan libres de
cristales

0-2 lamina desprendible apropiada, ya que so6lo se observan cristales en casos
aislados (max. en 1 de los 3 procedimientos de preparacion ensayados)

2,54 lamina desprendible mas bien inapropiada, ya que se observo
preponderantemente una cristalizacién (en 2 de los 3 procedimiento de
preparacion ensayados)

4,5-6 lamina desprendible absolutamente inapropiada, ya que en todas las muestras



ensayadas se observO una cristalizacién

preparacion).
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(en

los 3 procedimientos de

Para evaluar los Release Liners aqui no evaluados en cuanto a su idoneidad,

se prepararon parches analogamente a los procedimientos aqui descritos usando al

menos dos de los procedimientos de aplicacidbn antes descritos y se evalud la

cristalizacion.

Tabla 1: Resultados del ensayo de la cristalizacion de gestodeno y EE en distintos

Release Liners

12m 6 m 6m
Tiempo de almacenamiento + condicion |40 °C/ 75%|40 °C/ 75%|40 °C/ 75%
r.h. r.h. r.h.
Evalua- | Proceso | Relami— | Invers
Tipo de lamina Fabricante
cion estandar | naciéon | coating

FL 2000 100 um PET

A [Is Loparex 4 2 2 n.a.
(RT127)
FL 2000 75 um PET 1s

D Loparex 2 0 0 2
(78CC)
FL 2000 75 um PET 1s

E Loparex 0,5 0 0,5 0
(RT149)
FL 2000 75 um PET 1s

F Loparex 2 0 0 2
(RT404)

G [Perlasic L75 Perlen 4 2 2 0

H [Perlasic LF75 Perlen 2 0 0 2

| |Scotchpak 9744 3M 0 0 0 n.t.

J [Scotchpak 9741 3M 0 0 0 0
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K |P70b/PETP/b-75u  |Laufenberg 25 0 0,5 2
L B4b/PETP 75 p Laufenberg 4,5 2 2 1/2
52bv/52bv—-2/PETP 50

M Laufenberg 6 2 2 2

N Silphan S50 M030 Siliconature 2 n.t. 2 n.t

O {Silflu 50 MD07 Siliconature 4 n.t. 2 2

P |Akrosil Release Liner |Akrosil 0 n.t. 0 n.t
Adhesives

Q H490si 0 n.t. 0 0
Research

Todos los Release Liners con un numero de evaluacion de maximo 2 son
basicamente apropiados para usar como lamina desprendible para la formulacién en
parche con contenido de gestodeno y etinilestradiol descrita. Son en especial: FL 2000
75 um PET 1s (78CC), FL 2000 75 um PET 1s (RT149), FL 2000 75 pm PET 1s
(RT404), Perlasic LF75, Scotchpak 9744 y Scotchpak 9741, Silphan S50 M030, Akrosil
Release Liner y 490si.

Se destacan en especial Perlasic LF75, Loparex 78CC y Scotchpack 9741, ya
que la superficie de los Release Liners mencionados estaba libre de cristales en las
condiciones de ensayo antes mencionadas.

La Figura 1 muestra la estructura del parche en seccién transversal:

A lamina de recubrimiento (= capa de soporte),

B capa adhesiva con absorbedor UV,

C capa de separacion,

D capa adhesiva con contenido de principio activo,

E lamina desprendible siliconada o recubierta con fluor (Release Liner)
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REIVINDICACIONES

1.  Sistema terapéutico transdérmico sélido con al menos una matriz
monocapa, que contiene un polimero de matriz sobresaturado con gestodeno o un
éster de gestodeno y/o etinilestradiol, y una lamina de proteccion desprendible
directamente adyacente a la matriz que contiene principio activo, caracterizado porque
no recristaliza o recristaliza menos del 2% de la superficie del parche de proporcion no
disuelta en el polimero de matriz de gestodeno o éster de gestodeno en forma de
particulas amorfas o cristalinas con un diametro medio de maximo 200 pm en la
superficie limite entre lamina de proteccion desprendible y matriz con contenido de
principios activos o en la matriz adhesiva que contiene principios activos y porque la
matriz estd libre de diluyentes, inhibidores de la cristalizacion y dispersantes.

2.  Sistema terapéutico transdérmico solido con al menos una matriz
monocapa, que contiene un polimero de matriz sobresaturado con gestodeno o un
éster de gestodeno y/o etinilestradiol, y una lamina de proteccién desprendible
directamente adyacente a la matriz que contiene principio activo, caracterizado porque
la matriz con contenido de principios activos es limitada por una lamina desprendible
siliconada o recubierta con fltor (Release Liner).

3.  Sistema terapéutico transdérmico solido con al menos una matriz
monocapa, que contiene un polimero de matriz sobresaturado con gestodeno o un
éster de gestodeno y/o etinilestradiol, y una lamina de proteccién desprendible
directamente adyacente a la matriz que contiene principio activo, caracterizado porque
como lamina de proteccion se usan FL 2000 75 um PET 1s (78CC), FL 2000 75 um
PET 1s (RT149), FL 2000 75 um PET 1s (RT404), Perlasic LF75, Scotchpak 9744,
Scotchpak 9741, Silphan S50 MO030, Akrosil Release Liner, 490si Release Liner,
Primeliner FL PET 2000 Tipo 78JR, Primeliner FL PET Tipo 78 GY o lamina siliconada
Sylex PET my.

4.  Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo con la
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reivindicacion 3, caracterizado porque el Release Liner esta seleccionado del grupo
de Perlasic LF75, Loparex 78CC, Scotchpack 9741, Primeliner FL PET 2000 Tipo
78JR, Primeliner FL PET Tipo 78 GY y Silex PET—-Folie my siliconada.

5. Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque no recristaliza ninguna proporcién o recristaliza
menos del 1% de la superficie del parche de proporcion no disuelta en el polimero de
matriz de gestodeno o éster de gestodeno en forma de particulas amorfas o cristalinas
con un diametro medio de maximo 100 um en la superficie limite entre lamina de
proteccion desprendible y matriz con contenido de principios activos o en la matriz que
contiene principios activos y porque la matriz esta libre de diluyentes, inhibidores de la
cristalizacion y dispersantes.

6.  Sistema terapéutico transdérmico solido de acuerdo con una de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el orden de las capas mas
alejadas de la piel comienza con una capa de soporte, una capa adhesiva, una capa de
separacion, la matriz que contiene principios activos y la lamina de proteccién
desprendible.

7.  Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo con una de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la capa adhesiva contiene un
absorbedor UV.

8.  Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo con la
reivindicacion 6, caracterizado porque el absorbedor UV es Tinosorb.

9.  Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo con una de las
reivindicaciones precedentes, en donde el gestodeno esta contenido en una cantidad
de 2,1 mg y el etinilestradiol est4 contenido en una cantidad de 0,55 mg.

10. Sistema terapéutico transdérmico soélido de acuerdo con la
reivindicacion 9 con un tamafio de 11 cm?.

11. Sistema terapéutico transdérmico sélido (TTS) de acuerdo con una de
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las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el TTS es un parche.

12. Sistema terapéutico transdérmico soélido de acuerdo con la
reivindicacion 11 para la aplicacion continua durante un periodo de 7 dias.

13. Kit que contiene 1 a 52, 1 a 26, 1 a 13 parches tal como se define en
la reivindicacion 11 para la aplicacion continua durante un periodo de 52, 26 6 13

semanas, en cada caso mas 7 dias sin parche.
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SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS CON LAMINA DE PROTECCION

(RELEASE LINER) INHIBIDORA DE LA CRISTALIZACION

RESUMEN
La invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas, en especial a sistemas
terapéuticos transdérmicos, caracterizados porque en la superficie limite entre la
lamina de proteccion desprendible (Release Liner) y la matriz con contenido de
principios activos no recristaliza ningun principio activo. En el caso del principio activo,
se trata de gestodeno o de un éster de gestodeno en el polimero de matriz
sobresaturado y/o de etinilestradiol. La matriz esta libre de solubilizantes, inhibidores

de la cristalizacion y dispersantes.
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ningun principio activo. En el caso del principio activo, se trata de gestodeno o de un éster de

gestodeno en el polimero de matriz sobresaturado y/o de etinilestradiol. La matriz esta libre de

solubilizantes, inhibidores de la cristalizacién y dispersantes.
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ADVANCE E-MAIL

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.} and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2011/065204

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH
Creative Campus Monheim
Alfred-Nabel-Strasse 10

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
01 October 2012 (01.10.2012)

Applicant's or agent's file refocrence

IMPORTANT NOTIFICATION

53752-WO
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/EP2011/065204 02 September 2011 (02.09.2011)

1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant [J the inventor

Name and Address
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Miillerstrasse 178

13353 Berlin
Germany

[J the agent 1 the common representative
State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-majl address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

40789 Monheim
Germany

B4 the person [ the name [] the address [T} the nationality [ the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH DE DE
Alired-Nobel-Strasse 10 Telephone No.

Facsimile No,

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

The common representative has also changed, as indicated in the addressee box at the top of this form.

4. A copy of this notification has been sent to:
B8 the receiving Office
[J the International Searching Authority
[] the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOxC]

The International Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Nissen Diana
e-mail diana.nissen@wipo.int
Telephone No. +4122 338 8054

Form PCT/IB/306 (January 2009)
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PCT

Notificacion de registro de
una modificacién

(regla PCT 92bis.1 e
Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (dia/mes/aiio):

01 de octubre de 2012 (01.10.2012)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY
GMBH

Creative Campus Monheim
Alfred-Nobel-StralBe 10

40789 Monheim

ALEMANIA

Referencia del solicitante o del agente: i
53752-WO NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud Internacional N°: Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio):
PCT/EP 2011/065204 02 de septiembre de 2011 (02.09.2011)
1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:

el solicitante D el inventor

e agente e representante comun

Nombre y direccién: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miillerstrasse 178 Teléfono N°:
13353 Berlfin
ALEMANIA
Facsimil N°:
Direccién de E-mail
2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registrd la siguiente modificacion, concerniente a:
la persona [ el nombre [ el domicilio la nacionalidad [ 1a residencia
Nombre y direccion: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH DE DE
Alfred-Nobel-StraBe 10 Teléfono N°:
40789 Monheim
ALEMANIA
Facsimil N°:
Direccion de E-mail
[ Se autoriza notificar por E-mail
3. Otras observaciones, si son necesarias:

El representante comun también ha cambiado, como lo indica el campo de la direccion en

el encabezamiento de este formulario

4. Se envia una copia de esta notificacion a:

la Oficina receptora

O e Organismo de Busqueda Internacional

O e Organismo especificado para bisquedas suplementarias

O e Organismo de Examen Preliminar Internacional
las Oficinas designadas concernientes

O] 1as Oficinas seleccionadas concernientes

O] otros:

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +41 22 338 82 70

Funcionario autorizado:
Nissen Diana

e-mail: diana.nissen@wipo.int
Teléfono N°: +41 22 338 8054

Formulario PCT/IB/306 (enero 2009)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2011/065204

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents

Patents and Licensing

Miller Strasse 178

13353 Berlin

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
24 November 2011 (24.11.2011)

Applicant's or agent's file reference

53752-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2011/065204

International filing date (day/month/vear)
02 September 2011 (02.09.2011)

1. The following indications appeared on record concerning:

D4 the applicant D4 the inventor

[ the agent [J the common representative

Name and Address

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

LANGGUTH, Thomas
Am Goethepark 2B
07751 Jena
Germany

State of Nationality State of Residence

DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

The person identified in Box 2 has been added as applicant for US only and inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
D4 the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

||

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 75

Authorized officer

Tolu Catherine
e-mail ptO3.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/GHC5U52JPZWNQO



PCT/EP 2011/065204

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

ADELANTO POR E_MAIL
PCT

Notificacion de registro de
una modificacién

(regla PCT 92bis.1 e
Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (dia/mes/aiio):

24 de noviembre de 2012 (24.11.2012)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A:

BAYER PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents

Patents abd Licensing
Miillerstrasse 178

13353 Berlin

ALEMANIA

Referencia del solicitante o del agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE
53752-WO
Solicitud Internacional N°: Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio):
PCT/EP 2011/065204 02 de septiembre de 2011 (02.09.2011)
1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:
el solicitante el inventor e agente e representante comun
Nombre y direccién: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
Teléfono N°:
Facsimil N°:
Direccién de E-mail
2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registrd la siguiente modificacion, concerniente a:
la persona [ el nombre [ el domicilio [ 1a nacionalidad [ 1a residencia
Nombre y direccion: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
DE DE
LANGGUTH, Thomas, Teléfono N°:

Am Goethepark 2B
07751 Jena
ALEMANIA

Facsimil N°:

Direccion de E-mail

[ Se autoriza notificar por E-mail

3. Otras observaciones, si son necesarias:
La persona identificada en el campo 2 ha sido agregada como solicitante solo para US y
como inventor en todos los estados designados.
4. Se envia una copia de esta notificacion a:
O e Organismo de Examen Preliminar Internacional
la Oficina receptora
] 1as Oficinas designadas concernientes
el Organismo de Biuisqueda Internacional
] 1as Oficinas seleccionadas concernientes
O e Organismo especificado para bisquedas suplementarias
O] otros:

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +41 22 338 89-75

Funcionario autorizado:
Tolu Catherine

e-mail: ptO5@pct@wipo.int
Teléfono N°: +41 22 338 74 05

Formulario PCT/IB/306 (enero 2009)

I/GHCS5D52JPZWNQ




PATENT COOPERATION TREATY

From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(daymonihvyear)  S€€ form PCT/ISA/210

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER ACTION
53752-wWO0 See paragraph 2 below
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/EP2011/065204 02.09.2011 06.09.2010
International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
A61K9/70
Applicant

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH

XX KOOI

2. FURTHER ACTION

1. This opinion contains indications relating to the following items:
Box No. I Basis of the opinion
Box No. II Priority
Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invention
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VII Certain defects in the international application

Box No. VIII  Certain observations on the international application

If a demand for interational preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the
International Preliminary Examining Authority (“IPEA”) except that this does not apply where the applicant chooses an Authority other
than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notified the International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of
this International Searching Authority will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered 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 expiration of 3 months from the date of mailing of Form
PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires later.

For further options, see Form PCT/ISA/220.

3. For further details, see notes to Form PCT/ISA/220.

Name and mailing address of the ISA/EP

Facsimile No.

Date of completion of this opinion | Authorized officer

Telephone No.

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/065204

Box No. I Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

& the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the language of a
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2. |:| This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this
Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and necessary to the claimed
invention, this opinion has been established on the basis of:

a.  type of material
D a sequence listing
D table(s) related to the sequence listing
b.  format of material
|:| on paper
|:| in electronic form
c. time of filing/furnishing
|:| contained in the international application as filed
|:| filed together with the international application in electronic form

|:| furnished subsequently to this Authority for the purposes of search

4. |:| In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table(s) relating thereto has been filed or
furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application as
filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I) (April 2007)



International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/065204
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novelty (N) Claims YES
Claims _1—13 NO
Inventive step (IS) Claims YES
Claims _1—13 NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-13 YES
Claims NO

2. Citations and explanations:

Reference is made to the following documents:

D1 WO 2005/058287 A2 (SCHERING AG
STEFAN [DE];DITTGEN MICHAEL
PETR) 30 June 2005 (2005-06-30)

D2 EP 1 541 137 A2 (SCHERING AG

SCHERING PHARMA

AG [DE]) 15 June 2005 (2005-06-15)

D3 WO 99/66908 Al (ROTTAPHARM BV

ANTONINO [IT];

[DE]; BRACHT

[DE]; HUBER

[DE] BAYER

[NL]; SANTORO

ROVATI LUCIO C [IT]) 29 December 1999 (1999-12-29)

D4 WO 2004/058247 A1l (SANOL ARZNEI SCHWARZ GMBH

[DE]; BREITENBACH ARMIN

(2004-07-15)

15 July 2004

D5 WO 2010/042152 A2 (MYLAN TECHNOLOGIES INC

[US]; TANG JIANSHENG

[U) 15 April 2010 (2010-04-15)

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)
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International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/065204
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

Patentability (PCT Article 34(4) (a) and PCT Rule

67.1(iv))

1 Claim 12 is unclear as regards the claimed scope
of protection since in the present version it
describes an intended use: “for .. use over a

14

period .. The applicant possibly intended to
claim a (second) medical use of the system which,
on the one hand, is considered by this Authority
to be covered by PCT rule 39.1(iv)/67.1(iv) and,
on the other hand, has no medical indication (PCT

Article 6).

2 Patentability may depend on the wording of the
claims. The EPO, for example, does not allow
claims, the subject matter of which is directed to
the medical use of a compound; it may, however,
allow claims which are directed to a known
compound for the first or further medical use. The
examination as to novelty and inventive step of
these claims is carried out in relation to the
supposed effect of the compound and/or

composition.
Novelty (PCT Article 33(2))
The application fails to comply with the requirements of
PCT Article 33(1l) since claims 1-13 do not appear to be

novel (PCT Article 33(2)).

3 The present claim 1 of the present application

defines a solid transdermal therapeutic system

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)



International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/065204
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

with at least a single-layer matrix which contains
a matrix polymer supersaturated with gestodene or
a gestodene ester and/or ethynyl estradiol, and a
removable protective film directly adjacent to the
active-ingredient-containing matrix, characterized
in that the matrix is free from solubilizers,

crystallization inhibitors and dispersants.

4 The half-sentence “that no or to less than 2% of
the plaster surface of the fraction of gestodene
or gestodene ester not dissolved in the matrix
polymer crystallizes out in the form of amorphous
or crystalline particles with an average diameter
of at most 200[micro]lm at the interface between
removable protective film and active-ingredient-
containing matrix or in the active-ingredient-
containing adhesive matrix” is considered to be a
result to be achieved of the system/matrix. For
this reason, the wording is unclear under PCT

Article 6 (see also Guidelines 5.35).

5 Document D1 (see citations in the search report)
discloses TTS systems with a removable protective
layer and a preparation comprising a layer
containing the active ingredient with gestodenes
or esters thereof and with a polymer selected from
polyisobutylene, polybutene, polyisoprene. The
active ingredient layer contains less than 0.5%
dimethylisosorbide. Dimethylisosorbide is
mentioned in the description as being preferably
absent. However, in a first approximation, it can

be assumed that a wvalue of less than 0.5% is

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)



International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/065204
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

synonymous with absent. Consequently, D1

anticipates claim 1 (PCT Article 33(2)).

6 Document D2 discloses (see citations in the search
report) a kit and plaster which have a back layer
with a removable protective layer and inbetween a
reservoir layer containing the active ingredient.
The protective layer is e.g. a release liner
FL2000 75 mu m PET 1S from Loparex. The active
ingredient is gestodene or an ester and
additionally estrogen such as e.g. ethynyl
estradiol. The matrix material is polyisobutylene,
polybutene or polyisoprene. D2 reveals expressly
dimethylisosorbide as less than 0.5% and
permeation improver with less than 2%. However, in
a first approximation, it can be assumed that a
value of less than 0.5% or 2% is synonymous with
absent. Consequently, D2 anticipates claim 1 and

13 (PCT Article 33(2)).

7 Document D3 (see citations in the search report)
discloses a plaster containing a matrix with
estradiol and a removable protective layer
(polyester film coated with a fluoropolymer). D3
makes it clear that no permeation improver is

present.

8 D4 and D5 (see citations in the search report) do

not disclose gestodene or ethynyl estradiol.

9 The use according to claim 12 is disclosed in D2

and D3 and i1s not novel (see citations in the

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)



International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/065204
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

search report).

Inventive step (PCT Article 33(3))

If novelty has been achieved through convincing arguments
in view of the above arguments, the following should be

taken into consideration:

The application fails to comply with the requirements of
PCT Article 33(1) since the present invention as defined
in the claims does not appear to be inventive (PCT

Article 33(3)).

10 The problem addressed by the present invention can
be considered that of providing pharmaceutical
compositions which are free from permeation
enhancers in order to avoid burdens for the
organism such as e.g. skin irritations or allergic

reactions (see page 2, lines 24-26).

11 The present application solves the problem in that
a matrix, known per se, with polymers and active
ingredients for a TTS is now free from
solubilizers, crystallization inhibitors and

dispersants (see claim 1).

12 The solution given above does not constitute the
solution to the problem addressed since, strictly
speaking, permeation enhancers are not equivalent
to solubilizers, crystallization inhibitors and
dispersants, although a person skilled in the art

is aware that different chemical substances can

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)



International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/065204
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

assume several functions.

13 D4 (see citations in the search report) discloses
pharmaceutical TTS which make do with the fewest
possible pharmaceutical additives and, in so
doing, can dispense with permeation enhancers,
solubilizers, crystallization inhibitors and
dispersants. Although it is asserted that D4 can
only be applied to thermostable active
ingredients, the proposed solution can be applied
to all types of active ingredients. Neither the
description nor the examples of the application
reveal any technical advantage or surprising
effect for supporting the inventive step.
Consequently, the claims do not appear to be

inventive (PCT Article 33(3)).

14 D5 (see citations in the search report) reveals to
a person skilled in the art the teaching that the
protective layer or backing layer has a decisive
influence on the suppression of crystal formation.
Such layers help to conserve the amorphous states
of the active ingredient in the matrix and prevent
the formation of crystals. Consequently, a person
skilled in the art now knows that he has to
provide the known active ingredient matrices with
a suitable film in order to be able to dispense
entirely with crystallization inhibitors. The
present application therefore appears to be able

to be deduced from D5 (PCT Article 33(3)).

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/065204
Box No. VII Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:
Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii), the
description does not cite the relevant documents or

indicate the relevant prior art disclosed therein.

Form PCT/ISA/237 (Box No. VII) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/065204
Box No. VIII Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully supported by
the description, are made:

15 Claim 1 defines “free” whereas the description on
page 6, lines 1-3, permits crystallization
inhibitors. The claim is unclear and does not meet
the requirement of PCT Article 6 in conjunction
with PCT Rule 6.3 (b) that each independent claim
must contain all the technical features essential

to the definition of the invention.

16 It is clear from the description, especially the
examples, that not every removable protective film
is suitable for successfully reworking the
invention. The selection of the film and features
thereof are not found in claim 1 although,
pursuant to PCT Article 6, the independent claim

must contain all essential features.

17 The term used in claims 3 and 4 (see also the
corresponding passages in the description) for the
protective film appears to be a registered
trademark which has no clearly defined meaning
since it is not internationally recognized as a
standard expression. The use of this term
therefore leads to an unclear definition of the
disclosed invention and in particular of the

claims (PCT Article 6).

Form PCT/ISA/237 (Box VIII) (April 2007)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2011/065204

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K9/70
ADD.

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, WPI Data

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X WO 2005/058287 A2 (SCHERING AG [DE];
BRACHT STEFAN [DE]; DITTGEN MICHAEL [DE];
HUBER PETR) 30 June 2005 (2005-06-30)
claims

X EP 1 541 137 A2 (SCHERING AG [DE] BAYER
SCHERING PHARMA AG [DE])

15 June 2005 (2005-06-15)

paragraphs [0031] - [0032], [0046],
[0108] - [0109]; claim 1

X WO 99/66908 Al (ROTTAPHARM BV [NL];
SANTORO ANTONINO [IT]; ROVATI LUCIO C
[IT]) 29 December 1999 (1999-12-29)
claims 1-5

_/__

1-13

1-13

1-13

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international
filing date

invention

which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

"T" later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the

"X" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
"P" document published prior to the international filing date but inthe art.
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
17 November 2011 28/11/2011
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, .
Fax: (+31-70) 340-3016 Giese, Hans-Hermann

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)
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International application No

PCT/EP2011/065204

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

WO 20047058247 Al (SANOL ARZNEI SCHWARZ
GMBH [DE]; BREITENBACH ARMIN [DE])

15 July 2004 (2004-07-15)

the whole document

WO 20107042152 A2 (MYLAN TECHNOLOGIES INC
[US]; TANG JIANSHENG [US]; DEVERICH JOSEPH
M [U) 15 April 2010 (2010-04-15)
paragraph [0052]; claims

EP 0 285 563 Al (CIBA GEIGY AG [CH])

5 October 1988 (1988-10-05)

claims

1-13

1-13

1-13

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)
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Information on patent family members

International application No

PCT/EP2011/065204
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 2005058287 A2 30-06-2005 AU 2004298930 Al 30-06-2005
BR PI0417530 A 13-03-2007
CA 2549916 Al 30-06-2005
CN 1913878 A 14-02-2007
EA 200601089 Al 29-12-2006
EC SPO66694 A 31-10-2006
IL 176112 A 28-02-2011
JP 2007513938 A 31-05-2007
KR 20060128910 A 14-12-2006
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“A” publicacién que define el estado general de la técnica pero presentacion internacional o de la fecha de prioridad y que no

no considerada como particularmente importante

“B” documento anterior pero publicado recién o después de la
de la fecha de presentacidn internacional

“L” publicacion adecuada para hacer aparecer como dudosa
una reivindicacién de prioridad, o mediante la cual debe ser
considerada la fecha de divulgacion de otra publicacién
mencionada en el informe de bisqueda o que es indicada por
otra razén particular (como realizada)

“O” publicacion que se refiere a una revelacién oral, a una
utilizacién, a una exposicion o a otras disposiciones

“P”  publicacion realizada antes de la fecha de presentacién
internacional pero luego de la fecha de prioridad reivindicada
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