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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatam
13. April 2006 (13.04.2006)

_ ! ." ) | 000000 O A

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 2006/037629 Al

(51) Internationale Patentklassifikation:
AGIK 36/53 (2006.01) AGIK 133/00 (2006.01)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2005/010732
(22) Internationales Anmeldedatum:
5. Oktober 2005 (05.10.2005)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veriffentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben zur Prioritiit:
102004048 716.2 6. Oktober 2004 (06.10.2004) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): DR. WILLMAR SCHWABE GMBH & CO. KG
[DE/DE]; Willmar-Schwabe-Str. 4, 76227 Karlsruhe (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): DIENEL, Angelika
[DE/DE]}; Am Grafenacker 15, 76229 Karlsruhe (DE).
N(")LDNER, Michael [DE/DE]; Neuheckstr. 3, 76139
Karlsruhe (DE).

(74) Anwalt: ADAM, Holger; KRAUS & WEISERT, Thomas-
Wimmer-Ring 15, 80539 Miinchen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweir nicht anders angegeben, fiir
Jjede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SL, SG, SK,
SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: USE OF LAVENDER OIL FOR THE PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF NEURO ASTHENIA, SOMATIZA-
TION DISORDERS AND OTHER DISEASES ASSOCIATED WITH STRESS

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON LAVENDELOL ZUR PROPHYLAXE UND BEHANDLUNG VON NEURASTHE-
T~ NIE, SOMATISIERUNGSSTORUNGEN UND VON ANDEREN STRESS-ASSOZIIERTEN ERKRANKUNGEN

(57) Abstract: The invention relates to the prevention and therapeutical use of lavender oil for the treatment of neuro asthenia,
somatization disorders and other diseases associated with stress. The invention also relates to medicaments containing lavender oil
and dietary food items, aswell as preparations and capsules administered as oral dosage forms.

O (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die prophylaktische und therapeutische Verwendung von Lavendels!

=

zur Behandlung von Neurasthenie, Somatisierungsstorungen und von anderen stress-assoziierten Erkrankungen sowie Lavendelsl
enthaltende Arzneimittel und di4tetische Lebensmittel als auch Zubereitungen und Kapseln als orale Darreichungsformen.
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(57) Abstract: The invention relates to the prevention and therapeutical use of lavender oil for the treatment of neuro asthenia,
somatization disorders and other diseases associated with stress. The invention also relates to medicaments containing lavender oil
and dietary food items, aswell as preparations and capsules administered as oral dosage forms.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die prophylaktische und therapeutische Verwendung von Lavendeld]
zur Behandlung von Neurasthenie, Somatisierungsstérungen und von anderen stress-assoziierten Erkrankungen sowie Lavendelsl
B enthaltende Arzneimittel und didtetische Lebensmittel als anch Zubereitungen und Kapseln als orale Darreichungsformen.
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Verwendung von Lavendeldl zur Prophylaxe und Behandlung von
Neurasthenie, Somatisierungsstérungen und von anderen stress-assoziierten
Erkrankungen

Die vorliegende Erfindung betrift die prophylaktische und therapeutische
Verwendung von  Lavendelol zur Behandiung von Neurasthenie,
Somatisierungsstérungen und von anderen stress-assoziierten Erkrankungen sowie
Lavendeldl enthaltende Arzneimittel und distetische Lebensmittel als auch
Zubereitungen und Kapseln als orale Darreichungsformen.

Als Neurasthenie bezeichnet man eine erworbene Nervositat mit den Symptomen
rasche Ermidbarkeit, koérperliche Schwiche, Kopf- und Gliederschmerzen,
vegetative Ubererregbarkeit, Affektiabilitat, Merk- und Konzentrationsschwiche,
Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen und Schiafstérungen (Roche Lexikon,
Medizin, 4. Auflage 1998).

Als Somatisierungsstérung bezeichnet man das Vorliegen von multiplen, wiederholt
auftretenden und haufig wechselnden kérperlichen Symptomen. Die Symptome
kénnen sich auf jedes Koérperteil oder jedes System des Kérpers beziehen.

Neurasthenie und Somatisierungsstérungen kénnen sich aufgrund verschiedener
Ursachen ausbilden, wobei Stress haufig ein ausiésender Faktor ist.

Unter Stressreaktion versteht man heute dblicherweise die kérperlichen
Verdnderungen, die im Zusammenhang mit externen unerwiinschten Stimuli
auftreten und eine Vielzahl von physiologischen Reaktionen beinhalten, die zum Ziel
haben die zum Uberleben wichtigen Funktionen aufrechtzuerhalten und zu
stimulieren (G. A. Carrasco et al. (2003), Eur. J. Pharmacol. 463, 235 — 272).
Allerdings wirken die durch Stress aktivierten physiologischen Systeme nicht nur
schiitzend und funktionserhaltend, sondern kénnen auch schidliche Folgen haben
(B. S. McEwen (1998), New Engl. J. Med. 338, 171 — 179). So ist bekannt, dass
Stress eine Vielzah! von Krankheiten negativ beeinflusst und chronische Einwirkung
von Stress auch Krankheiten auslésen kann (S. Sephton et al. (2003), Brain Behav.
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Immun. 17, 321 — 328; P. H. Black et al. (2002), J. Psychosom. Res. 52, 1 — 23). Zu
diesen stress-assoziierten Erkrankungen gehdoren auRer den genannten
Erkrankungen z. B. auch Erkrankungen des Herz-Kreislauf Systemes, des Muskel-
und Skelettsystemes oder Stérungen des Immunsystemes sowie die
posttraumatische Stresserkrankung (PTSD).

Die derzeit zur Verfiigung stehenden Arzneimittel zur Behandlung von Neurasthenie,
Somatisierungsstorungen und anderen stress-assoziierten Erkrankungen umfassen
Anxiolytika wie z. B. verschiedene Benzodiazepine, Neuroleptika sowie verschiedene
Antidepressiva. Die Wirksamkeit dieser Mittel ist jedoch begrenzt. Desweiteren sind
sie auch mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden. So filhrt z. B. die chronische
Verwendung von Benzodiazepinen zu Abhéangigkeit, wahrend die Neuroleptika sehr
unangenehme sogenannte Frith- oder Spatdyskinesien auslosen kénnen. Der
Gebrauch von Antidepressiva fihrt abhdngig vom verwendeten Arzneimittel haufig
zu vegetativen Stérungen wie z. B. Mundtrockenheit, Tremor, Midigkeit, oder zu
sexuellen Funktionsstérungen bis zur Anorgasmie.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es somit ein Mittel bereitzustellen, das
wirksam  zur  Prophylaxe und/oder Behandlung von  Neurasthenie,
Somatisierungsstorungen und anderen stress-assoziierten Erkrankungen verwendet
werden kann und weitgehend frei von Nebenwirkungen ist.

Diese Aufgabe wird durch die Verwendung von Lavendelél gelést.

Echter Lavendel (Lavendula angustifolia miLL.) wachst als Halbstrauch bis etwa 60
cm hoch. Das Verbreitungsgebiet reicht von den Kanaren durch das ganze
Mittelmeergebiet bis Vorderindien. Als Inhaltsstoffe sind v. a. atherische Ole in den
oberirdischen Teilen (hauptsachlich Monoterpene), sowie Kaffeesaure und deren
Depside in den Blattern beschrieben. Die aus Lavendel hergestellten &therischen Ole
werden traditionell fir kosmetische Produkte, aber auch zu therapeutischen Zwecken
z. B. in der Aromatherapie verwendet. So sind fiir Lavendelél antibakterielle,
antifungale, spasmolytische, sedative und antidepressive Wirkungen beschrieben (H.
M. A. Cavanagh et al. (2002), Phytother. Res. 16, 301 — 308).
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In Deutschland sind Zubereitungen aus Lavendelbllten in Form von Teeaufglissen,
als Extrakt sowie als Badezusatz fiir die Indikationen Unrdhezustéinde,
Einschlafstérungen, funktionelle Oberbauchbeschwerden, Meteorismus und in der

Balneotherapie positiv monographiert (Monographie der Kommission E des
ehemaligen deutschen Bundesgesundheitsamts).

Es wurde nun iiberraschend festgestelit, dass die orale Applikation von Lavendeldl
bei Patienten mit Neurasthenie,  Somatisierungsstérungen  und/oder
postiraumatischer ~ Stresserkrankung zu einer deutlichen Verbesserung
verschiedener krankheitsbezogener Symptome fiihrt. Zusétzlich wurden im
Tierversuch stress-induzierte Verhaltensanderungen durch orale Gabe von
Lavendeldl signifikant gehemmt. GeméaR der vorliegenden Erfindung kann die orale
Einnahme von Lavendeld! somit fiir die Therapie von Neurasthenie,
Somatisierungsstérungen und stress-assoziierten Erkrankungen verwendet werden.
Derartige Wirkungen wurden bisher fiir Lavendeldl nicht beschrieben und waren

aufgrund der bisher fur Lavendeldl bekannten pharmakologischen und kiinischen
Effekte nicht zu erwarten.

Die Wirksamkeit von Lavendeldl wurde an Patienten getestet, die an Neurasthenie
und/oder  postiraumatischer  Stresserkrankung (PTSD) undfoder einer
Somatisierungsstérung litten. Nach 6 Wochen Therapie mit tagl. 80 mg Lavendelé!
verbesserten sich die Kernsymptome der Neurasthenie, der PTSD und der

Somatisierungsstérung. Die Lebensqualitdt der Patienten zeigte einen deutlichen
Zuwachs (vgl. Beispiel 1).

Die stress-mindernden Effekte von Lavendeldi wurden an Ratten im sogenannten
,Forced Swimm Stress" Modell nachgewiesen (R. D. Porsolt et al. (1978), Eur. J.
Pharmacol. 47, 379 - 391). Die in dieser Versuchsanordnung experimentell an
Ratten ausgeloste Stressreaktion ist ein anerkanntes Verfahren, um stress-
induziertes Verhalten zu testen. Das Prinzip des verwendeten Testsystemes beruht
darauf, dass Ratten, die in einen wassergefiliten Glaszylinder gesetzt werden, den
sie nicht eigenstdndig verlassen kdnnen, nach einer kurzen Schwimmzeit in eine
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Ruheposition (Immobilisationszeit) fallen. Diese Immobilitét wird als Reaktion auf das
Erkennen der Ausweglosigkeit der Situation gedeutet (vgl. Beispiel 2).

Lavendeldl kann nach bekannten Herstellungsverfahren, vorzugsweise durch
Wasserdampfdestillation von frisch geernteten Lavendelbliiten hergestellt werden.

Das Lavendeldl kann abgefilllt in Kapseln aus Gelatine, Cellulosederivaten, oder

anderen zur Verkapselung geeigneten Materialien oder auch als Lésung,
vorzugsweise oral verabreicht werden.

Zur Herstellung von Kapseln wird das Ol mit geeigneten pharmazeutisch akzeptablen
Hilfstoffen wie z. B. mittelkettigen Triglyzeriden, pflanzlichen Olen (z. B.
Sonnenblumendl, Sojabohnendl, Weizenkeimél und andere) gemischt und in
Kapseln abgefiillt. Gegegebenenfalls werden der Mischung weitere Hilfsstoffe z. B.
Stabilisatoren zugefiigt.

Die Dosierung erfolgt dabei so, dass pro Tag 10 mg bis 2 g, bevorzugt 20 bis 500 mg
und besonders bevorzugt 50 bis 100 mg Lavendeldl zugefihrt werden.

Beispiele
Beispiel 1: Wirksamkeit von Lavendel] an Menschen

50 Patienten, die an Neurasthenie und/oder postiraumatischer Stresserkrankung
(PTSD) und/oder einer Somatisierungsstérung litten, wurden sechs Wochen mit
taglich 80 mg Lavendelsl gemaR Europaischem Arzneibuch, Ausgabe 4 (WS® 1265)
behandelt. Die Verbesserung der Symptomatik wurde mit folgenden anerkannten
Testverfahren gemessen und dokumentiert: Symptom Checkliste (SCL 90), State-
Trait-Anxiety Inventory (STAI; A. M. Sesti (2000), QoL Newsletter 25, 15 — 16),
Depressions-Skala (D-S), Maslach Burnout Inventory (MBI), 36 ltem Short Form
Survey (SF-36), State check und Schiaftagebuch. Dazu kamen die Patienten in die
Klinik und wurden von einem Arzt nach den Symptomen befragt (Fremdbeurteilung)
bzw. die Patienten fillten die vorgegebenen Fragebdgen aus (Selbstbeurteiiung).
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Anderungen im Vergleich vor und nach sechswéchiger Therapie wurden mit dem
Wilcoxon Signed Rank Rest dberpriift und waren fiir den Giberwiegenden Teil der
Symptome statistisch signifikant gebessert.

Nach 6 Wochen Therapie mit taglich 80 mg Lavendelsl WS® 1265 verbesserte sich
die Unruhe bei 29 (61,7 %) der Patienten und die Angst bei 21 (44,7 %) der
Patienten (state check, Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,001 fiir beide Symptome, hier
und im folgenden Wilcoxon Signed Rank Test). Sowohl die State Anxiety
(Verbesserung von 4,5 + 10,7 Punkten p = 0,005) als auch die Trait Anxiety
(Verbesserung von 7,4 + 8,9 Punkten, p < 0,001) wurden vermindert. Eine
Verbesserung der Schlafstérungen zeigte sich bei 24 (51,5 %) der Patienten (state
check, Irtumswahrscheinlichkeit p < 0,001) und vier wichtige Items im
Schiaftagebuch zeigten eine deutliche Besserung wahrend der Behandlungsphase.
Die Aufwachhaufigkeit verbesserte sich in Woche 1 von 1,9+ 0,7 um 0,2 £ 0,6 Mal (p
= 0,004), die Aufwachdauer verminderte sich von 35,6 + 28,0 um 12,8 + 24.3
Minuten (p < 0,001), die Gesamischlafdauer wurde wihrend der Therapie in Woche
1 von 379,6 + 59,1 um 16,6 * 43,0 Minuten verldngert (p = 0,024), die Schlafeffizienz
verbesserte sich in Woche 1 von 774 + 10,2 % um 3,9 + 8,1 % (p = 0,001).
Auferdem zeigte sich eine leichte Besserung der morgendiichen Stimmung sowie
der Morgenmidigkeit und eine leichte Zunahme der Leistungsfahigkeit
(morgendliche Stimmung: 3,0 £ 0,5 in Woche 1, Vetbesserung von 0,2 + 0,6
Punkten, Morgenmiidigkeit: 3,4 + 0,7 in Woche 1, Verbesserung von 0,3 + 0,8
Punkten, Effizienz: 3,0 £ 0,7 in Woche 1, Verbesserung von 0,2 £ 0,6 Punkten). Die
depressive Stimmung von 27 (57,4 %) Patienten verbesserte sich nach 6-wéchiger
Therapie mit Lavendeldl WS® 1265 (state check, p < 0,001) und die Punktzah! der
Depressions-Skala (D-S) verminderte sich um 5,5 7,0 Punkte (p < 0,001). Alle
Subscores des SCL-90-R und, als Folge, der Global Severity Index, Positive
Symptom Total und der Positive Symptom Distress Index reduzierten sich bis Woche
6 (Verbesserung von 0,4 + 0,3 (GSI), 14 + 12,4 (PST) und 0,4 + 0,4 (PSDI) Punkte, p
< 0,001 fir alle drei global scores. Der Physical Health Score und der Mental Health
Score des SF-36 erhdhten sich deutlich nach 6-wéchiger Behandlung um 9,8 + 15,7
bzw. um 20,8 + 22,3 Punkte (p < 0,001 fiir beide Scores). Die Studienergebnisse
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zeigen demzufolge eine deutliche Verbesserung der Symptomatik bei Neurasthenie,
Somatisierungsstérungen und anderen stressbedingten Erkrankungen durch die
Einnahme von Lavendel6l.

Beispiel 2: Wirksamkeit von Lavendeldl an Ratten

Um die stress-mindernden Effekte von Lavendel6l zu testen wurden Ratten ber
einen Zeitraum von insgesamt 9 Tagen einmal taglich mit verschieden hohen
Dosierungen Lavendelsl gemaR Européischem Arzneibuch, Ausgabe 4 (WS® 1265)
behandelt. Zum Vergleich wurden einige Tiere entweder mit dem in der Stress-
Therapie verwendeten Trizyklischem Antidepressivum Imipramin oder nur mit einer
wirkungslosen Kontrolliésung behandelt. Am 7. Behandlungstag wurden die Tiere zur
Eingewthnung fiir 15 Minuten in den wassergefiliten Glaszylinder gesetzt. Am
letzten Behandlungstag wurden die Tiere erneut fir einen Zeitraum von 5 Minuten in
den MeRzylinder gesetzt und als MaR der Stressreaktion die Zeit der Immobilitét
gemessen. Orale Applikation von Lavendelél iber neun Tage in einer Dosierung von

10 bis 100 mg/kg filht zu einer deutlichen, signifikanten Reduktion ' der
Immobilisationszeit.

Substanz Dosis Immobilisationszeit Hemmung
mg/kg peroral Sekunden %
Kontrolle 146 + 11 0
Lavendeldl 1 149 + 8
Lavendeld! 3 136 +12 7
Lavendeldl 10 116 +13* 21
Lavendeldi 30 83+ 5* 43
Lavendeldl 100 80+17* 45
Imipramin 30 48+ 6°* 67

* [rrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 versus Kontrolle
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Beispiel 3: Kapseln

Die zur Herstellung von ca. 10.000 Kapseln erforderliche Menge von 800 g
Lavendelél wird in einem dicht verschiossenen, inerten Behiltnis (z. B.
Rithrwerksbehalter aus Edelstahl) mit 1200 g mittelkettiger Triglyceride unter Rihren
15 min gemischt. Je 200 mg der homogenen fliissigen Mischung werden mit einer
geeignetén Kapselftillmaschine in Gelatinekapseln abgefiilit. Im Fall von Hartkapseln
(z. B. aus Gelatine oder Cellulosederivaten) werden die Kapseln nach der Befiillung
durch eine Banderole verschlossen. Im Fall von Kapseln aus Weichgelatine werden
die Kapseln in einem Arbeitsgang befiillt und verschiossen.

@
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Anspriiche

Verwendung von Lavendelsl zur Prophylaxe oder Behandlung von

Neurasthenie, Somatisierungsstérungen und von anderen stress-assoziierten
Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 1, wobei die andere siress-assoziierte
Erkrankung PTSD (posttraumatische Stresserkrankung) ist.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Lavendelél oral verabreicht
wird.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das Lavendeldl in
Form einer Kapsel als orale Darreichungsform verabreicht wird.

Arzneimittel oder distetisches Lebensmittel zur Prophylaxe oder Behandlung
von Neurasthenie, Somatisierungsstérungen und von anderen stress-

assoziierten Erkrankungen, gekennzeichnet durch einen Gehalt an
Lavendelol.

Zubereitung, bestehend aus Lavendels! und pharmazeutisch akzeptablen
Hilfsstoffen als orale Darreichungsform zur Prophylaxe oder Behandlung von
Neurasthenie, Somatisierungsstérungen und von anderen stress-assoziierten
Erkrankungen.

Kapsein als orale Darmeichungsform, bestehend aus einer Fillmasse aus
Lavendeldl und pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoffen sowie einer
geeigneten Hiille aus Gelatine oder Cellulosederivaten.
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USO DE ACEITE DE LAVANDA PARA LA PROFILAXIS Y EL
TRATAMIENTO DE NEURASTENIA, PROBLEMAS DE SOMATIZACION

Y OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LA TENSION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere al uso
profilactico o terapéutico del aceite de lavanda para el
tratamiento de neurastenia, problemas de somatizacién vy
otras enfermedades asociadas con la tensién, asi como
medicamentos y alimentos dietéticos que contienen lavanda
como también preparaciones y céapsulas como formas de
administracién oral.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La neurastenia se define como una nerviosidad
adquirida con los sintomas de cansancio rapido, debilidad
corporal, dolores de cabeza y de los miembros, sobre-
excitacidén vegetativa, afectacién, déficit de atencién y de
concentracién, irritabilidad, cambios de humor y problemas
de suefio (Roche Lexikon, medicina, 4. edicién 1998).

Como problemas de somatizacidén se denomina la
presencia de multiples sintomas corporales que se presentan
repetidamente y que cambian frecuentemente. Los sintémas
pueden referirse a cualquier parte del cuerpo o a cualquier
sistema del cuerpo.

La neurastenia y los problemas de somatizacién




10

15

20

25

pueden ser provocadas por diferentes causas, siendo la
tensidn.

Bajo reacciones de tensién se entiende y en dia
habitualmente las modificaciones corporales que se
presentan en relacién con los estimulos indeseados externos
e incluyen una pluralidad de reacciones fisiolégicas que
tienen como objetivo el mantener y estimular las funciones
importantes para la sobrevivencia (G. A. Carrasco et al.
(2003), Eur. J. Pharmacol. 463, 235 - 272). En cualquier
caso los sistemas fisioldégicos activados por la tensién no
actian de manera protectora y conservadora de las
funciones, sino que también pueden tener consecuencias
dafiinas (B. S. McEwen (1998), New Engl. J. Med. 338, 171 -
179). Asi se sabe la tensién puede influir negativamente
sobre una pluralidad de enfermedades y el efecto crénico de
la tensidén también puede provocar enfermedades (S. Sephton
et al. (2003), Brain Behav. Immun. 17, 321 - 328; P. H.
Black et al. (2002), J. Psychosom. Res. 52, 1 - 23). A
estas enfermedades asociadas a la tensién pertenecen ademéas
de las enfermedades ya mencionadas, por ejemplo las
enfermedades del sistema cardiaco-circulatorio, de los
sistemas musculares y esqueléticos del sistema inmune asi
como enfermedades por tensidén post-traumdticos (PTSD).

Los medicamentos actualmente existentes para el

tratamiento de la neurastenia, los problemas de
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somatizacidén y otras enfermedades asociadas con la tensidn
incluyen 1los ansioliticos como por ejemplo diferentes
benzodiazepinas, neurolépticos asi como diferentes
antidepresivos. La efectividad de esos medios es sin
embargo limitada. Ademds estdn asociados a multiples
efectos secundarios. Asi por ejemplo el uso crénico de
benzodiazepinas conduce a dependencia, mientras que los
neurolépticos pueden provocar las desagradables llamadas
disquinesias prematuras o tardias. El uso de antidepresivos
conduce independientemente de los medicamentos utilizados
frecuentemente a problemas vegetativos como por ejemplo
resequedad de la boca, tremor, cansancio, o problemas del
funcionamiento sexual y hasta anorgasmia.

SUMARIO DE LA INVENCION

La tarea de la presente invencidén es por
lo tanto presentar un medio que sea efectivo para la
profilaxis y/o el tratamiento de neurastenia,
problemas de somatizacidn \ otras enfermedades
asociadas con la tensién y que no presente efectos
secundarios.

Esa tarea se resuelve por medio del uso del
aceite de lavanda.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La auténtica lavanda (Lavendula angustifolia

MILL) crece como arbusto de altura media de hasta 60
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cm. La zona de cultivo se extiende desde las Canarias

por toda la zona del Mar Mediterrédneo hasta India.
Como ingredientes se han descrito entre otros los
aceites etéricos en las partes externas
(principalmente monoterpenco), asi como acido cafeico
Yy sus depsidos en las hojas. Los aceites etéricos
producidos con lavanda tradicionalmente se utilizan
para productos cosméticos, pero también para fines
terapéuticos por ejemplo en la aromaterapia. Asi se
han descrito con respecto al aceite de lavanda
efectos antibacterianos, antimicéticos,
espasmoliticos, sedantes y antidepresivos (H. M.A.
Cavanagh et al. (2002). Phytother. Res. 16, 301-308).

En Alemania se han descrito las
preparaciones de hoja se lavanda en forma de
infusiones, como extracto asi como aditivo para barios
para las indicaciones de intranquilidad, problemas de
suefio, molestias estomacales, meteorismo y en la
bafioterapia (Monografia de 1la Comisién E de la
antigua Secretaria Federal de Salud Alemana) .

Ahora se ha determinado sorprendentemente
que la aplicacidén oral de aceite de 1lavanda en
pacientes con neurastenia, problemas de somatizaciédn
y otras enfermedades asociadas con la tensién post-

traumatica conduce a una clara mejora de varios de
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los sintomas asociados a la enfermedad.
Adicionalmente en pruebas con animales se redujeron
significante los cambios de comportamiento inducidos
por la tensidén, por medio de la administracidén oral
de aceite de lavanda. De acuerdo con la presente
invencién la administracién oral de aceite de lavanda
puede utilizarse para la terapia de la neurastenia,
problemas de somatizacién y otras enfermedades
asociadas con la tensidén. Ese tipo de efectos no
habian sido descritos para el aceite de lavanda y no
se esperaban debido a los efectos farmacoldgicos vy
clinicos hasta ahora conocidos del aceite de lavanda.

La efectividad del aceite de lavanda se
probé en pacientes que sufrian de neurastenia vy/o
enfermedades por tensidén post-traumatica (PTSD) y/o
un problema de somatizacidén. Después de una terapia
durante 6 semanas con diariamente 80 mg de aceite de
lavanda mejoran los sintomas bé&sicos de la
neurastenia, las PTSD Y los problemas de
somatizacidén. La calidad de vida de 1los paciente
mostré una clara mejora (ver ejemplo 1).

Los efectos reductores de la tensién que
posee el aceite de lavanda fue determinado en ratas
por medio del modelo “Tensién por nadado forzado -

Forced Swimm Stress” (R. D. Porsolt et al. (1978),

@®
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Eur. J. Pharmacol. 47, 379 - 391). la reaccidén de
tensidén provocada experimentalmente en las ratas por
medio de esta prueba, es un procedimiento reconocido
para probar los comportamientos bajo tensidn
inducida. El principio del sistema de prueba se basa
en que las ratas se introducen en un cilindro de
vidrio lleno de agua, el cual no pueden abandonar por
si solas, después de nadar durante un tiempo corto
caen un una posicidén de reposo (tiempo de
inmovilizaciédn). Esta.inmovilidad se interpreta como
la reaccién al reconocimiento de una situacién sin
salida (ver ejemplo 2).

El aceite de lavanda puede producirse de
acuerdo con procedimientos de produccién conocidos
preferentemente por medio de destilacién del vapor de
agua de las hojas de lavanda recién cortadas.

El aceite de lavanda puede administrarse de
forma preferentemente oral, introducido en capsulas
de gelatina, derivados de celulosa u otros materiales
adecuados para el encapsulado o también como
solucidn.

Para producir las céapsulas al aceite con los
aditivos farmacéuticamente aceptables adecuados como
por ejemplo triglicéridos de cadena media, aceites

vegetales (por ejemplo aceite de girasol, aceite de
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soya, aceite de germen de trigo y otros) y se
introducen en cépsulas. Eventualmente a la mezcla se
les agregan otros aditivos, como por ejemplo
estabilizadores.

La dosificacién se realiza de tal forma que
al dia se administran 10 mg a 2 g, preferentemente 20
a 500 mg y en especial se prefiere de 50 a 100 mg de
aceite de lavanda.
Ejemplos
Ejemplo 1: Efectividad del aceite de 1lavanda en
humanos

50 pacientes, que sufrian de de neurastenia
y/o enfermedades por tensién post-traumdtica (PTSD)
y/o un problema de de somatizacién, se trataron
durante seis semanas con 80 mg diarios de aceite de

lavanda de acuerdo con la farmacopea europea, 42

edicidén (WS® 1265). La mejora de los sintomas se
midieron Yy se documentaron con el siguiente
procedimiento de prueba reconocido: Lista de
verificacién de los sintomas (SCL 90), inventario

estado-rasgos-ansiedad (STAI; A. M. Sesti (2000), QoL
Newsletter 25, 15 - 16), Escala de depresidén (D-8),
Inventario de desgaste de Maslach (MBI), Encuesta
corta de 36 puntos (SF-36), Revisién de estado vy

diario de suefio. Para esto llegaron los pacientes a
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la clinica y el médico les preguntdé sus sintomas
(evaluacidén externa) o los pacientes llenaron un
cuestionario predeterminado (auto-evaluacién) . Las
variaciones antes y después del tratamiento durante
seis semanas se verifico con la prueba de rango
firmado por Wilcoxon y la mayoria de los sintomas se
mejoraron de forma estadisticamente significante.
Después de 6 semanas con 80 mg diarios de
aceite de lavanda WS® 1265 se mejoro la inquietud a
29 (61.7%) de los pacientes y el miedo a 21 (44.7%)
de los pacientes (revisidén de estado, probabilidad de
error p<0.001 para ambos sintomas aqui y en 1la
siguiente prueba de rango firmado por Wilcoxon). Se
redujo tanto el estado de ansiedad (mejora de 4.5 +
10.7 puntos p = 0.005) como también el rasgo de
ansiedad (mejora de 7.4 + 8.9 puntos p < 0.001). Una
mejora en los problemas de suefio se mostrd en 24
(51.5%) de los pacientes (revisidn de estado,
probabilidad de error p<0.001) y cuatro puntos
importantes en el diario de suefio mostrdé una clara
mejora durante la fase de tratamiento. La frecuencia
en la que se despertaban se mejoro en la semana 1 de

1.9 + 0.7 de 0.2 + 0.6 veces (p

i

0.004), la duracidn
de la vigilia se redujo de 35.6 + 28.0 en 12.8 + 24.3

minutos (p<0.001), la duracién total de suefio durante
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la terapia en la semana 1 aumenté de 379.6 = 59.1 en
16.6 + 43.0 minutos (p = 0.024), la eficiencia del
suefioc se mejoro en una semana 1 de 77.4 + 10.2% en
3.9 £+ 8.1 % (p = 0.001). Ademé&s se mostrd una ligera
mejora en el humor matutino asi como el cansancio
matutino y un ligero aumento en el rendimiento (humor
matutino: 3.0 + 0.5 en la semana 1, mejora de 0.2 +
0.6 puntos, cansancio matutino: 3.4 + 0.7 en la
semana 1, mejora de 0.3 + 0.8 puntos, eficiencia: 3.0
+ 0.7 en la semana 1, mejora de 0.2 + 0.6 puntos). La
tendencia depresiva de 27 (57.4%) pacientes se mejora
después de 1la terapia de 6 semanas con aceite de
lavanda WS® 1265 (revisién de estado, p > 0.001) y el
numero de puntos en la escala de depresidén (D-S) se
redujo en 5.5 + 7.0 puntos (p<0.001). Todas las sub-
escalas de SCL-90-4 y como consecuencia el indice de
severidad global, el total de sintomas positivo y el
indice de sintoma de sufrimiento de sintomas
positivas se redujeron hasta la semana 6 (mejora de
0.4 + 0.3 (GsI), 14 + 12.4 (PST= y 0.4 + 0.4 (PSDI)
untos, p < 0.001 para todas las calificaciones
globales. La calificacién de salud fisica y 1la
calificacidén de salud mental de SF-36 se aumentaron

claramente después del tratamiento de 6 semanas en

aproximadamente 9.8 + 15.7 o aproximadamente 20.8 +
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22.3 puntos (p < 0.001 para ambas calificaciones).
Los resultados de los estudios muestran
consecuentemente una clara mejora de los de sintomas
tratamiento de neurastenia, problemas de somatizacién
y otras enfermedades asociadas con la tensién por
medio de la administracidén de aceite de lavanda.
Ejemplo 2: Efectividad del aceite de lavanda en ratas
Para probar 1los efectos reductores de la
tensidén del aceite de lavanda se trataron ratas
durante un periodo de en total 9 dias una vez al dia
con diferentes dosificaciones de aceite de lavanda de
acuerdo con la farmacopea europea, edicidén 4 (WS®
1265) . Para comprar algunos animales se trataron ya
sea con el antidepresivo triciclico utilizado en 1la
terapia de la tensidén la imipramina o solo con una
solucidén de control inefectiva. En el séptimo
tratamiento se colocaron los animales durante 15
minutos en un cilindro de vidrio relleno de agua. El
ultimo dia del tratamiento se colocaron los animales
nuevamente durante un periodo de 5 minutos en el
cilindro medidor y como medida de la reaccién de
tensién se midié el tiempo de inmovilidad. La
aplicacién oral de aceite de lavanda durante nuevos
dias en una dosificacién de 10 a 100 mg/kg conduce a

una reduccidén significante clara del tiempo de
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inmovilizacién.

Substancia | Dosis Tiempo de | Tnhibicién
inmovilizacidn

mg/kg peroral Segundos %
Control 146 + 11 0
Aceite de lavanda 1 149 + 8 0
Aceite de lavanda 3 136 £ 12 7
Aceite de lavanda 10 116 +13* 21
Aceite de lavanda 30 83+ 5* 43
Aceite de lavanda 100 80+17* 45
Imipramina 30 48+ 6* 67

* Probabilidad de error p < 0.05 versus el control
Ejemplo 3: Céapsulas

800 g de aceite de lavanda que es la
cantidad necesaria para la produccién de
aproximadamente 10,000 cé&psulas, se mezclan con
agitacidén durante 15 minutos, en un recipiente inerte
herméticamente cerrado (por ejemplo el recipiente de
un agitador de acero inoxidable) <con 1200 g de
triglicéridos de cadena media. Sendos 200 mg de la
mezcla liquida homogénea se introduce en cépsulas de
gelatina con una méAquina adecuada para rellenar
cédpsulas. En el caso de las capsulas de gelatina
duras (por ejemplo de gelatina o derivados de
celulosa) después de ser rellenadas, las céapsulas se
cierran con una banderola. En el caso de las céapsulas

de gelatina blanda, las céapsulas se llenan y cierran

en un Gnico proceso.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiéndose descrito la invencidn como
antecede, se reclama como propiedad lo contenido en
las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. El uso de aceite de lavanda para la profilaxis
© terapia de la neurastenia, problemas de somatizacién y
otras enfermedades asociadas con la tensién.

2. El uso de acuerdo con‘la reivindicacién
1, caracterizado porque la otra enfermedad asociada a
la tensidn es PTSD (enfermedad por tensidén
postraumdtica) .

3. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1
0 2, caracterizado porque el aceite de lavanda se
administra oralmente.

4. El uso de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el
aceite de lavanda se administra en forma de una
capsula como forma de administracién oral.

5. Un medicamento o alimento dietético para
la profilaxis o terapia de la neurastenia, problemas
de somatizacién y otras enfermedades asociadas con la
tensidn, caracterizado porque presenta un contenido

de aceite de lavanda.

32
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6. Una preparaciédn consistente de aceite de
lavanda y aditivos farmacéuticamente aceptables como
forma de administracién oral para la profilaxis o
terapia de la neurastenia, problemas de somatizacién

5 y otras enfermedades asociadas con la tensién.

7. Capsulas como forma de administracién
oral, caracterizadas porque consisten de una masa de
rellena de aceite de lavanda \ aditivos
farmacéuticamente aceptables asi como una envoltura

10 adecuada de gelatina o de derivados de celulosa.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere al uso
profilactico o terapéutico del aceite de lavanda para el
tratamiento de neurastenia, problemas de somatizacién y
otras enfermedades asociadas con la tensién, asi como
medicamentos y alimentos dietéticos que contienen lavanda

como también preparaciones y céapsulas como formas de

administracién oral.
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-+ VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
- GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

(Kapitel i des Vertrags Gber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

- Aklenzeichen des Anmédem oder Anwalts | N . . '
14859WOKS ° -| WEITERES VORGEHEN sishe Formblatt PCTAPEAG16

intsmationales Aktenzeichen ) ‘Internationales Anmeldedatum (TagMonatlahr) Proritdtedatum (TagMonatiahr)

PCTEP2005010732 05.10.2005 06.10.2004

internationate Patentidassifikation (IPC) oder nationala Klassifikation und {PC
INV. AB1K3653 A61K13300

1. Beidiesem Bericht handslt es sich um.den internationdlen vorlaufigen Priifungsbericht, dér von der mit der
internationalen vorlAufigen Priifung beaufiragten Behdrde nach Artikel 35 erstelit wurde und dem Anmelder gemaB
Artikel 36 Gbermittelt wird.

2. Dieser BERICHT umfaft insgesamt 8 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts,
3.  AuBerdernliegen dem Bericht ANLAGEN bei; diése umfassen
a.® (anden Anmelder und das Intemationale Biro gesandt) insgesamt 1 Bléatter; dabei handelt es sich um

& Buatter mit dor Beschraibung, Anspriichen undbder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht
zugrunde liegen, undbder Blidtier mit Berichtigungen, denen die Behdrde zugosﬁmmt hat (siehe Regel
70.16. urid Abschnitt 607 der Verwaltungsvarschriften).

3 Biatter, die frhere Blitter efsetzen, dié aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen
Griinden nach Auffassung der Behorde eine Andérung enthalten, die iibar den Offenbarungsgehalt der
infernativnalen Anmigkiung in der wisprnglich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. O (nurandas Internationale. Bire gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl derdes elektronischen Datentrager(s)
angeben) , dertie ein Sequenzprotokoll undbder die dazugehbrigen Tabsllen enthéltenthalten, nur in

elektrontscher Form, wie im Zusatzfeld hetreffend das Sequenzprotokoli angegeben (siehe Abschmtt 802 der
Verwahungsvorschriften),

4.  Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

X Fold Nr. 1 Grundiage des'Berichts
O Fefd Nr. I Priorit4t

& FeldNr. Il Keing Erstellung-eines Gatachtens dber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit

1 reldNr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Edfindung
B FeldNr. v Begrindete Feststeilung nach Arikel 35(2) hinsichtiich der Neuheil, der erfinderischen Tatigkeit
urid der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkl&rungen zur Stiitzung dieser Feststellung

0O FeldNr. VI Bestimmte angsfahrte Unterlagen
[0 Fetd Nr. VIl Bestimmte Mingel der intemationalen Anmeidung
0 Feid Nr. vm Bestxmmte Bemerkungen zur mtematsonalen Anmeldung

Anmaldor =
=~ | DR. WILLMAR SCHWABE GMBH & CO. KG

Datum der Einrelchung des Antrags Datum der Ferﬂgstellung dieses Berichis

02.08.2006 | 25.01.2007

Name und Poslanschnﬂ dermit der internationalen voriiufigen Bevollméchtigter Bediensteter

Prifung beauftragten Sehérde Iy"" .
Europilsches Patentamt. _ _ h ‘l‘
D-80298 Mnchen Ganschow, Silke 1 .0) H
Tel.-+49 89 2399 - 0 Tx; 523656:0pmu d Y 4'3

~—=C_.  Fax: +49 89 2399 - 4465 Tel. +49 89 2388-7807 Mg et

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckblat)-(April 2005)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intemnationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2005010732

Feld Nr.1 Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
B derintemationalen Anmeldung in der Sprache, in dér sje eingereicht wurde.

O einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der
es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fir folgenden Zweck eingereicht worden ist:
O internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) tnd 23.1 bj)
[0 Verdffentlichung der internatienalen Anmeldung {nach Regel 12.4 a))
O internalionale vordutige Priifung (nach Regeln 55.2 a) undbder 55.3 a))

2. Hinsichtlich der Bestandteile* det internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vargelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als
*urspringlich eingereicht” und sind ihm- nicht beigefiigt):

)
Beschreibung, Seiten
1-7 in.der urspriinglich eingereichten Fassung
Angpriiche, Nr.
1-5 eingsgangeh.am 02.08.2006 mit Schreiben vom 02.08.2006

{1 einem Sequenzprotokoll undioder étwaigen dazugshdtigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betretfend das
Sequenzprotokoll

8. O Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:
O Beschreibung: Seite
3 Anspriiche: Nr.
(] Zeichnungen: Blatt/Abb.
00 Sequenzprotokoll (genaue Angaben).
1 etwaige zum Sequenzprotokoll gehtrends Tabellen (genaue Angaben):

L\./:

4. (3 Dieser Bericht ist ohne Bericksichtiguny (von einigen) der diesem Bericht beigefigten und nachstehend
aufgelisteten Anderungen arstellt worden, da diese aus den im Zusatzfsld angegebenen Griinden nach
Auffassung der Behdrde Giber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
{Regel 70.2 ¢)).

{0 Beschreibung: Seite

‘T Ansprichs: Nr.

[ Zeichnurigen; Blatt/Abb,

D) Sequenzprotskoll (genatie Angaticn):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehtérende Tabellen (genaue Angaben}:

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kénnen einige oder alle dieser Bldtter mit der Bemerkung
tgrsetst® versehen weorden. .

Formblatt: PCTAPEA/408 (April 2005)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT intetnationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2005010732

Feld Nr.lll Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tétigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit : v

{. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepriift, ob die beanspruchte Erdindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist:

0O die gesamte internationale Anmeldung,

& Anspriiche Nr. 1-2

HBegrondung: _

® Die genannte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspriche Nr. 1-2 beziehen sich auf den

nachstehenden Gegenstand, fiir den keine intemnationale vorldufige Prafung durchgefihrt zu werden
braucht (genaue Angaben):

siehe Beiblatt

0 Die Beschreibung, die Anspriiche oder die Zeichnungen (machen Ste bitte nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anspriiche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstelit werden
konnte {genaue.Angaben).

[0 Die Anspriiche bzw, die obengenannten Anspriche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung
gestitzt, daB kein sinnvalles Gutachten erstelit werden konnte {genaue Angaben).

{1 Fir die obengenannten Anspriiche Nr. wurde ksin internationaler Recherchenbericht erstelit.

[0 Ohne das Sequenzprotokoll konnte kein sinnvolles Gutachten erstelit werden; der Anmelder hat es
versaumt, innierhalb der vorgeschriebenen Frist:

O ein Sequenzprotokoll in Papierform einzureichen, das dem in Anhang C zu den
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard entspricht, und ein solches Sequenzprotokoll
lag der mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauftragten Behdrde nicht in einer fir sie
annehmbaren Art und Weise vor.

O ein Sequenzprotokoli in elekironischer Form einzureichen, das dem in Anhang C zu den
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard entspricht, und ein solches Sequenzprotokoll
lag der mit der internationalen vorldufigen Prifung beauftragten Behorde nicht in einer fir sie
annehmbaren Art und Weise vor.

O die erforderliche Gebihr fiir verspétete Einreichung zu entrichten, wenn ein Sequenzprotokoll
aufgrund einer Aufforderung nach den Regeln 13ter.1 a) eder b) und 13ter.2 eingereicht wurde.

{1 Ohne die Tabellen zu den Sequenzprotokollen konnte kein sinnvolles Gutachten erstellt werden; der
Anmelder hat diese. Tabellen nicht innerhalb der vorgeschriebenen Frist in elektronischer Form
entsprechend den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschtiften vorgeschriebenen tachnischien
Anforderungen singereicht, und solche Tabellen lagen der mit der internationalen vorldufigen Priifung
beauftragten Behdrde nicht in-einer far sie annehmbaren Art und Weise vor. :

{0 Die Tabellen zum Nucleotid- undoder Aminosauresequenzprotokoll, sofern sie nur in elektronischer Form
vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen
‘technischen Anforderungen.

1 siehe Beiblatt flir weitere Angaben.

Formblatt PCTAREA/409 (Aprit 2005)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2005010732

Feld Nr.V Begriindete Fe,s'tsl.ejlung nach Artike! 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkeit. und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklérungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

1. Feststellung

Neuheit {N) Ja:  Anspriche 1,2
Nain: Anspriiche 3-5
Erfinderische Tatigkeit {IS) da:  Anspriiche
Neinh: Anspriiche 1-5
") Gewsrbliche Anwendbarkeit (1A} Ja:  Anspriche: 3-5

Nein: Anspriiche:

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7):
siehe Beiblatt

Formblatt PGCTAPEA/409 (April 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) __ PCT/EP2005/010732
Zu Punkt 11}

Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und
gewerbliche Anwendbarkeit

Die Anspriiche 1-2 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird Gber die gewerbliche
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstelit (Artikel 34(4) a)
(i) PCT).

e

Zu Punkt V
Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tétigkeit und

der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung dieser
Feststellung

1. Dokumente
1.1. Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: GB-A-2 355 189 (YOUSEF HAIK BABIKIAN) 18. April 2001 (2001-04-18)

D2: US 2002/136788 At (QUEZADA RICHARD S) 26. September 2002 (2002-09-
26)

) D3: EP-A-0 891 777 (AKTIENGESELLSCHAFT BAD NEUENAHR) 20. Januar 1999
(1999-01-20)

D4: ALAKBARQV, F.: "Aromatic Herbal Baths of the Ancients" THE JOURNAL OF
THE AMERICAN BOTANICAL COUNCIL, Bd. 57, 2003, Seiten 40-49,
XP002359006

Ds:  ANONYMOUS: INTERNET ARTICLE, [Online] 25. Juli 2004 (2004-07-25),
XP002359007 Gefunden im Intemst:
URL:HTTP://WWW.GANZMED.INFO/MEDIZINDB/DEFA
ULT.ASP?MITTEL=CELE&START=A&ENDE=M:> [gefunden am 2005-12-13]

1.2. Es wird jeweils auf die im Interationalen Recherchenbericht zitierten Passagen

Ferm PCT/Separate Shee409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY »
(SEPARATE SHEET) - . PCT/EP2005/010732

Bezug genommen, sofem keine anderweitigen Quellen angegeben sind.
2. Neuheit

2.1. Dokumient D1 beschraibt ein phiarmazeutisches Gemisch aus Olen, wobei Lavendeldl
enthalten ist (Beispiel 2). Diese ¢lhaltige Kombination wird oral als Kapsel oder
sublingual angewendet.

Es sei darauf hingewiesen, daf dic Verwondung cines Produktes (Anspruch 3 und 4:
) “zur Prophylaxe oder Behandlung von Neurasthenie, Somatisierungsstérungen und

von PTSD*) keinerlei Auswirkungen auf das sigentliche Produkt hat (*Arzneimittel”,
*Zubereitung").

Folglich erfiillt die vorliegende Anmeldung nicht die Erfordemisse des Artikels 33(1)

PCT, weil der Gegenstand der Anspriiche 3-5.im Sinne von Artikel 33(2) PCT nicht
neu ist.

2.2. D2 offenbart ein topisch anzuwendendes Gemisch aus Olen, das Lavendeld)
anthilt. Als Anwandiingsgebiate warden Schlaflosigkeit, Schock und Stress-
assoziierte Erkrankungen genannt.

D3 beansprucht extern applizierte pharmazeutische Zubereitungen mit Extrakten
und/oder Olen von Lavendel, wobei Lavendel empfohlen wird bei vegetativer
) Dystonie, Nervositat und Schiafstdrungen.

D4 erwéhnt die auBerliche Anwendung von Lavendel bei Neurasthenie und
Schiaflosigkeit.

D5 beschreibt die innere Anwendung von Lavendeldl bei Schlaflosigkeit und
Neurasthenie. Auch wird allgemein auf die angstiésende Wirkung verwiesen.
Allerdings handelt es sich bei D5 um eine Internetseite, bei der nicht sicher
nachgewiesen werden kann, zu welchem Zeitpunkt diese der Offentlichkeit
zugéanglich gemacht wurde.

Folglich kann D5 nicht als neuheitsschédliches Dokument verwendet werden.
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Somit erfillen die Anspriiche 1 und 2 der vorliegenden Anmeldung die Erfordernisse
des Artikels 33(1) PCT, da der Gegenstand der Anspriiche 3-5 im Sinne von Artikel
33(2) PCT als neu anzusehen ist.

3. Erfinderische Tatigkeit

3.1. Anspruch 1 bezieht sich auf die orale Anwendung von Lavendelo! zur

Behandlung/Prophylaxe von Neurasthenie, Somatisierungsstérungen und
posttraumatischer Stressérkrankung.

Das Dokument D4 wird als néchstliegender Stand der Technik gegeniber dem
Gegenstand des Anspriuchs 1 angésehen. Es offenbart die duBBerliche Verwendung
von Lavendelél zur Behandlung von Neurasthenie.

Die mit der vorliegenden Erfindung zu Idsende Aufgabe kann somit in der

Bereitstellung einer weiteren Behandlungsmethode von Neurasthenie mittels
Lavendeldl gesehen werden.

Die vorlisgende Anmeldung unterscheidet sich von D4 lediglich durch die Art der
Verabreichung, d.h. in der vorliegenden Anmeldung wird das Lavendeldl oral
appliziert. In der Anmeldung sind keirie Hinweise auf eine verbesserte Behandlung
von Neurasthenie durch die orale Applikation des Wirkstoffes zu finden.

W Eine orale Anwendung von Lavendel6l ist prinzipiell allerdings bereits in der Literatur
beschrieben {siehe D1).

Da beretts die duBerliche Anwendung von Lavendeldl zum gewlnschten
Therapiserfolg fiihr, kann in Abwesenheit weiterer therapeutischer Vorteile keine
erfinderische Tatigkeit in der oralen Anwendung gesshen werden.

Die in Anspruch 1 un&_ 2 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene orale

" Applikation des Lavendeldls zur Behandlung von Neurasthienie kann folglich nicht als
erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT).
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4. Industrielle Anwendbarkeit

4.1. Anspriiche 3-5 der vorliegenden Anmeldung erfiillon die Erforderisse der
industriellen Anwendbarkeit (Art. 33(4) PCT).

4.2. Fiir di¢ Beurteilung der Frage, ob die: Gegensténde der vorliegenden Anspriche 1-2
gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheittichen
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspriiche
' ") abhangen. Das EPA beispielsweise srkennt den Gegenstand von.Anspriichen, die
auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als
- gewerblich anwendbar an; es kdnnen jedoch Anspriiche zugelassen werden, die auf
sine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die
Verwendung eirier solchen Varbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fiir aine
neue medizinische Anwendung gerichtet sind.
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Anspriiche

Verwendung von Lavehdelﬁl zur Prophylaxe oder Behandlung von
Neurasthenie, Somatisierungsstérungen und von PTSD (posttraumatische
Stresserkrankung), wobei das Lavendeldl oral verabreicht wird.

Verwendung nach Anspruch 1, wobei das Lavendeld! in Form einer Kapsel als
orale Darreichungsform verabreicht wird.

Arzneimittel oder di&tetisches Lebensmittel zur Prophylaxe oder Behandlung
von Neurasthenie. Somatisierungsstérungen und von PTSD (postiraumatische
Stresserkrankung), gekennzeichnet durch einen Gehalt an Lavendeldl.

Zubereitung, bestehend aus Lavendeldl und pharmazeutisch akzeptablen
Hifsstoffen als orale Datreichungsform zur Prophylaxe oder Behandlung von
Neurasthenie, Somatisierungsstorungen und von PTSD (posttraumatische
Stresserkrankung).

Kapseln als orale Darreichungsform, bestehend aus einer Fillmasse aus
Lavendeldl und pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoffen sowie einer
geeigneten Hiille aus Gelatine oder Cellulosederivaten.

ACAENNEDTES B ATT
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REIVINDICACIONES

1. El1 uso de aceite de lavanda para la
profilaxis o terapia de la neurastenia, problemas de
somatizacién y de PTSD (enfermedad por tensidn
postraumatica), caracterizado porque el aceite de
lavanda se administra oralmente.

2 El uso de acuerdo con las reivindicacién 1
caracterizado porque el aceite de lavanda se
administra en forma de una capsula como forma de
administracidén oral.

3. Un medicamento o alimento dietético para

la profilaxis o terapia de la neurastenia, problemas
de somatizacidén y de PTSD (enfermedad por tensién
postraumatica),, caracterizado porgque presenta un
contenido de aceite de lavanda.
. 4. Una preparacidén consistente de aceite de
lavanda y aditivos farmacéuticamente aceptables como
forma de administracién oral para la profilaxis o
terapia de la neurastenia, problemas de somatizacién
y de PTSD (enfermedad por tensién postraumatica).

5. Capsulas como forma de administracién oral,
caracterizadas porque consisten de una masa de
relleno de aceite de lavanda y aditivos
farmacéuticamente aceptables asi como una envoltura

adecuada de gelatina o de derivados de celulosa.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [i,}/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacion de que se solicita la concesidn de una patente [A]/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ﬁj/
€ Descripcién de la invencion v
¢ Dibujos de ser estos pertinentes PS(

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ l/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
Datos de identificacion del solicita%y(e 0 de la persona que presenta la solicitud |

{

[

¢

¢ Representacion gréafica v fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del
material que incorpora el disefio

4

Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado {
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
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