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EACIONES
2007 06-08 16:21:00 Dep. 2020 NUECR
$ral?h: 1 PATENTEIYU Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folics: 44

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
B4 patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
B Capitulo I. [] Capitulo Il
@ Nombre: BAYER HEALTHCARE AG
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de Alemania. c.C [ NIT H
71 e
) Direccion: 51368 Leverkusen, C.E. |:| Otro |:|
Alemania
Cual
Domicilio: Leverkusen, Namero
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERQO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. < NIT O
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | . CE. H oro [
O APODERADO Fax: 21186 50
E-mail: clientes@camyvp.com. Cual
Domigilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Dirk MERTIN 2. Iris HEEP
o Oskar-Erbsi¢th Strasse 7, Griither Weg 7a,
40764 Langenfeld, 50859 Kdéin,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
72
(72) 3. Georg SCHULTE, 4. Uirike UMGELDER
Egenstrasse. 64, Lucasstrasse 46,
42113 Wuppertal, 51379 Leverkusen
Alemania Alemania
5. Ernst BOTTCHER 6. Gert DAUBE
Wiesenweg 2, Eschenweg 12,
50859 Kbin, 51766 Engelskirchen,
Alemania Alemania

PCT (86) :
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/012977 Fecha: 3 de diciembre de 2005
Publicacion Internacional No. WO 2006/061155 A3 Fecha: 15 de iunio de 2006

Titulo {54)
ESTABILIZACION DE. ESTERES DE GLUCOCORTICOIDES

CON ACIDOS A6 | Pg/%
@ Clasificacion Internacional (51) A61K 047/012 ] A6 1K31/B6. [ - ...
. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siB NoOd DE 9 de diciembre de 2004 102004059220.9
DE 17 de noviembre de 2005 102005055385.0
DE 17 de noviembre de 2005 102005055386.9

@ Comprobante de pago No.: 07-42,923 Fecha: 29 de mavo de 2007




A

CAVELIER ABOGADOS COLO 14033-841-044-6 ID-102516

An X s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.c0.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Résumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsite del material biolégice.

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI O00 O800 RXOOX EIDIZIOI

FIGURA CARACTERISTICA

O,

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é:;_Q_, éﬁé

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928
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DOCUMENTOS ANEXOS 9

1. [X] Publicacion Internacional WO 2006/061155 A3
Descripcion:
Paginas 7 en el idioma original
Paginas 11 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 10
~ Figuras: Numero (s) 1

2. [{ Forma PCT/ISA/210. Informe de Biisqueda Internacional.

1. [X] Forma PCT/IB/306. Notificacion de un cambio, adicién de los inventores
Gert DAUBE y Ernst BOTTCHER

2. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Colo 14035 841 D14 H

Poder cnn autenticacibn notarial y
Apostille para patentes, mndelos de  wotilidad, disefins

industriales, marcas de fibrica, nomhres comerciales,
ensciias, nombres de dominin, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Attorney  with notarial

authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems. domain names, slogans, licenses.
REPRESENTATION AND POWER OF
REPRESENTACION Y PODER ATTORNEY
4403
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/T (we), the undersigned Jisaz

Bayer HealthCare AG

domiciliado (s) enfof

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

applifation No, 05,029,757 £iled by EMILIO FERRERO on April 5, 2005 and

por cof presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 11929;
GONZALO PERDOMO, tpa. B3|, LUUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
ip. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. R32, domiciliados et 1a
Carrern 40 N” 72-35, Bogotd, Colombia, en ohedecimiento a Io
dispuesto ¢n ¢l pardgrafo 1o del Ariculo 543 del Cadigo de
Ciamaicin, ¢l primern eomo principal y Ins demds como suplentes. en
su orden, como mis (nuestros) representantes en todos [os asuntos de
propicdad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o cxtrajudiciales. El primer
representante suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o
impedimentn 1emporal o definitivo de aquél. La misma regla se
aplicari cuando ¢l segundo representante suplente haya de reemplnzar
al primera, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, ¢l representante
principal, o ¢) primero, o segindo suplente, en Su caso, o amoos,
declararin si intencidn de ne cjercer la .representacién mediante
declaraciébn autenticada por Notario Publico en Colombia, o por
Notario u otro Funcionario Publico, o Consul de Colombia. en cl
extranjcre: v si se tratare dc impedimento, con el certificado
respectivo, Si alguno de tos nombrades faltare definitivamente. ¢l
signiente tomarit =u lugar. Cuandoe cesarc la ausencia o impedimento
del representante princpal. o de su primero o segundn suplentes, en
si cusn, podran ejercer la representacian, en su orden. una u otros
segiin ¢l casn, asumiéndala por ¢l solo hecho de giercerla, cesando en
ese momento ¢l ejercicio de Ia representacidn por el primero, scgundo-
o fercer suplente en su caso.

Ademds. confiern {conferimns) poder a los abogados arriha
nomhbrades. para obtener la proteccidn de mi (nuestra) propicdad
industrial ¥ contra la competencia deslenl. a cuye cfecto autorizo
(amns) a los dichos apoderadns para que me (nos) represenicn ante
custlesquiera entidades o personas, cjerzan o nn  jurisdiccion,
especinlmenie  ante las del orden administrative, contencioso-

administrativo vy judicial, asi come los tribunales de arbitramente, en

@ CAVELIER ABOGADOS
WPPODERL-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERQ, tpa.
31929; GONZALO PERDOMOQ, tpa. 831: LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciled
at Carrera 4a N° 72 35, Bogoti. Cofombia, the first as principal and
the athers as alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrinl property matters with faculty to
reecive notifications and to appoint attemneys in and out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second alternate represcntative is to replace the first onc, or when
the third is ta replace the first or sccond alternates in their turn, or
hoth of them, sccond. In such cascs, the principal representative, or
the first or sccond alternates in their turn, or both of them, shall state
their intention not to act as rcpresentatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in case of
impediment. the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall -
take his place. When the absence or impediment of the principal
representative. or of the first or second alicrnale in their turn ceases,
the 1epresentation can be 1aken again in their sequence. by the
principal, the first or sccond alternate depending on case, and the

mere fact_o !I" ﬁ%ﬂgﬁaﬂﬂy
TORAE e

rcprcwﬂtm(ﬂp

sullieey The exercise of the

oE moréynl : i R?m tird alternates in their tum
chnIT eam%gﬁﬂg?ﬂ_‘,

In nddllmn 4 \w:a--.granlﬁ‘t’l‘Er 3
'lhnvcj’mmet[] Ettmﬂé)u .'I'tl‘pn\- S0 Ih'll they may obtain the
prnlcchml? mv *foury’ 1n(luc|rnl pmncrty and against the unfair

cnmpcﬂhqn' }I’n:; t\"v‘l'nlcl'l pl}rlpn& . {wc) nulhomc the said attorneys to

rcprcqcnt me (us) hcl’nrc any nmhnrmc: nr persons, with or without
J .3
|u|md|‘étmn

qpccmlly administrative,  administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all ~

those




. <

0 concemicnte a Jos siguientes asuntos: a)  Obtencidn de
tes ¢le invencion, modelos de wtilidad y disciios indusiriales; el
tro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de  servicio,

15 comerciales, nombres comerciales, cnscias, nombres de
tinio, varicdades vegetales y denominaciones de origen: su
oviicion, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacidn
duntaria: ¥ el registro de licencias de uso de esos derechos; h) Las
iones  de  competencia  desleal, proteccion  del  consumidor,
posicinnes u observaciones, cancelacidn administrativa vy judicial,
nulidad. medidas cautelares. concesion de licencias, la tutela, la
pioteccion de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penates. administrativos o contencioso_administrativos relacionados
con cstos derechos; acciones y procesos que promovamos o S¢ nos
promucvan. Y para gue en todos Ins asuntos arriba determinados,
puiedan sustituir cste mandato, transigir. conciliar, admitir Ins hochos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, reminciar, y ratificar los actos

de agentes oficinsos.

maticrs concerning the following: a) Ohtainment of patents. utility
modcls and industrial designs: the registration of trademarks.
defensive and service

collective, marks. slogans, commercial

pamcs, trade emblems. domain names, vegetal varicties and
denominations of origin: its renewal, assignment, change of name or
domicile, volumtary cancellation; and the registration of licenses of
use of the ahove rights: b) Actions of unfair competition, protection
tn the consumer, oppositinns or ohservations, administrative or Court
cancellation. nullity, infringement. granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade scerets, and in general the
civil, penal. and administrative suits relating to those rights; ections
and suits instituted by me {us) or against me (us). And that in all the
ahove matters they may substitute this Power of Attomey,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive. resign, and ratify acts done by representatives without a

pmwer of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

por/hy

Firma/Signature

yi

0‘06/416_,[» {”Ax ¢

© CAVELIER ABOGADOS
WITPODENT-179 (MINUTA 12.1.1.2.9)



NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the preceding signature of

]gname of legal representative)
» Ferdinand Kthler business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

Dr. Wolfgano Fhrenstein business address: D ~ 51368 leverkusen, Bayerwerk, Cermany
is authentic, that the stgnatory currantly acts in the position of

{position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the powsr to grant this document,

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon examination of the
Commercial Register of the legal court in_€ologne, Section B 49894,

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (City) . (Country)
Leverkuser., Germanv

On (Date} 6. July 2005
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URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der

Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschdftsansidssig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2.

Dr. Ferdinand K8hler, geschdftsansissig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K&ln - HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer

HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Juli 2005.

-
Notar
% . _'v;"'r-.- -'Tﬁﬁ*ffﬁ Hic L
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APOSTILLE ¢ o |
/,p‘y ]
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ! [

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese offentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Klaus Striewski

3. in seiner Eigenschaft als Notar

» /fbrd

4. Sie ist versahen mit dem Siegey/des
Notars Klaus Striewskl in Leverkusen

Bestitigt
5. in Kbin 6. am 12.07.2005
7. durch den Vizeprisidenten des Landgerichts Koin
8. unter Nr. 2507/05
9. Stempel 10. Unterschrift
/ (a4~ Ca
Caliebe
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TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESC#ITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARiI)O CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
ELL. MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NUMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO}). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante rcertifica que la firma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, .DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, ALEM;ANIA,'_ son
auténticas, y que el signatario actGa en el carég dé;( dato en
blanco) de la compafiia BAYER HEALTHCARE AG, una empresa
actualmente existente y constituida de acuerdo con las leyes de

ALEMANIA y que su direccién es 51368 LEVERKUSEN } ALEMANIA Adem&s
' JLll
f- L

que el signatario tiene la facultad para otorgar-éste documento.
[ |

El notario piblico esté enterado y certifica los datos antg%rores

e T
co"o‘ﬁ;‘mﬁﬂlo Bﬁm'o D!L cCIRCULO

TAR QUE LA E
Después de examlnar el regls,tro comerc1a1’ m"’ﬁ 328 cﬂ“ jpustglionia,
ién B 49894. . - . 2 s gy
Seccid _ . gy 05 ]UN iﬁ%}
’ Bremae i ST " *v'?%&ah
E1l notario publlco,certlflca que la companlah%AYER_ HQARE aG,
Jﬁﬁﬁ“u MA;.UEL B e | REDIHA Q

a que- se refiere eSte .cerf 1f1cado es e pres ﬁ;gg:ﬁlﬁrahywes una
persona juridica actualmente existente.
Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de

2005. Nota de apeostilla numero 2507/05/Ge1 12 de julio de 2005.

Firmado (ilegible)

COLO-14033-841-014-9 . . .
ety Cllats 1y

WPCL002G ID 6941 S4uaréo Talsde Moguers
. oy
Bogotd, 22 de julio de 2005. CGUD - AR BIGIED
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859
de un documento escrito en Aleman, efactuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

A continuacién de un documento de Traspaso, Representacibn y Poder, escrito en
espaiiol e inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domiciiada en 51368
Leverkusen, Alemania, ratifica la solicitid de patente No. 05.029.757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abrii 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO tpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos firmas
ilegibles.

Sigue certificacion en espafiol e inglés de la existencia de la compaiia y de las firmas de
los sefiores Kohler y Ehrenstein, representantes legales de Bayer HealthCare AG,
domiciliada en Leverkdsen,\ ‘Aler'nania-._ Dada y firmada en Leverkusen, Alemania, el 06 julio
2005 por el notario de Leverkusen, Klaus Striewski.. Hilo y oblea notarial.

Protocolo notarial No. 1085/2005

Certifico la autenticidad.de las firmas antecedentes puestas;ante'm'fﬁdr ios sefiores
1. Wolgang Ehrensten, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk,
Alemania

TR, S M AT
2. Dr. Ferdinand K8hiér, con domicilio corﬁgrmgommegqmg@n Bayerwerk,

SUrdcoria CAINCIDE GON EL ommun
Alemania GUE HE TERIDD A LA VISTA

% ;”r i e e u-";fﬁﬂ’é:ﬁ_g
J 05 JUN 20"7 “w £

-a quienes conozco en persona:.
: ’ v . %g M xmmnx

i 3‘ . . .

Certifico por haber tenido a la: vusta el dia de; dy‘él'“Reg'nétré 1de"Co rcio del Juzgado
EEe Ly e

Municipal de Colonia - HRB 49894- que los sefiores mencionados en los puntos 1y 2
estan facuttados, en calldad de apoderados, para representar a la firma Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft domiciliada en Leverkusen.

A DE HYRBER
‘l:our;'m ‘:(-;mr m‘nr DFICIAL

Ra‘lanmdn NG540 I'wmuﬁllrlll
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Fdo.. firma ilegible
Notario
Leverkusen, 6 de julio 2005
(hilo y oblea notarial)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewski
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello del notario Klaus Striewski, notario en Leverkusen '
Certificado !
5. en Colonia 6. el 12.07.2005
7 por el Presidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 2507/05
9. Sello _ 10. Firma
El Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: firma ilegible
Caliebe 7%
Costas SEE
(ilegible) . ]
Total  38.28 s o e Sy
. . o e eine LA vaTAl o -
Fdo.: Striewski *Ma’#ammfﬁ,r ,2«*%;, -
. é 05 JUN 2002
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, degﬁ?ﬁwcual?‘s‘é“&é]a“ ia:?é‘“?i?ilos archivos de
estas oficinas para su confrontacion. &Z:"m‘ﬁg‘g?“ ‘“;&"

Bogota, 22 de julio 2005
LUZ ARRIAGA DI HERBER

C.1983 hanorn .3 Wi P PRETE nnclAl.
CLA'A-& ﬁ

A ulurmn No.4u8 |usm:ll
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Stabilisierung von Glucocorticoidestern mit Siuren

. Die Erfindung betrifft nicht-wiissrige pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend einen Glucocor-

ticoidester'und eine Siure sowie die Stabilisierung von Glucocorticoidestern in solchen Zuberei-

~

tungen durch S#uren.

Secitdem Glucocorticoide synthetisch darstellbar sind, werden sie zur Behandlung entz{indlicher
Erkrankungen in der Human- und Veterinirimedizin eingesetzt. Bei langfristiger systemischer Gabe
kommt es jedoch hiiufig aufgrund des anste1genden Corticoid-Blutspiegels zur Entwicklung des
sog. Cushing-Syndroms mit. VollmOndpeslcht Steroidakne, Stammfettsucht, Plethora, Hautstreifen
(Striae rubrae), arterielle Hypertonie, allgememe Leistungsschwiiche, endokrines Psychosyndrom,

Osteoporose, Diabetes mellitus, Impotenz, Oligo- bis Amenorrhd, Hypertrichose und Hirsutismus. .-

Daneben ist die Gefahr von Infektionen sowie das Aufflammen latenter Infekte erhdhbt, Magenge-
schwilre kdnnen aktiviert werden und die Wundhe:lung ist vem&gert Wegen der katabolen Wir-

kung sind Atroph:en yOon Muslculatur Haut und Fettgewebe mbgl:ch. Das Thrombosehslko 1st

erhaht. . ) - ) -

.Um die systemische Belastung -mjt :Glucocorticoiden gering zu hilten versucht man, durch topi-.

sche Apphkanon den Wirkstoff unmittelbar an den Ort der Erlu'anklmg Zu brmgcn Hierbei ist nur’

ca. 1 — 10% der applizierten Dosis system1scl1 verfiigbar. Entzundungen der Haut werden in der
Regel durch lokale Anwendung von halbfesten (Salben, Cremes, Gele) oder flissigen Arzneifor-
men (Suspensionen, Emulsionen, Lsungen) behandelt, in denen ein Glucocorticoid gelost oder

dispergiert ist.
Neben Glucocorticaiden sind auch Glucocorticoidéster bekannt.

Eine Vereste.rung der Bydroxylgruppen an CI'J’ und/oder C21 erhﬁht die W:rkstﬂrke dcr Glucocor-
ticoide. Die hohere Llpophxhe fuhrt zu einer besseren Penetration in die Zellen Gleichzeitig wird

die Anrelcherung in der Haut verbessert. So zih]t beispielsweise Hydrocomson zu den schwachen,

Hydrocomson-]'l‘-butyrat hmgegen zv. den starken Glucocorticoiden. Ahnliche Effekte sind bei =
den Glucocomcmdcn Dexamethason - Dexamethason-Zl-acetat und Betamethason - Betamethn--

son-17-valerat zu erwarten.

Glucocorticoidester sind jedoch mehr oder minder hydrolyseempfindlich, wodurch sie in die ent-
sprechenden weniger aktiven, nicht-veresterten Corticoide iibergehen. Diese Hydrolyse findet na-
turgemaB insbesondere in den o.g. topischen Arzneiformen statt, wenn sie wiissrig formuliert wer-

den. Aber auch in wasserfreien Formulierungen kann man die Hydrolyse aufgrund von Feuchtig-
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keitsaufnahme aus der Umgebung nicat vollstindig ausschlieBen. Die Verwendung von wasser-

dampfdichten Packmitteln scheitert oft an dsthetischen oder wirtschaftlichen Gesichtspunkten.

Es ist jedoch méglich, die Corticoidester durch eine Einstellung des pH-Wertes in den leicht sau-

ren Bereich zu stabilisieren, Die Hyd-olyse ist dort gegenitber dem stirker sauren und neutral--

basischen pH-Beréich vermindert (Anderson BD et al, Strategies in the design of solution-_stable,
witer-soluble prodrugs I: a ph.ysical-;)rganic approach to pro-moiety selection of 21-esters of corti-
costeroids, J, Pharm. Sti. 74(4), 365-374, 1985; Gonzalo-Lumbreras R et al.., High-performance
liquid chromatographic se;‘;arafion of corticoid alcohols and their derivatives: a hydrolysis study
including applicatio'n to pharmaceuticals, J. Chromatogr. Sci. 35(9), 439-445, 1997).

Auch Pulvermischungen, die Corticoidester enthalten; wurden durch Zusatz organischer S#uren

" stabilisiert (Teijin Ltd., Pm#giery pharmaceuticals, for treatment of oral c‘nvit-y disorders, contai-

ning steriodal _iﬁﬂamrhation_ _ir'Lhibitors; and organic écids stabilizers, JP60028923; Teijin Ltd.,

Powder cofnppsitions containing beclomethasone dipropionate for nasal mucous membrg"ne appli-
catio-n,. TP60032714). Die beschricbenen Pulverformulierungen enthalten erhebliche Mengen Was- .
- ser, welches Ober die weiteren Hilfsstoffe (z.B. Cellulosecti:er) eingebracht wird. Darilber hinaus
kann weiteres Wasser aus der Feuchtigkeit der Umgebungsluft aufgehomrl;en werden. Es ist somit .'..
*zu vermuten: dass sicl:i durch den SBurezusatz der p}.I-Wert in der Wasserschicht, welche dann auf

den Pulverpz;rtiksln haftet, verschiebt und dadurch die Corticoidester stabilisiert werden. -

Eine Verschiebung des pH-Wertes: durch den Zusatz organischen.- oder aﬁor‘g,anischer_Sﬁuren ist
jedoch naturgem#B nur im Falle vorgenannter wilssriger bzw, waéserhaltiger Zubereitungen mbg-
lich. Uberraschenderweise wurde m'm gefunden, dass der Zusatz von Siuren zu nicht-wissrigen
L8sungs- oder-Dis;.;-'F;giennedieﬂ ebenfalls die Glucocoﬂicoidcstcx: gegcr-: Hyﬂrol)lfse stzbilisj-e_rm

kénnen, obwohl die Séuren in diesen L3sungs- oder Dispergiermedien nicht dissoziferen kénnen.

Die Erfindung betrifft daher ﬁicht—wiissrigé, fluide pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend

mindestens einen Glucocorticoidester und mindestens eine Séure.

- v

Glucocorticoidester sind {iblicherweise Ester der Glucocorticoide mit organischen S#uren, wie Z.B. -

Carbonsturen oder Kohlensiureverbindungen. Vorzugsweise ist die Hydroxylgruppe an C17 oder
C2! des Corticoids verestert, auch die Veresterung beider Hydroxylgruppen ist mdglich. Die Siu-
rckomp;merite des Esters leitet sich z.B. ab von gesittigten aliphatischen Carbonsiuren mit bis zu
10, b'evorzugt bis zu 8, besonders bevcrzugt bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Als Beispiele fiir solche
Ester seien genannt: Acetate, Propionate, Butyrate, Valerate, Hexanoate, Pivalate. Aceponat be-
zeichnet einen gemischten Propionat-Acetat-Diester, Buteprat bezeichnet einen gernischten Buty-

rat-Acetat-Diester. Weiterhin kommen Ester in Frage, die sich von heterocyclisch substituierten

5
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Carbonsiuren ableiten, wie 2.B. die Furoate. Ebenfalls geeignet siﬁd gemischte Kohlenstiureester,.

die durch Einfilhren einer Alkoxycarbonylgruppe, vorzugsweise mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,

- entstehen; als Beispiel sei die Ethoxycarbonylgruppe genannt,

Beispiele flir Glucocorticoidester sind Aclometasonpropicnat, Betamethasondipropionat, Bets-

memasonv'alerat, Clobetasolpropionat, Clobetasonbutyrat, Clocortolonhexanoat, Clocortolonpiva-.

lat, Dexamethasonaceatat, Diflucortolonivalerat, Diﬂuconolon{walerat, Flumétasonpivalat, Fluocor-
tolonhcxa'noat, F_luocortolbnpiv&lat, Flupredni.denacetnt, Fluticasoﬁpropionat,. Hydrocortisonbuty-
rat, Hydrocortisonaceponat, Hydrocoriisonacetat, Hydrocortisonbuteprat, Methylprednisolonace—
pun?t, Mometasonfuroat, Prednicarbat .md Prednisolonacetat.

" Unter fluiden Zubz_‘,reitungen sollen hier flilssige Zubercitﬁngen, wie Lﬁsungen,'Suspelisioneli,

Emulsionen etc. verstanden werden, die im Falle htherer Viskosititen auch halbfeste Konsistenz

haben kinnen (z.B. Salben, Cremes, Gele etc.).

Die_nicht-wiissrigen Zubereitui'lgen enthalten eine Grundlage aus organischen Lbsungs- bzw.

Dispergiénnitteln. Auch eine nicht-wissrige Zubereitung im Sinne dieser Erfindung kann bis zu

1% (M/V), bevorzugt bis zu 0,5 % (M'V) Wasser erithalten, z.B. wenn die Einsatzstoffe ihrerseits-
geringe Mengen Wasser enthalten. (,,% (MN)“ bedeutet Masse des betreffenden Stoffes in
_ Gramm pro 100 ml fertiger Zubereitung.) -

Dié erﬁpdungsgemﬁﬁen Zubereitungen ktnnen protische oder aprotische Ldsungs- oder Disper-

giermittel oder Mischungen beider Typen enthalten -

Als protische L8sungs- oder Dispergiermittel seien genannt: '

" Ein- oder mehrwertige Alkohole: Beispiele fdf.einwertige Alkohole sind Propanel, Isoproﬁahol,

Ethanol, Butanol, Isobutanol, 2-Hexyldecanol, Benzylalkohol, Tetrahydrofurfurylalkohol und Oc=
tanol. Beispiele filr mehrwertige Alkohole sind Glycerol, Diethylenglykol, Polyethylenglykol und
Propylénglykol. ' '

Die erfindungsgeméBen Zubereitunger: enthalten bevorzugt aprotische LYsungs- oder Dispergier-

mittel. Insbesondere seien gepannt:
Alkane, wie z.B. Hexan, Paraffin und Dicctylcyclohexan
Ketone, wie z.B. Aceton, Ethylmethylketon und Methylisobutylketon

Stureamide, wie z.B. 2-Pyrrolidon und N-Methylpyrrolidon

&
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. Mono-, Di- und Triglyceride (Ester aus Fettsiuren und Glycerol), wie z.B. Coco—capry]atefcapratc,l
Glycerylmonolinoleat. Glyccrylmonooleat, Glycerylricinoleat, Mittelkettige Triglyccr'ide," Baum-
wollsamendl, Erdnussdl, Mhndelﬁl, Sesamdl,-Olivendl, Sonnenblumendl, Fiirberdisteldl, Rapstl,
Glycerdlmonostearét, Gly_ceroldistea:at und Sojasl. l '

Ester aus Fettsduren mit einwertigen Alkoholen, wie zB. 2—06ty1dodecy1myristat, Cetearyl- '

ctl":ylhexanoat, Decylcocoat, Decylolent, Ethyloleat, Isocetylpalmitat, Isopropylmyristat, Isopro-
pylpalmitat, Isostearylisostearat, Octylpalmitat, Octylstearat und Oleylerucat.

Ester aus Fettsiuren und Propylenglykol, wie z.B. Propylenglycolcaprylat/caprat, Propylenglycol-

- dipelargonat, PrOpylcnglycollaumt und Propylenglycolmonocaprylat.

Sonstige Fettsdureester wie z.B. Dibutyladipat, Dicaprylylcarbonat, Diethylhcxylca-rbonat.
. Cyclische Carbonate, wie z.B.. Bropylencarbonat.

Alkoxylierte Alkohole (Ether aus Polyethyimglykol und Alkoholen), wie z.B. I..aureti:. Ceteth,
Ceteareth, Steareth, Diethylenglycolmonoethylether und Dipropylenglycolmonomethylether.

Sonstige Ether, wie z.B, Dicaprylylether und Octyldodecandl.
Silikonble, wie z.B. Dimethicon und Cetyldimethicon.

'Besonders bevorzugt sind” erﬁndungsgemkﬂe Zubereltungen in denen kein protisches LBsungs-
oder Dlsperglenmttel eingesetzt wird. Die S#iuren kdnnen in den genannten Ldsungsmmeln geldst

“oder suspendwrt sein. Bevorzugt smd die Sturen in den Lbsungsmxtteln gelost..

'-'."'..-

Als Siuren kommen organische oder anorganische Séuren in Frage.

Beispiele fiir anorganische Séuren sind Salzsiure, Schwefelsiure, schweflige Siure und Phosphor-

sHure.

Beispiele fitr'organische Sduren sind gesittigte aliphatische Monocarbonskuren mit bis zu 18 Koh-

lenstoffatomen, wie z.B. Ameisensﬁﬁrts, Essigsiure, Propionsdure, Buttersiure, Laurylstiure, Pai-
mitinsiiure, Stearinsdure; ein- oder mehrfach ungesittigte. aliphatische Monocarbonsiuren mit bis
zu 18 i(ohlenstoffatomen, wie z.B. Olstiure oder Sorbinsiure; aliphatische' Hydroxycarbonsiuren
mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen wie z.B, Citronensture, Weinsdure, Milchsdure; Dicarbonsdu-
ren, wie Oxal-, Malon-, Bernstein- oder Adipinséure; Ketocarbons3uren, wie z.B. Oxalessigsiure;
aromatische Carbonsturen, wie z.B: Benzoesiure oder Phthalséure; organische Sulfonstiuren, wie

z.B. Methansulfonsiure; cycloaliphatische Carbonsluren, wie 2.B. Ascorbinséure.

1Y
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Die Siduren werden vorzugsweise in Konzentrationen von 0,01 bis 10% (M/V), bevorzugt 0,05 bis
5 % (M/V), besonders bevorzugt 0,05 tis 1 % (M/V) eingesetzt.

Die Formulierungen ktnnen weitere iibliche, pharmazeutiscii vértrﬂgliche Zusatz- und Hilfsstoffe .

enthaiten. Als Beispiele sgien genannt

. Kons'ervicrungsstoffe wie zum Beispiel Phenole (Kresole, p-Hydroxybenzoesiureester wie
Methylparaben, Propylparaben etc.), aliphatische Alkohole(Benzylalkohol,' Ethanol; Butanol
.etc._),,quartﬁre Ammoniumverbindungen (Benzalkoniumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid). . -

« Antioxidantien wie zur Beispiel Sulfite (Na-sulfit, Na-metabisulfit),. organische Sulfide
(Cystin, Cystein, Cysteamin, Methionin, Thioglycerol, Thioglykolsture, Thiomilchstiure) Phe-
nole (Tocopherole, wie auch Vitamin E und Vitamin-E-TPGS (d-alpha-Tocopherylpolyethy-

lenglykol-1000-succinat}, Butylhyclroxyamsol Butylhydroxytoluol, Gallussﬁurederwate (Pro-'

pyl-, Octyl- und Dodecylgallat)

o Netzmittel oder Emulgatoren wie zum Beispiél Fettsduresalze, Fettaikylsulfate, Fett_alk);lsqlfd- _
nate, lineare Alkylbenzolsulfonate, Fcttalkylpolyethyleng]ykolcthersulfaté Fettalkylpolye-thy-_
]englykolethcr Alkylphenolpolyetlnylcnglykolethcr. Alkylpolyglykos:de. Fettséivre-N-methyl- -

glucamide, Polysorbate, Sorbltanfeltsaurccstcr Lecithine und Poloxamere
- «  Pharmazeutisch akzeﬁtable Farbsto {fe wie zum Béispiel Eisenoxide, Carotinoide, etc. -

‘o Als. Spreitmittel kénnen unter-anderem Hexyldodecanol, Decyloleat, Dif:utyladipat, Dimethi-
con, Glycerylrlcmoleat, Octyldodc:.anol QOctylstearat, Propylenglykoldtpelargonat und bevor-

——— R P

zugt Isopropylmynstat oder Isopropylpa]nutat emgesetzt werden.

-

« ‘Penetrationsenhancer (oder Permeationsenhancer) verbessern die - transdermale Applikation

von Arzneimitteln und sind im Prinzip im Stand der Technik bekannt (siche z.B. Kapitel 6 von

Dermatopharmazie, Wissenschaftliche Verlagsgeselischaft mbH Stuttgart, 2001). Als Bei-
spicle scien- spreitende Ole wie' Isopropylmyristat, Dipropylenglykolpelargonat, Silikontle

bzw. deren Copolymerisate mit Pollyethern, Fetisiureester (z.B. Olsﬂuret.)leylester), Trigly-
ceride, Fettalkohole sowie Linolen genannt. DMSO, N-Methylpyrrolidon, ‘2-Pyrrolidon,
Dipropylenglykolmonomethylether, Octyldodecanol, Oleylmacrogolglyceride oder Propy-

lenglykollaurat kdnnen ebenfalls verwendet werden.

Die erfindungsgemiiBen Arzneimittel cignen sich generell fiur die Anwendung bei Mensch und
Tier. Bevorzugt werden sie in der Tierhaltung und Ticrzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Ver-

suchs- und Hobbytieren eingesetzt, und zwar insbesondere bei Saugetieren.

e
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Zu den Nutz- und Zuchttieren gehbren Sdugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schwéine, Zie-
gen, Kamele, WasserbilfTel, Esel, Kan_inchen, Dn£n_wild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze, Chin-
chilla, Waschbir, sowie Vigel wie: z.B. Hiihner, Giinse, Puten, Enten, Tauben und StrauBenvdgel.
Beispicle flir bev’orz_u'gte Nutztiere sind Rind, Scﬁaf, Schwein und Hubn. -

Zu Labor- und Versuchstieren gehdren Hunde, Katzen, Kaninchen und Nagetiere wie Miuse, Rat-

ten, Meerschweinchen und Goldhamster.

Zu den Hobbytieren gehtiren Hunde, Xatzen, Pferde, Kaninche;n, Nagetiere wie Goldhamster,
Meerschweinchen, Miuse, des Weiterer: Reptilien, Amphibien und Végel zur Heim- und Zoohal-

tung. -

Die erfindungsgeméfien Zubereitungen kdnnen grunds.ﬂtzlich auf alle tiblichen Arten verabreicht

werden, z. B. parenteral, peroral _ode;' insbesondere topisch (z. B. dermal). -
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Beispiele

Beisnicl 1:

* 0.05 g Dexamethason-21-acetat, 0,5 g Clotrimazo] und X g S#ure (s.u. werden in 931 g Mittelket-

tigen Triglyceriden (Miglyol 812) geldst. 0,1 14 g Pradofioxacin-Trihydrat und 1,8 g hochdisperses

Siliziumdioxid (Aerosil 250) werden Jdarin unter' stark_em Rihren verteilt. Die Suspension "wird

_anschlieBend mit einem Rotor-Stator homogenisiert.

Beispiel 1a: 0,1 g Sorbinséure
Beispiel 1b: . 0,2.g Sorbinséure

-Beispiel 1c: 0,5 g Sorbinséure

Beispiel 1d: 0,1 gStearinsﬂ'ure

. Beispiel 1e: 0,2 g Stearinstiure

Beispiel 1f; 0,5 g Stearingiure
Beispiel 1g: © 0,1 gPropionsauré .
Beispiel 1h: 0,2 g Propionstiure
Beispiel 1i:  0,5g Propionsﬁure

Die Stabilitit des Dexamethsaonacetat wurde durch-Einlagerung bei 25°C; 40°C sowie 50°C ilber

6 Wochen untersucht. Die Abbildung 1 zeigt, dass die Bildung des Abbauproduktes Dexamethason |
durch die verwendeten Séuren konz.ehtrat_ionsébhﬁngig reduziert werden konnte.

Beispiel 2:

0,'1 g Betar-nethason-.2l-val.er_at und 02 g Propionsiure werden in 940 g Pi'opylqu'lycolcal:;ry-
lat/caprat (Miglyol 840) geldst. 2,0 g hydrophobes hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil R 974)

werden darin unter starkem Rohren verteilt. Die Suspension wird anschlieBend mit einem Rotor-

" Stator homogenisiert. Es resultiert eine i'arblose, leicht trilbe Flilssigkeit.

0,5 g Hydrocortisonacetat und 0,5 g Stearinséure werden in 850 g Isopropanol geldst. Es resultiert

cine farblose, klare Flll-ssigkeit.

' Aﬁbildungen:

Abb. 1: Abbau von Dexamethasonacetat zu Dexamethason in den erfindungsgemillen Beispielen

1a - 1£nach 6 Waochen Lagerung
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Patentanspriiche
1. - Nicht-wissrige fluide pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens einen Glu-

10.

cocorticoidester und mindestens: eine Séure .

_ Zubereitungen ‘gem#B Anspruch 1, in denen die Siure in einer Konzentration zwischen

0,01 und 10% eingesetzt wird.

Zubereitungen -gemiiﬁ den vorstehenden Anspriichen, in denen als Siure Ameisenséure,

Essigstiure, Propions'a:ure, Buttersure, Laurylsiure, Palmitinsdure, Steariixsﬁure, Olsture,

Sorbiﬁsﬁure, Zitronenstiure, Oxalessigsiure, Weinsdure, Methansulfonsiure, Milchsiure

- oder Ascorbinsdure ver_wendet wird.

. Zubereitungen gem4B Anspruch 3, in denen als Sure Sorbinséure, Stearinséure oder Pro-

‘pionssure verwendet wird.

-,

Zubereltungen pemiB A.nspruch 4, in denen als Saure Sorbmsaure verwendet w:rd

Zubereitungen gemil einem der vorstehenden Anspruche die keme prot:schen Lﬁsungs-
oder Dispergiermittel enthalten.

Zubereitungen gemdb einem cier vorstehenden Anspriiche, in denen der Glu;;oaorticoi-'.

dester an C17 oder CZl verestt:‘t ist.

Zubereitungen gemdd einem der vorstehenden Anspruche, in denen als Glucocortlcoldester

. Dexamethasonacetnt 'oder Betameﬂ'xasonvalmt verwandct \wrd

Verwendung von Zubereltungt-n gemiB einem der vorstehenden Anspriiche zur Herstel-

lung von Arzneimitteln zur toplschen Anwendung.

- =

Verwendu.ng von Zubereltungt-n gemHB einem der vorstehenden Anspruche zur Anwen-

dung in der Veterinirmedizin.

4
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ESTABILIZACION DE ESTERES DE GLUCOCORTICOIDES CON ACIDOS

La invencion se refiere a preparados farmacéuticos no acuosos que

contienen un éster de glucocorticoide y un acido, asi como a !a estabilizacion
de ésteres de glucocorticoides en dichos preparados mediante acidos.

Pesde que los glucocorticoides son sintetizables sintéticamente, se
utilizan para el tratamiento de enfermedades inflamatorias en medicina humana
y veterinaria. En la toma sistdémica a largo plazo, aparece sin embargo
frecuentemente, debido al nivel aumentado de corticgides en sangre, el
desarrollo del denominado sindrome de Cushing con cara de luna llena, acné
estergideo, obesidad adrenocortical, plétora, estrias cutaneas (striae rubrae),
hipertonia arterial, rendimiento general deficiente, psicosindrome endocrino,
osteoporosis, diébetes mellitus, impotencia, oligo- a amenorrea, hipertricosis €
hirsutismo. Ademas, el peligro de infecciones asi como de exacerbacion de
infecciones latentes es elevado, pueden activarse (iceras gastricas y se retarda
la curacion de heridas. Debido al efecto catabélico, son posibles atrofias de
musculatura, piel y tejido graso. El riesgo de trombosis es elevado.

Para mantener baja la carga sistémica con glucocorticoides, se intenta
llevar el principio activo mediante administracién tdpica inmediatamente al lugar
de la enfermedad. En este sentido, esta disponible sistémicamente sblo aprox.
un 1 - 10% de la dosis administrada. Las inflamaciones dérmicas se tratan
generalmente mediante la aplicacion local de presentaciones farmacéuticas
semistlidas (pomadas, cremas, geles) o liquidas (suspensiones, emulsioﬁes,
disoluciones), en las que se disuelve o dispersa un glucocorticoide.

Ademas de glucocorticoides, son también conocidos los ésteres de

glucocorticoides.
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Una esterificacion de los grupos hidroxilo en C17 ylo C21 eleva la
potencia del glucocorticoide. La mayor lipofiia conduce a una. mejor
penetracion en las células. Simultaneamente, se mejora el enriquecimiento en
la piel. Asl, por ejemplo, la hidrocortisona se cuenta entre los glucocorticoides
débiles, por el contrario, el 17-butirato de hidrocortisona entre los fuertes. Han
de esperarse efectos similares en los glucocorticoides.dexametasona -21-
acetato de dexametasona, betametasona - 17-valerato de betametasona.

Sin embargo, los ésteres de glucocorticoides son mas o menos
sensibles a la hidrélisis, con lo que se transforman en los correspondientes
corticoides no esterificados menos activos. Esta hidrdlisis tiene lugar
naturalmente, particularmente en las presentaciones farmacéuticas topicas
anteric;rmente citadas, cuando se formulan acuosas. Pero tampoco en
formulaciones anhidras puede excluirse completamente la hidrolisis debido a la
captacion de humedad dei entorno. El uso_  de agentes de envasado
impermeables al vapor de agua fracasa a menudo desde el punto de vista
estético o econémico.

Sin embargo, es posible: estabilizar los ésteres de corticosteroides
mediante el ajuste del valor de¢ pH en un intervalo ligeramente acido. La
hidrélisis se reduce alli frente a los intervalos de pH fuertemente acido y basico
neutro (Anderson BD et al, "Stretegies in the design of solution-stable, water-
soluble prodrugs |: a physical-organic approach to pro-moiety selection of 21-
esters of corticosteroids”, J. Pharm. Sci. 74(4), 365-374, 1985; Gonzalo-
Lumbreras R et al., "High-performance liquid Chromatographie Separation of
corticoid alcohols and their derivatives: a hydrolysis study including application

to pharmaceuticals”, J. Chromatoqgr. Sci. 35(9), 439-445, 19972.
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Se han estabilizado también mezclas en polvo que contienen éster de
corticosteroide mediante la adicidén de acidos organicos (Teijin Ltid.," Powdery
pharmaceuticals, for treatment of oral cavity disorders, containing steroidal
inflammation inhibitors and orgaric acids stabilizers", documento JP60028923,
Teijin Ltd., "Powder composition: containing beclomethasone dipropionate for
nasal mucous membrane application”, documento JP60032714). Las
formulaciones en polvo descritas contienen cantidades considerables de agua
que se introducen mediante los coadyuvantes adicionales (por ejemplo éteres
de celulosa). Ademas, puede captarse agua adicional de la humedad del aire
ambiental. Por tantp, ha de suponerse que mediante la adicion de acido se
desplaza el valor de pH en ia capa de agua, que después se adhiere a las
partlcu-las de polvo,- y se estabilizan asi los ésteres de corticoide.

Sin embargo, un desplazamiento del valor de pH mediante la adicion de
acidos inorgéanicos u organicos es posible naturaimente solo en el caso de los
preparados acuosos O que contienen agua anteriormente citados.
Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que la adicién de acidos a medios
de disolucion o dispersion no acuosos puede estabilizar iguaimente los ésteres
de glucocorticoides frente a la hidrolisis, aunque los acidos no pueden
disociarse en estos medios de disolucion o dispersion.

La invencién se refiere por tanto a preparados farmacéuticos fluidos no
acuosos que contienen al menos un éster de glucocorticoide y al menos un
acido.

Los ésteres de glucorticoides son habitualmente ésteres de
glucocorticoides con &cidos organicos como, por ejemplo, acidos carboxilicos o

compuestos de #4cido carbénico. Preferiblemente, se esterifica el grupo
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hidroxilo en C17 o C21, también es posible la esterificacion de ambos grupos
hidroxilo. EI componente acido del éster deriva, por ejemplo, de é&cidos
carboxilicos alifaticos saturados de hasta 10, preferiblemente hasta 8, de forma

especialmente preferible hasta 6 atomos de carbono. Como ejemplos de dichos

ésteres se citan: acetatos, propionatos, butiratos, valeratos, hexanoatos, '

pivalatos. Aceponato designa un diéster mixto de propionato-acetato, buteprato
designa un diéster mixto de butlirato-acetato. Ademas, se tienen en cuenta
ésteres que derivan de acidos carboxilicos heterociclicos sustituidos como, por
ejemplo, furéatos. Son igualmente adecuados ésteres de &cido carbonico
mixtos que se forman mediante la incorporacién de un grupo alcoxicarbonilo,
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono; se cita como ejemplo el grupo
etoxicarbonilo. -

Son ejemplos de ésteres de glucocorticoides propionato de
aclometasona, dipropionato -de betametasona, valerato de betametasona,
propionato de clobetasol, butirato de clobetasona, hexanoato de clocortolona,
pivalato de clocortolona, acetato de dexametasona, valerato de diflucortolona,
valerato de diflucortolona, pivalato de flumetasona, hexanoato de fluocortolona,
pivalato de fluocoriolona, acetatc de fluprednideno, propionato de fluticasona,
butirato de hidrocortisona, aceponato de hidrocortisona, acetato de
hidrocortisona, buteprato de hidrocortisona, aceponato de metilprednisolona,
furoato de mométasona. prednicarbato y acetato de prednisolona.

Por preparados fluidos s2 deben entender aqui preparados liquidos
como disoluciones, suspensiones, emulsiones, etc., que en el caso de mayores
viscosidades pueden tener también consistencia semisolida (por ejemplo

pomadas, cremas, geles, etc.).
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Los preparados no acuosos contienen una base de disolventes o
dispersantes organicos. También un preparado no acuoso en el sentido de esta
invencion puede contener hasta 1% (M/V), preferiblemente hasta 0,5 % (M/V)
de agua, por ejemplo, si las materias primas contienen a su vez bajas
cantidades de agua. ("% (M/V)" significa masa de la sustancia referida en
gramos por 100 mi de preparado listo)

Los preparados segin ia invencibn pueden contener disclventes o
dispersantes préticos o apréticos 0 mezclas de ambos tipos.

Se citan como disolventes o dispersantes préticos:

Alcohotes mono- o polihidroxilicos: son ejemplos de alcoholes
monohidroxilicos propanol, isopropanol, etanol, butanol, isobutangl, 2-
hexildécanol. alcohol bencilico, alcohol tetrahidrofurfurilico y octanol. Son
ejemplos de alcoholes polihidroxilicos glicerol, polietilenglicol y propilenglicol.

Los preparados seéun la invencign contienen preferiblemente
disolventes o dispersantes aproticos. Se citan particularmente:

Alcanos como, por ejempic, hexano, parafina y dioctilciclohexano.

Cetonas como, por ejemplo, etimetilcetona y metilisobutilcetona.

Amidas de acido como, por ejemplo, 2-pirrolidona y N-metilpirrolidona.

Mono-, di- y triglicéridos (ésteres de acidos grasos y glicerol) como, por
ejemplo, caprilato/caprato de coco, monolinoleato de glicerilo, monooleato de
glicerilo, ricinoleato de glicerilo, triglicéridos de cadena media, aceite de semilia
de algodoén, aceite de cacahuete, aceite de almendra, aceite de sésamo, aceite
de oliva, aceite de girasol, aceite de azafran, aceite de colza, monoestearato de

glicerol, diestearato de glicerol y eceite de soja.
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Esteres de &cidos grasos con alcoholes monohidroxilicos como, por

ejemplo, miristato de 2-octildedecilo, hexanoato de ceteariletilo, cocoato de

decilo, oleato de decilo, oleato de efilo, palmitato de isocetilo, miristato de

isopropilo, palmitato de isopropilo, estearato de isoestearilo, palmitato de octilo,
estearato de octilo y erucato de oleilo.

Esteres de acidos grasos y propilenglicol como, por ejemplo,
caprilato/caprato de propilenglicol, diperlargonato de propilenglicol, laurato de
propilenglicol y monocaprilato de propilenglicol.

_ Otros ésteres de acidos grasos como, por ejemplo, adipato de dibutilo,
carbonato de dicaprililo, carbonato de dietilhexilo.

Carbonatos ciclicos como, por ejemplo, carbonato de propileno.

AIoohoIes alcoxilados (éteres de polietilenglicol y alcoholes) como, por
ejemplo, laureth, ceteth, ceteareth, esteareth, dietilenglicolmonoetiléter y
dipropilenglicolmonometiiéter. | )

Otros éteres como, por ejemplo, dicaprililéter y octildodecanol.

Aceites de silicona como, por ejemplo, dimeticona y cetildimeticona.

Se prefieren especialmente preparados segan la invencion en los que no
se utiliza ningin disolvente ni dispersante prético. Los acidos pueden
disolverse o suspenderse en los disolventes citados. Se prefiere disolver los
acidos en los disolventes.

Como 4cidos se tienen cuenta &cidos organicos o inorganicos.

Son ejemplos de acidos inorganicos acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido sulfuroso y acido fosforico. _

Son ejemplos de acidos organicos acidos monocarboxilicos alifaticos

saturados de hasta 18 &tomos de carbono como, por ejemplo, acido férmico,
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acido acético, acido propionico, acido butirico, acido lalrico, acido palmitico,
acido estearico; acidos monocarboxilicos alifaticos insaturados una ¢ varias
veces de hasta 18 atomos de carbono como, por ejemplo, acido oleico ¢ acido
sorbico; acidos hidrocarboxilicos alifaticos de hasta 10 atomos de carbono
como, por ejemplo, acido citrico, acido tartarico, acido lactico; acidos
dicarboxilicos como &acido oxalico, malénico, succinico o adipico; acidos
cetocarboxilicos como, por ejernpio, acido oxalacético; acidos carboxilicos
aromaticos como, por ejemplo, acido benzoico o acido ftalico; acidos sulfonicos
organicos como, por ejemplo, acido metanosulfénico; acidos carboxilicos
cicloalifaticos como, por ejemplo, acido ascorbico.

Los acidos se utiliza preferiblemente a concentraciones de 9,01 a 10%
(M/V), -prefen'bleme'nte de 0,05 a 5 % (M/V), de forma especialmente preferida
de 0,05 a 1 % (M/V).

Las formulaciones -pueden contener aditivos y coadyuvantes
farmacéuticamente tolerables habituales adicionales. Se citan como ejemplos

+ Conservantes como, pcr ejemplo, fenoles (cresoles, ésteres del acido
p-hidroxibenzoico como metilparabeno, propilparabeno, etc.), alcoholes
alifaticos (alcohol bencilico, etanol, hbutanol, etc.), compdestos de amonio
cuaternario (cloruro de benzalconio, cloruro de cetilpiridinio).

. Antioxidantes como, por ejemplo, sulfitos (sulfito de sodio,
metabisuffito de sodio), sulfuros organicos (cistina, cisteina, cisteamina,
metionina, tioglicerol, &cido tioglicolico, acido tiolactico), fenoles (tocoferoles,
como también vitamina E y vitamina E-TPGS (1000-succinato de (d-alfa-
tocoferilpolietitenglicol), butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, derivados de

acido galico (galato de propilo, oclilo y dodecilo).
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« Humectantes o0 emulsionantes como, por ejemplo, sales de acidos
grasos, alquilsulfatos grasos, alquilsulfonatos grasos, alquilbencenosulfonatos
lineales, alquilpolietilenglicoletersulfatos grasos, alquilpolietilenglicoléteres
grasos, alquilfenolpolietilenglicoléteres, alquilpoliglicosidos, N-metilglucamidas
de acidos grasos, polisorbatos, ésteres de acido graso de sorbitan, lecitinas y
poloxameros.

» Colorantes farmacéuticamente aceptables como, por ejemplo, 6xidos
de hierro, carotinoides, etc.

- Como agente extensor pueden utilizarse entre otros hexildodecanol,
oleato de decilo, adipato de dibutilo, dimeticona, ricinoleato de glicerilo,
octiidodecanol, estearato de octilo, dipelargonato de propilenglicol vy
preferil;Iemente miristato de isopropilo o paimitato de isopropilo.

- Los potenciadores de la penetracibn (0 potenciadores de la
permeacion) mejoran la adm-inistracic‘m transdérmica de medicamentos y son
conocidos en principio en el estado de la técnica (vease, por ejemplo, el
capitulo 6 de "Dermatopharmazie”, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH
Stuttgart, 2001). Como ejemplos, se citan aceites extensores como miristato de
isopropilo, pelargonato de dipropilenglicol, aceites de silicona o sus
copolimerizados con poliéteres, ésteres de acidos grasos (por ejemplo éster
oleilico de acido oleico), triglicéridos, alcoholes grasos, asi como linoles.
Pueden usarse igualmente DMSQO, N-meftilpirrolidona, 2-pirrolidona,
dipropilenglicolmonometiléter, octildodecanol, macrogolglicéridos de oleilo o
laurato de propilenglicol.

Los medicamentos segun la invencion son adecuados en general para

aplicacion en hombres y animales. Se prefieren utilizar en la tenencia y cria de



10

15

20

25

animales utiles, de cria, de zoologico, de laboratorio, de ensayo y mascotas, a
saber, particularmeﬁte en mamiferos.

A los animales Utiles y de cria pertenecen mamiferos como, por ejemplo,
vacas, caballos, ovejas, cerdos, cabras, camelios, bufalos de agua, asnos,
conejos, gamos, renos, animales de peleteria como, por ejemplo, visones,
chinchillas, mapaches, asi como aves como, por ejemplo, gallinas, gansos,
pavos, patos, palomas y avestruces. Son ejemplos de animales utiles
preferidos vacas, ovejas, cerdos y gallinas.

Pertenecen a los animales de laboratoric y ensayo perros, gatos,
conejos y roedores como ratores, ratas, congjilos de indias y hamsteres
dorados.

-Pertenecen a las mascotas perros, gatos, caballos, conejos, roedores
como hamsteres dorados, conejillos de indias, ratones y ademas reptiles,
anfibios y aves para tenencia Honléstica y en zooldgico.

Los preparados segin la invencion pueden administrarse basicamente
por todas las técnicas habituales, por ejemplo, por via parenteral, oral o
particularmente topica (por ejemplo, dérmica).

Ejemplos

Ejemplo 1:
Se disuelven 0,05 g de 21-acetato de dexametasona, 0,5 g de

clotrimazol y X g de acido (véase a cont.) en 931 g de triglicéridos de cadena
media (Miglyol 812). Se reparten en ello 0,114 g de pradofloxacino trihidratado
y 1,8 g de didxido de silicio altamente dispersado (Aerosil 200) con agitacion
fuerte. Se homogeneiza la suspension a continuacion con un rotor-estator.

Ejemplo la: 0,1 g de acido sorbico
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Ejemplo ib: 0,2 g de acido sérbico
Ejemplo lc. 0,5 g de acido sorbico
Ejemplo Id: 0,1 g de &cido esteérico

Ejemplo le: 0,2 g de acido estearico

. EjemploIf: 0,5 g de acido estearico

Ejemplo lg: 0,1 g de acido propiénico
Ejemplo Ih: 0,2 g de acido propibnico
Ejemplo li: 0,5 g de &cido propidnico

Se Iinvestigb la estabilidad del acetato de dexametasona mediante
almacenamiento a 25°C, 40°C, asi como 50°C durante 6 semanas. La figura 1
muestra que la formacion del producto de degradacion dexametasona pudo

reducirse dependiehdo de la concentracion de acido usada.

Eierqplo 2:

Se disuelven 0,1 g de- 21-valerato de betametasona y 0,2 g de acido
propidnico en 940 g de caprilato/caprato de propilenglicol (Miglyol 840). Se
reparten en ello 2,0 g de dioxido de silicio altamente dispersado hidréfobo
(Aerosil R 974) con agitacion fuerte. Se homogeneiza la suspension a
continuacién con un rotor-estator. Da como resultado un liquido ligeramente
turbio incoloro.

Eiemplo 3:

Se disuelven 0,5 g de acetato de hidrocortisona y 0,56 g de &cido
estearico en 850 g de isopropanol. Da como resuitado un liquido transparente
incoloro,

Figuras:



Fig. 1: degradacién de acetato de dexametasona a dexametasona en los

ejemplos la-If segin la invencion después de 6 semanas de almacenamiento.
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad
lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES
1. Preparados farmaceuticos fluidos no acuosos que contienen al

menos un éster de glucocorticoide y al menos un acido.

2. Preparados segun la reivindicacion 1, en los que el acido se utiliza

a una concentracion entre 0,01 y 10%.

3. Preparados segun {as reivindicaciones precedentes, en los que se
usan como acidos acido formico, &cido acético, acido propidnico, acido butirico,
acido Iéurico, acido palmitico, acido estearico, &cido oleico, acido sérbico, 4cido
citrico, acido oxalico, acido tartarico, acido metanosulfonico, acido lactico o

&cido ascorbico.

4 Preparados segun la reivindicacion 3, en los que se usan como

acidos acido sorbico, acido estearico o acido propibnico.

5. Preparados segin la reivindicacion 4, en los que se usan como

acido acido sorbico.

6. Preparados segun una de las reivindicaciones precedentes que

no contienen disolventes ni dispersantes proticos.

7. Preparados segun una de las reivindicaciones precedentes, en los
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que el éster de glucocorticoide es:a esterificado en C17 0 C21.

8. Preparados segun una de las reivindicaciones precedentes, en los
que se usan como éster de glucocorticoide acetato de dexametasona o

valerato de betametasona.

9. Usc de preparados segin una de las reivindicaciones

precedentes para la preparacién de medicamentos para aplicacion topica.

10. Uso de preparacos segun una de las reivindicaciones

precedentes para aplicacién en medicina veterinaria.

32
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Titulo: Estabilizacion de ésteres cle glucocorticoides con acidos

Resumen: La invencion se refiere a preparados farmacéuticos no acuosos que
contienen un éster de glucocorticoide y un acido, asi como a la estabilizacién

de ésteres de glucocorticoides en dichos preparados mediante acidos.
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X DATABASE CA [Online] 1-10
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 15 October 1986 (1986-10-15),
*Steroid-containing ointments™
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retrieved from STN
Database accession no. 105:178480
abstract
-% JP 61 167614 A (MITSUBISHI YUKA
PHARMACEUTICAL C0., LTD., JAPAN)
29 July 1986 (1986-07-29)
X ' US 5 972 92¢ A (SEIDEL ET AL) 1,2,7-9
> 26 October 1999 (1999-10-25)
claim 1
—f—
m Further documants are listed In the coniinuation of Box C. E Sas patent family annex.

* Speclal categores of clted documants :

*T" later document published after the Intemational filing date
or priorty date and not In conflict with the application but

=A" documsant dafining tha genaral atate of the art which le not
coneidered to ba of particular relevanca gaf’m';:"dam"d the princlple or theory underying the
*E* garller document but publiahed on or after the Intemational *x* document of partioular relevance; the clalmad Invenilon
{liing data cannot ba conslderad novel or cannot ba consldsred to
Lt d%ulgaa_m dvmehmmﬁlrghw gnuhlgltlm _rbrtlgucl:flm(s ar Involva an inventiva stap when tha document s taken alone
8 ag A pubicabon another "Y' document of particuler relevance; the claimad Inventon
citation or olher special reason (as spacifled) cannot be consldered to involve an Inventive step whan the
*0" documant raferring to an oral disclosure, use, extbitlon or document Is combinad with one or more other such doct—
othar moans f ments, such combination being obvious {o a person gklled
=p* gocument published prior to the Intsmational Mling date but Inthe ar.
later than the priority date clalmed *&" document member ol the same patant family
Data of the actual complation of the Intemational eqarch Data of malfing of ihe Intemaetionel saarch report
15 February 2006 13/06/2006
Name and malling address of the ISA/ Authorized officer
European Patant Office, P.B. 6318 Patentiaan 2
##?31?5%2&22&'& 851 epo
L (+31- , Tx, 31 BE1 epo nl,
Fae (+31-70) 3408016 b Borst, M

Form PCT/ISA/Z0 (second sheat) (Aprl 2005)
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JENSEN E ET AL: "N-Substituted
(aminomethyl)benzoate 21-esters of
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ACTA PHARMACEUTICA NORDICA, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL,

vol. 4, no. 1, 1992, pages 35-42,
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Seite 41, Absatz "Stability of the amino
acid esters Is and It"
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30 May 1989 (1989-05-30)

cited in the application
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2005/012977

From the INTERNATIONAL BUREAU

PC’][‘ To:

NOTIFICATION OF THE RECORDING BAYER HEALTHCARE AG
OF A CHANGE Law and Patents
Patenis and Licensing
51368 Leverkusen
(PCT Rule 92bis.1 and ALLEMAGNE
Administrative Instructions, Scction 422)

Date of mailing (day/month/year)
05 June 2007 (05.06.2007)

Applicant's or agent's file reference

BHC051135-WO IMPORTANT NOTIFICATION
International applicution No. International filing date {daymonth/vear)
PCT/EP2005/012977 03 December 2005 (03.12.2005)
1. The following indications appeared on record CONCCITINE:
[ the applicant [ the inventor [ the agent [J the common representative
Name and Address State of Nationality Slate of Residence
Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The Intenational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concemning:

B the person [ the name [ the address [l the nationality [ the residence

Numc and Address State of Nationalily | State of Residence
DAUBE, Gert DE DE
Eschenweg 12

51766 Engelskirchen Telephone No.

Germany

Facsimile No.

‘Teleprinter No.

3. Turther obscrvations, if ne;

The person identified in Box 2 should be addsd to the record as applicant for the United States of America only and
inventor for all designated States.

| 4. A copy of this notification has been sent 16

B0  the receiving Office Bf  the designated Offices concerned
[0 the International Searching Autherity [0 the elected Offices concerned
O the International Preliminary Examining Authority O other
mc:’,lmzhmqmﬂ Bgrelau gie'n\)\chPO Authorized officer
, chemin des Colomberttes .
1211 Geneva 20, Switzerland Righetto Norbert
Faesimile No. +41 22 338 70 80
Focsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 74 11

Form PC (/67306 (October 2005) TCIXTUSSM




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2005/012077

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

NOTIFICATION OF THE RECORDING BAYER HEALTHCARE AG
OF A CHANGE Law and Patents
Patents and Licensing
51368 Leverkusen
(PCT Rule 92bis.1 and ALLEMAGNE
Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (daywimonthivear)
05 June 2007 (05.06.2007)

Applicant’s or agent's file reference

BHC051135-WO IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational opplicution No. Invemtionn| filing date (dawmonthivear)
PCT/EP2005/012977 03 December 2005 (03.12.2005)
1. The following indications appeared on record concerning:
[ the applicant ] the inventor [ the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.
Facsimile No.
Teleprinter No.

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

B the person O the name O the address [ the nutionslity [ the residence
Nume and Address State of Nationality | oulc of Residenoce
BOTTCHER, Emst DE DE
Wiesenweag 2
50859 Koin Telephone No.
Germany

Facsimile No.

‘Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary:

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United States of America only and
inventor for all designated States.

3. A copy of this noLification has been sent to:

Bd the receiving Office Bf the designated Offices concerned
[0 the International Searching Authority [J the elected Offices concerned
[0 the Internaticnal Preliminary Examining Authority ] other:
The International Burcau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneve 20, Switzerland Righetto Norbert
Facesimile No, +41 22 338 70 80
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 74 11

Form PCI/IB/306 (Uctober 2003) TICOX TWNVYWU




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SQLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N® de solicitud: {51) Int CI: AB1K 47/12

22) Fecha de solicitud:

(71)Solicitante(s) BAYER HEALTHCARE AG

(30) Prioridad  (31) Prioridad (32) Fecha 33) Pais
102004059220.9 09/12/2004 DE
102005055386.9 171112005 DE |(72) Inventor(es) DIRK MERTIN
102005055385.0 1711112005 DE Y OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 09/0712007 {87} Publicacion internacional
(86) Dalos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 15/06/2006
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 03/12/2005 N® publicacion: WO 2006/061155 A3
No. de solicitud PCT/EP2005/012977
(54) Titulo: ~ ESTABILIZACION DE ESTERES DE GLUCOCORTICOIDES CON ACIDOS
Reivindicacion(es):

1. Preparados famacéuticos fluidos no acuosos qu2
contienen al menos un éster de glucocorticoide y &
mMenos un acido.

2. Preparados segin la reivindicacion 1, en los que el
acido se utiliza a una concentracién entre 0,01 y
10%.

3. Preparados segin las reivindicaciones precedentes;,
en los que se usan como acidos acido formico,
acido acético, acido propidnico, acido butirico, acido
laurico, acido palmitico, acido estearico, acido
oleico, &cido sorbico, acido citrico, acido oxalicc,
&cido tartarico, acido metanosulfonico, acido lactico

o acido ascorbico.

4. Preparados segin la reivindicacion 3, en los que si
usan como acidos acido sorbico, acido estearico o

&cido propiénico.

5. Preparados segln la reivindicacion 4, en los que se
usan como acido acido sbrbico.

6. Preparados seglin una de las reivindicaciones
precedentes que no contienen disolventes ni
dispersantes préticos.

7. Preparados segin una de las reivindicaciones
precedentes, en los que el éster de glucocorticoide
esta esterificado en C17 0 C21.

8. Preparados segin una de las reivindicaciones
precedentes, en los que se usan como éster de
glucocorticoide acetato de dexametasona o valerato
de betametasona.

9. Uso de
reivindicaciones precedentes para la preparacion de

preparados segin una de las
medicamentos para aplicacion topica.
10. Uso de preparados segin una de las

reivindicaciones precedentes para aplicacion en
medicina veterinaria.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LTI

58595- -0000

Fecha: 2007 06-08 16:21:09 Dap. 2020 NUECREACIONES
Tra. 11 PATENTEIYII Eve; 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 44

LOAUSLId Yy Lomercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION . [e-]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita ia concesion de una patente ' [r]/
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Descripcion de la invencion .
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [41/
COMPLETA [ / INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

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

O Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

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

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un. Esquema de Trazado [ ]
O ‘Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta [a solicltud [ 1]
¢ Representacion grafica del esquema trazado [ 1]
¢ Comprobante de pago de las fasas establecidas [ ]

INCOMPLETA [

B

COMPLETA [ ]

-

Firma Responsable \/

Fecha C - . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: info@sic.aov.co
www.sic.gov.co
Bogot4, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoti, .

2020

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado (a) y/o Representante de
BAYER HEALTHCARE AG.

REFERENCIA Radicacién No. 7 58595
Solicitud internacional PCT/EP2005/012977
Fecha inicio fase nacional 09/07/2007

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. 10971

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La wsolicitud no contiene la ccpia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486. Cuando Be trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo diepuesto por loa articulos 259 y 260 del Cédigo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de 1lo dispuesto fpor el articulo 39 de la Decisifn 486, Be le
requlere para que dentro del térnmino de dos meses saiguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi pu prelacidén.

Notifiquese el presente ofigj confcrme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulec quinto,del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

S DE VERGEL
Jefe de la divipi n de Nuevas Creaciones

El a.nteri%- gquerimie.nto fue notificado por fijacién en lista Ade
fecha ' 7 ot), 200
adpall



