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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICI. __ _
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

| e

Fecha: 2007-11-01 18
Trgz. 11 PATENTEIYI
Act. 411 PRESENTACGION

5.

]

1]
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-

]

Folios: 90

P2007/000178

ERCIO

12:29  Dep. 2020 NUEC :
. REACIONE :
Eve: 379 FASENACIONAL|l

©

x | Patente de Invencion.

SOLICITUD DE:

Patente de Modelo de Utilidad.

Capitulo I. X | Capitulo II.
| Nombre: BAYER SCHERING PHARMA IDENTIFICACION
@ AKTIENGESELLSCHAFT
Direccién: Mdllerstrasse 178, 13353, Berlin C.C. NIT
Alemania
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o Domicilio: ALEMANA C.E. Otro
Lugar de Constitucion: ALEMANIA
. Cual
4 Telefqno. Fax: N{mero
: E-mail:
IDENTIFICACION
@ Nombre: J. IAN RAISBECK
C.C.] x NIT
Direccién: World Trade Center Torre A
REPRESENTANTE L
O APODERADO Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: _office@olarteraisbeck Cual ____
mail: office@olarteraisbeck.com Nimero 79.376.996 Bta
TP 135.799
@ ! Nombre: THOMAS LANGGUTH, STEFAN BRACHT
Direccion: 2B, 077 lemania; y Staerkstrasse 2
INVENTOR (ES) Glienicke-Nordbahn, Alemania
(72) Nacionalidad o Domicilio: _ALEMANA
PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/003959 Fecha Abril 28, 2006
Publicacién Internacional No. WO 2006/117139 Fecha Noviembre 9, 2006

Titulo (54): SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO SOLIDO CON ABSORBED6R uv

ZAbsarkende..

‘ &Iasificacién Internacional (51) A61K 9/70, A61K 31/57,{/A ¢ Pi 3‘/{-6

Prioridad

(33) Pais de Origen | (32) Fecha

| (31) Ndmero de Solicitud |

EP Mayo5, 2005

05009579.3

SI} X | NO

Comprobante de pago No. 07-86.701

Fecha 23 de Octubre de 2007

E—
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" Arte final 12 x 12.

ANEXOS Z

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

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 07-039.649

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

Declaraciones.

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

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

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

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

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

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

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

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

Otros. Bulsqueda Internacional

Solicito la concesion de la patente, ‘/( z
NOMBRE: 3. IAN RAISBECK FIRMA: & G U\MJL»&/(}L

C.C.79.376.996 Bta T.P. 135.799
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$20.00

$35.00

10 [20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N Alem 1.134, Piso 10°, &

007422051

zé\f)
FOLIO 85.- PRIMERA{ COPIA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- é(“:
[ (¢

2 [SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de é:}(:g
' (@
3 |OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING {%is
, : il -

4 PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Republica (2\).
i

Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Maria %?‘
. )

Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial namero 1788, f:::l
. o,

(43}

6

. C

7|/COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968,

8 |hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- ,\3

9 |cional de Identidad NL’unero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-

iy

\MY

15 {is, un Poder, el cual mediante escritura numero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, ‘\”
(f(k\

16 Jotorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co- é‘\o_'
s

17 Jiriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transcrip- E(f':?
l Y

18 to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo perti- 1\&

(Om

19 Inente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- K( )1
9

(14

20 rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, ¢ (m‘,
(1\«(}

((lm

21 ;suspendido ni limitado en ninguna de sus paltes TERCERO: En consecuencia, DI- ug
W(

()

22 CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder g\:
9\

(i)

23 imencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Ian RAISBECK, al (u;
(it

(a)

24Isolo y dnico objeto de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER (.o

’ (i
25 |ISCHERING PHARMA AG?”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna-



\(9

-‘”)COPIA ESCRITURA NUMERO CATORCE— - En la Ciudad Auténoma de

i )Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la

s )Tlaductma Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani-

damente se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-

\‘\?ﬁ rrespondan y realicen los actos enumer: ados en el citado poder y con las facultades que
L

; Jsurgen del mismo, el que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA

\» )
o)

W Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del

Jaiio DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, , COMPARECE: Dagmar

))MTSSTRTR argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y
6)‘)
u'ﬂ)

: (Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documenlo Nacional de Idemldad Namero

20 383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-20383892- 7, domiciliada
/ egalmente en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos
Anes La compareciente es mayor de edad.- INTFRVIENT por su pr opio derecho.-
Y la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la

)Autonzante LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del

E,{:PODER que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la

01 ’n\

E;-:,-»Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,
)

)
3{)13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-

o)l))

i) .- . .
()15 mento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-
u)l ) ’

}“) -y . . .y . . .
“Upomcmn y transcripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex-

‘Xtendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma aleman,

\r.'«‘debidamente legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencién de La
é)m
(34

@1)
M’)

Q)l?) -
‘)\Rfeslado tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega
f)_ﬂ ,
tlen este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

30

31

32

40
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43

44

46
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méﬁasnmsmo substituir el

\)Y (ng,ue fecha en idiom

arado:) Dr.

a juicios Velbales declmal y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, uansm
somelex a arbitraje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
\ gos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venta de los

ﬂ;blenes de los deudores, solicitar y obtener ¢l cumplimiento de sentencias, prestar ju-

-

ﬁ\lamemos decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar

odos los actos y diligencias que sean precisos al desempeifio de este mandafo. Podran

presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlin

a inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma

:‘)\mglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue
@.‘,-gotra firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta
o

() . g L,
Un,consta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,

yinia, y a continuacién consta la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra-

i6n de La Haya del 5 de octubre de

b )'1 961), en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
@%Alemama En hejas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional la que
-;-~§113nscupta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-
brete de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad. Intelectual -
‘::.l.)‘fgna un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con
: sede en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen los
51gmemes 1extos que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG”

”}ﬁPatentes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y
Klose.- La version en inglés es para su informacién vnicamente.- Re-
glsho de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicion de intervencion seguin”

..gs%?el articulo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mj pregunta de si ha existi-
)

33

34

36

41
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LLER & CO. (Sigue aclarac[(')n en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s

> BAYER SCHERING PHARMA_ AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin

- Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-

-

 plio y suficiente para recabar de las autoridades ., sud y centroamericanas ... que co-

respondan, la obtencion de patentes de invencion, el registro y la renovacién de mar-

cas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo

electo los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

sarias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular déscripciones, oposiciones,
prolestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar imptiestos, Justificar explota-
Liones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-
cibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier
orden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacién

»uedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben {engan o

en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,

» marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencion y modelos y/o de sus derechos

e propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover |

Juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales,

Contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos

Jue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencién, seguir los juicios por oposi-

Lién u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las

narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de

>tlominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-

>

3 pentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

24 ridad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de

cualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir
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WINGL]:S - Fomo HI: Folio 14 (Cap.) — Tomo III Folio 329 (La Plata) — COLEGIO | o
(m)

e e e o i ey e —

DE TRADUCTORES PUBLICOS N*173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua- | o

i
i)
0)}5 cion hay un sello que dice: “COLTG]O DE'TRADUCTORES PUBLICOS DE LA | o

s e R I T e T T e
T S T R T R T S SN 2 Tl M et
e e - .

C ool

( ‘”CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion N° T4-3278/07. Sigue | 24
(L )

( o) X . .

( onl»q)una firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso 30

by
éu)) : . ., . .

illen el margen superior hay un sello timbrador _.” - A continuacién sigue la legaliza- | a4
[
u)) i . '
vicion de Ja firma de la nombrada traductora, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este 30
1)

R = s S~

lestado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO y |33

)

‘_ :TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de 34
) .

spmi, la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada | 35
Qn)\
()] . .
iiapoderada Dagmar MESSERLR Constancias Notariales: Identidad de 1a compare- | 36

i

ciente (Articulo 1.002 del Cddigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la | 57

,‘fl
m Autouzanle - ...~ LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prue- | 3g
0
ﬁg;ba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA- | 39
[)m :

)l))

_ RIELA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con 40

Q),:su escritura matriz que pasé- ante mi, al folio 44 del Registro Notarial namero 1788, | 41
wﬁ\ :

lmgmtelmamenle a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA | 40
0y,

EK\Q,COPIA en tres (3) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde e 43
vn\)

; Y’numelo N 007376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su | 44

'ot'Ofgamienlo, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-
o)

;;<%;dacc1one ~ Escribana — Mat. 4527.”.- ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la | 46
jEé‘%escmma de referencia, doy fe.- CUARTO Finalmente la compareciente expresa: a) | 47
A

‘ .gngue el pr esente otor ganiiento no 31gmf Ica renunciar al ejercicio de las facultades sus- | 4g
?\?tltmd’is yb) Que los nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir el presente | 49
o)

Ul)poder en ninguna de sus partes.- Constancias Notariales: Identidad de Ia Compare- | 50
"

)_U
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12 Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero

\\\3 W
mu :m\\@ /

do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestabc‘i/ por la negati-

va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que naci6 el 26 de diciembre

junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer-

tiempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de

“IComercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B, U

-~

oblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 91017 E-F.- APOSTI-
LLA — (Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal

de Alemania - Este instrumento pablico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en

isu cardcter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica-

lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re-
gional de Berlin —~ Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf —
fuez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-

nentes en los idiomas aleman e inglés del documento que se acompafia, que he vertido

3 fal idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible.

1 [Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO-

de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que naci6 el 26 de (

cial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo i,

283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- &

la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose

estan facultados en su caricter de mandatarios a representar en forma conjunta a la

de 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en (

do en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- (

RES ALEMAN — FRANCES — Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo III — 98 — (La Plata) —

(i
(<!\(§

lin, esta inscripta con el niimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que ;]

((rm
?()
(ﬁ m
I8 &Qb
(0
(16]
(«\(o

(l

(0]
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N 007422054
(I

ciente (}\l'-l'iculo 1.002 del Codigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de (

la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a ()]

tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgénica Notarial Namero (i

404, respecto de los alcances Y consecuencias de las cléusulas contenidas en Ia presen- (i

. , . . . (i
s le escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la W

compareciente, quieﬁ asi la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, dby (,(
fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escrib;ma. Esta
i sello. CONCUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi, al folio 85 dei Re- 9
) [gIstro Notarial nimero 1788, a mi cargo. PARA LA P-OD.ERDANTE expido la pre- (1
0 jsente PRIMERA COPIA en cuatro 4) séllos de actuaéic’m notarial numerados corre- (
lativamente desde el nimero N 007422051 al presente inclusive, que sello y firmo en

la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-

=
p RNt Svear
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COLEGIO DR ESCRHBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica
Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA la firma
y scllo del escribano MARJA SILVINA LASARTE B

obramies en ¢l documento amexe, presentado en eEV dia de la fec.ﬂm bajo

: (
o N 070312117346/0 : © La presemte legalizacién no juzga sobre
: {

¢l comtenido y forma del documento.

Buenos Aires, Lunes 12 de Marzo de 2007

ESC. EDDA ENRIQUETA SINELLL..... .. ...,
COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONSEJERA
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

I PAIS: REPUBLICA ARGENTINA oo

Il presente documento PUBLICO -~ o e i

2. Ha sido firmado por EDDA_ENRIQUETA SINELLI-T=Iizzzono

3. Quien actua en calidad de §9§S_EJERAT TSI
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(54) Title: SOLID TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM COMPRISING UV ABSORBER

(54) Bezeichnung: FESTES TRANSDERMALES THERAPEUTISCHES SYSTEM MIT UV-ABSORBER

(57) Abstract: The invention relates to a novel solid transdermal therapeutic system which comprises UV absorber and is designed
particularly for photosensitive active pharmacentical substances. Said UV -stable transdermal therapeutic system (TTS) is composed
of a rear layer (1), at least one active substance-containing matrix (2), and a peelable protective film (3). An adhesive layer (4) and a
separating layer (5) are selectively inserted between the rear layer (1) and the active substance-containing matrix (2). UV absorbers
from the group of hydroxyphenyltriazines can be embedded in the rear layer (1), the active substance-containing matrix (2), or the
adhesive layer (4). The inventive TTS is provided with great stability while having a low UV absorber concentration, thus preventing

or reducing especially the risk of a potential skin irritation.

(§7) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein neues festes transdermales therapeutisches System mit UV-Absorber, besonders
ausgelegt fiir lichtempfindliche pharmazeutische Wirkstoffe. Das UV stabile transdermales therapeutisches System (TTS) besteht
aus einer Riickschicht (1), mindestens einer wirkstoffhaltigen Matrix (2) und einer abziehbaren Schutzfolie (3), wobei wahlweise
zwischen der Riickschicht (1) und der wirkstoffhaltigen Matrix (2) eine Klebeschicht (4) und eine Trennschicht (5) eingebracht sein.
¢#; In der Riickschicht (1) oder in die wirkstoffhaltige Matrix (2) oder in die Klebeschicht (4) kénnen UV-Absorber aus der Gruppe der
v=( Hydroxyphenyltriazine eingebettet sein . Das erfindungsgem#Be TTS realisiert eine hohe Stabilitét mit einer niedrigen Konzentra-
tion an UV-Absorber. Damit kann insbesondere das Risiko fiir eine mdgliche Hautirritation vermieden bzw. reduziert werden.
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1
Festes transdermales therapeutisches System mit UV-Absorber

(Beschreibung)

Technisches Gebiet

\

Die Erfindung betrifft ein festes transdermales therapeutisches System -

mit UV-Absorber. Das UV stabile transdermales therapeutisches System
(TTS) ist besonders ausgelegt fur lichtempfindliche pharmazeutische Wirk-
stoffe.

Das erfindungsgemaéafe transdermale therapeutische System, gegebenen-
falls ein Gestagen und/oder ein Estrogen enthaltend, eignet sich auch zur
Fertilitatskontrolle. '

Stand der Technik

Es sind Versuche bekannt, lichtempfindliche Wirkstoffe, welche UV-A- und
UV-B-Strahlen absorbieren, ublichérweise in Sonnencremes einzusetzen, wie
von Briscart & Plaizier-Vercammen (Proc. 2" World Meeting on Pharmaceu-
tics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, APGI/ APV, 1998,
1231-1232) beschrieben.

Ferner ist aus der Patentliteratur bekannt, mit lichtempfindlichen Wirkstof-
fen versehene transdermale therapeutische Systeme (TTS) mittels optisch
auffallenden aluminisierten odér lackierten Abdeckfolien als Ruckschicht des
TTS zu schitzen.

Die WO-A1-00/56289 beschreibt ein Verfahren zum Schutz therapeutischer
Zubereitungen, Systeme oder deren Bestandteile, wobei ein jeweils spezifi-
scher Schutz gegen Abbau dufch schadliche Faktoren, wie Luftsauerstoff,
Wasser und/oder Licht realisiert werden soll. Es werden elektromagnetische
Wellen absorbierende bzw. reflektierende Lichtschutzsubstanzen verwendet,
wobei Absorptions- bzw. Reflexionsmittel eingesetzt werden, deren Absorpti-
ons- bzw. Reflexionsspektrum denjenigen Wellenldngenbereich umfasst, der
far die Instabilitédt des lichtempfindlichen Stoffes bzw. seiner Bestandteile
verantwortlich ist. Als Abdeckfolie werden hier u.a. eingeféarbte Kunststofffo-
lien verwendet, am Beiépiel vom 1,4-Dihydopyridinderivat Lacidipin aufge-
zeigt.

Die Einfarbung von hochflexiblen Kunststofffolien erweist sich als schwie-
rig und bietet durch haufig auftretende Risse in der Farbschicht der Kunst-
stofffolie keinen zuverldassigen Lichtschutz.
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2
Ferner sind aus WOQ-A2-02/34200 transdermale therapeutische Systeme

(TTS) bekannt, die aus einer wirkstoffhaltigen Polymermatrix und einer Rick-
schicht bestehen, wobei Polymermatrix und Rickschicht fest verbunden sind
bzw. ein Laminat bilden und sowohl die Polymermatrix als auch die Rick-
schicht eine im UV-Bereich absorbierende, farblose Substanz enthalten, die
keine eigene pharmakologische Wirkung aufweist.

In der EP-A1-1452173 sind transdermale therapeutische Systeme aufge-
zeigt, welche aus einer Ruckschicht, mindestens einer wirkstoffhaltigen Mat-
rix und wahlweise einer Abziehfolie besteht sowie einen UV-Absorber enthiilt,
wobei zwischen der Rickschicht und der der Hautoberfliche am weitesten
abgewendeten wirkstoffhaltigen Matrix mindestens eine UV-Absorber enthal-
tende Klebschicht vorgesehen ist und zwischen der den UV-Absorber enthal-
tenden Klebschicht und der der Hautoberfliche am weitesten abgewendeten
wirkstoffhaltigen Matrix mindestens eine Trennschicht enthalten ist, die
wirkstoffundurchlassig und fur den UV-Absorber undurchlassig ist. Als UV-
Absorber werden hier die UV-Absorber aus der Gruppe p-Aminobenzoeséure,
Aminobenzoeséurederivat, vorzugsweise 4-Dimethylaminobenzoeséure-2-
ethyl-hexylester und/oder 4-Bis-(polyethoxyl)aminobenzoeséure-
polyethoxyethylester, Zimtsaure,Zimtsdure-Derivate, vorzugsweise 4-
Methoxylzimt-sdureisoamylester und/odér 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexyl-
ester, 3-Benzylidenbornan-2-on, Benzylidenbornan-2-on-Derivate, vorzugs-
weise 3-(4')-Methylbenzylinden-bornan-2-on, 3-(4-Sulfon)benzylidenbornan-2-
on und/oder 3-(4'-‘Trimethyl-ammonium)benzylidenbornan-2-on-methy|sulfat,
Salicylsdurederivat, vorzugsweise 4-lsopropylbenzylsalicylat, Salicysédure-2-
ethylhexylester, und/oder 3, 3, 5-Trimethyl-cyclohexylsalicylat, Benzotriazole,
vorzugsweise 2-(54chloro-2H-benzotriazole-2-yl)-6-(1,1-dimethy|ethyl)-4-
methyl-phenol, 2, 4 ,6 -Trianilin-p-(carbo-2'-ethylhexyl-1'-oxy)-1, 3, 5-triazin,
3-Imidazol-4-yl-acrylsdure, 3-Imidazol-4-yl-.3-Imidazol-4-yl-acrylsdure-Ester,
2-Phenylenbenzimidazol-5-sulfons&ure und/oder ihre K-, Na- und Triethano-
lamin (=TEA)-Salze, 2-Cyan-3,3-diphenylacryisdure, Terephthaloyliden-di-
campher-sulfonséure, Butylmethoxy-dibenzoyi-methan, Benzophenon
und/oder Benzophenon-Derivate, vorzugsweise Benzophenon-3 und/oder
Benzophenon-4 ausgewdhit sein kann/kénnen.

Nachteilig an den bekannten Ldsungen ist,

- dass die durch den zugesetzten UV-Absorber erzeugte Schutzwirkung fur

den Wirkstoff unvolistandig ist, A
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- dass durch die unvollstandige Schutzwirkung teilweise héhere Konzentra-

tionen der UV-Absorber eingesetzt werden missen, die sich negativ auf

die Hautvertraglichkeit der TTS auswirken kénnen.
Darsteliung der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist deshalb, eine mit einem lichtempfindlichen Wirk-
stoff versehene transdermal zu applizierende Arzneistoffzubereitung bereit-
zustellen, welche eine erhéhte Schutzwirkung fir den Wirkstoff unter Ver-
wendung einer moglichst geringen Konzentration des UV-Absorbers gewahr-
leistet, die die vorher genannten Nachteile vermeidet.

ErfindungsgemaR wird die Aufgabe durch ein festes transdermales the-
rapeutisches System mit UV-Absorber gelést. Das UV stabile TTS besteht
dabei in seiner Schichtfolge aus einer Rickschicht 1, mindestens einer
wirkstoffhaltigen Matrix 2 und einer abziehbaren Schutzfolié 3 , wobei
wahlweise zwischen der Rickschicht 1 und der wirkstoffhaltigen Matrix 2 ei-
ne Klebeschicht 4 und eine Trennschicht 5§ eingebracht sein. In der Rick-
schicht 1 oder in die wirkstoffhaltige Matrix 2 oder in die Klebeschicht 4
kénnen UV-Absorber aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine eingebettet
sein.

ErfindungsgemaR kann der .UV-Absorber 2,4-bis-i[4-(2-ethyl-hexyloxy)-2-
hydrody]-phenyly-6-(4-methoxybhenyl)-(1,3,5)-triazin sein.

Ferner kann erfindungsgemaR im festen transdermalen therapeutischen
System das Flachengewicht der Matrix 2, 30 bis 150 g/m? betragen. Bevor-
zugt ist dabei ein Flachengewicht von 50 bis 120 g/m? und besonders bevor-
zugt von 100g/m?. | o

Auch kann beim erfindungsgemédRen festen transdermalen therapeuti-
schen System das Flachengewicht der Klebschicht 4, § bis 50 g/m*. betra-
gen. Bevorzugt ist dabei ein Flachengewicht von 20 bis 30 g/m2.

Erfindungsgemdal kann der UV-Absorber in der Klebschicht 4 in der
Konzentration von 0,5 bis 5 % (m/m) in gel6éster form vorliegen. Bevorzugt
ist dabei eine Konzentration von 1,0 bis 4,0 % und besonders bevorzugt von
1,5 bis 3,0 %.

Ferner kann erfindungsgemdB im festen transdermalen therapeutischen
System die Matrix 2 und/ oder die Klebschicht 4 selbstklebend ausgefihrt
sein und im wesentlichen aus Polymeren bestehen, die aus den Gruppen
Polyisobutylen, Polybuten,Polyacrylat, Polydimethylsiloxan, Styrol-lsopren-
Blockpolymerisat oder Polyisopren ausgewéahlt sind.

\d
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Auch kann im erfindungsgeméBen festen transdermalen therapeutischen

System die Trennschicht 5 eine Schichtdicke von 4 bis 23 pm aufweisen.
Bevorzugt dabei ist die Schichtdicke von 4 bis 10 pm.

ErfindungsgeméB kann im festen transdermalen therapeutischen System
Trennschicht 5§ wirkstoffundurchlassig und fir den UV-Absorber undurchléas-
sig sein.

Ferner kann erfindungsgemdaR im festen transdermalen therapeutischen
System die Trennschicht 5 aus einem Barrierepolymer bestehen. Bevorzugt
ist dabei Polyethylenterephthalat oder Polyacrylnitril oder Polyvinylchlorid
oder Polyvinylidenchlorid oder dessen Copolymeren oder Kolaminaten.

Auch kann im erfindungsgeméafen festen transdermalen therapeutischen
System die Rickschicht 1 wirkstoffdurchldassig sein und aus Polypropylen,
Polyethylen, Polyurethan, Ethylen-Vinylacetat-Copolymer oder einem Mehr-
schichtverbund aus diesen Materialien untereinander oder mit anderen Ma-
terialien bestehen. |

ErfindungsgemaR kann/kénnen im festen transdermalen therapeutischen
System der/die UV-Absorber farblos oder gelblich sein.

Ferner kann das erfindungsgemiRe feste transdermale therapeutisches
System transparent oder schwach opak ist.

Auch kann im erfindungsgemaflen festen transdermalen therapeutischen
System als Wirkstoff mindestens ein Hormon wirksam werden. |

ErfindungsgemdaR kann der pharmazeutische Wirkstoffe ein Gestagen
sein. Bevorzugt ist dabei Gestoden oder Levonorgestrei.

Ferner kann im erfindungsgeméafen festen transdermalen therapeutischen
System zum Gestagen ein Estrogen zugeflgt sein. Bevorzugt ist dabei Ethi-
nylestradiol.

ErfindungsgemafR kann auch das feste transdermale therapeutische Sys-
tem in der Fertilitétskontrollé eingesetzt werden.

Ferner kénnen erfindungsgem&f ein oder mehrere UV-Absorber aus der
Gruppe der Hydroxyphenyltriazine zur Herstellung eines festen transderma-
len Systems verwendet werden, dessen Schichtenfolge aus mindestens drei
Schichten besteht, wobei diese Schichtenfolge am weitesten von der Haut
entfernt beginnt mit einer Riuckschicht 1, einer mindestens einschichtigen
wirkstoffhaltigen Matrix 2, einer abziehbaren Schutzfolie 3 und wahlweise
zwischen Ruckschicht 1 und wirkstoffhaltiger Matrix 2 eingebrachten Klebe-
schicht 4 und zu wirkstoffhaltigen Matrix 2 hin folgenden Trennschicht 5 zur

N
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Fertilitdtskontrolle und wobei der/die UV-Absorber aus der Gruppe der

Hydroxyphenyltriazine eingebettet ist/sind in die Ruckschicht 1 oder in die
wirkstoffhaltige Matrix 2 oder in die Klebeschicht 4.
Auch kann erfindungsgemaR das feste transdermale therapeutische Sys-
tem ohne eine die Wirkstofffreisetzung steuernde Membran ausgeristet sein.
Das erfindungsgeméafe transdermale therapeutische System besitzt gege-
genliber herkémmlichen Systemen mit lichtempfindlichen Wirkstoffgehalt fol-
gende Vorteile: .
- Die durch den UV-Absorber aus der Gruppe der Hydroxyphenyitriazine be-
reitgestellte Schutzwirkung ist verstarkt ist und .
die fur die Erreichung einer Schutzwirkung notwendige Konzentration des
UV-Absorbers aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine ist reduziert.
- Damit kann insbesondere das Risiko fur eine moégliche Hautirritation ver-
mieden bzw. reduziert werden.
Ausfithrungsbeispiele
Die Erfindung wird durch nachfolgende Beispiele naher erlautert.
Beispiel 1
Es wurden zwei Formulierungen eihes lichtempfindlichen Wirkstoffes aus
der Gruppe der Gestagene hergestellt. Formulierung 2 enthilt eine Klebe-
schicht und eine Trennschicht, wobei die Klebeschicht 2,5 Gew.% einer UV-
absorbierende Substanz aus der Klasse der Hydroxyphenyltriazine enthalt.
Formulierung 1 enthalt keine Kiebeschicht und Trennschicht und dient als
Vergleichsformulierung. Beide Formulierungen enthalten eine wirkstoffhaltige
Matrix mit einem lichtempfindlichem Gestagen und wurden mit einer Ruck-
schicht aus Polyethylen ausgestattet, wodurch jeweils ein TTS erhalten wird.
Die Formulierung 2 hat foigende Zusammensetzung:
1. wirkstoffhaltige Matrix:
- 1,9 % Gestagen
- 98,1 % Polyisobutylen basierendes Klebemittel
2. Klebeschicht:
- 2,5 % Tinosorb®S
- 97,2 % Polyisobutylen basierendes Klebemittel
Tinosorb®S (Fa. CIBA, Lamper?theim) ist ein UV-Absorber der Hydroxyphe-
nyitriazine -Klasse. - |
Zur Untersuchung der Lichtschutzwirkung wurden beide Formulierungen mit
Licht mit einem UV-Spektrum von 300 - 800 nm Uber eine Dauer von bis zu

b
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34h bestrahlt. Als Strahlungsquelle wurde eine Xenon-Lampe verwendet. Zwi-
schen der Strahlungsquelle und den zu bestrahienden Proben wurde eine Fil-
tersystem (Typ: Suprax®-Filter) gesetzt, um die Bestrahlung unter realisti-
schen Anwendungsbedingungen der TTS nachzuahmen. AnschlieBend wurde
der Wirkstoffgehalt in den TTS bestimmt. Es zeigte sich, dass die TTS der
Formulierung 2, die eine Klebeschicht mit UV-absorbierender Substanz und
eine Trennschicht enthielt, nach Bestrahlung Uber 34 h noch mehr als 95%
der ursprunglich eingesetzten Menge des lichtempfindlichen Wirkstoffes ent-
hielten, wogegen die TTS der Formulierung 1 nach der Bestrahlung nur noch
ca. 3 % der urspringlich eingesetzten Menge des lichtempfindlichen Wirk-
stoffs enthielten (Abb.1). Dies zeigt, dass das erfindungsgem&fe System un-
ter realistischen Anwendungsbedingungen einen verbesserten Sonnenschutz
aufweist, da die UV-Schutzwirkung des erfindungsgemé&dBen Systems (Formu-
lierung 2) wesentlich hdoher als die des Vergleichssystems (Formulierung 1)
war.
Beispiel 2

Formulierung mit einem lichtempfindlichen Wirkstoffes aus der Gruppe der
Gestagene mit jeweils einer Kiebschicht und Trennschicht, bei dem die
Trennschichte aus Polyethylenteréphthalat (Hostaphan®, Fa. Mitsubishi Poly-
ester, Wiesbaden) besteht. | | |
Die Formulierung hat folgende Zusammensetzung:
1. wirkstoffhaltige Matrix:

- 1,9 % Gestagen

- 98,1 % Polyisobutylen basierendes Klebemittel
2. Klebeschicht 1 und 2:

- 2,5 % Tinosorb®S

- 97,5 % Polyacrylat basierendes Klebemittel
Beispiel 3 |

Formulierung mit einem lichtempfindlichen Wirkstoffes aus der Gruppe der
Gestagene mit jeweils zwei Klebschichten und Trennschichten, bei dem die
Trennschichten aus Polyethylenterephthalat (Hostaphan®, Fa. Mitsubishi Po-
lyester, Wiesbaden) bestehen.
Die Formulierung | hat folgende Zusamménsetzung:
1. wirkstoffhaltige Matrix:

- 1,9 % Gestagen

- 98,1 % Polyisobutylen basierendes Klebemittel
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2. Klebeschicht 1 und 2:

- 3% Tinuvin®400

- 97 % Polyacrylat basierendes Klebemittel
Tinuvin®400 (Fa. CIBA, Lampertheim) ist ein UV-Absorber der Hydroxyphe-
nyltriazine -Klasse.
Beispiel 4 bis 12

Formulierung mit einem lichtempfindlichen Wirkstoffe aus der Gruppe der
Gestagene mit jeweils mindestens einer Klebschicht und Trennschicht, bei
denen die wirkstoffhaltige Matrix analog zu den Beispielen 1 bis 3 ausgefiuhrt
ist und die Klebschicht ein Polyisobutylen basierendes Klebemittel enthalt
und die nachfolgend genannten Zusammensetzungen besitzt.

Zusammensetzung der Beispiel

Klebschicht 4 516 |7 |89 (101112
Tinosorb®s 2 22333 |a]a]a4
[%]

Polyisobutylen basie- 98 (98 |98 (97 | 97 | 97 | 96 | 96 | 96
rendes Klebemittel [%]

Flachengewicht [g/m?] | 20 | 30 | 50 | 20 [ 30 | 50 | 20 { 30 | 50

Beispiel 13 bis 21

Formulierung mit einem lichtempfindlichen Wirkstoffes aus der Gruppe der
Gestagéne mit jeweils mindestens einer Klebschicht und Trennschicht, bei
denen die wirkstoffhaltige Matrix analog zu den Beispielen 1 bis 3 ausgefihrt
ist und die Klebschicht eine Polyacrylat basierendes Kiebemittel enthélt und
die nachfolgend genannten Zusammensetzungen besitzt.

Zusammensetzung der Beispiel

Klebschicht 13|14 (15|16 |17 | 18 | 19 | 20 | 21
Tinosorb®s 2 |22 3[3[3]4a]a]a
[%]

Polyacrylat basieren- 98 | 98 {98 | 97 | 97 | 97 | 96 | 96 | 96
des Klebemittel [%]

Flachengewicht [g/m?] | 20 | 30 | 50 | 20 | 30 | 50 | 20 | 30 | 50

G
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Anspriiche
1. Festes transdermales therapeutisches System mit UV-Absorber, des-
sen Schichtenfolge aus mindestens drei Schichten besteht, wobei diese
Schichtenfolge am weitesten von der Haut entfernt beginnt mit einer
Ruckschicht (1), einer mindestens einschichtigen wirkstoffhaltigen Matrix
(2), einer abziehbaren Schutzfolie (3) und wahlweise zwischen Rick-
schicht (1) und wirkstoffhaltiger Matrix (2) eingebrachten Klebeschicht (4)
und zu wirkstoffhaltigen Matrix (2) hin folgenden Trennschicht (5), da-
durch gekennzeichnet, dass der/die UV-Absorber aus ‘der Gruppe der
Hydroxyphenyltriazine eingebettet ist/sind in die Rickschicht (1) oder in
die wirkstoffhaltige Matrix (2) oder in die Klebeschicht (4).
2. Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass der UV-Absorber aus der Gruppe der Hydro-
xyphenyltriazine 2,4-bis-i[4-(2-ethyl-hexyloxy)-2-hydrody]}-phenyly-6-(4-
methoxyphenyl)-(1,3,5)-triazin ist.
3. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der Anspriche 1 und 2 , dadurch gekennzeichnet, dass das Fldchen-
gewicht der Matrix (2) 30 bis 150 g/m?, vorzugsweise 50 bis 120 g/m? be-
tragt.
4. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Flachengewicht der Klebschicht (4) 5 bis 50 g/m?, vorzugsweise 20 bis
30 g/m? bet'régt.
5. Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4, da-
durch gekennzeichnet, dass in der Kiebschicht (4) mindestens ei‘n uv-
Absorber in einer Konzentration von 0,5 bis § % (m/m), vorzugsweise 1,0
bis 4,0 % (m/m) in geldoster Form vorliegt .
6. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriche , dadurch gekennzeichnet, dass die
Matrix (2) uhd/ oder die Klebschicht (4) selbstklebend ausgefuhrt ist/ sind
und im wesentlichen aus Polymeren besteht, die aus den Gruppen Polyi-
sobutylen, Polybuten,Polyacrylat, Polydimethylsiloxan, Styrol-lsopren-
Blockpolymerisat oder Polyisopren ausgewahlt sind.

\®



RS o i S

IR e T A

10

15

20

25

30

35

WO 2006/117139 PCT/EP2006/003959

9
7. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-

nem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Trennschicht (5) eine Schichtdicke von 4 bis 23 ym, vorzugsweise von 4
bis 10 ym, aufweist.

8. Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 7, da-
durch gekennzeichnet, dass die Trennschicht (5) wirkstoff-undurchldssig
und fir den UV-Absorber undurchlédssig ist.

9. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriiche , dadurch gekennzeichnet, dass die
Trennschicht (5) aus einem Barrierepolymer besteht, vorzugsweise aus
Polyethylenterephthalat, Polyacrylnitril, Polyvinylchlorid, Polyvinyliden-
chlorid oder dessen Copolymeren oder Kolaminaten.

10. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens
einem der vorhergehenden Anspriche , dadurch gekennzeichnet, dass
die Rlckschicht (1) wirkstoffdurchlassig ist und vorzugsweise aus Po-
lypropylen, Polyethylen, Polyurethan, Ethylen-Vinylacetat-Copolymer oder
einem Mehrschichtverbund aus diesen Materialien untereinander oder mit
anderen Materialien besteht.

11. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens
einem der vorhergehenden AnsvprUChe , dadurch gekennzeichnet, dass
der UV-Absorber farblos oder gelblich ist.

12. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet,
dass das transdermale therapeUtische System transparent oder schwach
opak ist.

13. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass als
Wirkstoff mindestens ein Hormon wirksam wird.

14. Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 14 da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff Gestagen, vor-
zugsweise Gestoden oder Levonorgestrel, ist.

15. Festes transdermales therapeutisches System nach den Ansprichen
13 und 14, dadurch gekennzeichnet, dass zum Gestagen, vorzugsweise
Gestoden, ein Estrogen, vorZugsWeise Ethinylestradiol zugefugt ist.

N\



10

15

20

25

30

35

WO 2006/117139 PCT/EP2006/003959

10
16. Verwendung von UV-Absorbern aus der Gruppe der Hydroxyphenyltri-

azine nach Anspruch 1 zur Herstellung eines festen transdermalen Sys-
tems, dessen Schichtenfolge aus mindestens drei Schichten besteht, wo-
bei diese Schichtenfolge am weitesten von der Haut entfernt beginnt mit
einer Ruckschicht (1), einer mindestens einschichtigen wirkstoffhaltigen
Matrix (2), einer abziehbaren Schutzfolie (3) und wahlweise zwischen
Ruckschicht (1) und wirkstoffhaltiger Matrix (2) eingebrachten Klebe-
schicht (4) und zu wirkstoffhaltigen Matrix (2) hin folgenden Trennschicht
(5) zur Fertilitatskontrolle und wobei der/die UV-Absorber aus der Gruppe
der Hydroxyphenyltriazine eingebettet ist/sind in die Ruckschicht (1) oder
in die wirkstoffhaltige Matrix (2) oder in die Klebeschicht (4).

17. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens
einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das
transdermale therapeutische System ohne eine die Wirkstofffreisetzung
steuernde Membran ausgeristet ist.

N
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(57) Resumen

La invencidn se refiere a un nuevo sistema terapéutico transdérmico sélido
con absorbedor UV disefiado especialmente para sustancias activas
farmacéuticas sensible a la luz. El sistema terapéutico transdérmico (STT) estable
a los rayos UV comprende una capa de base (1), al menos una matriz que
contiene sustancia activa (2) y una pelicula protectora desprendible (3), donde
opcionalmente se puede intercalar una capa adhesiva (4) y una capa separadora
(5) entre la capa de base (1) y la matriz que contiene sustancia activa (2). En la
capa de base (1) o en la matriz que contiene sustancia activa (2) o en la capa
adhesiva (4) se pueden incluir absorbedores UV del grupo de las
hidroxifeniltriazinas.

El STT de la invencién presenta una elevada estabilidad con baja concentracion
de absorbedores UV. Con ello se puede evitar o reducir especialmente el riesgo
de una posible irritacion cutanea.
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SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMICO SOLIDO CON ABSORBEDOR UV
Memoria descriptiva

La invencidén se relaciona con un sistema terapéutico
transdérmico sdélido con absorbedor UV. El sistema terapéutico
transdérmico estable a los rayos UV (STT) estd disefiado
especialmente para sustancias activas farmacéuticas sensibles
a la luz.

El sistema terapéutico tran;dérmico de la invencidn, que
puede contener opcionalmente gestdgeno y/o un estrdgeno,
tampbién es apropiado para el control de la fertilidad.

Estado de la técnica

Se conocen intentos para incluir sustancias activas
sensibles a la 1luz que absorben rayos UV-A- y UV-B,
habitualmente en cremas de proteccién solar, como los que
describen Briscart & Plaizier-Vercammen (Proc. 2° World
Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical
Technology, APGI/ APV, 1998, 1231-1232).

Ademés, en la bibliografia de patentes se describe la
proteccién de sistemas terapéuticos transdérmicos provistos
de sustancia activa sensible a la luz (STT) por medio de
peliculas de cobertura aluminizadas o esmaltadas visualmente
llamativas como capa de base del STT.

El documento WO-A1-00/56289 describe un método para

proteger preparaciones 'y sistemas terapéuticos o @ sus
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componentes que les proporciona una proteccidén especifica
contra la descomposicidén provocada por factores perjudiciales
como el oxigeno del aire, el agua y/o la luz. Se utilizan
ondas electromagnéticas, sustancias de proteccidédn que
absorben o) reflejan la luz que incluyen sustancias
absorbentes y de reflexidn, cuyo espectro de absorcidén o de
reflexién comprenden el rango de longitudes de onda que
incide en la inestabilidad de la sustancia sensible a la 1luz
o de sus componentes. Como pelicula de cobertura se usan en
estos casos, entre otros, peliculas de materiales plésticos
tefiidas, como por ejemplo del derivado 1,4-dihidopiridina, la
lacidipina.

El teriido de ©peliculas de material pléstico muy
flexibles resulta dificil y no ofrece una proteccidn
confiable contra la luz por las frecuentes fisuras que se
producen en la capa de color de la pelicula de material
plastico.

A partir del documento WO-A2-02/34200 también se conocen
sistemas terapéuticos transdérmicos (STT) gue comprenden una
matriz polimérica que contiene sustancia activa y una capa de
base, donde la matriz polimérica y la capa de base estén
firmemente. unidas o forman un laminado y tanto la matriz
pclimérica como también la capa de Dbase contienen una
sustancia incolora absorbente de la luz en el rango UV, que
no tiene efecto farmacoldgico propio.

En el documento EP-A1-1452173 se mencionan sistemas



terapéuticos transdérmicos que comprenden una capa de base,
al menos una matriz gque contiene sustancia activa vy
opcionalmente una pelicula desprendible asi como un
absorbedor UV, donde se prevé una capa de adhesivo que
contiene absorbedor UV entre la capa de base y la matriz que
contiene sustancia activa que estd mds alejada de 1la
superficie de la piel y entre la capa adhesiva gue contiene
el absorbedor UV y la matriz que contiene sustancia activa
mas alejada de la superficie de la piel se prevé al menos una
capa separadora que es impermeable a la sustancia activa e
impermeable al absorbedor UV. Como absorbedores UV se usa
agul uno o varios absorbedores UV del grupo formado por:
4dcido p-aminobenzoico, derivados de 4&cido aminobenzoico,
preferentemente 2-etil-hexiléster del acido 4-
dimetilaminobenzoico y/o polietoxietiléster del &cido 4-bis-
(polietoxil)aminobenzoico, adcido c¢inémico, derivados del

acido ciné&mico, preferentemente isocamiléster del acido 4-

metoxilcinamico y/0 2-etilhexil-éster del acido 4-
metoxicindmico, 3-bencilidenbornan-2-ona, derivados de
bencilidenbornan-2-ona, preferentemente 3-(47) -

metilbencilinden—bornan—Z—Qna, 3-(4-sulfon)bencilidenbornan-
2-ona y/o metilsulfato de 3-(4" -trimetil-
amonio)bencilidenbornan-2-ona, derivado de &cido salicilico,
preferentemente 4-isopropilbencilsalicilato, 2-etilhexiléster
del dcido salicilico, y/o 3, 3, 5-trimetil-

ciclohexilsalicilato, benzotriazoles, preferentemente 2-(5-

A



cloro-2H-benzotriazol-2-il1)-6-(1,1-dimetiletil)-4-metil-
fenol, 2, 4 ,6 -trianilin-p~(carbo-2 -etilhexil-1"-oxi)-1, 3,

5-triazina, acido 3-imidazol-4-il-acrilico, éster del &cido

3-imidazol-4-il-.3-imi-dazol-4-il-acrilico, acido 2-
fenilenbenzimidazol-5-sulfénico y/o sus sales de K-, Na- vy
trietanolamina (=TEA), acido 2-cian-3,3-difenilacrilico,
dcido tereftaloiliden-di-canfer-sulfénico, butilmetoxi-

dibenzoil-metano, Dbenzofenona y/o derivados de benzofenona,
preferentemente benzofenona-3 y/o benzofenona-4.

La desventaja de las soluciones conocidas son:
- que el efecto protector producido por el absorbedor UV
agregado es incompleto para la sustancia activa,
- gque a raiz del efecto incompleto a veces es necesario usar
elevadas concentraciones de los absorbedores UV, 1lo cual
puede tener efectos negativos sobre la tolerancia de los STT
por parte de la piel.
Descripcién de la invencién

De alli gque el objeto de la invencidén sea ofrecer una
preparacidn medicamentosa para aplicacidn transdérmica
provista de una sustancia activa sensible a la luz dque
asegure un elevado efecto protector para la sustancia activa,
usando una concentracién lo mas baja posible del absorbedor
UV, lo cual evita las desventajas mencionadas mé&s arriba.

Este objeto se cumple segin la invencidn por medio de un
sistema terapéutico transdérmico sélido con absorbedor UV.

El1 STT estable a los rayos UV comprende en este caso, las

s



siguientes capas sucesivas, a saber: una capa de base 1, al
menos una matriz que contiene sustancia activa 2 y una
pelicula protectora desprendible 3, donde entre la capa de
base 1 y la matriz que contiene sustancia activa 2 puede
intercalarse opcionalmente una capa adhesiva 4 y una capa
separadora 5. En la capa de base 1 o en la matriz que
contiene sustancia activa 2 o en la capa adhesiva 4 pueden
estar incluidos absorbedores uv del grupo de las
hidroxifeniltriazinas.

Segun la invencidén, el absorbedores UV puede ser 2,4-
bis-i[4-(2-etil-hexiloxi)-2-hidroxi]-fenil-6- (4-metoxifenil) -
(1,3,5)-triazina.

Ademas, el peso por superficie de 1la matriz 2 del
sistema terapéutico transdérmico sélido puede ser de 30 a 150
g/m?. Se prefiere un peso por superficie de 50 a 120 g/m? y
especialmente de 100g/m?.

El peso por superficie de la capa adhesiva 4 del sistema
terapéutico transdérmico sdélido de la invencidn puede ser de
5 a 50 g/m?. Se prefiere un peso por superficie de 20 a
30 g/m2.

Segun la invencién, el absorbedor UV de la capa adhesiva
4 puede estar presente en una concentracidén de 0,5 a 5 %
(m/m) en forma disuelta. Se prefiere una concentracidén de 1,0
a 4,0 % y particularmente de 1,5 a 3,0 %.

Ademés, segun la invencidén, en el sistema terapéutico

transdérmico sdélido, 1la matriz 2 y/o la capa adhesiva 4



pueden ser autoadhesivas y ser sustancialmente de polimeros
seleccionados del grupo formado por poliisobutileno,
polibuteno, poliacrilato, polidimetilsiloxano, polimerizado
de bloque de estireno-isopreno o poliisopreno.

En el sistema terapéutico transdérmico sdélido de 1la
invencidédn la capa separadora 5 puede presentar un espesor de
4 a 23 um. Se prefiere que el espesor de la capa sea de 4 a
10 pm.

Segun la invencién, en el sistema terapéutico
transdérmico sb6lido la capa separadora 5 puede ser
impermeable a la sustancia activa y al absorbedor UV.

Ademds, segun la invencidén, en el sistema terapéutico
transdérmico sélido 1la capa separadora 5 puede ser de un
polimero de barrera. Para ello se prefiere tereftalato de
polietileno o poliacrilnitrilo o cloruro de polivinilo o
cloruro de polivinilideno o sus copolimeros o colaminados.

En el sistema terapéutico transdérmico sdélido de 1la
invencién, la capa de base 1 también puede ser permeable a la
sustancia activa vy ser de polipropileno, polietileno,
poliuretano, copolimero de etileno-vinilacetato o de un
material compuesto policapa de estos materiales o con otros
materiales.

Segun la invencidén el/los absorbedores UV del sistema
terapéutico transdérmico sélido puede/n ser incoloro/s o
amarillento/s.

Ademds, el sistema terapéutico transdérmico sélido de 1la



invencidén puede ser transparente o ligeramente opaco.

En el sistema terapéutico transdérmico sdélido de 1la
invencidén también puede actuar al menos una hormona como
sustancia activa.

Segun la invencidn,la sustancia activa farmacéutica
puede ser un gestidgeno.Se prefiere gestoden o levonorgestrel.

En el sistema terapéutico transdérmico sdélido de la
invencién se puede agregar un estrdédgeno al gestégeno. Se
prefiere agregar etinilestradiol.

El sistema terapéutico transdérmico de la invencidn
también se puede usar para el control de la fertilidad.

Segun la invencién, también se puede usar uno o varios
absorbedores UV del grupo de las hidroxifeniltriazinas para
hacer un sistema terapéutico transdérmico sdélido, cuya
sucesidén de capas consta de al menos tres capas, donde dicha
sucesion comprende, desde el punto més alejado de la piel,
una capa de base 1, una matriz 2 de al menos una capa que
contiene sustancia activa, una pelicula protectora
desprendible 3 y opcionalmente se puede intercalar una capa
adhesiva 4 entre la capa de base 1 y la matriz que contiene
sustancia activa 2 y después de la matriz 2, una capa
separadora 5 para el control de la fertilidad y donde el/loé
absorbedores UV del grupo de las hidroxifeniltriazinas esta/n
incorporados en la capa de base 1 o en la matriz que contiene
sustancia activa 2 o en la capa adhesiva 4.

En el sistema terapéutico transdérmico sdélido de la
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invencién también es posible omitir una membrana que dirige
la liberacién de la sustancia activa.

Con respecto a los sistemas convencionales que contienen
sustancias activas sensibles a la luz, el sistema terapéutico
transdérmico de la invencidn posee las siguientes ventajas:

- el efecto protector del absorbedor UV seleccionado del
grupo de las hidroxifeniltriazinas se intensifica y

- las concentraciones necesarias para lograr un efecto
protector del absorbedores uv del grupo las
hidroxifeniltriazinas se reducen.

- Con esto se evita o reducir especialmente el riesgo de una
posible irritacidédn cuténea.

Ejemplos de realizacién

La invencioén se explica a continuacién mas
detalladamente, con referencia a los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

Se prepararon dos formulaciones de una sustancia activa
sensible a la luz del grupo de los gestdgenos. La formulacién
2 contiene una capa adhesiva y una capa separadora, donde la
capa adhesiva contiene 2,5 % en peso de una sustancia
absorbedora UV de la clase de las hidroxifeniltriazinas.

La formulacidén 1 no contiene capa adhesiva ni capa
separadora y sirve de formulacidn comparativa. Ambas
formulaciones contienen una matriz que comprende sustancia
activa con un gestdgeno sensible a la luz y presenta una capa

de base de polietileno, con lo cual se obtiene un STT por



vez.

La formulacién 2 tiene la siguiente composicidn:
1. Matriz que contiene sustancia activa:

- 1,9 % gestéageno

- 98,1 % adhesivo basado en poliisobutileno
2. Capa adhesiva:

- 2,5 % Tinosorb®Ss

- 97,2 % adhesivo basado en poliisobutileno

Tinosorb®S (CIBA, Lampertheim) es un absorbedores UV de la
clase de las hidroxifeniltriazinas.

Para analizar el efecto fotoprotector se expusieron ambas
formulaciones a la luz con un espectro UV de 300 - 800 nm
durante hasta 34hs. La fuente de los rayos era una lampara de
xenon. Entre la fuente de la radiacién y las muestras
expuestas a las mismas se colocd un sistema de filtros (tipo:
filtro Suprax®), a fin de imitar la exposicién del STT en
condiciones de uso reales. A continuacidén se determind el
contenido de sustancia activa del STT. Se comprobd que
después de una exposicién de 34 hs, el STT de la formulacidn
2, que contenia una capa adhesiva con sustancia absorbedora
UV y una capa separadora, aun contenia més de 95% de 1la
cantidad original de la sustancia sensible a la luz, mientras
que el STT de la formulacidén 1 contenia sdlo aproximadamente
3% de la cantidad original de la sustancia activa sensible a

la luz después de estar expuesta a la radiacidn (Figura 1).

Esto demuestra gque el sistema de la invencidn provee
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fotoproteccidén mejorada en condiciones de aplicacién reales,
ya que el efecto protector UV del sistema de la invencidn
(formulacién 2) fue sustancialmente superior que el de;
sistema comparativo (formulacidén 1).
Ejemplo 2
Formulacién con una sustancia activa sensible a la luz del
grupo de los gestdagenos, con una capa adhesiva y una capa
separadora, donde la capa separadora comprende tereftalato de
polietileno (Hostaphan®, Mitsubishi Poliéster, Wiesbaden).
La formulacidén tenia la siguiente composicidn:

1. Matriz que contiene sustancia activa:

- 1,9 % gestéageno

- 98,1 % adhesivo basado en poliisobutileno
2. Capa adhesiva 1 y 2:

- 2,5 % Tinosorb®S

- 97,5 % adhesivo basado en poliacrilato
Ejemplo 3
Formulacidén con una sustancia activa sensible a la luz del
grupo de los gestagenos, con dos capas adhesivas y dos capas
separadoras, donde las capas separadoras son de tereftalato
de polietileno (Hostaphan®, Mitsubishi Poliéster, Wiesbaden).

La formulacidén I tenia la siguiente composiciédn:

1. Matriz que contiene sustancia activa:
- 1,9 % gestégeno
- 98,1 % adhesivo basado en poliisobutileno

2. Capa adhesiva 1 y 2:



- 3 % Tinuvin®400
- 97 % adhesivo basado en poliacrilato

Tinuvin®400 (CIBA, Lampertheim) es un absorbedor UV de
la clase de las hidroxifeniltriazinas.
Ejemplos 4 a 12
Formulacidén con una sustancia activa sensible a la luz del
grupo de los gestdgenos, con al menos una capa adhesiva y una
capa separadora, donde la matriz gque contiene sustancia
activa es andloga a la de los ejemplos 1 a 3 y la capa

adhesiva contiene un adhesivo basado en poliisobutileno vy

posee la siguiente composicidn.

Ejemplo

Composicién de la capal4 5 6 7 8 9 10 |11 |12

adhesiva
Tinosorb®S [%] 2 12 12 |3 |3 |3 (4 |4 |4
Adhesivo basado en 98 98 (98 |97 |97 |97 |96 {96 |96

poliisobutileno [%]

Peso por superficie [g/m?] |20 [30 {50 {20 [30 [50 [20 [30 |50

Ejemplos 13 a 21

Formulacidén con una sustancia activa sensible a la luz del
grupo de los gestdgenos, con al menos una capa adhesiva y una
capa separadora, donde la matriz dque contiene sustancia
activa es analoga a la de los ejemplos 1 a 3 y la capa
adhesiva contiene un adhesivo basado en poliisobutileno vy

posee la siguiente composicién.

Ejemplo




13 |14 |15 {16 |17 |18 [19 |20 |21
Tinosorb®s [%] 2 (2 2 (3 3 [3 (|4 |4 |4
Adhesivo basado en|98 |98 {198 |97 [97 |97 |96 |96 |96
poliacrilato
[3]
Peso por 20 |30 |50 (20 (30 |50 |20 |30 {50

superficie [g/m?]




REIVINDICACIONES

1. Sistema terapéutico transdérmico s6lido con
absorbedor UV, cuyas capas sucesivas comprenden al menos tres
capas, siendo la méds alejado de la piel una capa de base (1)
y luego una matriz (2) de al menos una capa, una pelicula
protectora desprendible (3) y opcionalmente intercaladas
entre la capa de base (1) y la matriz gque contiene sustancia
activa (2), una capa adhesiva (4) y después de la matriz que
contiene sustancia activa (2), una siguiente capa separadora
(5) caracterizado porque el o los absorbedores UV del grupo
de las hidroxifeniltriazinas estd/n incorporado/s en la capa
de base (1) o en la matriz que contiene sustancia activa (2)
0 en la capa adhesiva (4).

2. Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo
con la reivindicacidén 1, caracterizado porque el absorbedor
UV es del grupo de las hidroxifeniltriazinas, 2,4-bis-1i[4-(2-
etil-hexiloxi)-2-hidroxi]-fenil-6-(4-metoxifenil)-(1,3,5)-
triazina. |

3. Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo
con al menos una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado
porque el peso por superficie de la matriz (2) es de 30 a 150
g/m?, preferentemente de 50 a 120g/m?2.

4. Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo
con al menos wuna de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque el peso por superficie de 1la capa

adhesiva (4) es de 5 a 50 g/m?, preferentemente de 20 a



30g/m2.

5. Sistema terapéutico transdérmico sbélido de acuerdo
con la reivindicacidén 4, caracterizado porque en la capa
adhesiva (4) se encuentra presente al menos un absorbedores
UV con una concentracién de 0,5 a 5 $ (m/m), preferentemente
de 1,0 a 4,0 % (m/m) en forma disuelta.

6. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de acuerdo
con al menos una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque la matriz (2) y/o la capa adhesiva (4)
es/son autoadhesiva/s y es/son sustancialmente de polimero/s
gque se selecciona/n del grupo formado por poliisobutileno,
polibuteno, poliacrilato, polidimetilsiloxano, polimerisados
de bloque de estireno-isoprenc o poliisopreno.

7. Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo
con al menos una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque la capa separadora (5) tiene un espesor
de 4 a 23 pym, preferentemente de 4 a 10 pm.

8. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de acuerdo
con la reivindicacién 7, <caracterizado porque la capa
separadora (5) es impermeable a la sustancia activa y es
impermeable al absorbedor UV.

9. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de acuerdo
con al menos una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque la capa separadora (5) es de un polimero
de barrera, preferentemente de tereftalato de polietileno,

poliacrilnitrilo, cloruro de polivinilo, cloruro de



polivinilideno o sus copolimeros o colaminados. ’759\\

10. Sistema terapéutico transdérmico s6lido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque la capa de base (1) es permeable a la
sustancia activa y preferentemente es de polipropileno,
polietileno, poliuretano, copolimero de etileno-vinilacetato
0 un material compuesto policapa de estos materiales o con
otros materiales.

11. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque el absorbedor UV es incoloro o
amarillento.

12. Sistema terapéutico transdérmico sélido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones anteriores 1
a 10, caracterizado porque el sistema terapéutico
transdérmico es transparente o ligeramente opaco.

13. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque como sustancia activa actia al menos una
hormona.

14. Sistema terapéutico transdérmico sélido de
acuerdo con la reivindicacidén 13 caracterizado porque la
sustancia activa farmacéutica es gestageno, preferentemente
gestoden o levonorgestrel.

15. Sistema terapéutico transdérmico sélido de

acuerdo con las reivindicaciones 13 y 14 caracterizado porque



al gestdgeno se agrega preferentemente gestoden, un
estrogeno, preferentemente etinilestradiol.

16. Uso de absorbedores UV del grupo de las
hidroxifeniltriazinas de acuerdo con la reivindicacién 1,
para obtener un sistema transdérmico sdélido cuyas capas
sucesivas comprenden al menos tres capas, siendo la més
alejado de la piel una capa de base (1) y luego una matriz
(2) de al menos una capa, una pelicula ©protectora
desprendible (3) y opcicnalmente intercaladas entre la capa
de base (1) y la matriz que contiene sustancia activa (2),
una capa adhesiva (4) y después de la matriz gue contiene
sustancia activa (2), una siguiente capa separadora (5) para
el control de la fertilidad y donde el/los absorbedores UV
estd, incorporado/s en la capa de base (1) o en la matriz que
contiene sustancia activa o en la capa adhesiva (4).

17. Sistema terapéutico transdérmico s6lido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones anteriores
caracterizado porque el sistema terapéutico transdérmico esté
conformado sin una membrana que dirige la liberacidén de la

sustancia activa.
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PCT/EP 2006/003959

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

De ia OFICINA INTERNACIONAL

PCT A
Notificacic . BAYER SCHERING PHARMA AG
otificacion de registro de Patents & Licensing
una modificacién 13342 Berlin

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

Fecha de envio (dia/mes/afio).

16 de mayo de 2007 (16.05.2007)

Referencia del solicitante o del agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE
53325AW0
Solicitud Internacional N°: Fecha de presentacion (dfa/mes/afio):
PCT/EP 206/003959 28 de abril de 2006 (28.04.2006)
1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:
el solicitante [ el inventor (1 el agente [ el representante coman
Nombre y direccién: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
SCHERING AG DE DE
Muillerstrasse 170~ 178
13353 Berlin Teléfono N°:
Alemania
Facsimil N°;
Telex N

2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registré la siguiente modificacion,
concerniente a:

[ Ia persona el nombre [ el domicilio [ ta nacionalidad [ 1a residencia
Nombre y direccién: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miillerstrasse 178
13353 Berlin Teléfono N°:
Alemania
Facsimil N°:
Telex N°:

3. Oftras observaciones, si son necesarias:
Rogamos anotar el nuevo domicilio para la correspondencia

4. Se envia una copia de esta notificacion a:

la Oficina receptora las Oficinas designadas concernientes

[0 el Organismo de Busqueda Internacional O  1as Oficinas seleccionadas concemientes

{0 el Organismo de Examen Preliminar Intemacional OO  otros:

La Oficina Internacional de WIPO Funcionario autorizado:
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza Guillemot Marie-Christine

Facsimil N° +41 22 338 89 70

Facsimil N°: +41 22 338 82 70 Teléfono N°: +41 22 ..8 74 06

Formulario PCT/IB/306 (octubre 2005) . I/C8589ZBLO

N



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE '

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP2006/003959

b

To:

BAYER SCHERING PHARMA AG
Patents & Licensing

13342 Berlin

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/vear)
16 May 2007 (16.05.2007)

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

53325AWO0
International application No. Intemationa) filing date (day/month/year)
PCT/EP2006/003959 28 April 2006 (28.04.2006)
T. The [ollowing indications appeared on record concerning;
B4 the applicant [[] the inventor [} the agent [ the common representative
‘Name anrd Address State of Nationality State of Residence
SCHERING AG DE DE
Millerstrasse 170-178
13353 Berlin Telephone No.
Germany
Facsimle No.
Teleprinter No.
7. The International Dureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:
[ the person B the name [J the address [ the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationalty State of Residence
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Mallerstr. 178
13353 Berlin “Telephone No.
Germany

Facsimile No.

Telepnnter No.

3. Further observations, if necessary:

Please also note the new address for correspondence.

4. A copy of this notification has been sent to:
DQ  the receiving Office
[0 the International Searching Authority

[0 the International Preliminary Examining Authority

DO the designated Offices concerned
[0 the elected Offices concerned

O other:

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

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Facsimile No. +41 22 338 89 70
Telephone No. +41 22 338 74 06

Guillemot Marie-Christine

orm PCT7IB7306 (October 2003)

T7C8555ZBLU



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL EN MATERIA DE PATENTES

PCT A\

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion Internacional en Materia de Patentes)

(Articulo PCT 36 y regla PCT 70)

Referencia del Solicitante o Agente
PROCEDER Ver formulario PCT/IPEA/416)
53325AW0
Referencia Internacional Fecha de Presentacion Internacional j Fecha de Prioridad
(dfa/mes/afio) (dla/mes/afio)

PCT/EP 2006/003959 26.04.2006 02.05.2005
Clasificacion Internacional de Patente (CIP) o Clasificacién Nacional y CIP
INV. A61K9/70
Solicitante

Bayer Schering Pharma AG

1.  Este informe se trata del Examen Preliminar Internacional, confeccionado por el organismo encargado del Examen Preliminar
Internacional segun el articulo 35 y enviado al solicitante segun el articulo 36.

2. Este INFORME comprende, en total, 10 hojas, incluida esta caratula.
3. Ademas, este informe posee ANEXOS; los mismos comprenden:

a. (remitidos al solicitante y a la Oficina Internacional) en total hojas; aqui se trata de:

hojas con las descripciones, reivindicaciones, y/o ilustraciones que fueron modificadas y en las
cuales se basa este informe y/u hojas con correcciones que aprob6 el organismo {(ver regla 70.16 y
sector 607 de los reglamentos administrativos de PCT).

O hojas que reemplazan hojas anteriores pero que, segun opinion del organismo, contienen una
modificacion por los motivos indicados en el campo N° 1, punto 4, superando el contenido revelado
en la Solicitud Internacional en la version presentada originaimente.

b. [J (remitidos solo a la Oficina Internacional)  en total (rogamos indicar tipo y cantidad del (los) soporte(s) electrénico(s)
que contiene(n), solo en forma legible por computadora, el (los) protocolo de secuencias y/o las tablas
correspondientes tal como esta indicado en el campo suplementario referido al protocolo de secuencias (ver sector 802
de las normas administrativas).

4. Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

Campo N° | Fundamento del informe
0 CampoN°ll Prioridad
Campo N Il No realizacién de ningln dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial

O Campo N° |V Carencia de unidad de la invencién

Campo N° V Resolucion fundada segln regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la actividad inventiva
y la aplicabilidad industrial; documentos y aclaraciones destinadas a apoyar esta resolucion.
O Campo N°Vi Documentos especificos expuestos
O Campo N° VIl Carencias especificas de la solicitud internacional
[0 Campo N°Vill  Observaciones especificas a la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la solicitud Fecha de confeccién de este informe
2007.04.16 05.07.2007
Nombre y direccion postal del organismo encargado del examen Funcionario Autorizado

pretiminar internacional

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 H i
NL-2280 HV Rijswijk - Holanda Martt/n, Emmeline
Tel. (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo n!

Fax: (+31-70) 340-3016 Tel: +31 70 340-2862

Formulario PCT/IPEA/409 (carétula)(abril 2005)




INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/003959
Campo N°| Fundamento del Informe

1. Con respecto al idioma, el informe esta basado sobre

la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

O una traduccion del idioma original al siguiente idioma, el que se trata de! idioma de la
traduccién suministrada a los siguientes efectos:
O busqueda internacional (seglin reglas 12.3y 23.1 b))
O  publicacion de ia solicitud internacional (segun regla 12.4(a))
O examen preliminar internacional (segun regla 55.2 y 55.3)

Con respecto a los elementos* de la Solicitud Internacional, el informe se basa en (/as
hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo como invitacion segun el
articulo 14 son vélidas como “presentadas originalmente” en el marco de este informe y
no se adjuntan):

Descripcidn, paginas

1-7 en la version presentada originalmente

Reivindicaciones, N°

1~16 ingresadas el 16.04.2007 con Telefax

llustraciones, Hojas

1-2, 2-2 en la version presentada originalmente

O un protocolo de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional.

[0 Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos:

Descripcién: paginas

Reivindicaciones N°:

llustraciones: hoja/figura

Listado de secuencias (especificar):

Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

aogooga

[0 Este informe fue elaborado sin tomar en consideracién (algunas de) las
modificaciones adjuntas a este informe, dado que se considera que las mismas
exceden el contenido revelado en el texto presentado originalmente (regla 70.2(c)),
tal como se indica en el campo suplementario.

0O Descripcion: paginas

0O Reivindicaciones N°:

O  llustraciones: hojas/figuras

00 Listado de secuencias (especificar):

O Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

Cuando corresponde el punto 4, algunas o todas estas hojas pueden estar provistas
de la observacién “reemplazada’.

Formulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/003959
Campo N° Il No realizacién de ningun dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad
industrial

Las cuestiones acerca de si la invencion reivindicada parece ser novedosa, descansa en
actividad inventiva (no obvio) o es aplicable industrialmente no ha sido examinada con
respecto a:

0O La solicitud internacional completa

Reivindicaciones N° 1-16 con respecto a la aplicabilidad industrial

porque:

La solicitud internacional completa o las reivindicaciones N° 1-16 con respecto a la
aplicabilidad industrial mencionadas anteriormente se refieren al objeto siguiente, para el
cual no es necesario efectuar un Examen Preliminar Internacional (especificar):

ver hoja adjunta

O la descripcién, las reivindicaciones (se ruega especificar detalladamente) o las
reivindicaciones N° mencionadas anteriormente son tan poco claras que no se pudo
realizar ningun dictamen coherente (especificar):
ver hoja adjunta

O las reivindicaciones o las reivindicaciones N°  mencionadas anteriormente estan tan
inadecuadamente apoyadas por la descripcién que no se pudo realizar ningun dictamen
coherente (especificar):

no se realizé ningun Informe de Busqueda Internacional para tales reivindicaciones N°

no se pudo confeccionar un informe coherente sin el listado de secuencias; el solicitante,
en el plazo prescripto:

O no suministro sobre papel un listado de secuencias que cumpla con el estandar
provisto para ello en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y tal listado no
estaba disponible para el Organismo de Blsqueda Internacional en un formulario y
manera aceptable.

O  no suministré en forma electrénica un listado de secuencias que cumpla con el
estandar provisto para ello en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y tal
listado no estaba disponible para el Organismo de Busqueda Internacional en un
formulario y manera aceptable.

O no pago la tasa requerida por la presentacién tardia de un listado de secuencias en
respuesta a una invitacioén segun las reglas 13fer.1(a) o (b).

0O no se pudo confeccionar un informe coherente sin las tablas relacionadas con el listado
de secuencias; el solicitante no suministré en el plazo prescripto tales tablas en forma
electrénica para cumplir con los requisitos técnicos provistos para ello en el Anexo C de
las Instrucciones Administrativas, y tal listado no estaba disponible para el Organismo de
Busqueda Internacional en un formulario y manera aceptable.

O las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminoéacidos, si
estan sdlo en forma legible por computadora, no cumplen con los requerimientos técnicos
provistos por el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

O Para otras indicaciones, ver hoja adjunta

Fonnulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD

Referencia internacional
PCT/EP 2006/003959

Campo N° V Resolucion fundada segun el articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y
declaraciones destinadas a apoyar esta resolucién

1. Resolucién

Novedad (N)

Actividad inventiva (IS)

Aplicabilidad industrial (IA)

2. Documentos y aclaraciones (regla 70.7):

ver hoja adjunta

Formulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)

Reivindicaciones:
Reivindicaciones:

Reivindicaciones:
Reivindicaciones:

Reivindicaciones:
Reivindicaciones:

DR



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA ADJUNTA)

Referencia Internacional
PCT/EP 2006/003959

Con respecto al item il
No realizacién de ningun dictamen sobre novedad, actividad inventiva y
aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones 1-16 se refieren a un objeto considerado por este
Organismo como cumpliendo las previsiones de la regla PCT 67.1(iv). En
consecuencia, no se confecciona un informe con respecto a la aplicabilidad
industrial del objeto de estas reivindicaciones (articulo PCT 34(4)(a)(i)).

Con respecto al item V

Declaracién fundamentada con respecto a la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial; menciones y explicaciones que
apoyan tal declaracién

1 CLARIDAD

1.1
La solicitud no cumple los requisitos del articulo PCT 6, dado que las
reivindicaciones 1-16 no son claras.

1.1

Algunos de los atributos del producto en la reivindicacién 3 se refieren al
empleo del sistema. Por ello, las reivindicaciones 3-16 no son claras (articulo
PCT 6). Estos atributos no se consideran restrictivos.

1.2
En la descripcion, pagina 4, renglones 22-28, se aprecia que el siguiente
atributo es esencial para la definicion de la invencién: un gestageno.

Dado que la reivindicacién independiente 1 no contiene este atributo, no
cumple con los requisitos del articulo PCT 6 junto con la regla PCT 6.3b), de
que cada reivindicacion independiente debe contener todos los atributos
técnicos esenciales para la definicién de la invencién.

2 Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1:EP 1 452 1973 A (SCHERING AG), 1 de septiembre de 2004
(2004.09.01), mencionado en la solicitud

D2:EP 1 269 999 A (HISAMITSU PHARMACEUTICAL CO. INC), 2 de
enero de 2003 (2003.01.02)

D3:CHATELAIN E ET AL “PHOTOSTABILIZATION OF BUTYL

METHOXYDIBENZOYLMETHANE (AVOBENZONE) AND
ETHYLHEXYL METHOXYCINNAMATE BY BIS-
ETHYLHEXYLOXYPHENOL METHOXYPHENYLTRIAZINE

(TINOSORB S). A NEW UV BROADBAND FILTER’,
PHOTOCHEMISTRY AND PHOTOBIOLOGY, OXFORD, GB, vol. 74,
N° 3, septiembre 2001 (2001.09), paginas 401-406, XP001057313,
ISSN: 0031-8655

Formutario PCT/Hoja adjunta/409 (hoja 1) (EPO-abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2006/003959

3 REIVINDICACION INDEPENDIENTE 1

3.1

El documento D1, considerado el estado de la técnica més cercano, da a
conocer (todo el documento) un sistema terapéutico transdermal solido estable
a la radiaciéon UV, que contiene gestageno y esta constituido por una capa
posterior, al menos una matriz que contiene la sustancia activa y una lamina
desprendible, asi como un absorbedor UV, donde entre la capa posterior y la
matriz que contiene sustancia activa y esta mas alejada de la superficie de la
piel esta prevista una capa adhesiva que contiene al menos un absorbedor UV,
y entre la capa adhesiva que contiene el absorbedor UV y la matriz que
contiene sustancia activa y esta mas alejada de la superficie de la piel contiene
al menos una capa de separacion impermeable a la sustancia activa y al
absorbedor UV, donde el absorbedor UV es 2-(5-cloro-2H-benzotriazol-2-il)-6-
(1,1-dimetiletil)-4-metil-fenol,2,4,6 -trianilin-p-(carbo-2'-etilhexil-1’-oxi)-1,3,5-
triazina (Tinuvin® 326). El documento D1 se diferencia del objeto de la
reivindicacion 1 en la ausencia de absorbedores UV del grupo de la
hidroxifeniltriazina y del empleo del control de la fertilidad.

El objeto de la reivindicacién es, por lo tanto, novedoso (articulo PCT 33(2)).

El objetivo a resolver con la presente invencién puede ser considerado la
disponibilidad de una preparacion farmacéutica para el control de la fertilidad a
ser aplicado en forma transdermal y que presente una mejor efecto protector
para la sustancia activa destinada al control de la fertilidad, con el empleo, en lo
posible, de una concentracién reducida del absorbedor UV.

La solucidn propuesta para este objetivo en la reivindicacién 1 de la presente
solicitud descansa por estos motivos en una actividad inventiva (articulo PCT
33(3)).

Para el experto en la materia no seria evidente combinar entre si los atributos
revelados en D1y D3 y resolver el objetivo planteado.

3.2
La reivindicacion 2 depende de la reivindicaciéon 1 y cumple asi también los
requisitos del PCT con respecto a la novedad y de la actividad inventiva.

4 REIVINDICACION INDEPENDIENTE 3

41

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano, se
diferencia del objeto de la reivindicacién 1 en la ausencia de absorbedores UV
del grupo de la hidroxifeniltriazina.

El objeto de la reivindicacion es, por lo tanto, novedoso (articulo PCT 33(2)).

El objetivo a resolver con la presente invencion puede ser considerado la
disponibilidad de un absorbedor UV alternativo.

Formulario PCT/Hoja adjunta/409 (hoja 2) (EPQ-abril 2005)
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La solucion propuesta en la reivindicacién 3 de la presente solicitud no puede
ser considerada inventiva por los siguientes motivos (articulo PCT 33(3)):

El documento D3 da a conocer un absorbedor UV del grupo de la
hidroxifeniltriazina con accion protectora para sustancias activas (ver, por
ejemplo, pp. 402, columna izquierda, parrafo 3; pp 405, columna izquierda,
renglén 2 - columna derecha, renglén 1). Por lo tanto es evidente para un
experto en la materia reemplazar el absorbedor UV Tinuvin® P por Tinosorb® S
para la estabilizacién de sustancias activas farmacéuticas sensibles a la luz.

Por ello el experto podria resolver, sin agregado inventivo, el objetivo
planteado combinando entre si todos los atributos dados a conocer en D1y D3.
La solucién propuesta en la reivindicacién independiente 3 no puede ser
considerada, por lo tanto, como inventiva (articulo PCT 33(3)).

4.2

La presente solicitud no cumple los requisitos del articulo PCT 33(1), porque el
objeto de la reivindicaciéon 3 no descansa en una actividad inventiva en el
sentido del articulo PCT 33(3).

El documento D2, considerado también como el estado de la técnica mas
cercano, da a conocer (todo el documento) un sistema terapéutico transdermal
sélido estable a la radiacién UV y constituido por una capa posterior una matriz
que contiene sustancia activa y una lamina desprendible, asi como un
absorbedor UV en la capa posterior, donde el absorbedor UV es 2-(2'-hidroxi-
5’-metilfenil)-benzotriazol.

El documento D2 se diferencia del objeto de |a reivindicacion 3 en la ausencia
de absorbedores UV del grupo de la hidroxifeniltriazina.

El objeto de la reivindicacién 3 es, por lo tanto, novedoso (articulo PCT 33(2)).

El objetivo a resolver con la presente invencién puede ser considerado la
disponibilidad de un absorbedor UV alternativo.

La solucidén propuesta en la reivindicacién 3 de la presente solicitud no puede
ser considerada inventiva por los siguientes motivos (articulo PCT 33(3)):

El documento D3 da a conocer un absorbedor UV del grupo de la
hidroxifeniltriazina con acciéon protectora para sustancias activas (ver, por
ejemplo, pp. 402, columna izquierda, parrafo 3; pp 405, columna izquierda,
renglén 2 - columna derecha, rengldn 1). Por lo tanto es evidente para un
experto en la materia reemplazar el absorbedor UV Tinuvin® P por Tinosorb® S
para la estabilizacién de sustancias activas farmacéuticas sensibles a la luz.

Por ello el experto podria resolver, sin agregado inventivo, el objetivo
planteado combinando entre si todos los atributos dados a conocer en D1 y D3.
La solucion propuesta en la reivindicacion independiente 3 no puede ser
considerada, por lo tanto, como inventiva (articulo PCT 33(3)).
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5 REIVINDICACIONES DEPENDIENTES 4, 7-16

Las reivindicaciones 4, 7-16 no contienen atributos que, en combinacién con
los atributos de alguna reivindicacién a la que se refieran, cumplan los
requisitos del PCT en relacion con la novedad o la actividad inventiva. Los
motivos para ello son que los atributos adicionales de estas reivindicaciones
son conocidos directamente a través de D1-D3, se refieran a una combinacion
de atributos evidentes para el experto o se refieran a varias posibilidades
evidentes que seleccionaria el experto sin agregado inventivo para las
circunstancias. '

6 REIVINDICACIONES DEPENDIENTES 5, 6

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano, se
diferencia del objeto de las reivindicaciones 5 y 6 en la ausencia de
absorbedores UV del grupo de la hidroxifeniltriazina y de gestageno.

El objeto de las reivindicaciones 5 y 6 es, por lo tanto, novedoso (articulo PCT
33(2)).

El objetivo a resolver con la presente invencion puede ser considerado la
disponibilidad de una preparacién farmacéutica a ser aplicado en forma
transdermal y que presente una mejor efecto protector para la sustancia activa
destinada al gestageno, con el empleo, en lo posible, de una concentracion
reducida del absorbedor UV.

La solucién propuesta para este objetivo en las reivindicaciones 5y 6 de la
presente solicitud descansa por estos motivos en una actividad inventiva
(articulo PCT 33(3)). Para el experto en la materia no seria evidente combinar
entre si los atributos revelados en D1 y D3 a los fines de resolver el objetivo
planteado.

7

Para la evaluacién de la cuestion de si los objetos de las presentes
reivindicaciones 1-16 son aplicables industrialmente no existen criterios
unificados en los estados signatarios del PCT. La patentabilidad puede
depender también de la formulacién de las reivindicaciones. El EPA, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable el objeto de
reivindicaciones orientadas al empleo de un compuesto en el control de la
fertilidad.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

(Kapitel Il des Vertrags Uber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts

53325AWO WEITERES VORGEHEN sishe Formblatt PCT/PEA/416
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (TagMonat{ahr) Priorititsdatum (TagMonatUahr)
PCT/EP2006/003959 28.04.2006 02.05.2005

Internationale Patentklassifikation (IPC) oder nationale Klassifikation und IPC

INV. A61K9/70

Anmelder

Bayer Schering Pharma AG

1. Beidiesem Bericht handelt es sich um den internationalen vorlaufigen Priifungsbericht, der von der mit der
internationalen vortdufigen Prifung beauftragten Behdrde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder geman
Artikel 36 Gbermittelt wird.

Dieser BERICHT umtfafitinsgesamt 10 Blétter einschlieBlich dieses Deckblatts.
AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen
a. (an den Anmelder und das Internationale Bliro gesandt) insgesamt 3 Blétter; dabei handelt es sich um

X Blatter mit der Beschreibung, Anspriichen undioder Zeichnungen, die geéndert wurden und diesem Bericht
zugrunde liegen, und/oder Blétter mit Berichtigungen, denen die Behérde zugestimmt hat (siehe Regel
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften).

O Btatter, die frihere Bléatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen
Grinden nach Auffassung der Behérde eine Anderung enthalten, die (iber den Offenbarungsgehalt der
internationalen Anmeldung in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. [0 (nur an das internationale Biiro gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl der/des elektronischen Datentrager(s)
angeben) , derdie ein Sequenzprotokoll undfoder die dazugehérigen Tabellen enthaltenthalten, nur in
elekironischer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 802 der
Verwaltungsvorschriften).

4.  Dieser Bericht enthélt Angaben zu folgenden Punkten:

Feld Nr. | Grundlage des Berichts

O FeldNr. Il Prioritat

B FeldNr. Il Keine Erstellung eines Gutachtens tiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit

O FeldNr.1lV  Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung

Feld Nr. vV Begriindete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stiitzung dieser Feststeliung

[0 FeldNr. VI  Bestimmte angefihrte Unterlagen

[0 Feld Nr. VIl Bestimmte Méngel der internationalen Anmeldung

[0 Feld Nr. Vili Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts

2007-04-16 05.07.2007

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen
Prifung beauftragten Behdrde

NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas
.0) Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl
. Fax: +31 70340 -3016

Européisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2

Bevollmachtigter Bediensteter

. gnt? ""‘"m,,

Marttin, Emmeline i _Q»

Tel. +31 70 340-2862
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Feld Nr.1 Grundlage des Berichts .

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
& der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde.

O einer Ubersetzung der interngtionélen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der
es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist:
O internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b))
O Veréffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a))
O internationale vorldufige Priifung (nach Regeln 55.2 a) und/oder 55.3 a))

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

Beschreibung, Seiten

1-7 in der urspringlich eingereichten Fassung

Anspriiche, Nr.

1-16 eingegangen am 16.04.2007 mit Telefax

Zeichnungen, Bléatter

12, 22 in der urspringlich eingereichten Fassung

O einem Sequenzprotokoll undloder etwaigen dazugehdérigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

3. 0 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

[0 Beschreibung: Seite

O Ansprliche: Nr.-

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

[1 etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

4. [ Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigeflgten und nachstehend
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Griinden nach
Auffassung der Behdrde Uber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
(Regel 70.2 ¢)).

O Beschreibung: Seite

[0 Anspriche: Nr.

[] Zeichnungen: Blatt/Abb.

[] Sequenzprotokoll (genaue Angaben).

0 etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

*  Wenn Punkt 4 zutrifft, kérinen einige oder alle dieser Bldtter mit der Bemerkung
"ersetzt" versehen werden.

Formblatt PCTAPEA/409 (April 2005)
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Feld Nr. lll Keine Erstellung eines Gutachtens liber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin geprUft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tétigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist:

a
¢

die gesamte internationale Anmeldung,

Anspriche Nr. 1-16 fir gewerbliche Anwendbarkeit

Begrindung:

X

Die genannte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. 1-16 fiir gewerbliche

Anwendbarkeit beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige

Prufung durchgeflhrt zu werden braucht (genaue Angaben):
siehe Beiblatt

Die Beschreibung, die Anspriiche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anspriche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden
konnte (genaue Angaben):

Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung
gestitzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte (genaue Angaben).

Fur die obengenannten Anspriiche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt.

Ohne das Sequenzprotokoll konnte kein sinnvolles Gutachten erstellt werden; der Anmelder hat es
versaumt, innerhalb der vorgeschriebenen Frist:

O ein Sequenzprotokoli 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 beaufiragten Behdérde nicht in einer fir sie
annehmbaren Art und Weise vor.

0 ein Sequenzprotokoll in elektronischer 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 Behdrde nicht in einer fiir sie
annehmbaren Art und Weise vor.

O die erforderliche Gebuhr flr verspatete Einreichung zu entrichten, wenn ein Sequenzprotokoll
aufgrund einer Aufforderung nach den Regeln 13ter.1 a) oder b) und 13ter.2 eingereicht wurde.

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 Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen technischen
Anforderungen eingereicht, und solche Tabellen lagen der mit der internationalen vorléaufigen Prifung
beauftragten Behdrde nicht in einer flr sie annehmbaren Art und Weise vor.

Die Tabelien zum Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzprotokoll, sofern sie nur in elektronischer Form
vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen
technischen Anforderungen.

siehe Beiblatt fur weitere Angaben.

Formblatt PCTAPEA/408 (April 2005)
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Feld Nr. V  Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stiitzung dieser

Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N)

Erfinderische Tatigkeit (IS)

Gewerbliche Anwendbarkeit (I1A)

siehe Beiblatt

Formblatt PCTAPEA/409 (April 2005)
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Zu Punkt I
Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Titigkeit und
gewerbliche Anwendbarkeit

Die Anspriiche 1-16 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird Uber die gewerbliche
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a)
(i) PCT).

Zu PunktV
Begrilindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

1 KLARHEIT

1.1
Die Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 6 PCT, da die Anspriiche 1-16
nicht klar sind.

1.1

Einige der Merkmale in dem Erzeugnisanspruch 3 beziehen sich auf die Verwendung des
Systems. Deswegen sind die Anspriche 3-16 nicht klar (Artikel 6 PCT). Diese Merkmale
werden nicht als beschrankend angesehen.

1.2
Aus der Beschreibung auf Seite 4, Zeilen 22-28 geht hervor, dass das folgende Merkmal
far die Definition der Erfindung wesentlich ist: ein Gestagen.

Da der unabhéangige Anspruch 1 dieses Merkmal nicht enthalt, entspricht er nicht dem
Erfordernis des Artikels 6 PCT in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT, dass jeder
unabhangige Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muss, die flir die Definition
der Erfindung wesentlich sind.

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 2005)
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2  Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: EP 1452173 A(SCHERING AG) 1. September 2004 (2004-09-01) in der
Anmeldung erwahnt - '

D2: EP 1269 999 A (HISAMITSU PHARMACEUTICAL CO. INC) 2. Januar 2003
(2003-01-02)

D3: CHATELAIN E ET AL: "PHOTOSTABILIZATION OF BUTYL
METHOXYDIBENZOYLMETHANE (AVOBENZONE) AND ETHYLHEXYL
METHOXYCINNAMATE BY BIS-ETHYLHEXYLOXYPHENOL
METHOXYPHENYL TRIAZINE (TINOSORB S), A NEW UV BROADBAND
FILTER" PHOTOCHEMISTRY AND PHOTOBIOLOGY, OXFORD, GB, Bd. 74,
Nr. 3, September 2001 (2001-09), Seiten 401-406, XP001057313 ISSN: 0031-
8655

3  UNABHANGIGER ANSPRUCH 1

3.1 :

Dokument D1, das als néchster Stand der Technik betrachtet wird, offenbart (das ganze
Dokument) ein UV-stabiles festes transdermales therapeutisches System, das Gestagene
enthélt, welche aus einer Rickschicht, mindestens einer wirkstoffhaltigen Matrix und einer
Abziehfolie besteht sowie einen UV-Absorber enthalt, wobei zwischen der Rickschicht
und des Hautoberflache am weitesten abgewendeten wirkstoffhaltigen Matrix mindestens
eine UV-Absorber enthaltende Klebschicht vorgesehen ist, und zwischen der den
UV-Absorber enthaltenden Klebschicht und des Hautoberfliche am weitesten
abgewendeten wirkstoffhaltigen Matrix mindestens eine Trennschicht enthalten ist, die
wirkstoffundurchléssig und fir den UV-Absorber undurchlassig ist, wobei der UV-Absorber
2-(5-chloro-2H-benzotriazole-2-yl)-6-(1,1- dimethylethyl)-4-methyl-phenal, 2, '
4,6'-Trianilin-p-(carbo-2'-ethylhexyl-1'-oxy)-1, 3, 5-triazin (Tinuvin® 326) ist. Dokument D1
unterscheidet sich vom Gegenstand des Anspruchs 1 im Fehlen von UV-Absorbern aus
der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine und der Verwendung zur Fertilitdtskontrolle.

Der Gegenstand des Anspruchs 1 ist somit neu (Artikel 33 (2) PCT).

Die mit der vorliegenden Erfindung zu lésende Aufgabe kann somit in der Bereitstellung
von einer transdermal zu applizierenden Arzneistoffzubereitung zur Fertilitatskontrolie mit

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 2005)
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einer erhdhten Schutzwirkung fir den Wirkstoff zur Fertilitatskontrolle unter Verwendung
einer moglichst geringen Konzentration des UV-Absorbers gesehen werden.

Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung fur diese Aufgabe vorgeschlagene Lésung
beruht aus den folgenden Grinden auf einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT).
Es ware flir den Fachmann nicht naheliegend, die in D1 und D3 offenbarten Merkmale
miteinander zu kombinieren um die gestellte Aufgabe zu I6sen.

3.2
Der Anspruch 2 ist vom Anspruch 1 abhéngig und erfillt damit ebenfalls die Erfordernisse
des PCT in bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit.

4  UNABHANGIGER ANSPRUCH 3

4.1

Dokument D1, das als nachster Stand der Technik betrachtet wird, unterscheidet sich vom
Gegenstand des Anspruchs 3 im Fehlen von UV-Absorbern aus der Gruppe der
Hydroxyphenyltriazine.

Der Gegenstand des Anspruchs 3 ist somit neu (Artikel 33 (2) PCT).

Die mit der vorliegenden Erfindung zu Idsende Aufgabe kann somit in der Bereitstellung
von einem alternativen UV-Absorber gesehen werden.

Die in Anspruch 3 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Ldsung kann aus
folgenden Grunden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT):

Dokument D3 offenbart einen UV-Absorber aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine mit
Schutzwirkung fur Wirkstoffe (z.B. Seite 402, linke Spalte, Absatz 3; Seite 405, linke
Spalte, Zeile 2 - rechte Spalte, Zeile 1). Somit ist es flr einen Fachmann naheliegend, zur
Stabilisierung von lichtempfindlichen pharmazeutischen Wirkstoffen den UV-Absorber
Tinuvin® P mit Tinosorb® S zu ersetzen.

Daher wirde der Fachmann, ohne erfinderisches Zutun, alle in D1 und D3 offenbarten

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-April 2005)
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Merkmale miteinander kombinieren, um die gestellte Aufgabe zu |6sen. Die im
unabhangigen Anspruch 3 vorgeschlagene L&sung kann daher nicht als erfinderisch
betrachtet werden (Artikel 33 (3) PCT).

4.2

Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT, weil der
Gegenstand des Anspruchs 3 nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit im Sinne von Artikel
33(3) PCT beruht.

Dokument D2, das auch als nachster Stand der Technik betrachtet werden kann, offenbart
(das ganze Dokument) ein neues UV-stabiles festes transdermales therapeutisches
System, welches aus einer Riickschicht, einer wirkstoffhaltigen Matrix und einer
Abziehfolie besteht sowie in der Riickschicht einen UV-Absorber enthalt, wobei der
UV-Absorber 2-(2'-hydroxy-5'-methylphenyl)-benzotriazol ist. Dokument D2 unterscheidet
sich vom Gegenstand des Anspruchs 3 im Fehlen von UV-Absorber aus der Gruppe der
Hydroxyphenyltriazine.

Der Gegenstand des Anspruchs 3 ist somit neu (Artikel 33 (2) PCT).

Die mit der vorliegenden Erfindung zu I6sende Aufgabe kann somit in der Bereitstellung
von einem alternativen UV-Absorber gesehen werden.

Die in Anspruch 3 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Ldsung kann aus
folgenden Grinden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT):

Dokument D3 offenbart einen UV-Absorber aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine mit
Schutzwirkung fur Wirkstoffe (z.B. Seite 402, linke Spalte, Absatz 3; Seite 405, linke
Spalte, Zeile 2 - rechte Spalte, Zeile 1). Somit ist es fir einen Fachmann naheliegend, zur
Stabilisierung von lichtempfindlichen pharmazeutischen Wirkstoffen den UV-Absorber
Tinuvin® P mit Tinosorb® S zu ersetzen.

Daher wirde der Fachmann, ohne erfinderisches Zutun, alle in D2 und D3 offenbarten

Merkmale miteinander kombinieren, um die gestelite Aufgabe zu l6sen. Die im
unabhéangigen Anspruch 3 vorgeschlagene Ldsung kann daher nicht als erfinderisch

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 4) (EPA-April 2005)
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betrachtet werden (Artikel 33 (3) PCT).
5  ABHANGIGE ANSPRUCHE 4, 7-16

Die Anspriiche 4, 7-16 enthalten keine Merkmale, die in Kombination mit den Merkmalen
irgendeines Anspruchs, auf den sie sich beziehen, die Erfordernisse des PCT in Bezug auf
Neuheit bzw. erfinderische Tétigkeit erflillen. Die Griinde dafir sind, dass die zusatzlichen
Merkmale dieser Anspriiche entweder direkt aus D1-D3 bekannt sind, eine Kombination
von Merkmalen, die dem Fachmann offensichtlich sind betreffen, oder mehrere
naheliegende Méglichkeiten betreffen, aus denen der Fachmann ohne erfinderisches
Zutun den Umstéanden entsprechend auswéhlen wirde.

6 ABHANGIGE ANSPRUCHE 5, 6

Dokument D1, das als néchster Stand der Technik betrachtet wird, unterscheidet sich vom
Gegenstand der Anspriche 5 und 6 im Fehlen von UV-Absorber aus der Gruppe der
Hydroxyphenyltriazine und Gestagen.

Der Gegenstand der Anspriiche 5 und 6 ist somit neu (Artikel 33 (2) PCT).

Die mit der vorliegenden Erfindung zu l6sende Aufgabe kann somit in der Bereitstellung
von einer trandermal zu applizierenden Arzneistoffzubereitung mit eine erhdhten
Schutzwirkung fir Gestagen unter Verwendung einer méglichst geringen Konzentration
des UV-Absorbers gesehen werden. :

Die in Anspriiche 5 und 6 der vorliegenden Anmeldung fur diese Aufgabe vorgeschlagene
Losung beruht aus den folgenden Grinden auf einer erfinderischen Tétigkeit (Artikel 33(3)
PCT). Es wiirde flr den Fachmann nicht naheliegend die in D1 und D3 offenbarten
Merkmale miteinander zu kombinieren um die gestelite Aufgabe zu 16sen.

7

FUr die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstéande der vorliegenden Anspriiche 1-16
gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspriiche abhéngen.

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 5) (EPA-April 2005)
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REIVINDICACIONES

1.El1 uso de absorbedores UV del grupo de las
hidroxifeniltriazinas para obtener un sistema
transdérmico sélido para el control de la
fertilidad, «cuyas capas sucesivas comprenden al menos
tres capas, siendo la mas alejado de la piel una capa de
base (1) y luego una matriz (2) de al menos una capa, una
pelicula protectora desprendible (3) y opcionalmente
intercaladas entre la capa de base (1) y la matriz que
contiene sustancia activa (2), una capa adhesiva (4) vy
después de la matriz que contiene sustancia activa (2), una
siguiente capa separadora (5), donde el/los absorbedores
uv del grupo de las hidroxifeniltriazinas esté
incorporado/s en la capa de base (1) o en la matriz
que contiene sustancia activa o en la capa adhesiva
(4) .

2.E1 wuso de absorbedores UV del grupo de las
hidroxifeniltriazinas de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el absorbedor UV es 2,4-bis-[4-(2-etil-
hexiloxi)-2-hidroxi]-fenil-6-(4-metoxifenil)-(1,3,5)-
triazina. .

3. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de acuerdo
con al menos una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque el sistema terapéutico transdérmico
estd conformado sin una membrana que dirige la liberacidn de
la sustancia activa.

4. Sistema terapéutico transdérmico sdlido de acuerdo



(N

con la reivindicacidén 3, caracterizado porgue como sustancia
activa actia al menos una hormona.

5. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de acuerdo
con al menos una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque la sustancia activa farmacéutica es
gestageno, preferentemente gestoden o levonorgestret.

6. Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo
con la reivindicacién 4, caracterizado porgque al gestégeno
se agrega preferentemente gestoden, un estrdégeno,
preferentemente etinilestradiol.

7. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de acuerdo
con al menos una de las reivindicaciones 3 a 6,
caracterizado porque el peso por superficie de la matriz (2)
es de 30 a 150 g/m?, preferentemente de 50 a 120 g/m?2.

8. Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo
con al menos una de las reivindicaciones 3 a 7,
caracterizado porque el peso por superficie de 1la capa
adhesiva (4) es de 5 a 50 g/mé, preferentemente de 20 a 30
g/m?.

9. Sistema terapéutico transdérmico sélido de acuerdo
con la reivindicacién 8, caracterizado porgue en la capa
adhesiva (4) se encuentra presente al menos un absorbedores
UV con una concentracién de 0,5 a 5 & (m/m), preferentemente
de 1,0 a 4,0 % (m/m) en forma disuelta.

10. Sistema terapéutico transdérmico sélido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciocnes 3 a 9,

caracterizado porque la matriz (2) y/o la capa adhesiva (4)



es/son autoadhesiva/s y es/son sustancialmente de polimero/s
que se selecciona/n del grupo formado por poliisobutileno,
polibuteno, poliacrilato, polidimetilsiloxano, polimeros de
blogue de estireno-isopreno o poliisopreno.

11. Sistema terapéutico transdérmico sélido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 3 a 10,
caracterizado porque la capa separadora (5) tiene un espesor
de 4 a 23 pum, preferentemente de 4 a 10 um.

12. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de
acuerdé con la reivindicacidén 11, caracterizado porque la
capa separadora (5) es impermeable a la sustancia activa vy
es impermeable al absorbedor Uv.

13. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 3 a 12,
caracterizado porque la capa separadora (5) es de un
polimero de Dbarrera, preferentemente de tereftalato de
polietileno, poliacrilnitrilo, cloruro de polivinilo,
cloruro de polivinilideno o sus copolimeros o colaminados.

14. Sistema terapéutico transdérmico sélido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 3 a 13,
caracterizado porque la capa de base (1) es permeable a la
sustancia activa y preferentemente es de polipropileno,
polietileno, poliuretano, copolimero de etileno-vinilacetato
0 un material compuesto policapa de estos materiales o con
otros materiales.

15. Sistema terapéutico transdérmico sdélido de

acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 3 a 15,

(&
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caracterizado ©porque el absorbedor UV es incoloro o
amarillento.

16. Sistema terapéutico transdérmico sélido de
acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 3 a 15,
caracterizado porque el sistema terapéutico transdérmico es

transparente o ligeramente opaco.
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Anspriiche - gedndert -

. Verwendung von UV-Absorbern aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine

zur Herstellung eines festen transdermalen Systems zur Fertilitatskontrolle,
dessen Schichtenfolge aus mindésténs drei Schichten besteht, wobei diese
Schichtenfolge am weitesten von der Haut entfernt beginnt mit einer
Riickschicht (1) , einer mindestens ginschichtigen wirkstoffhaltigen Matrix (2),
einer abziehbaren Schutzfolie (3) und wahlweise zwischen Rickschicht (1)
und wirkstoffhaltiger Matrix (2) eingebrachten Klebeschicht (4) und zu
wirkstoffhaltigen Matrix (2) hin folgenden Trennschicht (5) , wobei der/ die
UV-Absorber aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine eingebettet ist/ sind

“in die Riickschicht (1) oder in die wirkstoffhaltige Matrix (2) oder in die

Klebeschicht (4).

. Verwendung von UV-Absorbern aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine

nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der UV-Absorber 2,4-Bis-{4-
(2-ethylhexyloxy)-2—hydroxy]-phenyl-6-(4-methoxyphenyl)-(1 ,3,5)-triazin ist.

. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der

vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das transdermale
therapeutische System ohne eine die Wirkstofffreisetzung steuernde
Membran ausgeristet ist.

_ Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 3, dadurch

gekennzeichnet, dass als Wirkstoff mindestens ein Hormon wirksam wird,

. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der

vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der
pharmazeutische Wirkstoff Gestagen, vorzugsweise Gestoden oder
Levonorgestre), ist.

. Festes transdermales therapeutisches System nach den Anspriichen 4 und 5,

dadurch gekennzeichnet, dass zum Gestagen, vorzugsweise Gestoden, sin
Estrogen, vorzugsweise Ethinylestradiol zugefugt ist.
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10.

2 2

Fastes transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der
vorhergehenden Anspriiche 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
Fldchengewicht der Matrix (2) 30 bis 150 g/m’, vorzugsweise 50 bis 120 gim?
betrégt. '

Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der
vorhergehenden Anspriiche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass das
Flachengewicht der Klebschicht (4) 5 bis 50 g/m?, vorzugsweise 20 bis 30
g/m” betragt.

Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 8,
dadurch gekennzeichnet, dass in der Klebschicht (4) mindestens ein
UV-Absorber in einer Konzentration von 0,5 bis 5 % (m/ m),
vorzugsweise 1,0 bis 4,0 % (m/ m) in gel8ster Form vorliegt .

Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der
vorhergehenden Anspriiche 3 bis 9 , dadurch gekennzeichnet, dass die
Matrix (2) und/ oder die Klebschicht (4) selbstklebend ausgefihrt ist/ sind und
im wesentlichen aus Polymeren besteht, die aus den Gruppen Polyisobutylen,

. Polybuten, Polyacrylat, Polydiméthylslloxan, Styro|-lsopren-BIockpolymerlsat

1.

12.

13.

oder Polyisopren ausgewahit sind.

Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der
vorhergehenden Anspriiche 3 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die
Trennschicht (5) eine Schichtdicke von 4 bis 23 um, vorzugsweise von 4 bis

10 pm, aufweist.

Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 11, dadurch
gekennzeichnet, dass die Trennschicht (5) wirkstoff-undurchiassig und fur
den UV-Absorber undurchléssig ist.

Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der
vorhergehenden Anspriche 3 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
Trennschicht (5) aus einem Barrierepolymer besteht, vorzugsweise aus
Polyethylenterephthalat, Polyacrylnitril, Polyvinylchlorid, Polyvinylidenchiorid
oder dessen Copolymeren oder Kolaminaten.



14. Festes transdermales therapsutisches System nach mindestens einem der
vorhergehenden Anspriiche 3 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die
Riickschicht (1) wirkstoffdurchlasslg st und vorzugsweise aus Polypropylen,

5 Polysthylen, Polyurethan, Ethylen-Vinylacetat-Copolymer oder einem
Mehrschichtverbund aus dissen Materialien untereinander oder mit anderen
Materlalien besteht.

15. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der
10 vorhergehenden Anspriiche 3 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass der UV-
Absorber farblos oder gelblich ist.

16. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der
vorhergehenden Anspriche 3 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass das
15 transdermale therapeutische System transparent oder schwach opak ist.
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(54) Title: SOLID TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM COMPRISING UV ABSORBER

(54) Bezeichnung: FESTES TRANSDERMALES THERAPEUTISCHES SYSTEM MIT UV-ABSORBER

(57) Abstract: The invention relates to a novel solid transdermal therapeutic system which comprises UV absorber and is designed
particularly for photosensitive active pharmaceutical substances. Said UV-stable transdermal therapeutic system (TTS) is composed
of arear layer (1), at least one active substance-containing matrix (2), and a peelable protective film (3). An adhesive layer (4)and a
separating layer (5) are selectively inserted between the rear layer (1) and the active substance-containing matrix (2). UV absorbers
from the group of hydroxyphenyltriazines can be embedded in the rear layer (1), the active substance-containing matrix (2), or the
adhesive layer (4). The inventive TTS is provided with great stability while having a low UV absorber concentration, thus preventing

or reducing especially the risk of a potential skin irritation.

a (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein neues festes transdermales therapeutisches System mit UV-Absorber, besonders
¢r) ausgelegt fur lichtempfindliche pharmazeutische Wirkstoffe. Das UV stabile transdermales therapeutisches System (TTS) besteht
= aus einer Riickschicht (1), mindestens einer wirkstoffhaltigen Matrix (2) und einer abziehbaren Schutzfolie (3), wobei wahlweise
zwischen der Riickschicht (1) und der wirkstoffhaltigen Matrix (2) eine Klebeschicht (4) und eine Trennschicht (5) eingebracht sein.
In der Riickschicht (1) oder in die wirkstoffhaltige Matrix (2) oder in die Klebeschicht (4) kdnnen UV-Absorber aus der Gruppe der
=~ Hydroxyphenyltriazine eingebettet sein . Das erfindungsgemiiBe TTS realisiert eine hohe Stabilitit mit einer niedrigen Konzentra-
tion an UV-Absorber. Damit kann insbesondere das Risiko fiir eine mégliche Hautirritation vermieden bzw. reduziert werden.
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