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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
g SOLICITUD DE:-
| _ E Patente de Invencion D' Patente de Modelo de Utilidad
x| Capitulol. (] capituio 1.
2 ' Nombre: 1. NITTO DENKO CORPORATION y ) IDENTIFlCACION
' 2. TOAEIYOLTD. | »
L Direccidon: 1. 1-2, Shimohozumi 1-chome, c.C. D NIT D
SOLICITANTE ‘ Ibaraki-shi, Osaka 567-8680, Japén vy ' S '
(1) . 2. 10-6, Hatchobori 3, chome, Chuoku, |C.E. | | Otro | |
L Tokio-104-0032, Japén. ! : L
! .| Nacionalidad o domicilio: 1. Ibaraki-shi, - | Namero S
d < Osaka, Japén y 2. Chuo-ku, Tokio, Japén.
Lugar de Constituciéon: Japon
Teléfono: Fax: |
E-mail ‘
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D°'ALEMAN
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 CC. |X NIT D
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | ©EB [ ]  Oto [ ]
o Numero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@ctarkemodet.com.co TP 20824 CSJ
I | 2 | Nombre: |
" INVENTOR(ES) | Direccion:.
. (72)
. | Nacionalidad o domicilio:
5 - PCT(86)

 Solicitlid Intemacional No. PCT/JP2008/054022  Fecha 6 de marzo de 2008
* Publicacién Internacional No. WO 2008/108424 A1 Fecha 12 de septiembre de 2008

6 TITULO (54) _DISPOSITIVO PARA LA ADMINISTRACION PERCUTANEA DE BISOPROLOL.
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7 Clasificacion Internacional (51) AB1K 31/138
I
8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
JAPON 8 de marzo de 2007 2007-059279
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

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

Poderes si fuere el caso N I'HQDBQKQ CprODﬁﬁ oN , Te3 £ ) he)

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traducqién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

!
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico
Arte final 12 X 12 .

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

H

De ser el.caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
Otros  *Notificacién de un cambio de domicilio de uno de los solicitantes TOAEIYO LTD.
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COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogotd Colombia Tel: (37 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824 Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

Keiji MOTOMURA
en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de

TOA EIYO LTD.

una socledad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
JAPON

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

10-6, Hatchobori 3-chome, Chuo-ku, Tokyo 104-0032 Japén

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadania No. 41.654.882 de Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374
de Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que
actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
ante cualquicr entidad, autoridad y/o persona, espectalmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener yfo registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industnial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utitidad; diseiios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y enseflas comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre yfo
domicilio, contratcs vy licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos
industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener yfo registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o demicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracidn,
reposicion, apelacidén, cancelacién administrativa o' judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccidn de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
Jjuicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el {ella) .

5) Registrar nombres de dominto ante la entidad competente,

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: -conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar poscsion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos 0 en curso de concesion,
admutir los hechos del proceso.

7 Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en
de 200

alos dias de

Keiii

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
Keiji MOTOMURA

legal representative(s) of

TOA EIYO LTD.

an organization existing under the laws of
JAPAN

and in present execution of its business activity, domiciled at

10-6, Hatchobori 3-chome, Chuo-ku, Tokyo 104-0032 Japan

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, 1dentification card No. 41 654.882 of Bogota, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp 36448, 1dentification card No.
40 017.374 of Tunia, residing in Bogola, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any eatity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

PERCUTANEOUS ADMINISTRATION DEVICE OF BISOPROLOL

. 1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industnial

Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varietics; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of

Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or

domicile, agreements and licenses.
2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.
3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations andfor licenses; as well as their enewals or  assignments,
changes of name and/of domicile, agreements and licenses.
4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, canceliations, nullity, protection (o the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.
5) To register domain names before the competent entity.
6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.
8) I (we) hereby appoint the afore memloncd attogneys with powers to receive
notifications and to desnm and ext udlc:al attorneys, substitute
this Power of Atiomey a %écv%k'dﬁ ]

3

Hedoymoss,

Firta / signatura
Keiji MOTOMURA, President
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NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Keiji MOTOMURA who is
President of TOA EIYO LTD., and who is authorized to sign to the attached
document on behalf of the said company which is organized and existing
according to the laws of Japan, located at 10-6, Hatchobori 3-chome, Chuo-ku,
Tokye, Japan stated in my very presence that said Keiji MOTOMURA

acknowledges himself to have signed to the said document.

Dated this 21st day of July, 2009.

Yoshitaka Kaneko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,

Chiyoda-ku, Tokyo, Japan
ATTACHED TO
TOKYO LEGAL AFFAIRS BUREAU
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: JAPAN
This public document
2. hasbeensigredby YOSHITAKA KANEKO
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of yQSHITAKA KANEKO, Notary

Certified
5. atTokyo _ 6. JUL.21.2009
7. by the Ministry of Foreign Affairs '
8.09-NC (011637
9. Seal/stamp:

ONC
BIEK C




Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial
segun resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizadec
mediante la APOSTILLA No. 09 No. 011637 de 21 de julio de 2009 expedida en
Japon correspondiente a un documento de poder otorgado por la sociedad TOA
EIYO LTD., domiciliada en Tokio, Japdn con texto en inglés y su correspondiente

en espafol (razén por la cual no se hace su traduccion).

Documento de poder firmado el 16 de julio de 2008 por Keiji
Motomura, presidente con especificacion de DISPOSITIVO DE
ADMINISTRACION PERCUTANEA DE BISOPROLOL.

% % %k %k ok ok Rk Kk d Rk ok ok ok

CERTIFICADO NOTARIAL

Este es para certificar que Saburo Sasaki, un agente de Kieji
MOTOMURA, quien es el presidente de TOA EIYO LTD. y quien

estd autorizado para firmar el documento adjunto a nombre de’

dicha sociedad, 1la cual esta constituida y existente de
" acuerdo con las leyes de Japdn, localizada en 10-6,
Hatchobori 3-chome, Chuo-ku, Tokio, Jaéén, indicd en mi
presencia que dicho Kieji MOTOMURA reconoce €1 mismo haber

firmade dicho documento.

Fechado este dia 21 de julic de 2009

Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marinouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokic, Japdn

Adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Sello notarial

APOSTILLA

(Convencidén de la Haya de 5 de octubre d

1. Pais: JAPON

Qoo _

ENA ESCOBAR URIB!
Traductor e Intérprete Oficial

-
v
-



Este documento pﬁblico

2. Ha sido firmado por YOSHITAKA KANEKO

3. actuando en su capacidad de Notario de la Oficina de
Asuntos Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de YOSHITAKA KANEKO, Notario

Certificado

en Tokio
el 21 de julio de 2009

5
6
7. por el Ministerio de Asuntos Exteriores
8
9

A|§C02£g€ﬁﬁé
Traductor e Intdrprete Oficial
Racnluridn Nn N3IAG Min lietisia 100K

09 No. 011637
Sello/estampilla: (selle de Ministerio de Asuntos
Exteriores de Japén
10. Firma: (firmado) Kazutoyc OYRBE, por el Ministro de

Asuntos Exteriores







COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (37 1) 6181088 Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)
Yukio NAGIRA

en mi (huestro) caracter de representante(s) legales de
NITTO DENKO CORPORATION

una sociedad orgamizada y existente de acuerdo con las leyes de
JAPON

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
1-2, Shimohozumi 1-chome, Ibaraki-shi, Osaka 567-8680 Japon

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadania No. 4] 654.882 de Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No 40017374
de Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que
actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especiaimente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrative, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en fo referente a los siguientes
asuntos;

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualhc las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invenciyn, modelos de
utitidad; disefios industriales, variedades vegetalest\,_%arcas, lemas,
nombres y ensecilas comerciales y denominaciones de origen, asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccidn de secretos
industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
ylo licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, cbservacion, reclamos, reconsideracion,
reposicién, apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesidn de licencias, proteccion.de Secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podri(n) intervenir en
Jjuicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculio (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir ¢l presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en
dias de

alos de 200

Ry

POWER OF ATTORNEY

[ (we), the undersigned
Yukio NAGIRA

legal representative(s) of
NITTO DENKO CORPORATION

an organization existing under the faws of
JAPAN

and in present cxecution of its business activity, domiciled at

1-2, Shimohozumi 1-chome, Ibaraki-shi, Osaka 567-8680 Japan

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Admunistrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, andfor any other, in all matters
concerning the following:

PERCUTANEQUS ADMINISTRATION DEVICE OF BISOPROLOL

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Ulility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin;, as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.,

3) To apply, process, abtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5} To register domain names before the competent entity.

6} To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and towevoke such sustitutions.

Granted and signed at Osaka, Japan

/éﬁdayof U; ‘

on this

~

Firma / signatura
Yukio NAGIRA, President



NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Yukio NAGIRA who is
President of NITTO DENKQO CORPORATION and who is authorized to sign to the
attached document on behalf of the said company which is organized and
existing according to the laws of Japan, located at 1-2 Shimohozumi 1-chome,
Ibaraki-shi, Osaka, Japan stated in my very presence that said Yukio NAGIRA
acknowledges himself to have signed to the said document.

Dated this 21st day of July, 2009.

Yoshitaka Kaneko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo, Japan
ATTACHED TO
TOKYO LEGAL AFFAIRS BUREAU

-I‘,COm'érN’ F3v

ey SN el
_Bogotal o g.One
E 70y ) X




-
iz wgms 0791
Gl Al

ARHBEICBETOHERLBEAERELI AR H ARTE QW RS
HORKBALLAAZBR., YSMOTMHT. EANEREBEADOES
FEBLTWS EWELE. BFRA

FoT, ThEiiEdT 5.
Fwz2 1% 7T A 21 H. ARMWABRBIBNT

RAHTREXAOAN=ZTH3IE1LS
®ow kB RO R

AS

NI TN >
Notary ?’ ﬁ

YOSHITAKA KANEKO

Al H

Lﬁ%%m KREBERIBLAMEADZELIIHELZV OTHY, D, ZOHREIL.
HEODIDTHAH I EFHMYT 5,

¥g214 T g 21 g | j,—;{;._.f

wow o owom & |LUFH R EBE:
lm

e

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by  yOSHITAKA KANEKO
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of - yOSHITAKA KANEKO, Notary
Certified

at Tokyo 6. JUL.21.2009
by the Ministry of Foreign Affairs

03- N 011635

Seal/stamp: o 10. Signature

£ x® =N e

Kazutoyo OYAB _
For the Minister for Foreign Affairs

76
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Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial
segun resolucion No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado
mediante la APOSTILLA No. 09 No. 011635 de 21 de julio de 2009 expedida en
Japon correspondiente a un documento de poder otorgado por la sociedad
NITTO DENKO CORPORATION, domiciliada en Osaka, Japdn con texto en inglés

y su correspondiente en espanol (razén por la cual no se hace su traduccion).

Documento de poder firmado el 16 de julio de 2009 por Yukio

Nagira, presidente con especificacién de DISPOSITIVO DE

ADMINISTRACION PERCUTANEA DE BISOPROLOL.

% ke kok sk e ke ok ke ke ke e ke e

CERTIFICADO NOTARIAL

Este es para certificar que Saburo Sasaki, un agente de Yukio
NAGIRA quien es el presidente de NITTO DENKOC CORPORATION vy
quien estd autorizado para firmar el documento adjunto a

dicha sociedad, la cual estd constituida vy
localizada en 1-

nombre de
existente de acuerdo con las leyes de Japén,

2 Shimohozumi 1l-chome,

mi presencia que dicho Yukio NAGIRA reconoce él mismo haber

firmado dicho documento.

Fechado este dia 21 de julic de 2009
Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1,

Chiyoda-ku, Tokio, Japdn
Adjunte a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Sello notarial

1. Pais: JAPON

k Ri u

Ibaraki-shi, Osaka, Japén, indicd en

Marinouchi 3-chome,

\
BE

/

|
HMé;;mﬁgg

Traducter e Intérprete Oficial

S ULad npioe

Resolucidn No. 0369 Min. Justicia ]WSIMENA B
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Este documento publico

2. Ha sido firmado por YOSHITAKA KANEKO

3. actuando en su capacidad de Notario de la Oficina de
Asuntos Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de YOSHITAKA KANEKQO, Notario

Certificado
5. en Tokio
6. el 21 de julio de 2009
7. por el Ministerio de Asuntcs Exteriores
8. 09 No. 011635
9. Sello/estampilla: (sello de Ministerio de Asuntos
Exteriores de Japén
10. Firma: (firmado)} Kazutoyo OYABE, por el Ministro de

Asuntos Exteriores

-
=

CNOIMPU0A_
JIMENA ESCO3AR URIB

/2.

Traduictor e Intérorete Oficial



ANEXOS
INVENTORES

1.) IWAQ, Yoshihiro
( C/O, Nitto Denko Corporation. 1.2, Shimohozumi 1-chome, Ibaraki-shi, Osaka 567-8680, Japon );

2.) MATSUOKA, Kensuke \/
{ C/0O, Nitto Denko Corporation. 1.2, Shimohozumi 1-chome, Ibaraki-shi, Osaka 567-8680, Japén );

3.) OKADA, Katsuhiro
"‘ ( C/O, Nitto Denko Corporation. 1.2, Shimohozumi 1-chome, Tbaraki-shi, Osaka 567-8680, Japon );

4.) MINAMI, Kunihiro
( C/O, Toa Eiyo Ltd. Pharmaceutical Technology Center 1. Yuno-tanaka, lizaka-machi, Fukushima-shi,
Fukushima 960-0280, Japén );

3.) YUASA, Shuichiro
( C/O, Toa Eiyo Ltd. Pharmaceutical Technology Center 1. Yuno-tanaka, lizaka-machi, Fukushima-shi,

Fukushima 960-0280, Japon ).
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. Clarke, Modet & C°

- COLOMBIA

E-MAIL: info@clarkemodet.com.co
SANTAFE DE BOGOTA, A.A. 92397 COLOMBIA

CESION

El (la) abajo firmante (En adelante EL

CEDENTE o
Konib, ex%mnam L‘Sbo\ dhipo

Yoasa
en su caracter de 1nventor /disenador

2 é}ﬁ?ﬁf%’lﬁ s%;?p_o“%'\”’s’w

1@3 EiNO c%/dioa)

Te ﬂO up

e‘(oih %PS\O ;mé ~S‘m VS TTEP
—OZEDp Fel presente documento declara que

cede todos y cada uno de los derechos que
le corresponden o puedan corresponderle
sobre la siguiente invencion , modelo de
utilidad, disefio industrial

a: N:'HOIX’)OZO Coppopation
con domicilio en 89hlm0h%§()m'
% On'\@; Lha ¥i 9‘4! y
grueba de la mutua aceptacmn de esta
cesion ambas partes CEDENTE vy
CESIONARIO firman el presente
documento.

Dado y firmado en
Alos (o Diasde JOliO De 2009

" El Cedente /The Assignor

ASSIGNMENT

The undersigned
Kunihiro MINAMI and Shuichiro YUASA
Inventor /designor of

PERCUTANEQOUS ADMINISTRATION DEVICE OF BISOPROLOL

dﬂ domiciled at

c/o TOA EIYO LTD.,
Technology Center,

Pharmaceutical

1, Yuno-tanaka,

_f_ar@%jhzaka -machi, Fukushima-shi, Fukushima

60-0280 Japan
do hereby declares that it assigns all and
each of his rights and privileges on the
following invention, industrial design,
utility model
to 1) NITTO DENKO CORPORATION

2) TOA EIYO LTD.
with domicile in
1) 1-2, Shimohozumi 1-chome,

- 23£80 Ibaraki-shi, Osaka 567-8680 Japan
«— 2) 10-6, Hatchobori 3-chome, Chuo-ku,

Tokyo 104-0032 Japan
As a proof of the mutual acceptance of
this assignment, both parties ASSIGNOR

and ASSIGNEE sign the present
document.

Granted and signed at

on this /,;{j\day of J; of 2009

/(MH/A o Mmami

El Cedente /The Assignor Kunihiro MINAMI

_Shuichiro Yaasa

" El Cedente /The Assignor

El Cesionario/The Assignee

El Cesionario /The Assignee

Este documento debe ser otorgado ante Notario
piblico y legalizado por el Cénsui de Colombia)
o por Apostilla

El Cedente /The Assignor Shuichiro YUASA

Jé % g
Cesionario/The Assignee Yukio NAGIRA,
President of NITTO DENKO CORPORATION

El

Keipo Hotomung
El Cesionario/The Assigneg Keiji MOTOMiJRA,
President of TOA EIYO LTD.

(This document must be signed before Notary
Public and legalized before the Colombian Consul)
or by Apostille




NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Kunihiro MINAMI, has
stated in my presence that said Kunihiro MINAMI has acknowledged to
have signed the attached document.

Dated this 21st day of July, 2009.

Yoshitaka Kaneko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo
ATTACHED TO
Tokyo Legal Affairs Bureau

AAY



NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Shuichiro YUASA, has
stated in my presence that said Shuichiro YUASA has acknowledged to
have signed the attached document. '

Dated this 21st day of July, 2009.

SEIT
s
el

Yoshitaka Kaheko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo
ATTACHED TO
Tokyo Legal Affairs Bureau




NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Yukio NAGIRA who is
President of NITTO DENKO CORPORATION, and who is authorized to sign to
the attached document on behalf of the said company which is organized and
existing according to the laws of Japan, located at 1-2, Shimohozumi 1-chome,
Ibaraki-shi, Osaka, Japan stated in my very presence that said Yukio NAGIRA
acknowledges himself to have signed to the said document.

Dated this 21st day of July, 2009.

lakeo Plovckst

Yoshitaka Kaneko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,

Chiyoda-ku, Tokyo, Japan
ATTACHED TO
TOKYO LEGAL AFFAIRS BUREAU

/A



NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Keiji MOTOMURA who is
President of TOA EIYO LTD., and who is authorized to sign to the attached
document on behalf of the said company which is organized and existing
according to the laws of Japan, located at 10-6, Hatchobori 3-chome, Chuo-ku,
Tokyo, Japan stated in my very presence that said Keiji MOTOMURA
acknowledges himself to have signed to the said document.

Dated this 21st day of July, 2009.

Yoshitaka Kaneko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo, Japan
ATTACHED TO
TOKYO LEGAL AFFAIRS BUREAU
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. hasbeensignedby vYOSHITAKA KANEKO
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of  yQSHITAKA KANEKO, Notary
Certified

at Tokyo 6. JUL.21.2009
by the Ministry of Foreign Affairs

09-N© (011636
Seal/stamp: . 10. Signature

Vs

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Affairs
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Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial
segln resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado
mediante la APOSTILLA No. 09 No. 011636 de 21 de juiio de 2009 expedida en
Japén correspondiente a un documento de cesion otorgado por los inventores de
DISPOSITIVO DE ADMINISTRACION PERCUTANEA DE BISOPROLOL a las
sociedades NITTO DENKO CORPORATION, domiciliada en Osaka, Japon y TOA
EIYO LTD., domiciliada en Tokio, Japon, con texto en inglés y su correspondiente

en espanol (razon por la cual no se hace su traduccion).

Documento de poder firmado el 16 de Jjulio de 2009 por
Kunihiro Minami y Shuichiro Yuasa, inventores y Yukio Nagira,
presidente de ©Nitto Denko Corporation y Keiji Motomura,
presidente de Toa Eiyo Ltd.
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CERTIFICADO NOTARIAL

Este es para certificar que Saburoc Sasaki, un agente de
Kunihiro MINAMI, indicé en mi presencia que dicho Kunihiro

MINAMI reconoce haber firmado dicho documento.

Fechado este dia 21 de julio de 2009

Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marinouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokio, Japdn

Adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Sello notarial

* ke ke ok ok k ok ko ko ok

CERTIFICADO NOTARIAL
Este es para certificar qde Saburo Sasaki, un agente de
Shuichiro YUASA, indicdé en mi presencia que dicho Shuichiro

YUASA reconoce haber firmado dicho documento.

Fechado este dia 21 de julio de 2008

Traductor e Intérprate Olicial
Resolucidn No. 03469 Min. Justicia 1995
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Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marinouchi 3-chome,
Chiycda-ku, Tokio, Japén

Adjunto a la Cficina de Asuntos Legales de Tokio

Selloc notarial

* ok e vk kok kg ek ke % ok ke

CERTIFICADO NCOTARIAL

Este es para certificar que Saburc Sasaki, un agente de Yukio
NAGIRA quien es el presidente de NITTO DENKO CORPORATION vy
quien esta autorizado para firmar el documento adjunto a
nombre de dicha sociedad, la cual esta constituida vy
existente de acuerdo con las leyes de Japdn, localizada en 1-
2 Shimochozumi 1-chome, Ibaraki-shi, Osaka, Japdén, indicd en
mi presencia que dicho Yukio NAGIRA reconoce €l mismo haber

firmado dicho documento.

Fechado este dia 21 de julio de 2009

Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marincuchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokio, Japébn

Adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Sello notarial

Ahkhkihkhhkihhhhkhhirk

CERTIFICADO NOTARIAL

Este es para certificar que Saburo Sasaki, un agente de Kieji
MOTOMURA, quien es el presidente de TOA EIYO LTD. y guien
estd autorizado para firmar el documento adjunto a nombre de
dicha sociedad, 1la cual esta constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Japdén, localizada en 10-6,
Hatchcbori 3-chome, Chuo-ku, Tokio, Japdn, indicd en mi
presencia que dicho Kieji MOTOMURA reconoce €1 mismo haber

firmado dicho documento.

2/



Fechado este dia 21 de julic de 2009
Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marinouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokio, Japén

Adjunto a la Cficina de Asuntos Legales de Tokio
Sello notarial

APOSTILLA

(Convencidn de la Haya de 5 de octubre de 1961)

MENA ES@ﬁ URIBE
Traductor e Intéiprete Oficial
Resolucién No. 0369 Min. Justicia 1995

1. Pais: JAPON
Este documento publico
2. Ha sidec firmado por YOSHITAKA KANEKO

3. actuando en su capacidad de Notario de 1la Oficina de
Asuntos Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de YOSHITAKA KANEKO, Notario

Certificado
en Tokio
el 21 de julio de 2009

5
6
7. por el Ministerio de Asuntos Exteriores
8. 09 No. 011636

9

Sello/estampilla: (sello de Ministerio de :Asuntos

Exteriores de Japdn

10. Firma: (firmado) Kazutoyo OYABE, por el Ministro de
Asuntos Exteriores
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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

E-MAIL: info@clarkemodet.com.co
SANTAFE DE BOGOTA, A.A. 92397 COLOMBIA

CESION

El (la) abajo firmante (En adelante EL
CEDENTE)

Yos‘nuhrBO lumo, Kevreuka Matetola,
Istevhieo Oléada

en su caracter d

rh\!

Q{QO'-P l’TlﬂLSb

ﬂ-o QQQP on -2
ﬁnumohozomn l-cho 9%:
Oeaka So¥~8680 _Bpj)n .

por el presente documento declara que
cede todos y cada uno de los derechos que
le corresponden o puedan corresponderle
sobre la siguiente invencion , modelo de
utilidad, disefio industrial

a _?Qo g@mio Ogepow@%on

con dom1c1ho en

iy <.
En prueba de la mutua aceptacion de esta
cesion ambas partes CEDENTE vy
CESIONARIO  firman el  presente
documento.

Dado y firmado en

Alos | Diasde YOO De 200Q

El Cedente /The Assignor

ASSIGNMENT

The undersigned

Yoshihiro IWAQO, Kensuke MATSUOKA and
Katsuhiro OKADA

Inventor /designor of

mve tor / dlS% OI‘ EPERCUTANEOUS ADMINISTRATION DEVICE OF BISOPROLOL

domiciled at
c/o NITTO DENKO CORPORATION, 1-2,
Shimohozumi 1-chome, Ibaraki-shi, Osaka
567-8680 Japan
do hereby declares that it assigns all and
each of his rights and privileges on the
following invention, industrial design,
utility model
to 1) NITTO DENKO CORPORATION
2) TOA EIYO LTD.
with domicile in
1) 1-2, Shimohozumi 1l-chome,
Ibaraki-shi, Osaka 567-8680 Japan
2) 10-6, Hatchobori 3-chome, Chuo-ku,
Tokyo 104-0032 Japan
As a proof of the mutual acceptance of
this assignment, both parties ASSIGNOR

and ASSIGNEE sign the present

document.

Granted and signed at

on this /4 fk day of Juﬂj/ of 2009
(/MAII’D Logus

El Cedente /The Assignor Yoshihiro IWAO

benaibe. Afsobe

El Cedente /The Assignor

El Cedente /The Assignor

El Cesionario /The Assignee

El Cesionario /The Assignee

Este documento debe ser otorgado ante Notario
publico y legalizado por ef Cénsul de Colombia)
o por Apostilla

El Cedente /The Assignor Kensuke MATSUOKA

lilockne Obodo.

- El Cedente /The Assignor Katsuhiro OKADA

- ; h )
El Cesionario/The Assignee Yukio NAGIRA,
President of NITTO DENKO CORPORATION

Keiie Hotommne——
El Cesionario/’l"'he Assignee Keiji MOTOMURA,
President of TOA EIYO LTD.

{This document must be signed before Notary
Public and legalized before the Colombian Consul})
or by Apostille




NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Yoshihiro IWAO, has
stated in my presence that said Yoshihiro IWAO has acknowledged to |
have signed the attached document.

Dated this 21st day of July, 2009.

Yoshitaka Kaneko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo
ATTACHED TO
Tokyo Legal Affairs Bureau




NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Kensuke MATSUOKA,
has stated in my presence that said Kensuke MATSUOKA has
acknowledged to have sighed the attached document.

Dated this 21st day of July, 2009.

Gpditsho Lnakre_
Yoshitaka Kangko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo
ATTACHED TO
Tokyo Legal Affairs Bureau




NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Katsuhiro OKADA, has
stated in my presence that said Katsuhiro OKADA has acknowledged to
have signed the attached document.

Dated this 21st day of July, 2009.

Yoshitaka Kaneko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo
ATTACHED TO
Tokyo Legal Affairs Bureau




NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Yukio NAGIRA who is
President of NITTO DENKO CORPORATION and who is authorized to sign to the
attached document on behalf of the said company which is organized and
existing according to the laws of Japan, located at 1-2 Shimohozumi 1-chome,
Ibaraki-shi, Osaka, Japan stated in my very presence that said Yukio NAGIRA
acknowledges himself to have signed to the said document.

Dated this 21st day of July, 2009.

' M&WL
Yoshitaka Kaneko

NOTARY

3-1, Marunouchi 3-chome,

Chiyoda-ku, Tokyo, Japan
ATTACHED TO
TOKYO LEGAL AFFAIRS BUREAU




NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Saburo Sasaki, an agent of Keiji MOTOMURA who is
President of TOA EIYO LTD., and who is authorized to sign to the attached
document on beﬁalf of the said company which is organized and existing
according to the laws of Japan, located at 10-6, Hatchobori 3-chome, Chuo-ku,
Tokyo, Japan stated in my very presence that said Keiji MOTOMURA

acknowledges himself to have signed to the said document.

Dated this 21st day of July, 2009.

Yoshitaka Kaneko
NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo, Japan
ATTACHED TO
TOKYO LEGAL AFFAIRS BUREAU
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. hasbeensignedby YOSHITAKA KANEKO
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of YOSHITAKA KANEKO, Notary
Certified
at Tokyo 6. JUL.21.2009

by the Ministry of Foreign Affairs
09-NO Q11634

Seal/stamp: 10. Signature

VLt

Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs
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Traduccioén oficial hecha por jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial
segln resoluciéon No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado
mediante la APOSTILLA No. 09 No. 011634 de 21 de julio de 2009 expedida en
Japén correspondiente a un documento de cesién otorgado por los inventores de
DISPOSITIVO DE ADMINISTRACION PERCUTANEA DE BISOPROLOL a las
sociedades NITTO DENKO CORPORATION, domiciliada en Osaka, Japon y TOA
EIYO LTD., domiciliada en Tokio, Japon, con texto en inglés y su correspondiente
en espainol (razén por la cual no se hace su traduccion). '

Documentoc de poder firmado el 16 de julio de 2009 por
Yoshihiro  Iwao, Kensuke Matsuoka y Katsuhiro Okada,
inventores vy Yukio Nagira, presidente de Nitto Denko
Corporation y Keiji Motomura, presidente de Toa Eiyo Ltd.

*hkhkhhkhkkhkhkkdr ik

CERTIFICADO NOTARIAL

Este es para certificar gque Saburo Sasaki, un agente de
Yoshihiro Iwao, indicd en mi presencia que dicho Yoshihiro

Iwao reconoce haber firmado dicho documento.

Fechade este dia 21 de julio de 2009

Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marinouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokio, Japdn

Adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Sello notarial

*hkkhkkhhkhkhKhhkAhhk

CERTIFICADO NOTARIAL
Este es para certificar que Saburo Sasaki, un agente de
Kensuke Matsuoka, indicdé en mi presencia que dicho Kensuke

Matsuoka reconoce haber firmado dicho documento.

Fechado este dia 21 de julio de 2009

JIMENA ESCOBAR URIBE
Traductor e ntérprete Oficial

Resolucidn No. 0369 Min. Justicia 1995
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Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marinouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokio, Japén
Adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Sello notarial

F Kk Kk ok ok ko Kk ok ok ke kok K

CERTIFICADO NCTARIAL

Este es para certificar que Saburo Sasaki, un agente de
Katsuhiro Okada, indicd en mi presencia que dicho Katsuhiro

Okada reconoce haber firmado dicho documento.

Fechado este dia 21 de julio de 2009

Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marinouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokio, Japdn

Adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Sello notarial

*hkhkhkkFhhkhkhk ok

CERTIFICADO NOTARIAL

Este es para certificar que Saburo Sasaki, un agente de Yukio
NAGIRA quien es el presidente de NITTO DENKO CORPORATION vy
quien estd autorizado para firmar el documento adjunto a
nombre de dicha sociedad, 1la cual estd constituida vy
existente de acuerdo con las leyes de Japédn, localizada en 1-
2 Shimohozumi 1-chome, Ibaraki-shi, Osaka, Japdéon, indicd en
mi presencia que dicho Yukio NAGIRA reconoce €l mismo haber

firmado dicho documento.

Fechado este dia 21 de julio de 2009

Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marinouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokio, Japdn

Adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Sello notarial
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CERTIFICADO NOTARIAL

Este es para certificar que Saburo Sasaki, un agente de Kieji
MOTOMURA, gquien es el presidente de TOA EIYO LTD. y quien
estd autorizado para firmar el documento adjunto a nombre de
dicha sociedad, 1la cual estd constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Japén, localizada en 10-6,
Hatchobori 3-chome, Chuo-ku, Tokio, Japdn, indicd en mi
presencia gque dicho Kieji MOTOMURA reconoce €1 mismo haber
firmado dicho documento. :

')

Fechado este dia 21 de julio de 2009

Firmado: Yoshitaka Kaneko, Notario, 3.1, Marinouchi 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokio, Japédn " e
Adjuntoc a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio
Sello notarial c.

APOSTILLA IS

(Convencién de la Haya de 5 de octubre de 1961).)

e

-

1. Pais: JAPON

Este documento publico

2. Ha sido firmado por YOSHITAKA KANEKO

3. actuando en su capacidad de Notario de la Oficina de
Asuntos Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de YOSHITAKA KANEKO, Notario

Certificado
en Tokio

el 21 de julio de 2009

por el Ministerio de Asuntos Exteriores

09 No. 011634

QO 3 o0 W

JIMENA ESCOBAR URIBE
Traductor e Intérprete Oficial

Resolucidn No. 0369 Min. Justicia 1995
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a un dispositivo para la administracién percutanea de
bisoprolol que comprende una capa de refuerzo y una capa adhesiva sensible a la presion que
contiene bisoprolol, la cual esta laminada sobre la superficie de la capa de refuerzo, donde el
valor maximo de la tasa de liberacion de bisoproloIAdurante un periodo que va desde el
momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta que transcurre un lapso de
24 horas es de 30 ug/cm2/hora 0 menos; y donde la tasa de liberacion de bisoprolol una vez
transcurrido el lapso de 24 horas posteriores a la aplicacion sobre la piel es de 10 ug/cm*/hora o
menos. El dispositivo para la administracion percutanea de la presente invencion reduce la
irritacion de la piel durante la aplicacion, especialmente en el momento del desprendimiento, y
con el cual se puede administrar de manera constante una cantidad con eficacia terapéutica o

preventiva de bisoprolol a un organismo vivo
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MEMORIA

DISPOSITIVO PARA LA ADMINISTRACION PERCUTANEA DE BISOPROLOL

CAMPO TECNICO
La presente invencién se refiere a un dispositivo para la administracién percutanea de
bisoprolol, que tiene la capacidad de administrar bisoprolol desde la superficie de la piel hacia el

organismo.

ARTE PREVIO

El bisoprolol, que es un antagonista altamente selectivo (beta-bloqueante) de un
receptor 3, en el nervio simpatico, se utiliza para mejorar la hipertension esencial, la angina de
pecho vy la arritmia, y su fumarato se utiliza en forma de tableta para la administracién por via
oral. Pero, en el caso de la administracion oral, se encontraron problemas en el sentido de que
los efectos del bisoprolol no se mantienen de manera suficiente y de que a veces se encuentra
que su concentracion en sangre es mayor que la necesaria un tiempo después de procederse a la
administracion, lo cual favorece la aparicion de efectos colaterales. A fin de mejorar estos
problemas, se consideraba conveniente contar con un dispositivo para la administracion
percutanea.

En los beta-bloqueantes, si bien hasta el presente se han desarrollado varios agentes
orales, no se conocen informes sobre efectos colaterales relacionados con la administracion oral,
como es el caso de la irritacion de la mucosa gastrointestinal. Sin embargo, en vista del hecho
de que la irritacidén de la piel que es caracteristica del farmaco se presenta cuando éste se

administra a través de la piel, resultaba muy dificil desde el punto de vista del uso practico

utilizarlo como farmaco para una preparacion administrada mediante absorcion percutanea.

Como el bisoprolol es un beta-bloqueante, también existia la posibilidad de que cuando se lo
conformase en una preparacion para la absorcién percutanea, el farmaco produjese irritacion de
la piel.

Si bien en los documentos de patente 1 y 2 se describe un parche que contiene
bisoprolol, se hicieron investigaciones centradas en tratar de mantener establemente la
concentracion en la sangre, y es dificil decir que se haya investigado a fondo la irritacion de la
piel que se produce.

Del mismo modo, en cuanto al parche que contiene bisoprolol, se considera
conveniente la aplicacion repetida a los fines de obtener un suficiente efecto terapéutico o

preventivo. En estos documentos de patente, se prevé la administracion repetida para realizar



un desprendimiento consecutivo y la aplicacién cada 24 horas. Sin embargo, dado que con
dicho parche el valor maximo de la tasa de permeacion a través de la piel humana excede de 30
pg/em*/hora, existe una alta posibilidad de que el bisoprolol genere una fuerte irritacion de la
piel, segin cada paciente. Como se describio, ain no se conoce un dispositivo para la
administracion percutanea donde se reduzca sustancialmente la irritacion de la piel durante la
aplicacién, especialmente en el momento del desprendimiento, y con el cual se pueda
administrar de manera constante una cantidad con eficacia terapéutica o preventiva de
bisoproiol a un organismo vivo.

Documento de patente 1: WO 2005/011662

Documento de patente 2: WO 2006/080199

REVELACION DE LA INVENCION

Se llevo a cabo la invencion en vista de los problemas citados, y el objetivo de ésta es
proporcionar un dispositivo para la administracion percutanea donde se reduzca la irritacion de
la piel durante {a aplicacidn, especialmente en el momento del desprendimiento, y. con el cual se
pueda administrar de manera continuada una cantidad con eficacia terapéutica o preventiva de
bisoprolol a un organismo vivo.

A fin de resolver los problemas indicados, los inventores de la presente hicieron
investigaciones exhaustivas y meticulosas, y como producto de ello encontraron que controlar la
tasa de permeacion del bisoprolol a través de la piel es eficaz como medida para evitar la
wrritacion de la piel causada por este agente. Posteriormente, los inventores de la presente
hicieron otras investigaciones minuciosas. Como resultado de ello, se ha encontrado que al
controlar tanto el valor maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol durante un periodo que va
desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacidn sobre la piel hasta un lapso de 24
horas, como la tasa de liberacion de bisoprolol en el momento de cumplirse 24 horas después de
la aplicacion sobre la piel dentro de los rangos especificos, respectivamente, no solo puede
reducirse la irritacidn de la piel, sino que se puede gjercer otro efecto que es conveniente para el
tratamiento o la prevencidn, con lo cual se completd la invencion.

Especificamente, la invencion se refiere a los siguientes puntos (1) a (3).

n Un dispositivo para la administracion percutanea de bisoprolol, que comprende:

una capa de refuerzo; y

una capa adhesiva sensible a la presién que contiene bisoprolol, que esta laminada

sobre una superficie de la capa de refuerzo,
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donde el valor maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol durante un periodo que va
desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta transcurrido un
lapso de 24 horas es de 30 pg/cm?/hora o menos; y

donde la tasa de liberacion de bisoprolol en el momento de cumplirse las 24 horas
posteriores a la aplicacion sobre la piel es de 10 pg/cm?®/hora o menos.

2) El dispositivo para la administracion percutanea segin (1), donde un valor absoluto de
la curva de reduccion de la tasa de liberacion de bisoprolol es de 1,25 o menos.

3 El dispositivo para la administracién percutinea segin (1)} ¢ (2), donde el valor
maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol se obtiene de una vez durante un periodo que va
desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta transcurrido un
lapso de 6 horas.

4) El dispositivo para la administracion percutinea segin cualquiera de los
puntos (1) a (3), donde la tasa de utilizacién de bisoprolol durante un periodo que va desde el
momento inmediatamente posterior a la aplicacién sobre la piel hasta transcurrido un lapso de
24 horas es del 65% en peso, 0 mas.

&) El dispositivo para la administracion percutanea segin cualquiera de los puntos
(1) a(4), donde la cantidad de liberacién acumulada de bisoprolol durante un periodo que va
desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta transcurrido un
lapso de 12 horas es mayor que la cantidad de liberacion acumulada de bisoprolol durante un
periodo que va desde las 12 horas hasta las 24 horas posteriores a la aplicacién sobre la piel.

Dado que el dispositivo para la administracion percutinea de bisoprolol de la
invencién opera de manera tal que el valor maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol
durante el periodo que va desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la
piel hasta que transcurre un lapso de 24 horas es de 30 pg/cm’/hora o menos, no sélo se suprime
la irritacidn de la piel causada por bisoprolol, sino que se elimina la posibilidad de que surjan
efectos colaterales, tales como bradicardia o vértigo, debidos a la excesiva depresion, con lo
cual se garantiza un grado suficiente de seguridad.

Del mismo modo, al momento de desprender el dispositivo para la administracion
percutanea de bisoprolol, por ejemplo en el momento de la reaplicacion, la irritacion fisica
debida al desprendimiento se combina con la irritacién de la piel causada por el farmaco, es
decir el bisoprolol propiamente dicho, con lo cual se tiende a producir una fuerte irritacion de la
piel. Se supone que esto obedece a que al momento de desprender el dispositivo para la
administracién percutanea de bisoprolol, se produ;ce una irritacion de la piel, tanto irritacion
fisica debido a la fuerza de adherencia de la capa adhesiva sensible a la presion, como irritacion

quimica debida al bisoprolol propiamente dicho.



Por otro lado, dado que el dispositivo para la administracion percutanea de bisoprolol
de la invencion opera de maneta tal que la tasa de liberacion de bisoprolol después de
transcurridas 24 horas desde la aplicacion sobre la piel es de 10 pg/cm’/hora o menos, apenas se
genera una irritacion de la piel al momento del desprendimiento ocasionada por el bisoprolol
propiamente dicho. Del mismo modo, el bisoprolol en Ia capa adhesiva sensible a la presion ya
se liberd totalmente al momento del desprendimiento, y no queda tanto bisoprolol remanente en
la capa adhesiva sensible a la presion. Por lo tanto, se mejoran las propiedades coagulantes de
la capa adhesiva sensible a la presion, y se produce una escasa irritacion fisica de la piel en el
momento del desprendimiento

Tgualmente, el dispositivo para la administraciéon percutanea de bisoprolol de la
invencion puede operar de manera tal de obtenerse el valor maximo de la tasa de liberacidn de
bisoprolol durante un periodo que va desde el momento inmediatamente posterior a la
aplicacion sobre la piel hasta transcurrido un lapso de 6 horas. Por lo tanto, en ese caso y dado
que la tasa de liberacion de bisoprolol es muy reducida al momento del desprendimiento, apenas
se genera una irritacion de la piel a causa del bisoprolol propiamente dicho. En tal sentido,
segun el dispositivo para la administracion percutdnea de bisoprolol de la invencién, la irritacion
de la piel disminuye significativamente. Ademads, en el dispositivo para la administracién
percutianea de la invencion, no s6lo es posible aplicar el tratamiento con un efecto inmediato,
sino que dado que el pico de concentracién de bisoprolol en sangre se demora ligeramente en
términos de tiempo en comparacidn con el pico de la tasa de liberacion de bisoprolol, cuando el
dispositivo para la administracion percutdnea de la invencion se aplica antes de dormir, se
exhibe un efecto de depresion que alcanza el maximo al momento de levantarse, donde se
requiere mayormente el efecto de depresion.

Del mismo modo, segin el dispositivo para la administracion percutanea de bisoprolol
de la invencidn, cuando un valor absoluto de la curva de reduccion de la tasa de liberacidn de
bisoprolol se controla para que sea de 1,25 o menos, la reduccion de la tasa de liberacion de
bisoprolol es moderada, y se suprime la gran fluctuacion de la tasa de liberacion de bisoprolol.
Por lo tanto, es posible liberar de manera estable una cantidad con eficacia terapéutica o
preventiva de bisoprolol. Como resultado de ello, es posible mantener la concentracion de
bisoprolol en la sangre en un nivel sustancialmente constante durante un periodo prolongado, y
se reduce la irritacion de la piel acompaiiada de la fluctuacioén. Por lo tanto, se reduce en gran

medida la irritacién de la piel durante la aplicacion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una vista en corte transversal que ilustra una forma de realizacion del
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dispositivo para la administracion percutanea de bisoprolol de la invencion.

La Figura 2 es un grafico que muestra la tasa de liberacion (tasa de permeacion a
través de la piel humana) de bisoprolol del dispositivo para la administracion percutanea de
bisoprolol que se obtiene en cada uno de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos.

La Figura 3 es un grafico que muestra una cantidad de liberacién acumulada (cantidad
de permeacién acumulada a través de la piel humana) de bisoprolol desde el dispositivo para la
administracion percutanea de bisoprolol que se obtiene en cada uno de fos Ejemplos y Ejemplos

Comparativos.

Descripcion de las referencias numéricas v simbolos

1: Capa de refuerzo
2: Capa adhesiva sensible a la presion
3: Protector desprendible

10: Dispositivo para la administracion percutanea de bisoprolol

EL MEJOR MODO DE PONER EN PRACTICA LA INVENCION

A continuacion se describe la invencién en forma detallada haciendo referencia a sus
formas de realizacion preferidas. En la descripcion de los dibujos, al mismo elemento se le
asigna el mismo simbolo, y se omite repetir su explicacion. A los fines de una mejor
ilustracion, la relacion dimensional de los dibujos no siempre coincide con la indicada en la
explicacion. 4

La Figura 1 es una vista en corte transversal que ilustra una forma de realizacién de un
dispositivo para la administracion percutanea de bisoprolol de la invencidn (al que en adelante
también se hace referencia simplemente como “dispositivo para la administracion percutanea™).
En esta forma de realizacion, un dispositivo para la administracién percutanea 10 esta dispuesto
con una capa de refuerzo I; una capa adhesiva sensible a la presion 2 laminada sobre la
superficie de la capa de refuerzo | y un protector desprendible laminado sobre la superficie de la
capa adhesiva sensible a la presion 2.

La capa adhesiva sensible a la presion 2 contiene bisoprolol, y opera de manera tal que
el valor maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol durante un periodo que va desde el
momento inmediatamente posterior a la aplicacién sobre la piel hasta que transcurre un lapso de
24 horas es de 30 pg/cm¥hora o menos, y que la tasa de liberacién de bisoprolol una vez
transcurrido el lapso de 24 horas posteriores a la aplicacion sobre la piel es de 10 ug/em*/hora o

menos.
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La tasa de liberacion de bisoprolol (ug/cm’/hora), de la manera en que se hace
referencia a ella en la presente, es un valor obtenido al convertir la cantidad de bisoprolol
liberado por unidad de 4rea de la superficie que se aplicara sobre la piel desde la capa adhesiva
sensible a la presion en una unidad de tiempo, y se refiere a la tasa de permeacidn a través de la
piel humana obtenida al medir, in vifro, una tasa de permeacion a través de la piel de bisoprolol
en la piel de un raton y simularla con un software de computacion para determinar la tasa de
permeacion a través de la piel. Concretamente, se reftere a la medicién segin el método
descripto en el Método de Ensayo de los Ejemplos de la presente memoria.

El bisoprolol va se comercializa como un firmaco oral y, en el caso de las tabletas, el
bisoproloi esta contenido en la forma de una sal de acido, tal como el bisoprolol fumarato. En la
invencion, el bisoprolol incluye no sélo bisoprolol en forma libre (base libre), sino sus sales
farmacéuticamente aceptables. En tal sentido, en la invencion, si bien el bisoprolol puede estar
contenido en una forma de sal en la capa adhesiva sensible a la presion; la forma de sal del
bisoprolol tiene menor permeabilidad a través de la piel que el bisoprolol en forma libre y, por
lo tanto, es aconsejable que el bisoprolol en forma libre -que tiene una mayor permeabilidad a
través de la piel- se encuentre contenido en la capa adhesiva sensible a la presion.

Segin el dispositivo de administracién percutanea de la invencidn, un valor maximo
de la tasa de liberacion de bisoprolol durante un periodo que va desde el momento
inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta que transcurre un lapso de 24 horas
es de 30 pg/em*/hora o menos. Cuando es mayor que 30 pg/em’/hora, el bisoprolol irrita la
piel. Desde este punto de vista, es aconsejable que el valor maximo de la tasa de liberacién de
bisoprolol durante un periodo que va desde el momento inmediatamente posterior a la
aplicacion sobre la piel hasta que transcurre un lapso de 24 horas sea, con preferencia, de 27,5

g/cm*/hora o menos; con mayor preferencia, 25 pg/cm’/hora o menos; ain con mayor
preferencia 22,5 pg/cm’/hora o menos y, con la mayor preferencia, 20 pg/cm’/hora o menos.
En la invencidn, cuanto mas reducido sea el valor maximo de la tasa de liberacién de bisoprolol
durante un periodo aproximado que va desde el momento inmediatamente posterior a la
aplicacion sobre la piel hasta que transcurre un lapso de 24 horas, mayor es el efecto que se
logra de reducir la irritacion de la piel. Sin embargo, cuando su valor maximo es demasiado
bajo, es necesario que el area para el dispositivo para la administraciéon percutinea sea
extremadamente grande a los fines de garantizar la aplicacion de una dosis eficaz para el
tratamiento curativo o preventivo. Como resultado, existe la posibilidad de que el paciente se
tensione mucho durante la aplicacién. Igualmente, también existe la posibilidad de que se vea
afectada su practicidad, por ejemplo en cuanto a las propiedades de manipuleo. Desde estos

puntos de vista, es posible establecer un limite mas bajo del valor maximo de la tasa de
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liberacion de bisoprolol durante un periodo que va desde el momento inmediatamente posterior
a la aplicacion sobre la piel hasta que transcurre un-lapso de 24 horas con preferencia en 5
ug/em*/hora, y con mayor preferencia en 7,5 pg/cm*/hora.

Si bien el método para controlar que el valor maximo de la tasa de liberacion de
bisoprolol sea de 30 pg/cm*/hora o menos no tiene limitaciones particulares, se puede lograr de
la siguiente manera. En la capa adhesiva sensible a la presién, por ejemplo, el bisoprolol se
encuentra contenido en una cantidad de entre 0,5 y 5% en peso; con preferencia entre 0,5 y 4%
en peso; y con mayor preferencia entre 0,5 y 3% en peso, sobre la base del peso total de la capa
adhesiva sensible a la presién. Cuando es mayor que 0,5% en peso, existe la posibilidad de que
el valor maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol caiga por debajo de 5 ug/em’/hora,
mientras que cuando excede del 5% en peso existe la posibilidad de que el valor maximo de la
tasa de liberacién de bisoprolol exceda de 30 pg/cm’/hora.

De tal manera, al hacer que la proporcién del farmaco respecto del peso total de la
capa adhesiva sensible a la presion se encuadre dentro del rango establecido, puede obtenerse de
manera eficaz el valor maximo conveniente de la tasa de liberacidon de bisoprolol durante un
lapso que va desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacidon sobre la piel hasta que
transcurre un lapso de 24 horas.

Igualmente, seglin el dispositivo para la administracion percutinea de la invencién, la
tasa de liberacidn de bisoprolol en el momento en que han transcurrido 24 horas desde la
aplicacion sobre la piel es de 10 pg/cm’/hora o menos. Cuando excede de 10 pg/cm’/hora,
permanece la irritacion de la piel a causa de bisoprolol al momento del desprendimiento. Desde
este punto de vista, es aconsejable que el limite superior de la tasa de liberacion de bisoprolol
una vez transcurrido el lapso de 24 horas posteriores a la aplicacion sobre la piel sea, con
preferencia, de 8 pg/cm’/hora y, con mayor preferencia, de 6 pg/cm*hora. En la invencién,
cuanto menor es la tasa de liberacion de bisoprolol una vez transcurridas 24 horas desde la
aplicacion sobre la piel, mayor sera el efecto logrado en cuanto a reduccion de la irritacion de la
piel en el momento del desprendimiento. Sin embargo, cuando la tasa de liberacion es
demasiado baja, es necesario que el area destinada al dispositivo para la administracion
percutanea sea extremadamente grande a los fines de asegurar la aplicacion de una dosis eficaz
para el tratamiento curativo o preventivo. Como resultado, existe la posibilidad de que el
paciente se tensione mucho durante la aplicacion. Iguaimente, también existe la posibilidad de
que se vea afectada su practicidad, por ejemplo en cuanto a las propiedades de manipuleo.
Desde estos puntos de vista, si bien un limite inferior de la tasa de liberacion de bisoprolol al

momento de cumplirse las 24 horas desde la aplicacion sobre la piel puede ser de 0 pg/cm?/hora,
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es posible establecer su limite inferior preferentemente en un nivel de 1 pg/cm?/hora y, con
mayor preferencia, de 2 ug/cmzlhora.

Si bien un método para controlar la tasa de liberacién del bisoprolol al momento en
que se cumplen las 24 horas posteriores a la aplicacion sobre la piel en un nivel de
10 pg/cmz/hora no tiene limitaciones en particular, puede lograrse de la siguiente manera, que se
cita a modo de ejemplo. En la capa adhesiva sensible a la presién, por ejemplo, el bisoprolol se
encuentra contenido en una cantidad de entre 0,1 y 0,7 mg/cmz, con preferencia de entre 0,1 y
0,6 mg/em?, y con mayor preferencia de entre 0,1 y 0,5 mg/cm®. Cuando es menor que 0,
mg/em’, existe la posibilidad de que el bisoprolol en la capa adhesiva sensible a la presion se
transfiera a la piel antes de transcurrido el lapso de 24 horas, con lo cual resulta diffcil revelar
efectos medicinales persistentes; mientras que cuando excede de 0,7 mg/cm?, existe la
posibilidad de que la tasa de liberacion de bisoprolol al momento de cumplirse el lapso de 24
horas después de la aplicacién sobre la piel exceda de 10 pug/cm*/hora.

De tal manera, al hacer que el contenido de bisoprolol -que se encuentra contenido en
la capa adhesiva sensible a la presion- por unidad de area se encuadre dentro del rango indicado,
es posible controlar de Iﬁanera eficaz la tasa de liberacidn de bisoprolol al momento de
cumplirse las 24 horas posteriores a la aplicacion sobre la piel dentro del mencionado rango.

Asimismo, en el dispositivo para la administracion percutanea segun la invencidn, un
valor absoluto de la curva de reduccion de la tasa de liberacion de bisoprolol es preferentemente
de 1,25 0 menos. En cuanto a suprimir la fluctuacion de la tasa de liberacion de bisoprolol, es
aconsejable que el valor absoluto de la curva de reduccion sea, con preferencia, de 1,1 o menos;
con mayor preferencia de 1 o menos; aun con mayor preferencia de 0,8 o menos; y con la mayor
preferencia de 0,7 o menos. Cuando el valor absolutb de la curva de reduccién excede de 1,25,
tiende a ser dificil liberar en forma sostenida una cantidad con eficacia terapéutica o preventiva
de bisoprolol, y se presentan facilmente efectos colaterales, tales como la bradicardia y el
vértigo, debido a la depresion provocada después de la fluctuacion de la concentracién en
sangre, y con ello se produce rapidamente la irritacion de la piel. En lo que se refiere a
administrar de manera continuada una cantidad con eficacia terapéutica o preventiva de
bisoprolol a un organismo vivo, es preferible que el limite inferior del valor absoluto de la curva
de reduccion sea lo mas reducido posible y, con preferencia, que sea 0. En verdad, desde el
punto de vista de controlar que la tasa de liberacion de bisoprolol al momento de cumplirse el
lapso de 24 horas posteriores a la aplicacion sobre la piel sea de 10 ug/cmzlhora 0 menos, su
limite inferior es, con preferencia, de 0,]; con mayor preferencia de 0,2; y ain con mayor

preferencia de 0,3.
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La curva de reduccion de la tasa' de liberacion de bisoprolol, tal como se hace
referencia a ella en la invencion, alude al grado de cambio que se produce con el correr del
tiempo en la tasa de liberacion de bisoprolol durante un lapso que va desde el momento en que
se alcanza el valor maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol hasta que se cumple un lapso

de 24 horas, y significa un valor determinado segin la siguiente ecuacion (1).

Curva de reduccion de la tasa de liberacion del bisoprolol (;.Lg/cmz-horaz) = (Y2 -y — X))

1)

X;: tiempo en el cual la tasa de liberacion de bisoprolol llega al valor maximo
durante un lapso que va desde el momento posterior a la aplicacion sobre la piel hasta que
transcurre un lapso de 24 horas (h).

X>: 24 horas (hr)

yi: el valor maximo de la tasa de liberacion del bisoprolol durante un periodo que
va desde el momento posterior a la aplicacién sobre la piel hasta que transcurre un lapso de 24
horas (pg/cm*/hora).

y2:  tasa de liberacién de bisoprolol en el momento en que han transcurrido 24 horas

después de la aplicacién sobre la piel (ug/cm’/hora).

El método para controlar que la curva de reduccién de la tasa de liberacién de
bisoprolol se encuentre en un nivel de 1,25 o menos no presenta limitaciones en particular, y sus
ejemplos incluyen un método donde no sélo una proporcién de bisoprolol respecto del peso total
de la capa adhesiva sensible a la presidn se establece dentro del rango indicado, sino que el
contenido de bisoprolol -que se encuentra dentro de la capa adhesiva sensible a la presion- por
unidad de area también se fija dentro del rango indicado. De tal manera, cuando la 'proporcién y
el contenido de bisoprolol -que se encuentra dentro de la capa adhesiva sensible a la presion-
por unidad de area se establecen dentro de los rangos preestable;::idos, respectivamente, se
elimina la gran fluctuacién de la tasa de liberacion de bisoprolol. Como resultado, una cantidad
con eficacia terapéutica o preventiva de bisoprolol puede administrarse de manera continuada en
un organismo vivo, y se reduce en mayor grado la irritacion de la piel durante la aplicacién.

El adhesivo sensible a la presion que se utiliza para constituir la capa adhesiva sensible
a la presion no presenta limitaciones en particular, y entre sus ¢jemplos se incluyen adhesivos
acrilicos sensibles a la presion compuestos de un polimero acrilico; adhesivos basados en
caucho sensibles a la presion, tales como copolimeros en bloques de estireno/dieno/estireno {(por

ejemplo un copolimero en bloques de estireno/isopreno/estireno y un copolimero en bloques de
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estireno/butadieno/estireno), poliisopreno, poliisobutileno, caucho de butilo y polibutadieno;
adhesivos basados en silicona sensibles a la presion, tales como cauchos de silicona, bases de
dimetilsiloxano y bases de difenilsiloxano; adhesivos basados en éter de vinilo sensibles a la
presion, tales como éter de polivinil metilo, éter de polivinil etilo y éter de polivinil isobutilo;
adhesivos basados en éster de vinilo sensibles a la presion, tal como copolimero de acetato de
vinilo/etileno; y adhesivos basados en poliéster sensibles a la presién compuestos de un
componente de acido carboxilico (por ejemplo, tereftalato de dimetilo, isoftalato de dimetilo y
ftalato de dimetilo) y un componente de alcohol polihidrico (por ejemplo, etilenglicol). Desde
el punto de vista de la adherencia a la piel, se prefiere un adhesivo sensible a la presién
hidrofobo, y es preferible una capa adhesiva sensible a la presion no-hidratada.

En cuanto a la permeabilidad de la humedad y la solubilidad del farmaco, se prefieren
los adhesivos acrilicos sensibles a la presion. A los fines de impartir a la capa adhesiva sensible
a la presion una adherencia a la piel que resulte suficiente, es prefiere que el contenido de
adhesivo acrilico sensible a la presion sea de entre 30 y 75% en peso; con mayor preferencia de
entre 35 y 70% en peso; y alin con mayor preferencia de entre 40 y 65% en peso respecto del
peso total de la capa adhesiva sensible a la presion.

Los ejemplos de adhesivo acrilico sensible a la presion incluyen adhesivos sensibles a
la presion basados en éster acrilico que contienen, como componente principal, un polimero que
contiene un éster alquilo Cy-j3 de acido (met)acrilico a modo de primer mondémero. Entre los
ejemplos de dicho polimero acrilico se incluyen homopolimeros de un éster alquil-(met)acrilico
y sus copolimeros. En la presente, el alquilo del éster alquil-(met)acrilico preferentemente es un
alquilo Cy4.y; lineal o ramificado. Los ejemplos especificos de dicho éster alquil-(met)acrilico
incluyen butil-(met)acrilato, t-butil-(met)acrilato, pentil-(met)acrilato, hexil-(met)acrilato,
heptil-(met)acrilato, octil-{(met)acrilato, isooctil-(met)acrilato, nonil-{(met)acrilato, isononil-
(mebacrilato, decil-(meacrilato, undecil-(met)acrilato, dodecil-(met)acrilato y 2-etilhexil-
(met)acrilato.

Se prefiere que el éster alquil-(met)acrilico esté polimerizado en una proporcion del
50% en peso o mas y, con preferencia, del 60% en peso 0 mas.

Del mismo modo, el adhesivo acrilico sensible a la presion puede contener un segundo
mondmero que sea copolimerizable con el éster alquil met{acrilico) indicado. Los ejemplos de
dicho monémero incluyen mondmeros que tienen un grupo funcional capaz de convertirse en un
punto de reticulacién utilizando un agente de reticulacién. Sus ejemplos especificos incluyen
mondmeros que no tienen un grupo carboxilo ni un grupo sulfonilo, por ejemplo, hidroxietil-
(met)acrilatos (por ejemplo 2-hidroxietil-(met)acrilato, hidroxipropil-(met)acrilato, glicidil-

(met)acrilato y etilen glicol-diacrilato; y monémeros que tienen un grupo carboxilo, por
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ejemplo, acido (met)acrilico, acido itaconico, acido maleico, acido mesacdnico, acido
citracdnico y acido glutaconico. Dicho segundo monomero puede utilizarse solo o combinado
con dos o mas de sus clases.

Del mismo modo, ademas del segundo monomero, puede- incluirse un tercer
mondmero, si asi resulta conveniente. Dicho tercer monémero puede utilizarse a los fines de
ajustar la cohesion de la capa adhesiva sensible a la presion y ajustar la solubilidad o la
propiedad de liberar el bisoprolol. Entre los ejemplos de tercer mondmero se incluyen ésteres
de vinilo, por ejemplo, acetato de vinilo y propionato de vinilo; éteres de vinilo, por ejemple,
éter metil vinilico y éter etil vinilico; amidas de vinilo, por ejemplo, N-vinil-2-pirrolidona y
N-vinilcaprolactama; ésteres alquil-(met)acrilicos; monomeros que contienen grupos amida, por
ejemplo, (met)acrilamida y dimetil-(met)acrilamida; mondémeros que contienen grupos alcoxilo,
por ejemplo, metoxietil-(met)acrilatos (por ejemplo, 2-metoxietil-acrilato) y etoxietil-
{(met)acrilatos; monomeros basados en vinilo, por ejemplo, estireno, vinilpiridina, vinil imidazol
y vinil morfolina; acrilamidas, por ejemplo, metilolacrilamida y N,N-dimetilaminopropil
acrilamida; metoxinonaetilenglicol acrilato; acriloil morfolina y fenoxipolietilenglicol-
(met)acrilato. Dicho tercer monémero puede utilizarse solo o combinado con dos o mas de sus
clases.

De estos adhesivos acrilicos sensibles a la presidn, considerando que la fuerza de
adherencia a la piel puede ajustarse facilmente, se prefieren aquellos obtenidos por la mezcla del
primer mondémero (especialmente 2-etilhexil acrilato), el segundo mondmero (especialmente
acido acrilico} y el tercer mondmero (especialmente N-vinil-2-pirrolidona) en una proporcién en
peso de aproximadamente 40 a 99,9/0,1 a 10/0 a 30, y su copolimerizacion.

Igualmente, segin el dispositivo para la administracion percutanea de la invencién, el
valor maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol preferentemente se obtiene de una vez
durante un periodo que va desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la
piel hasta que transcurre un lapso de 6 horas, con mayor preferencia hasta que transcurre un
lapso de 5 horas, y a(in con mayor preferencia hasta que transcurre un lapso de 4 horas. Sin
bien la forma para lograr esto no presenta limitaciones en particular, sus ejemplos incluyen una
medida en la cual se emplea, como el adhesivo sensible a la presion, un adhesivo acrilico
sensible a la presidn que contiene -a modo del segundo mondémero- un mondémero que es
copolimerizable con el éster alquil (met)acrilico indicado y que no contiene un grupo carboxilo
ni un grupo sulfonilo, o un adhesivo basado en caucho sensible a la presién . Si bien atn no se
ha elucidado un mecanismo para obtener ese perfil de liberacién del adhesivo sensible a la
presion, los inventores de la presente suponen que es un aperte a ello una interaccidén entre

dicho adhesivo sensible a la presion y el bisoprolol. En tal adhesivo acrilico sensibie a la
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presion, el mondmero copolimerizable puede utilizarse solo o combinado con dos 0 mas de su
clase.

L.os ejemplos especificos det segundo mondémero que no contiene ui grupo carboxilo
ni un grupo sulfonilo incluyen hidroxietil-(met)acrilatos [por ejemplo, 2-hidroxietil-
(met)acrilato), hidroxipropil-(met)acrilato y etilen glicol diacrilato]. De estos adhesivos
acrilicos sensibles a la presion, considerando que la fuerza de adherencia a la piel puede
ajustarse facilmente, por ejemplo, se prefieren aquellos obtenidos por la mezcla del primer
monomero (especialmente 2-etilhexil-acrilato), el segundo monomero {especialmente 2-
metoxietil-acrilato) vy e! tercer mondmero (especialmente 2-hidroxietil-metacrilato) en una
proporcion en peso de aproximadamente 40 a 90/0 a 50/1 a 20, y su copolimerizacion.

Si se considera conveniente, dicho adhesivo acrilico sensible a la presion puede
someterse a un tratamiento de reticulacion fisica por medio de irradiacidon con radiaciones, por
ejemplo, irradiacion con rayos ultravioleta e irradiacidon con haces de electrones; ¢ un
tratamiento de reticulacién quimica utilizando varios tipos de agentes reticulantes, por ejemplo,
compuestos basados en isocianato (por ejemplo, isocianatos trifuncionales), peréxidos
organicos, sales organometalicas, alcoholatos metalicos, compuestos de quelatos metalicos y
compuestos poliﬁmcionales‘ (por ejemplo, agentes reticulantes externos polifuncionales y
monémeros reticulantes internos polifuncionales, tales como diacrilatos y dimetacrilatos).

El adhesivo basado en caucho sensible a la presion es ventajoso porque la propiedad
de liberacion del farmaco desde la capa adhesiva sensible a la presidon que contiene un adhesivo
sensible a la presién basado en caucho es especialmente elevada; es decir, que es facil controlar
la liberacién del firmaco, y porque no existen posibilidades de que queden monomeros
residuales y, por lo tanto, el farmaco tiene una elevada estabilidad. El contenido del adhesivo
basado en caucho sensible a la presidn es, con preferencia, de entre 15 y 60% en peso; y con
mavor preferencia de entre 15 y 55% en peso, respecto del peso total de la capa adhesiva
sensible a la presion.

El adhesivo basado en caucho sensible a la presiéon no presenta limitaciones en
particular, y sus ejemplos incluyen adhesivos basados en caucho sensibles a la presion que
contienen -a modo del componente principal- al menos un miembro seleccionado entre
poliisobutileno, poliisopreno, caucho de butilo y un copolimero. de estireno/dieno/estireno. De
ellos, se utiliza el poliisobutileno favorablemente porque tiene elevada estabilidad del farmaco,
y puede tener tanto fuerza de adherencia como cohesion compatibles entre si. En ese caso, un
tipo de poliisobutileno puede estar incluido solo o bien se pueden incluir dos o mas clases de

poliisobutilenos con diferentes pesos moleculares.
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En el caso en que un tipo de poliisobutileno se incluya solo, el contenido de
poliisobutiieno es, con preferencia, de entre 15 y 60% en peso; y con mayor preferencia de entre
15y 55% en pe'so, respecto del peso total de la capa adhesiva sensible a la presion. Cuando el
contenido de poliisobutileno es menor que el 15% en peso, existe la posibilidad de que sea
dificil impartir la cohesidn interna necesaria a la capa adhesiva sensible a la presion, mientras
que cuando excede del 60% en peso, existe la posibilidad de que se reduzcan la adherencia a la
piel v la pegajosidad de la capa adhesiva sensible a la presion.

Ademas, en el caso de que se incluya una clase de poliisobutileno sclo, aunque ¢l peso
molecular de poliisobutileno no se ve particularmente limitado, es preferible que sea de 40.000 a
5.500.000; y con mayor preferencia de 45.000 a 5.000.000, en términos de peso molecular
promedio en viscosidad. Cuando el peso molecular promedio en viscosidad es menor que
40.000, existe la posibilidad de que sea dificil impartir la cohesion interna necesaria a la capa
adhesiva sensibie a la presién, mientras que cuando excede de 5.500.000, existe la posibilidad
de que se reduzcan la adherencia a la piel y la pegajosidad de la capa adhesiva sensible a la
presion.

A fin de que tanto la adecuada cohesion de la capa adhesiva sensible a la presion como
la adecuada flexibilidad y adherencia a la piel sean compatibles entre si, es preferible incluir dos
o mas clases de poliisobutileno con diferente peso molecular. Los términos “dos o mas clases
de poliisobutileno que tienen/con diferente peso molecular”, tal como se hace referencia ello en
la presente memoria, se refieren a poliisobutileno que tiene un pico de distribucidn del peso
molecular medido por cromatografia por permeabilidad en gel (GPC) en dos o mas regiones
independientes. En general, la distribucién del peso molecular de cada poliisobutileno tiene un
inico pico. En tal sentido, en “dos o mas clases de poliisobutileno que tienen diferente peso
molecular”, por ejemplo, se incluyen dos o mas clases de poliisobutileno que tienen diferente
peso molecular promedio en viscosidad. Es preferible que el poliisobutileno comprenda, por
ejemplo, un primer poliisobutilenc y un segundo poliisobutileno que tenga un peso molecular
relativamente mas bajo que el correspondiente al primer poliisobutileno. El primer
poliisobutileno puede impartir adecuada cohesion a la capa adhesiva sensible a la presion, y el
segundo poliisobutileno puede impartir adecuada flexibilidad y adherencia a la piel a la capa
adhesiva sensible a la presion.

El peso molecular de cada uno de los poliisobutilenos primero y segundo no se ve
particularmente limitado. A fin de obtener una adherencia satisfactoria y una suficiente
propiedad de liberacién de bisoprolol, el peso molecular promedio en viscosidad del primer
poliisobutileno es, con preferencia, de entre 1.800.000 y 5.500.000; y con mayor preferencia de

eatre 2.000.000 y 5.000.000; y el peso molecular promedio en viscosidad del segundo
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poliisobutileno es, con preferencia, de entre 40.000 y 85.000; y con mayor preferencia de entre
45.000 y 65.000. Cuando el peso molecular promedio en viscosidad del primer poliisobutileno
es menor que 1.800.000, existe la posibilidad de que sea dificil impartir la cohesién interna
necesaria a la capa adhesiva sensible ala presion, mientras que cuando excede de 5.500.000,
existe la posibilidad de que se reduzcan la adherencia a la piel y la pegajosidad de la capa
adhesiva sensible a la presion. Igualmente, cuando el peso molecular promedio en viscosidad
del segundo poliisobutileno es menor que 40.000, existe la posibilidad de que se revele una
sensacion de pegajosidad en la capa adhesiva sensible a la presion y de que la superficie de la
piel se contamine; mientras que cuando excede de 85.000, existe la posibilidad de que se
reduzcan la adherencia a la piel y la pegajosidad de la capa adhesiva sensible a la presién. En
cuanto a cada uno de los poliisobutilenos primero y segundo, dos o mas de sus clases pueden
combinarse dentro del rango de su distribucion del peso molecular, y utilizarse.

En esta memoria, el peso molecular promedio en viscosidad significa un valor que se
determina mediante el calculo de un valor Jo segin el indice de Staudinger del tiempo de flujo a
través del capilar en un viscosimetro Ubbelohde a una temperatura de 20°C, que tiene como
base una ecuacién de Schulz-Blaschke, y la aplicacion de este valor Jo segin la siguiente

ecuacion (2).
Jo=ng/e(] +0,31n4p) (cm3/g) {ecuacion de Schulz-Blaschke) )]

Nep = o — 1

t : tiempo de flujo de la solucion (segun la ecuacion de correccion de Hagenbach-
Couette)

to: tiempo de flujo del solvente (segin la ecuacion de correccion de Hagenbach-
Couette)

¢: concentracion de la solucién (g/cm3)

Jo=3,06 x 107 Mv*¥

Myv: peso molecular promedio en viscosidad

En el caso de que la capa adhesiva sensible a la presion esté constituida de dos o mas
clases de poliisobutileno con diferente peso molecular, el contenido total de poliisobutileno es,

con preferencia, de entre 15 y 60% en peso; ¥ con mayor preferencia de entre 15 y 55% en peso

« respecto del peso total de la capa adhesiva sensible a la presién. Cuando el contenido total de

poliisobutileno es menor que el 15% en peso, existe la posibilidad de que sea dificil impartir la

cohesidn interna necesaria a la capa adhesiva sensible a la presién, mientras que cuando excede
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del 60% en peso, existe la posibilidad de que se reduzcan la adherencia a la piel y la pegajosidad
de la capa adhesiva sensible a la presidn. |

Ademas, en el caso de que el poliisobutileno esté conformado de dos tipos de
poliisobutileno con diferente peso molecular, la proporcion de mezclado (a/b) del primer
isobutileno (a) respecto del segundo poliisobutileno (b) es, con preferencia, de entre 1/0,1 a 1/3;
con mayor preferencia de 1/0,1 a 1/2,5; y ain con mayor preferencia 1/0,3 a /2 en términos de
la proporcion en peso. En cuanto a estas dos clases de poliisobutileno, cuando la proporcion de
mezclado del segundo poliisobutileno (b) excede del limite superior indicado previamente,
existe la posibiiidad de que se reduzca bastante la cohesion interna de la capa adhesiva sensible
a la presion, mientras que cuando es menor que el limite inferior, existe la posibilidad de que
sea mayor la reduccion de la fuerza de adherencia a la piel de la capa adhesiva sensible a la
presion.

En el caso de que se use un adhesivo basado en caucho sensible a la presion para la
capa adhesiva sensible a la presién, como un promotor de la pegajosidad se puede seleccionar y
utilizar uno que sea conocido en el campo de los dispositivos para la administracion percutanea.
Los ejemplos de promotores de la pegajosidad incluyen resinas a base de petroleo (por ejemplo,
resinas aromaticas de petréleo y resinas alifaticas de petrdleo); resinas a base de terpeno, resinas
a base de rosina, resinas de cumarona indeno, resinas a base de estireno, resinas a base de
estireno (por ejemplo, una resina de estireno y una resina de a-metilestireno), resinas de
petréleo hidrogenadas (por ejemplo, resinas de hidrocarburos saturados y aliciclicos). De estas,
las resinas de hidrocarburos saturados vy aliciclicos son favorables debido a la satisfactoria
estabilidad en el almacenamiento del farmaco.

El promotor de la pegajosidad puede utilizarse solo o combinado con dos o mas de sus
clases. En el caso en que el promotor de la pegajosidad se utilice combinado con dos 0 mas de
su clase, por ejemplo, pueden combinarse resinas que tienen un tipo de resina diferente o un
punto de reblandecimiento diferente.

Con preferencia, el contenido del promotor de la pegajosidad es de entre 15y 55% en
peso y, con mayor preferencia, entre 20 y 50% en peso, respecto del peso total de la capa
adhesiva sensible a la presién. Cuando el contenido del promotor de la pegajosidad es menor
que el 15% en peso, puede darse el caso de que la pegajosidad y ia cohesion sean deficientes,
mientras que cuando excede del 55% en peso, el adhesivo sensible a la presion cobra rigidez,
con lo cual la adherencia a la piel tiende a reducirse.

Tgualmente, en el dispositivo para-la administracion percutanea de la invencion, el
bisoprolol que habra de incluirse en el dispositivo para la administracién percutinea esta

disponible, con preferencia, en un nivel del 65% en peso o mas; con mayor preferencia del 70%
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en peso 0 mds, ain con mayor preferencia del 75% en peso o mas; y con la mayor preferencia
del 80% en peso o mas, durante un periodo que va desde el momento inmediatamente posterior
a la aplicacion sobre la piel hasta que transcurre un lapso de 24 horas. En el caso ideal de
disponibilidad del bisoprolol, la tasa de disponibilidad es del 100% en peso. La tasa de
disponibilidad de bisoprolol durante un periodo que va desde el momento inmediatamente
posterior a la aplicacidn sobre la piel hasta que transcurre un lapso de 24 horas, como la que se

hace referencia en la presente, remite a un valor determinado segun la siguiente ecuacion (3).
Disponibilidad de bisoprolol (% en peso) = p/q x 100 33

p: cantidad de liberacion acumulada de bisoprolol durante un periodo que va desde el
momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta que se cumple un lapso de
24 horas (pgfem?).

q: peso del bisoprolo] en la capa adhesiva sensible a la presion justo antes de la

aplicacién sobre la piel (uglem?),

Tal como se imenciono, dado que la mayor parte del bisoprolol contenido en el
dispositivo para la administracion percutanea se libera hasta el momento del desprendimiento, la
disponibilidad del farmaco es elevada, y el bisoprolol en estado liquido sustancialmente
desaparece en la preparacion al momento del desprendimiento. Por lo tanto, se consigue el
efecto de mejorar la cohesion de la capa adhesiva sensible a la presién a fin de suprimir la
irritacion fisica en el momento del desprendimiento. Es decir, el dispositivo para la
administracion percutanea de la invencion segun una forma de realizacién en la cual el
bisoprolol que habra de contener el dispositivo para la administracién percutanea esta disponible
en un nivel del 65% en peso o mas durante un periodo que va desde el momento
inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta que transcurre un lapso de 24 horas,
reduce no solo la irritacidn de la piel producida por el farmaco -es decir el bisoprolol- sino la
irritacion fisica que se habra de provocar durante la operacién de desprendimiento. Por lo tanto,
la irritacion de 1a piel al momento del desprendimiento puede suprimirse de manera mas eficaz.

La medida para disponer del 65% en peso o mas de bisoprolol en el dispositivo para la
administracién percutanea durante un periodo que va desde el momento inmediatamente
posterior a la aplicaciéon sobre la piel hasta que transcurre un lapso de 24 horas no tiene
limitaciones especificas, y sus ejemplos incluyen un método en el cual se emplea el citado
adhesivo acrilico sensible a la presion que no contiene un grupo carboxilo ni un grupo sulfonilo,

o el citado adhesivo sensible a la presion a base de caucho, y se incluye un componente
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organico liquido como el que se describe a continuacion en la capa adhesiva sensible a la
presion.

Igualmente, en el dispositivo para la administracién percutdnea de la invencion, es
preferible que la cantidad de liberacion acumulada de bisoprolol por unidad de area durante un
periodo que va desde el momento inmediatamente después de la aplicacion sobre la piel hasta
que transcurre un lapso de 12 horas es mayor que la cantidad de liberacion acumulada de
bisoprolol por unidad de area durante un periodo que va desde el momento en que se cumplen
12 horas hasta el momento en que transcurren 24 horas posteriores a la aplicacion sobre la piel.
Dado que la cantidad de liberacién acumulada de bisoprolol por unidad de area es la suma total
de la cantidad absoluta de bisoprolol que se ha permeado a través de la piel humana, ésta tiene
una estrecha relacién con la irritacién de la piel. Por lo tanto, la cantidad de liberacion
acumulada de bisoprolol durante un periodo que va desde el momento inmediatamente posterior
ala aplicécién sobre la piel hasta que transcurre un lapso de 12 horas es, con preferencia, de
entre 1,2 y 5 veces, y con mayor preferencia de entre 1,5 a 4 veces la cantidad de liberacidn
acumulada de bisoprolol durante un periodo que va desde las 12 horas hasta transcurridas 24
horas desde la aplicacion sobre la piel.

A fin de obtener dicha cantidad de liberacidn acumulada, es necesario controlar
estrictamente el dispositivo para la administracién percutanea de la invencidn, de manera tal que
la liberacion del farmaco desde la capa adhesiva sensible a la presion se reduce con el correr del
tiempo. Un método para lograr tal propdsito no presenta limitaciones particulares, y sus
ejemplos incluyen un método para controlar la capacidad de difusion de bisoprolol en ia capa
adhesiva sensible a la presién. Entre los ejemplos de dicho método se incluyen el agregado de
un componente organico liquido en la capa adhesiva sensible a la presion.

Es decir, cuando una cantidad adecuada de componente organico liquido se agrega a la
capa adhesiva sensible a la presion, mejora la capacidad de difusion de bisoprolol en la capa
adhesiva sensible a la presion, y con ello se puede reducir la concentracion de bisoprolol en el
adhesivo sensible a la presion dentro de un periodo de tiempo breve después de empezar la
aplicacion. Como resultado, se logran la cantidad de liberacidn acumulada y disponibilidad
indicadas previamente.

El componente orgéanico liquido no presenta limitaciones en la medida en que se trate
de un componente organico liq‘uido que se agrega ademas del bisoprolol -a modo del farmaco- y
sea compatible con otros elementos constitutivos de la capa adhesiva sensible a la presion (por
ejemplo, el adhesivo sensible a la presion y el promotor de la pegajosidad). Desde el punto de
vista de una mayor contribucidn a la aceleracion de absorcion de bisoprolol y la mejora de la

solubitidad de bisoprolol en la capa adhesiva sensible a la presion, favorablemente se utilizan

Ny



18

ésteres alquilicos de dcidos grasos y alcoholes de cadena larga como el componente organico
liquido. El componente organico liquido puede utilizarse solo o combinado con una o mas
clases de éste.

Los ejemplos del éster alquilico de acidos grasos incluyen ésteres alquilicos de acidos
grasos compuestos de un acido graso superior que tiene de 12 a 16 atomos de carbono y, con
preferencia, de 12 a 14 atomos de carbono y un alcohol monohidrico inferior que tiene entre 1 y
4 atomos de carbono. El 4cido graso superior, con preferencia, es acido laurico (C12), acido
miristico (C14) o acido palmitico (C16) y, con mayor preferencia, acido miristico. Entre los
ejemplos del alcohol monohidrico se incluyen alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol
propilico, alcohol isopropilico y alcohol butilico, prefiriéndose el alcohol isopropilico. En tal
sentido, ¢l éster alquilico de acidos grasos preferido es miristato de isopropilo y, al utilizar este
compuesto, se puede lograr en gran medida acelerar la absorcion y mejorar tanto la solubilidad
del bisoprolol como la disponibilidad del farmaco.

Del mismo modo, los ejemplos de alcohol de cadena larga incluyen alcoholes
saturados o insaturados que tienen de 12 a 28 atomos de carbono; y con preferencia 12 a 24
dtomos de carbono. En cuanto a la estabilidad en almacenamiento, los alcoholes saturados se
utilizan favorablemente como el alcohol de cadena larga. Del mismo modo, los ejemplos del
alcoho! de cadena larga incluyen alcoholes lineales o ramificados, y estos alcoholes se pueden
usar mezclados. Entre los ejemplos del alcohol lineal se incluyen 1-dodecanol, 1-tetradecanoi,
1-hexadecanol y alcohol estearilico. Entre ellos, se prefiere el 1-dodecancl dado que tiene una
compatibilidad excelente con el poliisobutileno y la estabilidad de bisoprolol. En el caso donde
apenas se puede obtener la compatibilidad con el poliisobutileno, se pueden utilizar alcoholes
ramificados que tienen de 16 a 28 atomos de carbono y, con preferencia, de 18 a 24 atomos de
carbono. Entre sus ejemplos especificos se incluyen 2-hexildecanol, alcoho! isoestearilico,
2-octildodecanol y 2-deciltetradecanol. Entre ellos, se prefiere el 2-octildodecanot dado que
tiene una compatibilidad excelente con el poliisobutileno y puede mejorar la solubilidad de
bisoprolol.

Aun cuando se utilice el éster alquilico de acidos grasos solo a modo del componente
organico liquido, se pueden lograr totalmente los efectos indicados. Sin embargo, es preferible
el uso de una combinacién del éster alquilico de acidos grasos y ¢l alcohol de cadena larga, dado
que no solo mejoran la permeabilidad y solubilidad del bisoprolol, sino la adherencia a la piel de
fa capa adhesiva sensible a la presidn. Se prefiere que la proporcion de mezclado (c/d) del éster
alquilico de dcidos grasos (c) respecto del alcohol de cadena larga (d) sea de 1/0 a 1/0,5; con
mayor preferencia de 1/0 a 1/0,4; y adn con mayor preferencia de 1/0,05 a 1/0,4 en términos de

proporcion en peso. Cuando la proporcion en la mezela del alcohol de cadena larga (d) en estas
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dos clases de componentes organicos liquidos excede del limite superior indicado previamente,
dado que la proporcion del éster alquilico de acidos grasﬁs (c)es relativamente reducida, existe
la posibilidad de que resulte dificil mantener la aceleracién de la absorcion en niveles elevados.

Tal como se describid, en muchos vcésos, el componente ~organico liquido
efectivamente actia como un acelerador de la permeacion. En ese caso, aumentando el
contenido del componente organico liquido, mejora la permeabilida-d de la piel. Es decir, al
contener una gran cantidad del componente organico liquido en la capa adhesiva sensible a la
presion, aumenta la permeabilidad a través de la piel, y se revela una composicion en la cual se
puede controlar facilmente la permeabilidad de la piel. Por lo tanto, puede decirse que esta
composicion es una composicion ideal del adhesivo sensible a la presion a modo del dispositivo
para la administracién percutinea. Del mismo modo, al contener el componente organico
liquido en la capa adhesiva sensible a la presion, es posible impartirle a- la capa adhesiva
sensible a la presion una adecuada flexibilidad y adherencia a la piel.

Con preferencia, el contenido del componente organico liquido es de entre 20 y 40%
en peso y, con mayor preferencia, entre 25 y 38% en peso, respecto del peso total de la capa
adhesiva sensible a la presién. Cuando el contenido del componente organico liquido es menor
que el 20% en peso, puede darse el caso de que se genere una efusidn del farmaco desde la capa
adhesiva sensible a la presion. Como resultado de ello, existe la posibilidad de que se reduzca
la adherencia y de que resuite dificil obtener una suficiente permeabilidad a través de la piel.
Sumado a ello, cuando el contenido del componente organico liquido excede del 40% en peso,
puede darse el caso de que se reduzca en gran medida la cohesion de la capa adhesiva sensible a
la presion, y existe la posibilidad de que se genere una falla de 1a cohesion.

En el dispositivo para la administracion percutanea de la invencidn, pueden agregarse
otros componentes fuera de los antedichos.

Por ejemplo, a los fines de aumentar la solubilidad del firmaco en la capa adhesiva
sensible a ia presion para obtener una menor irritacion de la piel de manera satisfactoria, una
ayuda de disolucidon compuesta de otro componente organico liquido distinto del antedicho se
puede mezclar en la capa adhesiva sensible a la presion, segiin sea necesario. A modo de ayuda
de disolucion, se pueden utilizar los materiales que resultan excelentes en cuanto a
compatibilidad con el adhesivo sensible a la presién, que pueden disolver completamente el
farmaco contenido en su interior, que no presentan muchas probabilidades de efusion del
bisoprolo! desde la capa adhesiva sensible a la presion y que no afectan de manera negativa las
caracteristica adhesiva de sensibilidad a la presion y las propiedades de emision del farmaco.
Entre sus ejemplos especificos se encuentran ésteres de un acido organico (por ejemplo, acidos

grasos, como es el caso del acido oleico, acido miristico y acido caprico; y acidos
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dicarboxilicos, como es el caso del acido adipico, acido sebacico); y un alcohol (por ejemplo,
etanol y 2-propanol); alcoholes polihidricos (por ejemplo, glicerina y propilenglicol) y sus di ¢
tri-ésteres; ésteres de un alcohol polihidrico y un acido organico {por ejemplo, triacetina); y
poliéteres (por ejemplo, polietilenglicol, polipropilenglicol y aceite de ricino polioxietilenado
hidrogenado), al igual que el crotamiton. '

Del mismo modo, a fin de mejorar la cohesion, se puede incluir un agente de carga
conveniente en la capa adhesiva sensible a la presion, si asi se considera conveniente. Dicho
agente de carga no presenta limitaciones en particular, y entre sus ejemplos se incluyen:
particulas finas inorganicas, tales como silice, &xido de titanio, 6xido de zinc, dxido de
magnesio, oxido de hierro, hidréxido de aluminio, talco, caolina, bentonita, sulfato de bario y
carbonato de calcio; particulas finas organicas, tales como lactosa, negro de carbono,
polivinilpirrolidona, poliésteres, poliolefinas, poliuretanos, poliamidas, celulosas y resinas
acrilicas, y fibras, tales como, poliésteres, poliolefinas, poliuretanos, poliamidas, celulosas,
resinas de acrilico y vidrio.

Del mismo modo, en el caso de mejorar la fuerza de adherencia a la piel, la
pegajosidad y la flexibilidad, si se considera oportuno, al incluir un ablandador conveniente en
la capa adhesiva sensible a la presidn, es posible impartirle a la capa adhesiva sensible a la
presion una adecuada fuerza de adherencia o pegajosidad. Dicho ablandador no presenta
limitaciones especificas, y sus ejemplos incluyen: gomas liquidas, tal como polibuteno liquido y
poliisopreno liquido; y componentes organicos liquidos, tales como hidrocarburos liquidos (por
ejemplo parafina liquida, escualano y escualeno). Ademas, si resulta conveniente, la adherencia
a la piel puede reforzarse aplicando una cinta protectora o similar, para cubrir una parte o todo
el dispositivo para la administracion percutanea de la invencion, con lo cual se refuerza la
adherencia a la piel.

En la invencion, en caso de utilizar el primer poliisobutileno en la capa adhesiva
sensible a la presion, puede incluirse una gran cantidad del componente organico liquido,
obteniéndose un buen efecto acelerador de la absorcion y un efecto mejorador de la solubilidad
del farmaco gracias a la presencia del componente organico liquido. Segun lo dicho, es posible
proporcionar un dispositivo para la administracion percutanea que evite que se reduzca la
cohesion y que esté libre de la transferencia de adhesivo, entre otros objetivos. Igualmente, con
respecto al promotor de la pegajosidad, si se utiliza un promotor de la pegajosidad que tenga un
punto de reblandecimiento dentro del rango de temperatura citado, es posible lograr no solo una
mejora de la cohesion, sino una mejor adherencia a la piel al mismo tiempo. El espesor de la

capa adhesiva sensible a la presién usualmente es de entre 30 y 300 pum, y con preferencia de

entre 60 y 250 um.
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Si bien la capa de refuerzo no presenta limitaciones en particular, se prefieren aquellas
que sean sustancialmente impermeables al farmaco y demas, es decir aquelias que en las que no
se producira una reduccion del contenido debido a que el bisoprolol -a modo del componente
activo y aditivos y lo similar en la capa adhesiva sensible a la presion- la atraviese y se salga por
su superficie posterior. Como capa de refuerzo se pueden utilizar, por ejemplo, homopeliculas
fabricadas con poliéster, poliamida, cloruro de polivinilideno, polietileno, polipropileno, cloruro

de polivinilo, copolimero de etileno-acrilato de etilo, politetrafluoroetileno, resina de iondmeros,

lamina de metal y demas similares, o bien una pelicula laminada de éstos. Sobretodo, a los fines

de que la adherencia {propiedades de anclaje) entre la capa de refuerzo y la capa adhesiva
sensible a la presion sea satisfactoria, se prefiere que la capa de refuerzo se conforme a modo de
una pelicula laminada de una pelicula plastica no-porosa y una pelicula porosa fabricada con los
materiales indicados. En ese caso, es aconsejable que la capa adhesiva sensible a la presion se
conforme sobre el lado poroso de la pelicula.

A modo de dicha pelicula porosa, se pueden emplear aquellas capaces de mejorar las
propiedades de anclaje con las capas adhesivas sensibles a la presion. Entre sus ejemplos se
pueden citar papel, tela tejida, tela no-tejida, paiio tejido y laminas que hayan sido sometidas al
tratamiento de perforacion por medios mecanicos. Entre ellos, y considerando las propiedades
de manipuleo, se prefieren especialmente las telas tejidas y las telas no-tejidas. A modo de la
pelicula porosa, se emplea aquella que tenga un espesor dentro del rango de 10 a 200 pum en
virtud de la mejora de las propiedades de anclaje, la flexibilidad de todo el dispositivo para la
administracion percutanea, facilidad de aplicacién y otras caracteristicas. En caso de que el
dispositivo para la administracion percutanea sea delgado, tal como del tipo de yeso y de cinta
adhesiva sensible a la presién, se emplean aquellas cuyo espesor oscila entre 10 y 100 pm.

Ademas, cuando se emplea tela tejida o tela no-tejida como pelicula porosa, el peso de
base se establece, con preferencia, en el orden de 5 a 30 g/m’; y con mayor preferencia de 6 a 15
g/m”. El ejemplo de capa de refuerzo mas conveniente, es una pelicula laminada que se elabora
a partir de una pelicula de poliéster (con preferencia, se trata de una pelicula de tereftalato de
polietileno), que tiene un espesor de entre 1,5 y 6 um y una tela no-tejida elaborada a base de
poliéster (con preferencia, una pelicula de tereftalato de polietileno), que se encuentra en el
orden de entre 6y 15 g/m”.

En el dispositivo para la administraciéon percutanea de la invencion, a los fines de
proteger la superficie adhesiva sensible ata presion de la capa adhesiva sensible a la presion
hasta el momento de uso, es conveniente que el protector desprendible esté¢ laminado sobre la
superficie adhesiva senstble a la presion. Si bien no existe ninguna limitacidn en particular para

el protector desprendible en la medida en que pueda someterse a un tratamiento para
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desprendimiento y garantice una fuerza de desprendimiento suficientemente suave; los ejemplos
de protectores desprendibles incluyen peliculas tales como poliésteres, cloruro de polivinilo,
cloruro de polivinilideno v tereftalato de polietileno; papeles, tales como papel de alta calidad o
papel glassine (papel resistente a las grasas); o peliculas de poliolefina laminadas con papel de
alta calidad o papel glassine, cuyo tratamiento para desprendimiento se realiza mediante la
aplicacidn de resina de silicona o fluororesina sobre la superficie de contacto con la capa
adhesiva sensible a la presiéon. El espesor del protector desprendible es, con preferencia, de
entre 10y 200 pm; y con mayor preferencia de entre 25 y 100 um.

Como protector desprendible se prefiere uno elaborado en poliéster (especialmente
tereftalato de polietileno), debido a las propiedades de barrera, costos y otras razones. Del
mismo modo, en ese caso, se prefiere uno que tenga un espesor de entre 25 y 100 um en virtud
de las propiedades de manipuleo.

La forma del dispositivo para la administracion percutanea de la invencidn no presenta
limitaciones especificas, y sus ejemplos incluyen una forma de cinta y una forma de lamina.

El dispositivo para la administracion percutinea de la invencién puede fabricarse, por
ejemplo, si se realiza lo siguiente: disolver un compaosicion adhesiva sensible a la presion que
contiene un adhesivo sensible a la presion, bisoprolol, y, opcionalmente, un promotor de la
pegajosidad y un componente organico liquido en un solvente adecuado, tal como tolueno,
aplicar la solucion obtenida como recubrimiento sobre un protector desprendible; secarla para
formar una capa adhesiva sensible a la presion y luego laminar una capa de refuerzo sobre la
capa adhesiva sensible a la presion. Ademés, el dispositivo para la administracion percutanea
de la invencion puede fabricarse, por ejemplo, si se utiliza la solucién adhesiva sensible a la
presion indicada para recubrir directamente la capa de refuerzo y se la seca, con lo cual se forma
una capa adhesiva sensible a la presion sobre la capa de refuerzo. En esta operacion, cuando la
capa adhesiva sensible a la presion se forma al aplicar una capa abundante de solucion adhesiva
sensible a la presion de una vez, se dificulta el secado en forma pareja en algunos casos, por eso,
es correcto repetir la operacion de aplicacion dos ¢ mas veces para proporcionar una capa
adhesiva sensible a la presion con el espesor suficiente.

Se prefiere que el dispositivo para la administracién percutianea se conserve o transporte
en un envase sellado que se abre justo antes del uso. Se puede envasar, por e¢jemplo, una Gnica
lamina de dispositivo para la administracién percutanea o varias laminas de dispositivos para la
administracién percutdnea apiladas con un material de envase y luego termosellar en forma
cefiida la periferia para cerrarlo. El material de envase incluye, por ejemplo, un material que
forma una capa o que forma una pelicula, pero no existen limitaciones especificas. En este

caso, es conveniente un material que permite el termosellado en razén de la facilidad de
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envasado o hermeticidad. Dicho material de envase incluye, preferente y especificamente,
aquellos que utilizan una lamina plastica termosellable, tal como polietileno, resina de
iondémero, copolimero de etileno-acetato de vinilo, copolimero de etilenc-alcohol vinilico,
copolimero del tipo poliacrilonitrilo, copolimere del tipo alcohol polivinilico y demas similares.
En particular, a fin de evitar la contaminacién u oxidacion del ingrediente activo bisoprolol
contenido en el dispositivo para la administracion percutanea por el contacto con el aire del
ambiente, es preferible utilizar una pelicula laminada impermeable a los gases, tal como una
pelicula de poliéster o lamina de metal. El material de empaque que se utiliza tiene un espesor
de entre 10 y 200 um. Se prefiere en mayor medida utilizar una fuerte barrera de copolimero de
tipo poliacrilonitrilo como material protector en la capa mas interna del material de envase
citado previamente. Ademas, es adecuado concebir una forma de envasado que incluya el
repujado del material de envase, el procesamiento del borde seco (lo que agranda ligeramente la
parte del protector citado respecto del dispositivo para la administracion percutanea) o el
procesamiento de moldeo de un blister (que deja una pequeiia area de contacto), dado que se
teme que el manipuleo del envase, como cuando se saca el producto del envase, empeore
cuando se produce un escape del ingrediente adhesivo sensible a la presion desde el lado del
dispositivo para la administracion percutanea.

El dispositivo para la administracidon percutanea de la invencion puede sacarse del
envase, por ejemplo, si se rasga el envase, justo antes del uso, se desprende el protector
desprendible y la superficie adhesiva sensible a la presion que queda expuesta se aplica sobre la
piel.

Las indicaciones de uso referidas al dispositivo para la administracién percutanea de la
invencion varian segun la edad, el peso, el estado general y otros parametros del paciente.

En la invencion, el area del dispositivo para la administracién percutanea puede
considerarse a los fines de lograr administrar una cantidad eficaz de bisoprolol mientras se
aplica el valor maximo indicado de la tasa de permeacion a través de la piel humana de
bisoprolol. EI area del dispositivo para la administracion percutidnea es, con preferencia, de
entre 15y 50 em’; con mayor preferencia de entre_rl 8 y 48 cm?; y atn con mayor preferencia de
entre 20 y 45 em®. Cuando el area del dispositivo para la administracion percutanea es de
menos de 15 cm?, existe la posibilidad de que sea dificil administrar una cantidad eficaz de
bisoprolol mientras se evita la irritacion de la piel, considerando que si tiene mas de 50 em’,
existe la posibilidad de que se dificulte la tarea de aplicacion y de que el paciente se tensione
durante la aplicacion. En el caso en que se requieren solidas propiedades medicinales, se
pueden aplicar dos o mas laminas del dispositivo para la administracion percutanea al mismo

tiempo.
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Si bien no existen limitaciones especificas en cuanto a la frecuencia de administracion,
es preferible que el dispositivo para la administracién bercuténea se aplique a la piel
aproximadamente una vez por dia o cada dos dias. Se prefiere en mayor grado que el
dispositivo para la administracién percutanea se aplique una vez por dia dado que la presién
sanguinea puede controlarse segun el ciclo de vida humana.

Igualmente, la invencion se refiere a un método de utilizar un dispositivo para la
“administracion percutanea de bisoprolol que comprende una capa de refuerzo que tiene sobre
una de sus superficies una capa adhesiva sensible a la presién que contiene bisoprolol, donde el
valor maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol durante un periodo que va desde el
momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta que transcurre un lapso de
24 horas es de 30 pg/em*hora o menos; y la tasa de liberacién de bisoprolol una vez
transcurrido el lapso de 24 horas posteriores a la aplicacién sobre la piel es de 10 ug/cm?/hora o
menos. L.as medidas técnicas con respecto al dispositivo descripto mas arriba también pueden

aplicarse a este método.

Ejemplos

A continuacién se describe la invencion especificamente con referencia a los
siguientes Ejemplos, pero no debe interpretarse que se encuentra limitada a ellos. En los

Ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas.

BSP: bisoprolol

PIB1: poliisobutileno que tiene un peso molecular promedio en viscosidad de
4.000.000

PIB2: poliisobutileno que tiene un peso molecular promedio en viscosidad de 55.000

TF1: promotor de la pegajosidad, resina a base de terpeno hidrogenado; punto de
reblandecimiento: 150°C

TF2: promotor de la pegajosidad, resina a base de hidrocarburos saturados y
aliciclicos; punto de reblandecimiento: 125°C

IPM: miristato de isopropilo

ODO: 2-octildodecanol

Ejemplos 1 a 2

Una solucion viscosa en tolueno de una composicion adhesiva sensible a la presion se
elabord segun las proporciones que se muestran en la Tabla [; y se aplicé la solucidon obtenida

como recubrimiento, con un espesor de 80 um después del secado, sobre un protector elaborado
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con tereftalato de polietileno (PET) {espesor: 75 pm), al cual se aplicéd un tratamiento para
desprendimiento de silicona; esto se secod a 100°C durante 5 minutos en una secadora del tipo de
circulacion de aire caliente, con lo cual se formd una capa adhesiva sensible a la presion. Esta
capa adhesiva sensible a la presion se adhirio a una pelicula de PET de 12 um de espesor o una
pelicula laminada compuesta de una pelicula PET de 2 pm de espesor y una tela no-tejida de
PET de 12 g/m’ sobre el lado de la tela no tejida, con lo cual se obtuvo un laminado en forma de
lamina. El protector de PET fabricado con este laminado se desprendio, y varias capas de la
capa adhesiva sensible a la presion con la misma composicion y el mismo espesor que se
indicaron previamente se laminaron sobre la superficie adhesiva sensible a la presion expuesta,
con lo cual se obtuvo un dispositivo para la administracion percutanea provisto de una capa
adhesiva sensible a la presion que tenia un espesor como el que se muestra en la Tabla 1. El
nivel de inciusion de cada uno de los componentes sefialados en [a Tabla | es una proporcién

(% en peso) respecto del peso total de la composicion adhesiva sensible a la presion.

Ejemplo 3 v Ejemplos Comparativos 1 a3

En una atmésfera de gas inerte, 70 partes en peso de 2-etilhexil acrilato, 20 partes en
peso de 2-metoxietil acrilato, 10 p.artes en peso de 2-hidroxietil acrilato y 0,2 partes en peso de
azobisisobutironitrilo se sometieron a polimerizacion en solucién en acetato de etilo a una
temperatura de 60°C, para proporcionar una solucion de adhesivo acrilico sensible a la presion.
Este adhesivo acrilico sensibie a la presion, miristato de isopropilo y bisoprolol se mezclaron de
manera homogénea y se agitaron dentro de un recipiente en las proporciones indicadas en la
Tabla 1; a ello se agregd 0,6% en peso (respecto de los solidos del adhesivo sensible a la
presion) de acetoacetato de etilo y diisopropilato de aluminio, y se ajusté la viscosidad con
acetato de etilo. La solucion obtenida se aplicé como recubrimiento, en un espesor después del
secado tal como se indica en la Tabla 1, sobre un protector elaborado con tereftalato de
polietileno (PET) (espesor: 75 um) al cual se habia aplicado un tratamiento desprendible de
stlicona, esto se secd a 100°C durante 5 minutos en una secadora del tipo de circulacion de aire
caliente, con lo cual se formd una capa adhesiva sensible a la presion. Esta capa adhesiva
sensible a la presion se adhirio a una pelicula de PET de 12 um de espesor o una pelicula
laminada compuesta de una pelicula PET de 2 um de espesor y una tela no tejida PET de 12
g/m? sobre el lado de la tela no tejida, a lo cual le siguid el tratamiento térmico a 70°C durante

48 horas para obtener un dispositivo para la administraciéon percutanea en forma de lamina.
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Tabla 1

Adhesivo acrilico

Pofiisobutileno

Promotor de la

Ester de acidos

Alcohol de

Espesor de lacapa

adhesiva sensible a la

Contenido de

BSP sensibleala L. . BSP
» Primero Segundo pegajosidad grasos cadena larga presion
presién {mg/cm?)
(pm)

Ejemplo 1 2 PIB1 18 PIB2 22 TF1 30 IPM 23 abo 160 0,32
Ejemplo 2 1.4 PIB1 18 PIB2 208 TF2 30 IPM 30 160 0,22
Ejemplo 3 5 55 - - - - - IPM 40 80 04
Ejemplo Comparativo 1 10 50 - - - - - IPM 40 80 08
Ejemplo Comparativo 2 10 50 - - - - - IPM 40 40 04
Ejemplo Comparativo 3 10 80 - - - - - IPM 10 150 1.5




27

La permeabilidad de la piel retirada del lomo de un ratdn sin pelo se tested utilizando
el dispositivo para la administracion percutanea obtenido en cada uno de los Ejemplos y de los
Ejemplos Comparativos (capa de refuerzo: una pelicula laminada de pelicula PET de 2 um de
espesor y una tela no-tejida de PET de 12 g/m?); y se calculd la permeabilidad del bisoprolol a
través de la piel humana. Los resultados del calculo se muestran en la Tabla 2. Al mismo
tiempo, la Figura 2 muestra la tasa de liberacion (tasa de permeacion a través de la piel humana)
de bisoprolol desde ¢l dispositivo para la administracion percutdnea que se obtiene en cada uno
de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos; en la Figura 3 se muestra una cantidad de liberacion

acumulada (cantidad de permeacidn a través de la piel humana acumulada) de bisoprolol.

Método de prueba

Cada uno de los dispositivos para la administracion percutanea citados previamente se
cortd en forma circular con un diametro de 16 mm, se aplico sobre una capa callosa retirada del
lomo de un raton sin pelo (piel intacta), y el lado del corium se acomodo en una célula de
difusion tipo Franz, y se sometié a ensayo con el empleo de solucién salina fisiologica
amortiguada con fosfato (a pH 7.,4), a modo de solucion receptora, a 32°C. La solucion
receptora se muestred a determinados intervalos, y su contenido de bisoprolol en la solucion de
muestra se determind cuantitativamente por HPLC. Se realizo el mismo test con respecto a piel
que se desprendi6 de una capa callosa retirada del lomo de un raton sin pelo utilizando una cinta
adhesiva de celofan (piel desnuda). Igualmente, se llevd a cabo una prueba de elusion de agua a
32°C con respecto a cada uno de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos, y se calculd un
coeficiente de difusion de bisoprolol en la capa adhesiva sensible a la presién, a partir del nivel
de elusion de bisoprolol del dispositivo para la administracion percutanea segiin la ecuacion de
Higuchi. Se calculd la permeabilidad a través de la piel humana con un modelo predictivo de la
absorcién percutanea (edicion profesional de SKIN-CAD TM, version 5.0.1, comercializado por
i-Hive Communication Inc.), segin los resultados experimentales indicados previamente y los

parametros que se establecen a continuacion.

Parametros

Espesor de la capa callosa de la piel del lomo de un ratén sin pelo: 10 pm

Espesor total de la piel del lomo de un ratdn sin pelo: Valor medido
Espesor de la capa callosa de la piel humana: 20 pm

Espesor total de la piel humana: 500 pm

£/
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Tabla 2

Tiempo con la tasa maxima de

Tasa de permeacion a través de

la piel (pgicm2hora)

Relacidn del nivel de permeacion

acumulada

Disponibilidad del

Curva de

reduccion de la

permeacién a través de la piel farmaco 1asa de
(horas) Valor maximo 24 horas {0 a12horas)/ (12 a 24 horas) (%) . y
liberacién

Ejemplo 1 20 13,7 5.2 16 67 0,39
Ejemplo 2 19 13.8 3.2 21 82 0,48
Ejemplo 3 22 18,4 6.5 16 69 0,55
Ejemplo Comparativo 1 26 36,7 13,0 27 69 1.1
Ejemplo Comparativo 2 2,2 320 4,4 27 89 1,27
Ejemplo Comparative 3 109 206 17.9 07 27 0,21
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Se advirtio que la tasa de liberacion de bisoprolol se reduce levemente después de
haber alcanzando el valor maximo en los Ejemplos, mientras que la tasa de liberacion de
bisoprolol se redujo abruptamente en los Ejemplos Comparativos | y 2. Por otro lado, en el
Ejemplo Comparativo 3, si bien la tasa de liberacidn de bisoprolol se reduce levemente después
de haber alcanzado el valor maximo, el valor al momento de cumplirse el lapso de 24 horas es
alto (ver la Figura 2). A la luz de lo antedicho, en los Ejemplos, se elimina la gran fluctuacion
de la tasa de liberacion de bisoprolol, con lo cual se estabiliza la concentracilén de bisoprolol y,
por lo tanto, es conveniente administrar de manera continua una cantidad con eficacia
terapéutica o preventiva de bisoprolol a un organismo vivo.

Ademas, en los Ejemplos, el nivel de liberacion acumulada de bisoprolol durante un
periodo que va desde el momento inmediatamente después de la aplicacion sobre la piel hasta
que transcurre un lapso de 12 horas es mayor que la cantidad de administracion acumulada de
bisoprolol durante un periodo que va desde el momento en que se cumplen 12 horas hasta el
momento en que transcurren 24 horas posteriores a la aplicacion sobre la piel. Igualmente, cabe
destacar que en todos los Ejemplos, la disponibilidad de bisoprolol fue del 65% o mas.

Se llevd a cabo un test de irritacion de la piet de conejos (n = 3) utilizando los
dispositivos para la administracion percutanea obtenidos en cada uno de los Ejemplos y
Ejemplos Comparativos (capa de refuerzo: una pelicula de PET con un espesor de 12 um). Se
prepard una cinta placebo correspondiente a cada uno de los Ejemplos y Ejemplos
Comparativos en un tamaiio de muestra que tenia un didmetro de 16 mm, de la misma manera
que en los Ejemplos v Ejemplos Comparativos, y se aplico en posicion adyacente al dispositivo
de administracion percutanea de cada uno de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos. Cada una
de ellas se aplicd sobre una piel sana durante 24 horas seglin el puntaje que se indica
seguidamente, y se compard el cambio de enrojecimiento con el correr del tiempo durante la

aplicaciéon con la cinta placebo. En la Tabla 3 se muestran los valores promedio de los

resultados de las pruebas.

Puntaje
0: el enrojecimiento fue igual al obtenido con la cinta placebo.
1: se observd un ligero enrojecimiento en comparacion con la cinta placebo.
2: se observd un moderado enrojecimiento en comparacién con la cinta placebo.

se observo un marcado enrojecimiento en comparacion con la cinta placebo.

el

4 se observo un enrojecimiento de mediana envergadura en comparacién con la

£
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cinta placebo.

5 se observd un fuerte enrojecimiento en comparacion con la cinta placebo.
Tabla 3
Tiempo de . 12 24
0 horas 1hora | 2horas | 3horas | 4horas | 6horas | 9horas
aplicacion horas horas
Ejemplo 1 00 0,3 13 20 1,7 0,3 00 0,0 0,0
Ejemplo 2 0,0 1,0 17 20 1.3 0,7 0,0 0,0 00
Ejemplo 3 0,0 0,7 17 20 1,7 07 00 0,0 0.0
Ejemplo
0.0 1,0 13 27 23 20 1,3 1,0 03
Comparativo 1
Ejemplo
0,0 1,0 17 23 1,7 1,0 1,0 07 0,3
Comparativo 2
Ejemplo
0.0 0.3 1,0 2,0 20 20 20 20 20

Comparativo 3

En todos los dispositivos para la administracién percutdnea de los Ejemplos y
Ejemplos Comparativos, se observd enrgjecimiento desde el comienzo de la aplicacion. Sin
" embargo, en los Ejemplos, el enrojecimiento desaparecid a partir de las 9 horas posteriores a la
aplicacion sobre la piel y fue sustancialmente del mismo grado que al inicio de la aplicacion.
En los Ejemplos Comparativos se observd enrojecimiento incluso una vez transcurrido un lapso
de 24 horas posteriores a la aplicacion.

A la luz de lo antedicho, en los dispositivos para la administracion percutanea de los
Ejemplos se observd una tendencia a que la irritacion de la piel se redujera rapidamente hasta

cumplir un lapso de 24 horas posteriores a la aplicacién sobre la piel.

Si bien se describié detalladamente la invencion y con referencia a sus formas de
realizacion especificas, los expertos en el arte podran apreciar que se pueden introducir varios
cambios y modificaciones sin alejarse de su alcance y espiritu.

La presente solicitud tiene como base la solicitud de patente japonesa nimero
2007-059279, depositada el 8 de marzo de 2007, cuyos contenidos se incorporan a la presente

por referencia.

APLICACION INDUSTRIAL

Segiun la presente invencidn, es posible proporcionar un dispositivo para la

6y
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REIVINDICACIONES

I. Un dispositivo para la administracién percutanea de bisoprolol, que comprende:

una capa de refuerzo; y

una capa adhesiva sensible a la presién que contiene bisoprolol, que estd laminada
sobre una superficie de la capa de refuerzo,

donde un vailor maximo de la tasa de liberacidn de bisoprolol durante un periodo que va

desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta transcurrido un
lapso de 24 horas es de 30 pg/cm*/hora o menos; y

donde la tasa de liberacion de bisoprolol en el momento de cumplirse las 24 horas

posteriores a la aplicacion sobre la piel es de 10 pg/cm?/hora o menos.

2. El dispositivo para la administracion percutanea segun la reivindicacion |, donde un
valor absoluto de la curva de reduccion de la tasa de liberacion de bisoprolol es de 1,25 o

Menos.

3. El dispositivo para la administracion percutanea segun la reivindicacion | 6 2, donde
el valor maximo de la tasa de liberacion de bisoprolol se obtiene de una vez durante un periodo
que va desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta

transcurrido un lapso de 6 horas.

4. El dispositivo para la administracion percutinea segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, donde la disponibilidad de bisoprolo! durante un periodo que va desde el
momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta transcurrido un lapso de
24 horas ¢s del 65% en peso, o mas.

5. El dispositivo para la administracion percutanea segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, donde la cantidad de liberacién acumulada de bisoprolol durante un
periodo que va desde el momento inmediatamente posterior a la aplicacion sobre la piel hasta
transcurrido un lapso de 12 horas es mayor que la cantidad de liberacion acumulada de
bisoprolol durante un periodo que va desde las 12 horas hasta las 24 horas posteriores a la

aplicacion sobre [a piel.
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“P*  document published prior to the international filing date but later than the
priority date claimed

“T”  later document publishied after the international filing date or pnority
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the principle or theory underlying the inventica

“X”  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
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*Y" docurnent of particular relevance; the claimed invention caanot be
considered to involve an inventive step when the document is
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Date of the actual completion of the international search
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Date of mailing of the international search report
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OGURI, Shohei
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International application No. Intemational filing date (day/monih/vear)
PCT/JP2008/054022 06 March 2008 (06.03.2008)
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[] the inventor

émthe applicant

e and Address
TOA EIYC LTD.
1-2, Kyobashi 3-chome, Chuo-ku, Tokyo
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[] the agent [] the common representative
State of Nationality State of Residence
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the International Preliminary Examining Authority
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The International Bureau of WIPO
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asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
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this Form, had not vet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
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