Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES i @

E.

S

Teawiv.

Re:

P1.-SANOFI-SYNTHELABO.-Solicitud de Patente de Invencién para
“COMPOSICION FARMACEUTICA EN UNA FORMA GALENICA

UNITARIA CONSTITUIDA POR ACIDO ACETILSALICILICO Y POR
HIDROGENOSULFATO DE CLOPIDOGREL” -Clase  A.61.-
Expediente nimero 00-030.769.-

1. Me refiero a mi solicitud de patente arriba nombrada de fecha 28 de Abril de

2000.

2. Anexos me permito presentar a usted:

(1

(2)

Copia autentica, debidamente certificada de la solicitud de patente
presentada para el invento arriba nombrado respecto de la cual
reclamo prioridad, a saber la solicitud francesa nimero 9905497 de
30 de Abril de 1999, junto con su traduccion correspondiente a las

legalizaciones y reivindicaciones de dicho documento; y

Finalmente, presento también junto con este memorial copia
debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo de Bogota
del Certificado de Registro de Comercio y Sociedades debidamente
legalizado hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de
Colombia bajo el nimero 198047 de 7 de Octubre de 1999, junto con
su traduccion oficial nGmero 235/99 de 8 de Octubre de 1999,
también debidamente legalizada hasta por el Ministerio de
Relaciones Exteriores bajo el nimero 400844 de 12 de Octubre de
1999, en el cual consta la fusion que tuvo lugar entre las sociedades
SANOF| y SYNTHELABO, motivo por el cual la solicitante de la copia
certificada de la solicitud francesa nimero 9905497 respecto de la
cual se reivindica prioridad en el presente caso era originalmente la
sociedad SYNTHELABO. No obstante , debe entenderse que por la
fusion de las sociedades la solicitante es SANOFI-SYNTHELABO.



3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

'&&!\o..ml—' EDA

4/

/
I

- r.P.10.784

Codigo 231

LS



TRADUCCION OFICIAL No.235/99 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES, EL-
CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL TRADUCTOR. ESTA
ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 8 DE OCTUBRE DE 1998 POR
JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE
OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA
POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA. ’

SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS
1, QUAI DE'CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCE 0000187923/ 33
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

(Modelo K B1IS)

i MATRICULA EN EL REGISTO DE COMERCIO Y SOCIEDADES
CON FECHA DEL 18 DE MAYO DE 1994

NUMERO DEL REGISTRO DEL COMERCIO
R.C.S.: PARIS B 395 030 844 - (1999B00375)

CERTIFICADO DADO EL
6 DE JULIO DE 1999

INFORMACION RELATIVA A LA PERSONA

—

RAZON SOCIAL (DENOMINATION) - SIGLA
- SANOFI-SYNTHELABO

61’AR‘O §EE)E)E
ok SANTAF STAR :
AGO CONE CONLAFOTCCOPIA

£ N&DOZ 5"‘“}"{’02900

BOGOTA

- @  FORMA JURIDICA
L SOCIEDAD ANONIMA
CON UN CAPITAL DE 1. 461.174.016 EUROS

DIRECCION DE LA SEDE SOCIAL
174, AVENUE DE FRANCE 75013 PARIS
DURACION DE LA SOCIEDAD A S
HASTA EL 18 DE MAYO DE 2093
FECHA DE CIERRE DEL ESTADO DE CUENTAS: 31 DE DI
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R.C.S. PARIS B 395 030 844
1999B00375 REFERENCIA 0000187923 33
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

CONSTITUCION: )
INSCRIPCION DEL ACTA: 17 DE MAYO DE 1994 NUMERO 011745 EN EL

SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE NANTERRE

PUBLICACION: PERIODICO “LA GAZETTE DU PALAIS" DEL 12 DE MAYO
DE 1994,

ADMINISTRACION

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA - SENOR DEHECQ JEAN-FRANGOIS
NACIDO EL 1 DE ENERO DE 1940 EN NANTES 44000 - FRANCIA

NACIONALIDAD FRANCESA
28, RUE ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

DIRECTOR GENERAL Y ADMINISTRADOR - SENOR GUERIN HERVE BERNARD LUCIEN
NACIDO EL 4 DE JULIO DE 1941 EN RABAT - MARRUECOS

(@ NACIONALIDAD FRANCESA
 DOMICILIADO EN 17, AVENUE DE MADRID 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRADOR - L'OREAL
14, RUE ROYALE 75008 PARIS
NO. R.C.S. PARIS B632012100.
REPRESENTADA POR
SENOR CHOUQUAR! GERARD GEORGES
NACIDO EL 7 DE JUNIO 1932 EN PARIS 75015 SECTOR 15 FRANCIA

NACIONALIDAD FRANCESA
98, BOULEVARD DU GENERAL LECLERC 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRADOR - SENOR BARBIER DE LA SERRE RENE PAUL
NACIDO EL 3 DE JULIO DE 1940 EN LANCIEUX 22770 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
26, RUE BARBET DE JOUY 75007 PARIS

‘.,’DMINISTRADOR - SENORA MOREAU DE BONREPOS NOM‘B"R DE. A,%D&Au
St led 7Y

 BAINVILLE BERNADETTE CLEMENCE HAGO CONgTA
'NACIDO EL 17 DE ENERO DE 1951 EN WASHINGTON f-‘.:E%‘i%,@.w;@gJH’ggg?SLﬂ%c'
) A

LAVISTA.

AMERICA
NACIONALIDAD FRANCESA
26, RUE DE FRANQUEVILLE 75116 PARIS

KL

2000
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R.C.S. PARIS B 395 030 844. -
1999B00375 REFERENCIA 0000187923 = "33 . .
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

ADMINISTRADOR - SENOR CASTRES SAINT MARTIN PIERRE HENRI JOSEPH GUY
NACIDO EL 12 DE ABRIL DE 1936 EN BOULOGNE BILLANCOURT 92100 -
FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
11, RUE DE PORTO RICHE 92190 MEUDON

ADMINISTRADOR - ELF AQUITAINE - SA
TOUR ELF - 2, PLACE DE LA COUPOLE LA DEFENSE 6 - 92400 COURBEVOIE
NO. R.C.S. NANTERRE B552120784
REPRESENTADA POR
SENOR LEON JEAN PAUL EMMANUEL
NACIDO EL 27 DE JULIO DE 1937 EN PARIS 75016 SECTOR 16 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
10, BIS AVENUE DES GOBELINS 75005 PARIS

ADMINISTRADOR - SENOR DE GENNES PIERRE GILLES ROBERT YVES

NACIDO EL 24 DE OCTUBRE DE 1932 EN PARIS 75016 - SECTOR 16 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA

10, RUE VAUQUELIN 75005 PARIS

ADMINISTRADOR - SEROR JAFFRE PHILIPPE SERGE YVES
NACIDO EL 2 DE MARZO DE 1945 EN CHARENTON LE PONT 94220 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
9, RUE DE VALOIS 75001 PARIS

ADMINISTRADOR - SENOR JOLY PIERRE ALBERT
NACIDO EL 2 DE ENERO DE 1930 EN PARIS 75009 - SECTOR 9 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
27, RUE CHAUVEAU 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRADOR - SENOR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD
NACIDO EL 17 DE MARZO DE 1946 EN WALLASEY REINO UNIDO

14, RUE ROYALE 75008 PARIS

ADMINISTRADOR - SENOR WEYMULLER STANISLAS BRUNO HENRI
NACIDO EL 5 DE SEPTIEMBRE DE 1948 EN MULHOUSE 681
NACIONALIDAD FRANCESA
12, RUE PAUL VALERY 75116 PARIS

A A GO C;’.LC
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R.C.S. PARIS B 395 030 844
1999800375 REFERENCIA 0000187923 = 33
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

REVISOR FISCAL TITULAR - ERNST ET YOUNG AUDIT SA

TOUR MANHATTAN CEDEX 21 92085 PARIS LA DEFENSE CEDEX

REVISOR FISCAL TITULAR - BEFEC - PRICE WATERHOUSE

11, RUE MARGUERITTE 75017 PARIS
No. RCS PARIS B672006483

REVISOR FISCAL SUPLENTE - SENOR PERRIN BRUNO

NACIDO EL 3 DE DICIEMBRE DE 1955, EN NUEVA YORK - ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA

NACIONALIDAD FRANCESA

100, RUE RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

REV{SOR FISCAL SUPLENTE - SENOR DENIZEAU JACQUES

L

NACIDO EL 23 DE OCTUBRE DE 1949 EN ANGERS - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
11, RUE MARGUERITTE 75017 PARIS

INFORMACION RELATIVA A LA ACTIVIDAD COMERCIAL:

QUEJ\F,.r‘CnmeaW ne
-ACTIVIDAD DE TOMAS DE INTERESES Y PARTlClPAClON S ‘ENT’ E&Uﬁ

 ORIGEN DE LA SOCIEDAD:

DICHA SOGIEDAD YA CONSTITUIDA TRASLADA SU SEDE DEL 2, PLACE DE LA -
COUPOLE 92400 COURBEVOIE A PARTIR DEL 18 DE DICIEMBRE DE 1998

ANTIGUO NO. DE R.C.S. 94B02598

ORIGEN DEL FONDO
CREACION DE UN FONDO DE COMERCIO

ACTIVIDAD:

EMPRESA O COMPARIA ESPECIALMENTE EN EL SECTOR;-_: )
LA QUIMICA ELABORADA, DE LA TERAPEUTICA HUMANA Y.

NUTRICION Y BIOINDUSTRIAS.

RTET)

- K
CONUAL MANUFEL BOTERD MEDIN
[PATReIr
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R.C.S. PARIS B 395 030 844

19998B00375 REFERENCIA 0000187923 33
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

DIRECCION DEL ESTABLECIMIENTO PRINCIPAL
174, AVENUE DE FRANCE 75013 PARIS

FECHA DE INICIO DE EXPLOTACION

11 DE MAYOQ DE 1994

MODO DE EXPLOTACION

EXPLOTACION DIRECTA

OBSERVACIONES

- FECHA: 28 DE JUNIO DE 1999

FECHA: 11 DE ENERO DE 1999
NUMERO DE LA OBSERVACION: 81033
LA SOCIEDAD NO CONSERVA NINGUNA ACTIVIDAD EN SU ANTIGUA SEDE.

FECHA: 16 DE JUNIO DE 1999
NUMERO DE LA OBSERVACION: 16154
SOCIEDAD QUE PARTICIPO EN LA OPERACION DE FUSION: DENOMINACION:

SANOF!;, FORMA JURIDICA: SOCIEDAD ANONIMA; SEDE SOCIAL: 174 AVENUE

¥ oy s
(t SANTAFE DE BOGOTA ¥

HAGO CONSTAR
NTGRORIA COINCIOE CONLAFOTOSCHA o

i
ENTICA QUE HE TE«'?%U'TST:‘:. .
e J HaYp 2000

DE FRANCE 75013 PARIS; R.C.S. 732 059 332 R.C.S. PARIS

NUMERO DE LA OBSERVACION: 18854

TUAN W ARG 10T RO MEDINA 5
XTI AT



R.C.S. PARIS B 395 030 844
1999B00375 REFERENCIA 0000187923 33
__CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

SOCIEDAD QUE PARTICIPG EN LA OPERACION DE FUSION: DENOMINACION:
SYNTHELABO; FORMA JURIDICA: SOCIEDAD ANONIMA; SEDE SOCIAL: 22
AVENUE GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON; R.C.S. NANTERRE B 572 140

945.

CERTIFICADO DADO EN PARIS EL 7 DE JULIO DE 1999 EN 4 PAGINAS.

FIRMA ILEGIBLE DEL SECRETARIO DEL TRIBUNAL.

&‘ DERECHOS DE SECRETARIADO (DECRETO 86.1098 DEL 10 DE OCTUBRE DE 1986):
: SIN IMPUESTOS - 13.20 F.

IVA: 20.60% 2.72.F. O SEA IMPUESTOS INCLUIDOS : 15.92 F.

S P L ey e T S R ot T Y Y T W T St TP T S S . e A S St S L i WAV e A Vo e T St o N e e e o e A e B et e SO S A e e e . Sk S e S S " B S e Sy e e i
s oy e e S S e S o G e (B A e e i, i e e St B . e e S s e A S T S T T T A S o D S A By s o T T o T o i e S s s s T e i ks o o

CUALQUIER REPRODUCCION DEL PRESENTE CERTIFICADO, AUN CERTIFICADA NO
TIENE VALIDEZ ALGUNA.

——— —_————

CERTIFICADO DADO EN PAPEL SELLADO DEL SECRETARIADO DE TRIBUNAL DE

#‘COMERCIO - REPUBLICA FRANCESA.
{_,' ==z=z======c=z============ F|N DEL CERTIFICADO =======

¥ L B O
===SHESOEORSTAR
QUE |4 FOTCCOPIA COINGIDE CON LAFOT2IOMA
AQTVENTICA QUE HETERIDO A LAVISTA

SANTARE DE BOGOTA, __

SOT R

i i . - ;Nf\
S uAN MANL ACTEER MED -
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SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS
1, QUAI DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCE 0000187923

'vANEX01
LISTA DE LOS ESTABLECIMIENTOS DENTRO DE LA INCUMBENCIA
DEL SECRETARIADO
MATRICULA EN EL REGISTO DE COMERCIO Y SOCIEDADES
CON FECHA DEL 18 DE MAYO DE 1994
® NUMERO DEL REGISTRO DEL COMERGIO
(S" R.C.S.: PARIS (1999B00375)

32/34 RUE MARBOEUF 75008 PARIS
ACTIVIDAD; EJERCICIO DE CUALQUIER ACTIVIDAD DE ASESORIA Y GESTION
EN EL SECTOR DE LA SALUD Y PRODUCTOS COSMETICOS.
INICIO DE EXPLOTACION: 18 DE MAYO DE 1999
ORIGEN DEL FONDO DE COMERCIO: ADQUIRIDO MEDIANTE FUSION

ANTIGUO PROPIETARIO: SANOFI

NO. R.C.S. B732059332 "

HAGQO COMNSTAR ¥
£ LA FITOCOPIA CONCIDE CON LAFOTOCORA &
TATOA GUE HETENDO ALRVISTA,

(S— MODO DE EXPLOTACION: EXPLOTACION DIRECTA

ANEXO DADO EN PARIS EL 7 DE JULIO DE 1999 EN 1 PAGINA

FIRMA ILEGIBLE DEL SECRETARIO DEL TRIBUNAL




SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS

1, QUAIDE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCE 0000187923

ANEXO 2
.LlSTA DE LOS ESTABLECIMIENTOS FUERA DE LA INCUMBENCIA
DEL SECRETARIADO
MATRICULA EN EL REGISTO DE COMERCIO Y SOCIEDADES
CON FECHA DEL 18 DE MAYO DE 1994
NUMERO DE REGISTRO DEL COMERCIO
(S. R.C.S.: PARIS (1999B00375)

9201 NANTERRE
NUMERO DE GESTION 99B03037
ANEXO DADO EN PARIS EL 7 DE JULIO DE 1999 EN UNA PAGINA.

FIRMA DEL SECRETARIO DEL TRIBUNAL

======= = FIN DEL ANEXO DADO EN 1 PAGINA ==== ==

DE SANVAFE DE 13

HAGO CONSTAR *
UE L& FOTOCOPIA CONCIDE CON LA FOTOTO: =
AUTINTICA QUE HE TENIDO A LAVISTA.
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SOJUAR MANGE ERC MEDiNG &
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n tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace conétar que la presente‘
sion se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el Ministro y por
6n. Firmado (ilegible): Jocelyne SAINT-ELIE TOLASSY.

o del Ministerio de Relaciones Exteriores del 12 de Agosto de 1999, bajo el N0.044269

ica Francesa 010.

ANOL. Legalizacion de la firma de Jocelyne SAINT-ELIE TOLASSY por el Consulado
de Colombia en Paris, el 20 de Septiembre de 1999 bajo el No.3864. Pagado el
» de timbre por valor de veintidds ddlares (U.S.$22.00). Sello del Consulado General

bia en Paris. Sello y firma dél Consul General de Colombia, Alejandro Borda Rojas.

sién de la firma de Alejandro Borda Rojas por el Ministerio de Relaciones Exteriores

a No. 198047 del 7 de Octubre de 1999. Firma y sello del Jefe de legalizaciones.

scion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina para

ion y a la cual me remito.

cial No.235/99.

WOTARIO £15 5.
 CEANTLEE Di BOGOTA

n-Jacques Turpin. "m’""‘%"“ 4 HAGO CONSTAR

1 D.C.. 8 de Octubre de 1999.

OTOCCRIA COINCIDE CON LA FOTOCCRIA
YENTICA GUE HE TENIDO A LA VISTA






| SUSE 2D A Ca N
)‘ J L LLURL’U‘\L‘x MACUO & co,

‘,"\ . X » |

b GRE FE{'DUTTRIBUNAL DE COMMERCE DE PARTS
| %' 1 QUAZ DE CORSE O LY

’J’ 75181 PARIS CEDEX 04
REFERENCE 0000187923/ 33

EXTRAIT KBIS

o N L WA Ve e Fe W N Ve A e

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

EN DATE DU : 18 MAI 1994

NUMERQ DE REGISTRE DU COMMERCE : R.C.S. PARIS B 395 030 844 (1999B00375)
'EXTRAIT AU : 06 JUILLET 1998

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

RAISON SOCIALE (DENOMINATION) - SIGLE
SANOFI-SYNTHELABOQ

FORME JURIDIQUE : SOCIETE ANONYME
AU CAPITAL DE 1.461.174.016 EUR.

ADRESSE DU SIEGE :
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

DUREE DE LA SOCIETE : JUSQU'AU 18 MAI 2093
DATE D'ARRETE DES COMPTES LE 31:DECEMBRE

L CONSTITUTION : |
DEPOT DE L'ACTE : LE 17 MAI 1994 NUMERO 011745 AU GREFFE DU

TRIBUNAL DE COMMERCE DE NANTERRE
PUBLICATION : JOURNAL LA GAZETTE DU PALAIS DU 12 MAI 1994

TRANSFERT DE NANTERRE

DEPOT D'ACTE AU GREFFE DE PARIS LE 11 JANVIER 1999 NUMERO 000450
PUBLICATION AU GREFFE DU NOUVEAU SIEGE : JOURNAL LE PUBLICATEUR
LECAL DU 24 DECEMBRE 1998

ADMINISTRATION

PRESIDENT DU CONSEIL D'ADMINISTRATION MONSIEUR DEHECQ JEAN-FRANCOIS
NECE) LE 01 JANVIER 1940 COMMUNE DE NAISSANCE NANTES 44000 PAYS
FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
28 R ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

DIRECTEUR GENERAL ET ADMINISTRATEUR MONSIEUR GUERIN HERVE BERNARD
LUCIEN
NECE) LE 04 JUILLET 1941 COMMUNE DE NAISSANCE RABAT PAYS MAf

(V' NATIONALITE FRANCAISE
17 AV DE MADRID 62200 NEUILLY SUR SEINE

"o sANTHkLﬁl”nvLOX“ b
HAGO CO?\.S TAR .

A C’,)h LA FOTOCOPIA
NiQO A L& VISTA.

QUELAF
AUTgNTICA GUE

ADMINISTRATEUR L'OREAL
14 R ROYALE 75008 PARIS
NO RCS PARIS B632012100
REPRESENTEE PAR
MONSIEUR CHOURAQUI GERARD GEORGES NE(E) LE 07 06 1932 A PARI

EDITION : C7.07.1999/13.28.34 - LU75P521

' e e
T E R AR N A ‘

VLA fAs S
FREEIRCIE
L N R B o et




R.C.S5. PARIS B 395 030 844
1999B00375 REFERENCE 0000187923 33

EXTRAIT KBIS

75015 ARRONDISSEMENT 15 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
DEMEURANT 58 BOULEVARD DU GENERAL LECLERC 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRATEUR MONSIEUR BARBIER DE LA SERRE RENE PAUL
NECE) LE 03 JUILLET 1940 COMMUNE DE NAISSANCE LANCIEUX 22770 PAYS
FRANCE NATIONALITE FRANCAISE |
26 R BARBET DE JOUY 75007 PARIS

ADMINISTRATEUR MADAME MOREAU DE BONREPOS EPOUSE BAINVILLE BERNADETTE

CLEMENCE
NECE) LE 17 JANVIER 1951 COMMUNE DE NAISSANCE WASHINGTON PAYS

ETATS-UNIS D'AMERIQUE NATIONALITE FRANCAISE
26 R DE FRANQUEVILLE 75116 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR CASTRES SAINT MARTIN PIERRE HENRI JOSEPH GUY
NECE) LE 12 AVRIL 1936 COMMUNE DE NAISSANCE BOULOGNE BILLANCOURT
92100 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
11 R DE PORTO RICHE 92190 MEUDON

ADMINISTRATEUR ELF AQUITAINE - SA
TOUR ELF - 2 PCE DE LA COUPOLE LA DEFENSE 6 92400 COURBEVOIE
.Sy NO RCS NANTERRE B552120784

REPRESENTEE PAR
MONSIEUR LEON JEAN PAUL EMMANUEL NECE) LE 27 07 1937 A PARIS 75016

ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE DEMEURANT 10
BIS AVENUE DES GOBELINS 75005 !PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR DE GENNES i PIERRE GILLES ROBERT YVES
NECE) LE 24 OCTOBRE 1932 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75016
ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE ;NATIONALITE FRANCAISE
10 R VAUQUELIN 75005 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR JAFFRE PHILIPPE SERGE YVES
NE(E) LE 02 MARS 1945 COMMUNE DE NAISSANCE CHARENTON LE PONT 94220
PAYS FRANCE.NATIONALITE FRANCAISE -
9 R DE VALOIS 75001 PARIS :

ADMINISTRATEUR MONSIEUR JOLY PIERRE ALBERT
NE(E) LE 02 JANVIER 1930 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75009
ARRONDISSEMENT 09 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
27 R CHAUVEAU 92200 NEUILLY SUR SEINE

MINISTRATEUR MONSIEUR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD

NECE) LE 17 MARS 1946 COMMUNE DE NAISSANCE WALLASEY PAYS oA S
ROYAUME-UNI NATIONALITE ROYAUME UNI 2 SANTSFS' D;T' a :
HAGO CONSTA! -

14 R ROYALE 75008 PARIS

TACOMA COBICIDE CON LA FQTRCOMA 17
$TOCOPIA COMNC v

";‘ NTICK GUE FE TENDO ALANITA

25

ADMINISTRATEUR MONSIEUR WEYMULLER'STANISLAS BRUNO HENRI ERNEST
NECE) LE 05 SEPTEMBRE 1948 COMMUNE DE NAISSANCE MULHOUSE 6
PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
12 R PAUL VALERY 75116 PARIS

T BOGOTA

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE ERNST ET YOUNG AUDIT SA
TOUR MANHATTAN CEDEX 21 92095 PARIS LA DEFENSE CEDEX

EDITION - 07.07.1998/13.29.34 - LU75P521
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R.C.S. PARIS B 395 030 844
1999B00375 REFERENCE 0000187923 33
EXTRAIT KBIS '

.COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE BEFEC - PRICE WATERHOUSE
11 RUE MARGUERITTE 75017 PARIS
NO RCS PARIS B672006483

COMMISSAIRE AUX. COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR PERRIN BRUNO
NECE) LE 03 DECEMBRE 1955 COMMUNE DE NAISSANCE NEW YORK PAYS
ETATS-UNIS D'AMERIQUE NATIONALITE FRANCAISE
100 R RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT ‘MONSIEUR DENIZEAU JACQUES
NE(E) LE 23 OCTOBRE 1949 COMMUNE DE NAISSANCE ANGERS PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
11 R MARGUERITTE 75017 PARIS

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE :
ORIGINE DE LA SOCIETE : CETTE SQCIETE ,DEJA CONSTITUEE, TRANSFERE
SON SIEGE DE 2 PL DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE
A COMPTER DU 18 DECEMBRE 1998 ANCIEN N° RCS 94B02598
ORIGINE DU FONDS : CREATION D'UN FONDS DE COMMERCE
TOUTES ENTREPRISES OU SOCIETES NOTAMMENT DES SECTEURS DE LA SANTE

ET DE LA CHIMIE FINE, DE LA THERAPEUTIQUE HUMAINE ET ANIMALE, DE
LA NUTRITION ET DES BIOS INDUSTRIES -

S

"*f‘CTIVITE : ACTIVITE DE PRISES D'TINTERETS ET DE PARTICIPATIONS DANS

ADRESSE DU PRINCIPAL ETABLISSEMENT : 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS
DEBUT D'EXPLOITATION LE 11 MAI 1994
MODE D'EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE

OBSERVATIONS ‘

DATE : 11 JANVIER 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 81033

LA SOCIETE NE CONSERVE AUCUNE ACTIVITE A SON ANCIEN SIEGE

DATE : 16 JUIN 1999
. NUMERO DE L'OBSERVATION : 16154

HAGD CONSTAR
LAFCTOCCPIA COINGIOE CON LA FOTOCASIA o
FYENTICA QUE ME TENIDG A LA VISTA, '

Lg SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
SANOFI FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 174 AVENU
FRANCE 75013 PARIS RCS 732 059 332 RCS PARIS

-

DATE : 29 JUIN 1999 ‘
NUMERO DE L'OBSERVATION : 18854

SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION -~ i\
GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON RCS NANTERRE : B 572 140 945

EDITION : 07.07 1899/13.29.34 - LUT5P521
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_R.C.S. | PARIS B 395 030 844
1999800375  REFERENCE 0000187923 ' - 33 - >
EXTRAIT KBIS S oy :
U HO
\ ;
oL Re Lo . “T‘/
EXTRAIT DELIVRE A PARIS | LE 07~ JUTLLET 1999 SUR 04  PAGES. -
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18, 287-298, demuestra la incompatibilidad entre 1la
aspirina y otros principios activos sblidos. La
confirmacidn experimental de esos modelos ha sido
demostrada utilizando &cido acetilsalicilico y maleato de
mepiramina. La adicién de maleato de mepiramina a la
aspirina disminuye su punto de fusidén, y tiene como
consecuencia un efecto sobre la velocidad de descomposicidn
de la aspirina en esa mezcla. Por lo tanto se ha comprobado
que una disminucidén del punto de fusidn, conduce a la
degradacién de los principios activos en ese tipo de
asociacién.

Por lo tanto, todos esos inconvenientes bien conocidos
por el hombre de oficio lo habrian llevado a no realizar
una asociacidén entre la aspirina y una sal de base como el
hidrogenosulfato de clopidrogrel en un mismo comprimido o
una misma cédpsula blanda o en un mismo sobre.

De manera absolutamente inesperada y sorprendente, ha
sido posible de acuerdo con la invencién, realizar una
composicidén farmacéutica que se presenta en una forma
galénica unitaria que contiene aspirina en asociacidén con
otro principio activo constituido por una sal de base, més
precisamente, hidrogenosulfato de clopidogrel empleando
diferentes procedimientos de fabricacién y diferentes

técnicas bien conocidas por el hombre del arte.

0%
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Por 1o tanto, les  comprimidos conformes &

invencién, pueden obtenerse por diferentes procedimierntos

.
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mezclan 10s principics acTivoes Y 108 enlZiplentes

sobre wuna rejilla de abertura de malla previamente
definida, con el objeto de homogeneizar los tamafnos de
particulas de 1los constituyentes. Se efectua una nueva
mezcla para asegurar una correcta homogeneidad de 1los
principios activos. Se agregan y mezclan excipientes
especificos (ejemplo: un agente de deslizamiento) asi
como un lubricante. Entonces se comprime la mezcla final
obtenida.

el procedimiento con granulacidén previa, en el cual la
granulacidén consiste en amalgamar y densificar 1los
principios actives y los excipientes seleccionados
(constituyentes de fase interna), con el objeto de
obtener luego de la calibracién sobre una rejilla
determinada, un grano constituido por particulas
homogéneas en tenor de'principios activos, apto para la
compresidn, después de la adicién de los excipientes
especificos (que constituyen la fase externa). La
granulacidn permite mejorar las caracteristicas

reolégicas dg la mezcla a comprimir Yy las



Habitualmernte se emplean tres procedimientcs con
granulacidén: la granulacibdn por via humeda, la granulacién
por via seca (compactacién) y la granulacién “hot melt”.

La granulacidn por via seca (compactacién) consiste en
proceder de manera tal, que los principios activos y los
excipientes seleccionados se mezclen, calibren, luego se
mezclen nuevamente. Se fuerza la mezcla entre dos cilindros
méviles, de sentido de rotacidédn opuesto, con el objeto de
obtener de acuerdo con las fuerzas ejercidas, blisteres de
resistencias mecanicas determinadas. Esos blisteres se
calibran. Los excipientes especificos se agregan y se
comprime la mezcla final.

Se describe a continuacién un ejemplo de procedimiento

" “hot melt” en granulador de lecho de aire fluidificado.

Lbs principios activos y los excipientes
seleccionados, a excepcidn del excipiente fusible, se
calibran, 1luego transfieren a un granulador de lecho de
aire fluidificado. El conjunto, se mezcla por
fluidificacidn con aporte de aire <caliente, hasta una

temperatura de la mezcla ligeraménte inferior a la del
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punto de fusidn del excipiente de granulacidn. Entonces se
rulveriza el excipiente fungicdo scbhre la mezc_z
fluidificzaaa Se disminuye la temperatura del aire 4=
Tiuiziiicacilén. Se caelibrz el granc obtenido. Se zgrezzn
los excipientes especificos y se comprime la mezcle final

Las cépsulas y 1los sobres de dosis se preparan de
acuerdo con las técnicas bien conocidas por el hombre del
arte.

Las composiciones  farmacéuticas conformes a la
invencidén, se utilizan para el tratamiento de una patologia
inducida por lé agregacién plaquetaria que incluye el angor
estable o) inestable, los trastornos del sistema
cardiovascular y cerebrovascular como los trastornos
tromboembdlicos asociados a la ateroesclercosis y a la
diabetes tales como la angina inestable, el ataque
cerebral, la restenosis 1luego de wuna angioplastia, la
endarterectomia o la fijacién de una prdétesis endovascular
metdlica o los trastornos tromboembdlicos asociados a la
retrombosis luego de una trombdlisis, al infarto, a 1la
demencia de origen isquémico, a las enfermedades arteriales
periféricas, a la hemodialisis, a las fibrilaciones
auriculares o también durante la utilizacidén de proétesis
vasculares, de by-pass aortocoronarios, o también durante
la radioterapia para reducir 1los efectos secundarios de

esta.



Las composiciones farmacéuticas conformes a la
invencidén sirven para la preparacién de un medicamento
destinado al tratamiento de las patologias antes
mencionadas y permiten el tratamiento de esas patologias.

En las composiciones farmacéuticas conformes a la
invencién, el hidrogenosulfato de clopidogrel y la aspirina
estan presentes en una relacidn molar hidrogenosulfato de
clopidogrel/&dcido acetilsalicilico comprendida entre 2,5 vy
11,5, preferentemente entre 5 y 9.

Se administra en el hombre de 1 a 500 mg por dia de
hidrogenosulfato de clopidogrel y de 1 a 500 mg por dia de
aspirina, estando las dosis expresadas en cantidad
eqguivalente de clopidogrel en forma libre.

Se administra preferentemente 97,875 mg de
hidrogenosulfato de clopidogrel y 75 a 325 mg de aspirina.

Particularmente, se prefieren las composiciones que
contienen 97,875 mg de hidrogenosulfato de clopidogrel y 75
mg de aspirina.

También se prefieren las composiciones que contienen
97,875 mg de hidrogenosulfato de clopidogrel y 375 mg de

aspirina.



EJEMPLO 1

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg
de aspirina

Ejemplo: procedimiento de granulacidén por compactacidn

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg
Clopidogrel hidrogenosulfato 97,875
(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 75
Almidén de maiz pregelatinizado 30
Silice coloidal anhidra 2
Lactosa P anhidra 324,625
Celulosa microcristalina (90 um) 30
Hidroxipropilcelulosa ligeramente 30
substituida

Aceite de ricino hidrogenado 10,5
Total 600

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con
2 g de silice coloidal anhidra

b) se agregan a a) 30 g de almidén de maiz pregelatinizado
y 74,6 g de lactosa anhidra y se mezclan

c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente
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. A

se compacta la mezcla, luego se calibra a 1,000 mm de
abertura de malla

se mezcla con el grano calibrado, 75 g de aspirina, 250
g de lactosa anhidra, 30 g de celulosa microcristalina y
30 g de hidroxipropilcelulosa ligeramente substituida

se agrega antes de la mezcla final 10,5 g de aceite de
ricino hidrogenado

se comprime la mezcla final con la masa unitaria teébrica
de 600 mg

la lactosa B anhidra puede ser reemplazada por una

cantidad equivalente de manitol.

EJEMPLO 2

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 200 mg

de aspirina

Ejemplo: procedimiento de granulacidén por compactacidn

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg

Clopidogrel hidrogenosulfato 97,875

(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 200

Almidén de maiz pregelatinizado 30

Silice coloidal anhidra 2
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Lactosa B anhidra 199, 625
Celulosa microcristalina (90 um) 30
Hidroxipropilcelulosa ligeramente 30
substituida

Aceite de ricino hidrogenado 10,5

Total 600

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

b)

c)

d)

*

2 g de silice coloidal anhidra

se agregan a a) 30 g de almidén de maiz pregelatinizado
y 74,6 g de lactosa anhidra y se mezclan

se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

se compacta la mezcla, luego se calibra a 1,000 mm de
abertura de malla

se mezcla con el grano calibrado, 200 g de aspirina, 125
g de lactosa anhidra, 30 g de celulosa microcristalina y
30 g de hidroxipropilcelulosa ligeramente substituida

se agrega antes de la mezcla final 10,5 g de aceite de
ricino hidrogenado

se comprime la mezcla final con la masa unitaria tedrica
de 600 mg

la lactosa f anhidra puede ser reemplazada por una

cantidad equivalente de manitol.




. * 2

EJEMPLO 3

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 325 mg
de aspirina

Ejemplo: procedimiento de granulacidén por compactacidn

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg
Clopidogrel hidrogenosulfato 97,875
(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 325
Almidén de maiz pregelatinizado 30
Silice coloidal anhidra 2
Lactosa B anhidra 74,625
Celulosa microcristalina (90 pm) 30
Hidroxipropilcelulosa ligeramente 30
substituida

Aceite de ricino hidrogenado 10,5
Total 600

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con
2 g de silice coloidal anhidra

b) se agrega a a) 30 g de almiddén de maiz pregelatinizado y
74,6 g de lactosa anhidra y se mezclan

c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente
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d) se compacta la mezcla, luego>se calibra a 1,000 mm de

abertura de malla

e) se mezclan con el grano calibrado 325 g de aspirina, 30

g de celulosa microcristalina

\% 30 g de

hidroxipropilcelulosa ligeramente substituida

f) se agrega antes de la mezcla final 10,5 g de aceite de

ricino hidrogenado

g) se comprime la mezcla final con la masa unitaria tedrica

de 600 mg

* la lactosa B anhidra puede ser reemplazada por una

cantidad equivalente de manitol.

EJEMPILO 4

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg

de aspirina

Ejemplo: procedimiento por compresidén directa

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg
Clopidogrel hidrogenosulfato 97,875
(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 75
Almiddén de maiz 30
Silice coloidal anhidra 2

Manitol 300 DC

324,625

1



u >

Celulosa microcristalina (90 pm) 60
Aceite de ricino hidrogenado 10,5
Total 600

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con
2 g de silice coloidal anhidra

b) se agrega a a) 75 g de aspirina, 30 g de almidén de
maiz, 324,6 g de manitol y 60 g de celulosa
microcristalina y se mezclan

c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

d) se agrega a c) antes de la mezcla final 10,5 g de aceite
de ricino hidrogenado,

e) se comprime la mezcla final con la masa unitaria tedrica
de 600 mg

* el manitol ©puede ser reemplazado por una cantidad

equivalente de lactosa [ anhidra.

EJEMPLO 5

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 325 mg
de aspirina

Ejemplo: procedimiento por compresién directa

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg

Clopidogrel hidrogenosulfato 97,835
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(correspondiente a 75 mg de bése)

Aspirina 325
Almidén de maiz 30
Silice coloidal anhidra 2
Manitol 300 DC 124,625
Celulosa microcristalina (90 pm) 30
Aceite de ricino hidrogenado 10,5
Total 650

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con
2 g de silice coloidal anhidra

b) se agrega a a) 325 g de aspirina, 30 g de almidén de
maiz, 124,6 g de manitol vy 60 g de celulosa
microcristalina, y se mezcla

c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

d) se agrega a c¢) antes de la mezcla final, 10,5 g de
aceite de ricino hidrogenado

e) se comprime la mezcla final con la masa unitaria tedrica
de 650 mg

* El manitol puede ser reemplazado por una cantidad

equivalente de lactosa P anhidra.

EJEMPLO 6

Capsula blanda que contiene 75 mg de clopidogrel bése y 75

mg de aspirina
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Ejemplo: procedimiento por simple mezcla

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg
Clopidogrel hidrogenosulfato 97,875
(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 75

Almidén de maiz pregelatinizado 50

Silice coloidal anhidra 2,5

Manitol 300 DC 265,875

Aceite de ricino hidrogenado 8,75

Total ' 500

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

b)

*

2,5 g de silice coloidal anhidra

se agrega a a) 75 g de aspirina, 50 g de almiddén de maiz
pregelatinizado y 265,9 g de manitol y se mezclan

ée calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

se agrega a c¢) antes de la mezcla final, 8,75 g de
aceite de ricino hidrogenado

la mezcla final se reparte en cépsulas blandas con la
masa unitaria tedérica de 500 mg

el manitol puede ser reemplazado por una cantidad

equivalente de lactosa B anhidra.
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EJEMPLO 7

Capsula blanda que contiene 75 mg de clopidogrel base y 325
mg de aspiriné

Ejemplo: procedimiento por simple mezcla

Formula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg

Clopidogrel hidrogenosulfato 97,875

(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 325
Almiddén de mailz pregelatinizado 50
Silice coloidal anhidra 2,5
Manitol 300 DC 15,875
Aceite de ricino hidrogenado 8,75
Total 500

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

2,5 g de silice coloidal anhidra

b) se agrega a a) 325 g de aspirina, 50 g de almidén de

malz pregelatinizado y 15,9 g de manitol y se mezclan
c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente
d) se agrega a c¢) antes de la mezcla final, 8,75 g de

aceite de ricino hidrogenado
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e) la mezcla final se reparte en cépsulas blandas con la

masa unitaria tedrica de 500 mg
* el manitol puede ser reemplazado

equivalente de lactosa B anhidra.

EJEMPILO 8

por una cantidad

Sobre que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg de

aspirina
Ejemplo: procedimiento por simple mezcla

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg
Clopidogrel hidrogenosulfato 97,875
(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 75
Silice coloidal anhidra 2,5
Manitol 300 DC 824,625
Total 1000

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

2,5 g de silice coloidal anhidra

b) se agrega a a) 75 g de aspirina y 824,6 g de manitol y

se mezclan

c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente
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d) la mezcla se reparte en sobres con la masa tedrica de 1

g

* puede agregarse a la mezcla un aromatizante pulverulento.

EJEMPIO 9

Sobre que contiene 75 mg de clopidogrel base y 325 mg de
aspirina

Ejemplo: procedimiento por simple mezcla

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg

Clopidogrel hidrogenosulfato 97,875

(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 325
Silice coloidal anhidra 2,5
Manitol 574,625
Total 500

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con
2,5 g de silice coloidal anhidra

b) se agrega a a) 325 g de aspirina vy 574,6 g de manitol y
se mezclan

c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

d) la mezcla se reparte en sobres con la masa unitaria

tebrica de 1 g.



* puede agregarse a la mezcla un aromatizante pulverulento.

EJEMPLO 10

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg
de aspirina

Ejemplo: procedimiento de granulacién “hot melt”

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg
Clopidogrel hidrogenosulfato 97,875
(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 75
Macrogol 6000 97,5
Almidén de maiz 32,5
Silice coloidal anhidra 2
Manitol 273,625
Celulosa microcristalina (50 pm) 65
Aceite de ricino hidrogenado 6,5

‘| Total 650

a) se mezclan previa calibracién 97,875 g de clopidogrel
hidrogenosulfato, 97,5 g de Macrogol 6000, 32,5 g de
almidén de maiz y 273,6 g de manitol,

b) la temperatura de la mezcla se lleva a 65 C, en cubeta

con termostato, bajo agitacidén lenta
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c) se procede a la granulacidén de la mezcla bajo agitacidn
rapida, se enfria hasta temperatura ambiente, luego se
calibra

d) se agrega al grano calibrado 75 g de aspirina, 2 g de
silice coloidal anhidra, 65 g de celulosa
microcristalina y se mezcla

e) se agrega a d) antes de la mezcla final, 6,5 g de aceite
de ricino hidrogenado

f) la me<zcla final se comprime con la masa unitaria
tedbrica de 650 mg

EJEMPLO 11

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 325 mg

de aspirina

Ejemplo: procedimiento de granulacidén “hot melt”

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg

Clopidogrel hidrogenosulfato ' 97,875

(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 325
Macrogol 6000 97,5
Almiddén de maiz 32,5
Silice coloidal anhidra 2

Manitol 23,625
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Celulosa microcristalina (50 um) 65
Aceite de ricino hidrogenado 6,5
Total 650

a) se mezclan previa calibracién 97,875 g de clopidogrel
hidrogenosulfato, 97,5 g de Macrogol 6000, 32,5 g de
almidén de maiz y 23,6 g de manitol,

b) la temperatura de la mezcla se lleva a 65°C, en cubeta
con termostato, bajo agitacidén lenta

c) se procede a la granulacién de la mezcla bajo agitacidn
rdpida, se enfria hasta temperatura ambiente, luego se
calibra

d) se agrega al grano calibrado 325 g de aspirina, 2 g de
silice coloidal anhidra, 65 g de celulosa
microcristalina y se mezcla

e) se agrega a d) antes de la mezcla final, 6,5 g de aceite
de ricino hidrogenado

f) la mezcla final se comprime con la masa unitaria teodrica
de 650 mg

EJEMPLO 12

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg

de aspirina

Ejemplo: procedimiento por compresidn directa

Férmula unitaria
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Constituyentes Cantidad en mg
Clopidogrel Forma 2 97,875
(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 75,00
Emdex® 136, 6055
Aceite de ricino hidrogenado 5,520
Total 315
EJEMPLO 13

Constituyentes Cantidad en mg
Clopidogrel Forma 2 97,875
(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 75,00
Cellactose 80 121,875
Aceite de ricino hidrogenado 5,25
Total 300

Modo operatorio para los EJEMPLOS 12 y 13

La mezcla entre los principios activos vy

diluyentes se 1lleva a cabo con

minutos.

Se agrega lubricante (Aceite de ricino hidrogenado)

mini-rhon

durante

luego se mezcla con mini-rhén durante 5 minutos.




. o)

EJEMPLO 14

Comprimidos que contienen 75 mg de clopidogrel base y 75 mg
de aspirina

Ejemplo: procedimiento por compresién directa

Férmula unitaria

Constituyentes Cantidad en mg
Clopidogrel Forma 2 97,875
(correspondiente a 75 mg de base)

Aspirina 75,00
Emdex® 10,00
Avicel PH 112 21,125
Pearlitol SD 200 24,00
Silice coloidal anhidra 2,00
Aceite de ricino hidrogenado 4,20
Total 240

Modo operatorio:

Se mezclan los principios activos con los diluyentes
con mini-rhén durante 10 minutos.

Se agrega silice <coloidal anhidra a la mezcla

precedente, luego se tamiza a través de una rejilla de

0,315 mm de abertura de malla.

Se mezcla con mini-rhén durante 5 minutos.
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REIVINDICACION

Composicidén farmacéutica que se presenta en forma
galénica wunitaria administrable por via oral y que
contiene una asociacién de ©principios activos de
hidrogenosulfato de clopidogrel y de aspirina.
Composicidén farmacéutica que contiene una asoclacién de
principios activos de acuerdo con la reivindicacién 1,
en asociacidén con un excipiente farmacéutico.
Composicidédn farmacéutica que contiene una asociacidn de
principios activos de acuerdo con la reivindicacién 1 o
2, caracterizada porque el hidrogenosulfato de
clopidogrel se utiliza en forma polimérfica 1.
Composicidén farmacéutica que contiene una asociaciédn de
principios activos de acuerdo con la reivindicacién 1 o
2, caracterizada  porque el hidrogenosulfato de
clopidogrel se utiliza en forma polimérfica 2.
Composicidén farmacéutica de acuerdo con una cualguiera
de las reivindicaciones 1 o 4 en forma de comprimido.
Composicidén farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de 1las reivindicaciones 1 o 4 en forma de céapsula
blanda.

Composicidén farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 o 4 en forma de sobre de

dosis.
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Composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque el
hidrogenosulfato de clopidogrel y la aspirina estén
presentes en una relacidén molar hidrogenosulfato
clopidogrel/acido acetilsalicilico comprendida entre
2,5 vy 11,5.

Composicidn farmacéutica de acuerdo con una cualqguiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque el
hidrogenosulfato de clopidogrel y la aspirina estén
presentes en una relacién molar hidrogenosulfato
clopidogrel/dcido acetilsalicilico comprendida entre 5
y 9.

Composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el
hidrogenosulfato de clopidogrel y la aspirina estén
presentes a razén de 97,875 mg de hidrogenosulfato de
clopidogrel y de 75 mg de acido acetilsalicilico.
Composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porgue el
hidrogenosulfato de clopidogrel y 1la aspirina estan
presentes a razén de 97,875 mg de hidrogenosulfato de

clopidogrel y de 375 mg de &cido acetilsalicilico.
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Compesicidn farmacéutica de acuerdo Con una cualgulers
Ce las reivindicacicnes 1 a 11, parz ei tratamientc 22
una peatcloglisz inducida por la =zgregaclilin olzgusiaris
clz rolus 21 ar.oox esTam_ = : lrestarle, o=
Trazstcrncs del sistema cerdicovasculzr v ZsrslrivasIul:ET

como los trastornos trombecembélicos asociados a lz
aterosclerosis y a la diabetes tales como la angina
inestable, el ataque cerebral, la restenosis luego de

una angioplastia, 1la endarterectomia, o fijacién de

prbétesis endovasculares metédlicas o los trastornos
tromboembélicos asociados a la retrombosis luego de una
trombdlisis, al demencia de

infarto, a la origen

isquémico, a 1las enfermedades arteriales periféricas,
en la hemodidlisis, en las fibrilaciones auriculares o
también durante la utilizacidén de proétesis vasculares,
de by-pass aortocoronarios, o también durante la
radioterapia para reducir los efectos secundarios de
esta.
Utilizacién de wuna composicién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes para la
preparacién de un medicamento destinado al tratamiento
de una patologia inducida por la agregacidén plaquetaria.
Utilizaciédn de wuna composicidén de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes para la

preparacidén de un medicamento destinado al tratamiento
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ce una petologla incucicz por lz agregacidén placustaria
cue inciuve 2l &ncor  estearle C inestanle, iel
Trastornes del sisterm:z CardiCQvasScuiar ¥y Cersprovascilar
ComC LTS TYasStornls  Trominsroli _iZos zsIclzzZos oz L
atercscileresis v oz Lz Jighetss tales LMo 1z anclna

inestable, el atazgue cerebral, la restenosis luego de
una angioplastia, la endarterectomia o© fijacidn de
prbétesis endovasculares metdlicas o los trastornos
tromboembblicos asociados a la retrombosis luego de una
trombdlisis, en el infarto, en la demencia de origen
isquémico, en las enfermedades arteriales periféricas,
en la hemodidlisis, en las fibrilaciones auriculares o
también durante la utilizacidén de prdétesis vasculares,
de by-pass aortocorcnarios, o también durante la
radioterapia para reducir los efectos secundarios de

esta.
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La présente invention concerne une composition pharmaceutique se présentant sous
une forme galénique unitaire contenant une association de principes actifs a activité
antiagrégant plaquettaire constituée d'aspirine et d'hydrogénosulfate de clopidogrel.

La forme galénique unitaire est administrable par voie orale et est constituée de
préférence par un comprimé, une gélule ou un sachet dose. \
Dans les compositions selon l'invention l'aspirine est utilisée sous sa forme acide et
I'hydrogénosulfate de clopidogrel peut étre utilisé sous forme de I'un ou l'autre de ses
polymorphes connus a ce jour et nommé Forme 1 (F1) ou Forme 2 (F2).
L'hydrogénosulfate de clopidogrel Forme 1 est le sel décrit dans le brevet EP 281459
et 'hydrogénosulifate de clopidogrel Forme 2 est celui décrit dans la demande de
brevet FR 98 07464.

L'intérét thérapeutique de l'association de l'aspirine et de clopidogrel est entre autre
décrit dans la demande de brevet WO 97/29753.

Des compositions pharmaceutiques y sont mentionnées sans jamais toutefois préciser
que le sel pharmaceutiquement acceptable utilisé est I'nydrogénosulfate du
clopidogrel.

Ce document indique toujours que la composition peut étre utilisée par voie
parentérale ou par voie orale et qu'il est possible d'administrer les principes actifs
selon quatre modes d'administration, & savoir, tous deux par voie orale, tous deux par
voie parentérale ou bien l'un par voie orale et l'autre par voie parentérale ou
inversément.

Cependant, aucune composition pharmaceutique se présentant sous une forme
galénique unigue et appropriée a une administration concomitante de {'aspirine et de
I'nydrogénosulfate de clopidogrel n'est décrite.

Etant donné qu'il a été bien déterminé que les doses de chacun des antiagrégants
plaquettaires constitutifs de l'association peuvent étre fixées au préalable et ne
nécessitent pas d'ajustement en fonction des patients a traiter il s'est avéré utile et
avantageux de disposer d'une forme médicamenteuse unique administrable par voie
orale et contenant ces deux principes actifs.

Plusieurs études d'associations ont été réalisées avec l'aspirine et d'autres principes
actifs, mais de nombreux inconvénients ont été mis en évidence lors de la réalisation
des formes galéniques notamment des comprimés contenant de l'aspirine en
association avec des sels de principe actif.

Ainsi, la publication parue dans International Journal of Pharmaceutics (Netherlands)
1984, 18, 287-298, démontre l'incompatibilité entre l'aspirine et d'autres principes actifs
solides. La confirmation expérimentale de ces modéles a été démontrée en utilisant

l'aspirine et le maléate de mépyramine. L'addition de maléate de mépyramine a

A\
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2
l'aspirine diminue son point de fusion, avec pour conséquence un effet sur la vitesse
de décomposition de l'aspirine dans ce mélange. Il a donc été constaté qu'une
diminution du point de fusion conduit a la dégradation des principes actifs dans ce type
d'association. \
Tous ces inconvénients bien connus de l'homme du métier ne ['auraient en
conséquence pas incité a réaliser une association entre I'aspirine et un sel de base
comme I'hydrogénosulfate de clopidogrel dans un méme comprimé ou une méme
gélule ou dans un méme sachet.

De fagon tout a fait inattendue et surprenante, il a été possible, selon linvention, de
réaliser une composition pharmaceutique se présentant sous une forme galénique
unitaire contenant 'aspirine en association avec un autre principe actif constitué par un
sel de base plus précisément I'hydrogénosulfate de clopidogrel en mettant en oeuvre
différents procédés de fabrication et différentes techniques bien connues de I'homme
de l'art.

Ainsi, les comprimés selon l'invention peuvent étre obtenus par différents procédés de
fabrication comme par exemple :

- le procédé par compression directe dans lequel les principes actifs et les excipients
sélectionnés sont mélangés. Le mélange obtenu est tamisé (calibré) sur une grille
d’ouverture de maille préalablement définie, afin d’homogénéiser les tailles de
particules des constituants. Un nouveau mélange est effectué pour assurer une bonne
homogénéité des principes actifs. Des excipients spécifiques (exemple: un agent
d'écouiement) ainsi qu’un lubrifiant sont ajoutés et mélangés. Le mélange final obtenu
est alors comprimé.

- le procédé avec granulation préalable dans lequel la granulation consiste a
amalgamer et densifier les principes actifs et les excipients sélectionnés (constituants
de phase interne), afin d’obtenir aprés calibrage sur une grille déterminée, un grain
constitué de particules homogénes en teneur de principes actifs, apte a la
compression, apres ajout des excipients spécifiques (constituants de phase externe).
La granulation permet d’améliorer les caractiéristiques rhéologiques du mélange a
comprimer et les caractéristiques physiques des comprimés, en particulier dans le cas
de dosages en principes actifs élevés. Lors de lassociation de deux principes actifs
dans un méme comprimé, il est possible selon les cas d’incorporer 'un d’eux en phase
externe.

Trois procédés avec granulation sont couramment employés : la granulation par voie
humide, la granulation par voie séche (compactage), et la granulation « hot melt ».

La granulation par voie séche (compactage) consiste a faire en sorte que les principes
actifs et les excipients sélectionnés soient mélangés, calibrés, puis mélangés a
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3
nouveau. Le mélange est forcé entre deux cylindres mobiles, de sens de rotation
opposeés, afin d’obtenir selon les forces exercées des plaquettes de résistances
mécaniques déterminées. Ces plaguettes sont calibrées. Les excipients spécifiques
sont ajoutés et le mélange final comprimé. \
La granulation "hot melt" est un procédé de granulation qui peut étre utilisé lorsqu'un
principe actif se dégrade en présence d’eau. Les principes actifs et les excipients
sélectionnés sont calibrés puis mélangés. Le mélange est porté sous agitation lente a
une température légerement supérieure a celle du point de fusion de I'excipient,
mélangé sous agitation rapide, puis refroidi jusqu'a température ambiante. Le grain
obtenu est calibré. Les excipients spécifigues sont ajoutés et le mélange final
comprimé
Un exemple de procédé "hot melt" en granulateur & lit d’air fluidisé est décrit ci-apres.
Les principes actifs et les excipients sélectionnés, excepté I'excipient fusible, sont
calibrés puis transférés dans un granulateur a lit d’air fluidisé. L’ensemble est mélangé
par fluidisation avec apport d’air chaud, jusqu'a une température du mélange
légérement inférieure a celle du point de fusion de [Pexcipient de granulation.
L’excipient en fusion est alors pulvérisé sur le mélange fluidisé. La température de l'air
de fluidisation est abaissée. Le grain obtenu est calibré. Les excipients spécifiques
sont ajoutés et le mélange final comprimé.
Les gélules et les sachets doses sont préparés selon des techniques bien connues de
I'homme de l'art.
Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont utilisées pour le traitement
d'une pathologie induite par I'agrégation plaquettaire incluant I'angor stable ou instable,
les troubles du systeme cardio-vasculaire et cérébrovasculaire comme les troubles
thromboemboliques associés a l'athérosclérose et au diabéte tels I'angine instable,
I'attaque cérébrale, la resténose aprés angioplastie, I'endartérectomie ou pose de
prothéses endovasculaires métalliques ou les troubles thromboemboliques associés a
la rethrombose aprés thrombolyse, a linfarctus, a la démence d'origine ischémique,
aux maladies artérielles périphériques, a I'hémodialyse, aux fibrillations auriculaires ou
encore lors de l'utilisation de prothéses vasculaires, de pontages aorto coronariens, ou
encore lors de radiothérapie pour en réduire les effets secondaires.
Les compositions pharmaceutiques selon l'invention servent a la préparation d'un
médicament destiné au traitement des pathologies ci-dessus mentionnées et
permettent le traitement de ces pathologies.
Dans les compositions pharmaceutiques selon linvention, I'hydrogénosulfate de
clopidogrel et l'aspirine sont présents dans un rapport molaire hydrogénosulfate de
clopidogrel/aspirine compris en 2,5 et 11,5 de préférence entre 5 et 9.
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On administre chez 'homme de 1 & 500 mg par jour d'hydrogénosulfate de clopidogrel
et de 1 & 500 mg par jour d'aspirine, les doses étant exprimées en quantité
équivalente de clopidogrel sous forme libre.

On administre de préférence 97,875 mg d'hydrogénosulfate de clopidogrel et 75 a

5 325 mg d'aspirine. _

On préfere particulierement les compositions contenant 97,875 mg d'hydrogénosulfate
de clopidogrel et 75 mg d'aspirine. -
EXEMPLE 1 ‘

10 Comprimé contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'aspirine
Exemple : procédé de granulation par compactage * .
Formule unitaire

Constituants Quantité en mg

Clopidogrel hydrogénbsulfate 97,875
{correspondant & 75 mg de base) .
Aspirine 75
Amidon de mais prégélatinisé 30
Silice colloidale anhydre 2
Lactose  anhydre 324,625
Cellulose microcristalline (90 pum) 30
Hydroxypropylceliulose faiblement substituée 30
Huile de ricin hydrogénée 10,5
Total 600
a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosulfate sont mélangés avec 2 g de silice

15 colloidale anhydre
b) 30 g d'amidon de mais prégélatinisé et 74,6 g de lactose anhydre sont ajoutés a a) .

et mélangés

c) Le mélange b) est calibré puis mélangé a nouveau
d) Le mélange est compacté puis calibré sur 1,000 mm d'ouverture de maille

20

25 -

-

e) 75 g d'aspirine, 250 g de lactose anhydre, 30 g de cellulose microcristalline, et 30 g
d'hydroxypropylcellulose faiblement substituée sont mélangés au grain calibré

f) 10,5 g d'huile de ricin hydrogénée sont ajoutés avant mélange final

g) Le mélange final est comprimé a la masse unitaire théorique de 600 mg

* Le lactose B anhydre peut étre remplacé a quantité équivalente par du mannitol.
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EXEMPLE 2

Comprimé contenant 75 mg de clopidogrel base et 200 mg d'aspirine

Exemple : procédé de granulation par compactage

Formule unitaire

N,

4

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosulfate 97,875
(correspondant & 75 mg de base)
Aspirine 200
Amidon de mais prégélatinisé 30
Silice colloidale anhydre 2
Lactose B anhydre 199,625
Cellulose microcristalline (90 pm) 30
Hydroxypropylcellulose faiblement substituée 30
Huile de ricin hydrogénée 10,5
Total 600

a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosuifate sont mélangés avec 2 g de silice

colloidale anhydre

b) 30 g d'amidon de mais prégélatinisé et 74,6 g de lactose anhydre sont ajoutés a a)

et mélangés

c) Le mélange b) est calibré puis mélangé a nouveau

d) Le mélange est compacté puis calibré sur 1,000 mm d'ouverture de maille

e) 200 g d'aspirine, 125 g de lactose anhydre, 30 g de cellulose microcristaliine, et 30

g d'hydroxypropyicellulose faiblement substituée sont mélangés au grain calibré

f) 10,5 g d'huile de ricin hydrogénée sont ajoutés avant méiange final

g) Le mélénge final est comprimé a la masse unitaire théorique de 600 mg

» Le lactose 3 anhydre peut étre remplacé a quantité équivalente par du mannitol.

EXEMPLE 3

Comprimé contenant 75 mg de clopidogrel base et 325 mg d'aspirine

Exemple : procédé de granulation par compactage

Formule unitaire

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosuifate 97,875
(correspondant a 75 mg de base)
Aspirine 325
Amidon de mais prégélatinisé 30
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Constituants duantité en mg
Silice colloidale anhydre 2
Lactose $ anhydre 74,625
Cellulose microcristalline (90 um) 30 .
Hydroxypropyicellulose faiblement substituée 30
Huile de ricin hydrogénée 10,5
Total 600

a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosulfate sont
colloidale anhydre

mélangés avec 2 g de silice

b) 30 g d'amidon de mais prégélatinisé et 74,6 g de lactose anhydre sont ajoutés a a)

et mélangés

¢) Le mélange b) est calibré puis mélangé a nouveau

d) Le mélange est compacté puis calibré sur 1,000 mm d'ouverture de maille

e) 325 g d'aspirine, 30 g de cellulose microcristalline et 30 g d'hydroxypropyicellulose

faiblement substituée sont mélangés au grain calibré

f) 10,5 g d'huile de ricin hydrogénée sont ajoutés avant mélange final

g) Le mélange final est comprimé a la masse unitaire théorique de 600 mg

e Le lactose 3 anhydre peut étre remplacé a quantité équivalente par du mannitol.

EXEMPLE 4

Comprimé contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'aspirine

Exemple : procédé par compression directe
Formule unitaire

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosulfate 97,875
(correspondant & 75 mg de base)
Aspirine 75
Amidon de mais 30
Silice colloidale anhydre 2
Mannitol 300 DC 324,625
Cellulose microcristalline (90 um) 60
Huile de ricin hydrogénée 10,5
Total 600

a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosulfate sont

mélangés avec 2 g de silice
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colioidale anhydre
b) 75 g d'aspirine, 30 g d'amidon de mais, 324,6 g de mannitol et 60 g de cellulose
microcristalline sont ajoutés a a) et mélangés
c¢) Le mélange b) est calibré puis mélangé a nouveau
d) 10,5 g d'huile de ricin hydrogénée sont ajoutés a c) avant ie mélange final
e) Le mélange final est comprimé a la masse unitaire théorique de 600 mg

¢ Le mannitol peut étre remplacé a quantité équivalente par du lactose B anhydre.

EXEMPLE 5

Comprimé contenant 75 mg de clopidogrel base et 325 mg d'aspirine
Exemple : procédé par compression directe

Formule unitaire

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosulfate 97,875
(correspondant a 75 mg de base)
Aspirine 325
Amidon de mais 30
Silice colloidale anhydre 2
Mannitol 300 DC 124,625
Cellulose microcristalline (90 pm) 60
Huile de ricin hydrogénée 10,5
Total 650

a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosulfate sont mélangés avec 2 g de silice
colloidale anhydre

b) 325 g d'aspirine, 30 g d'amidon de mais, 124,6 g de mannitol et 60 g de cellulose
microcristalline sont ajoutés a a) et mélangés

c) Le mélange b) est calibré puis mélangé a nouveau

d) 10,5 g d'huile de ricin hydrogénée sont ajoutés a c) avant le mélange final

e) Le mélange final est comprimé a la masse unitaire théorique de 650 mg

¢ |_e mannitol peut étre remplacé a quantité équivalente par du lactose B anhydre.

EXEMPLE 6
Gélule contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'aspirine
Exemple : procédé par simple mélange

Formule unitaire
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Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosulfate 97,875
(correspondant a 75 mg de base)
Aspirine 75 .
Amidon de mais prégélatinisé 50
Silice colloidale anhydre 2,5
Mannitol 300 DC 265,875
Huile de ricin hydrogénée 8,75
Total 500

a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosulfate sont mélangés avec 2,5 g de silice
colloidale anhydre ,

b) 75 g d'aspirine, 50 g d'amidon de mais prégélatinisé, 265,9 g de mannitol sont
ajoutés a a) et mélangés

c) Le mélange b) est calibré puis mélangé a nouveau

d) 8,75 g d'huile de ricin hydrogénée sont ajoutés a c) avant le mélange final

e) Le mélange final est réparti en gélules a la masse unitaire théorique de 500 mg

‘e Le mannitol peut étre remplacé a quantité équivalente par du lactose B anhydre.

EXEMPLE 7

Gélule contenant 75 mg de clopidogrel base et 325 mg d'aspirine

Exemple : procédé par simple mélange

Formule unitaire

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosulfate 97,875
(correspondant a 75 mg de base)
Aspirine 325
Amidon de mais prégélatinisé 50
Silice colloidale anhydre 2,5
Mannitol 300 DC 15,875
Huile de ricin hydrogénée 8,75
Total 500

a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosulfate sont mélangés avec 2,5 g de silice
colloidale anhydre

b) 325 g d'aspirine, 50 g d'amidon de mais prégélatinisé, 15,9 g de mannitol sont
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ajoutés a a) et mélangés
c) Le mélange b) est calibré puis mélangé a nouveau
d) 8,75 g d'huile de ricin hydrogénée sont ajoutés a c) avant le mélange final
e) Le mélange final est réparti en gélules a la masse unitaire théorique de 500 mg

¢ Le mannitol peut étre remplacé a quantité équivalente par du lactose B anhydre.

EXEMPLE 8

Sachet contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'aspirine

Exemple : procédé par simple mélange

Formule unitaire

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosulfate 97,875
correspondant & 75 mg de base)
Aspirine 75
Silice colloidale anhydre 2,5
Mannitol 300 DC 824,625
Total 1000

a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosulfate sont mélangés avec 2,5 g de silice

colloidale anhydre

b) 75 g d'aspirine et 824,6 g de mannitol sont ajoutés a a) et mélangés.

c) Le mélange b) est calibré puis mélangé a nouveau

d) Le mélange est réparti en sachets a la masse théorique de 1 g

e Un arbme pulvérulent peut étre ajouté au mélange

EXEMPLE 9

Sachet contenant 75 mg de clopidogrel base et 325 mg d'aspirine

Exemple : procédé par simple mélange

Formule unitaire

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosulfate 97,875
(correspondant a 75 mg de base)
Aspirine 325
Silice colloidale anhydre 25
Mannitol 574,625
Total 1000
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a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosulfate sont mélangés avec 2,5 g de silice
colloidale anhydre
b) 325 g d'aspirine et 574,6 g de mannitol sont ajoutés a a) et mélangés.
c) Le mélange b) est calibré puis mélangé a nouveau
d) le mélange est réparti en sachets a la masse théorique de 1 g

¢ Un ardme pulvérulent peut étre ajouté au mélange

EXEMPLE 10

Comprimé contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'aspirine
Exemple : procédé de granulation « hot melt »
Formule unitaire

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosulfate 97,875
(correspondant & 75 mg de base)
Aspirine 75
Macrogol 6000 97,5
Amidon de mais 32,5
Silice colloidale anhydre 2
Mannitol 273,625
Cellulose microcristalline (50 um) 65
Huile de ricin hydrogénée 6,5
Total 650

a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosuifate, 97,5 g de macrogol 6000, 32,5 g
d'amidon de mais et 273,6 g de mannitol sont mélangés aprés calibrage.

b) La température du mélange est portée a 65°C, en cuve thermostatée, sous agitation
lente

c) Le mélange est granulé sous agitation rapide, refroidi jusqu'a température ambiante
puis calibré

d) 75 g d'aspirine, 2 g de silice colloidale anhydre, 65 g de cellulose microcristalline
sont ajoutés au grain calibré et mélangés |

e) 6,5 g d'huile de ricin hydrogénée sont ajoutés a d) avant mélange final

f) Le mélange final est comprimé a la masse unitaire théorique de 650 mg

EXEMPLE 11

Comprimé contenant 75 mg de clopidogrel base et 325 mg d'aspirine
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Exemple : procédé de granulation « hot melt »
Formule unitaire

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel hydrogénosulfate 97,875 .
(correspondant a 75 mg de base)
Aspirine 325
Magrogol 6000 97,5
Amidon de mais 32,5
Silice colloidale anhydre 2
Mannitol 23,625
Cellulose microcristalline (50 um) 65
Huile de ricin hydrogénée 6,5
Total 650

a) 97,875 g de clopidogrel hydrogénosulfate, 97,5 g de macrogol 6000, 32,5 g
d'amidon de mais et 23,6 g de mannitol sont mélangés aprés calibrage.

b) La température du mélange est portée & 65°C, en cuve thermostatée, sous agitation
lente

¢) Le mélange est granulé sous agitation rapide, refroidi jusqu'a température ambiante
puis calibré

d) 325 g d'aspirine, 2 g de silice colloidale anhydre, 65 g de cellulose microcristalline
sont ajoutés au grain calibré et mélangés

e) 6,5 g d'huile de ricin hydrogénée sont ajoutés a d) avant mélange final

f) Le mélange final est comprimé a la masse unitaire théorique de 650 mg

EXEMPLE 12
Comprimés contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'aspirine
Exemple : procédé par compression directe

Formule unitaire

Constituants Quantité en mg
Clopidogrel Forme 2 (correspondant a 75 mg de base) 97,875
Aspirine 75,00
Emdex® 136,605
Huile de ricin hydrogénée 5,520
Total 315
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EXEMPLE 13

Constituants

Quantité en mg

Clopidogrel Forme 2 (correspondant a 75 mg de base) 97,875
Aspirine 75,00
Cellactose 80 121,875
Huile de ricin hydrogénée 5,25
Total 300

Mode opératoire pour les EXEMPLES 12 et 13

Le mélange est fait au mini-rhén pendant 10 minutes entre les principes actifs et les

diluants.

On ajoute du lubrifiant (Huile de ricin hydrogénée) puis on mélange au mini-rhon

pendant 5 minutes.

EXEMPLE 14

Comprimés contenant 75 mg de clopidogrel base et 75 mg d'aspirine

Exemple : procédé par compression directe
Formule unitaire

Constituants

Quantité en mg

Clopidogrel Forme 2 (correspondant a 75 mg de base) 97,875
Aspirine 75,00
Emdex® 10,00
Avicel PH 112 21,125
Pearlitol SD 200 24,00
Silice colloidale anhydre 2,00
Huile de ricin hydrogénée 4,20
Total 240

Mode opératoire :

On mélange au mini-rhén pendant 10 minutes les principes actifs avec les diluants.

On ajoute de la silice colloidale anhydre au mélange précédent puis on tamise au

travers d’une grille de 0,315 mm d’ouverture de maille.

On mélange au mini-rhdn pendant 5 minutes.

On ajoute du lubrifiant (Huile de ricin hydrogénée) et on mélange au mini-rhén pendant

5 minutes.
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13
REVENDICATIONS

Composition pharmaceutique se présentant sous forme unitaire administrable par
voie orale et contenant une association de principes actifs d'hydrogénosulfate de
clopidogrel et d'aspirine.

——
Composition pharmaceutique contenant une association de principes actifs selon la
revendication 1 en association avec un excipient pharmaceutique.

. Composition pharmaceutique contenant une association de principes actifs selon la

revendication 1 ou 2 caractérisée en ce que I'hydrogénosulfate de clopidogrel est
utilisé sous forme polymorphique 1.

. Composition pharmaceutique contenant une association de principes actifs selon la

revendication 1 ou 2 caractérisée en ce que ['hydrogénosulfate de clopidogrel est
utilisé sous forme polymorphique 2.

. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 ou 4

sous forme de comprimé.

. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 ou 4

sous forme de gélule.

. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 ou 4

sous forme de sachet dose.

. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 7,

caractérisée en ce que ['hydrogénosulfate de clopidogrel et l'aspirine sont présents
dans un rapport molaire hydrogénosulfate clopidogrel/aspirine compris entre 2,5 et
11,5.

. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 8,

caractérisée en ce que I'hydrogénosulfate de clopidogrel et I'aspirine sont présents
dans un rapport molaire hydrogénosulfate clopidogrel/aspirine compris entre 5 et 9.
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10.Composition pharmaceutique selon F'une quelconque des revendications 1 a 9,

caractérisée en ce que I'hydrogénosulfate de clopidogrel et I'aspirine sont présents
a raison de 97,875 mg d'hydrogénosulfate de clopidogrel et de 75 mg d'aspirine.

[y

11.Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 10,

caractérisée en ce que I'hydrogénosulfate de clopidogrel et I'aspirine<sont présents
a raison de 97,875 mg d'hydrogénosulfate de clopidogrel et de 375 mg d'aspirine.

12.Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 1 a 11

pour le traitement d'une pathologie induite par l'agrégation plaquettaire incluant
langor stable ou instable, les troubles du systéme cardio-vasculaire et
cérébrovasculaire comme les ftroubles thromboemboliques associés a
I'athérosclérose et au diabéte tels I'angine instable, I'attaque cérébrale, la resténose
aprés angioplastie, I'endartérectomie ou pose de prothéses endovasculaires
métalliques ou les troubles thromboemboliques associés a la rethrombose aprés
thrombolyse, a linfarctus, a la démence d'origine ischémique, aux maladies
artérielles périphériques, a 'hémodialyse, aux fibrillations auriculaires ou encore lors
de l'utilisation de prothéses vasculaires, de pontages aorto coronariens, ou encore
lors de radiothérapie pour en réduire les effets secondaires. ’

13.Utilisation d'une composition selon ['une quelconque des revendications

précédentes pour la préparation d'un médicament destiné au traitement d'une
pathologie induite par l'agrégation plaquettaire.

14 Utilisation d'une composition selon l'une quelconque des revendications

précédentes pour la préparation d'un médicament destiné au traitement d'une
pathologie induite par I'agrégation plaguettaire incluant I'angor stable ou instable,
les troubles du systéeme cardio-vasculaire comme les troubles thromboemboliques
associés a l'athérosclérose et au diabete tels I'angine instable, l'attaque cérébrale,
la resténose aprés angioplastie, l'endartérectomie ou pose de prothéses
endovasculaires métalliques ou les trouble thromboemboliques associés a la
rethrombose aprés thrombolyse, a l'infarctus, a la démence d'origine ischémique,
aux maladies artérielles périphériques, a I'hémodialyse, aux fibrillations auriculaires
ou encore lors de lutilisation de prothéses vasculaires, de pontages aorto
coronariens, ou encore lors de radiothérapie pour en réduire les effets secondaires.



