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CONTROLADA QUE PRODUCEN AL MENQOS UN

IMPULSO CICLICO" -Clase A.81 -Expediente numero 00-
048 056 -

1  Me refiero a mi memonal de sustitucidn presentado el 31 de Agosto
de 2004

2 Por medio del presente escrito me permito infformar a ese Despacho
que la solicitud de la referencia fue presentada a nombre de la sociedad
SANOFI-SYNTHELABO Recientemente, ésta sociedad cambid su
nombre a SANOFI-AVENTIS, quedando esta Glhma como titular de la
presente solicitud

En consecuencia, anexo me permito presentar a copia debidamente
legalizada del documento que acredita el cambio de nombre de la
sociedad solictante SANOFI-SYNTHELABO a SANOFI-AVENTIS,
debidamente apostilado y junto con su Traduccién Oficial No 330/04
efectuada el 22 de Octubre de 2004 debidamente legalizada hasta por el
Ministeno de Relaciones Extenores bajo el nimero 276247 de 25 de
Octubre de 2004

3 Anexos me permito presentar

(a) Recibo No 05-14,434, que acredita el pago de la tasa de
moddficacién, y,



(b) Formulano anico de modificaciones y cormecciones

4  Asi mismo, por medio del presente escrito, me permito presentar a
ese Despacho fotocopia, debidamente autenticada por el Notano Sexto
del Circulo de Bogota, del documento que acredita a la suscnta ALICIA
LLOREDA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctor IGNACIO
SANTAMARIA y/o a al doctor ENRIQUE ALVAREZ, en los términos del
Pamrafo 1° del Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como
Representantes Legales en Bogota para todos los asuntos relacionados
con la Propiedad Industnal de la sociedad SANOFI-AVENTIS, organizada
y existente de conformilad con las leyes de Francia y domiciliada en

Paris, Francia

5 En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con los documentos de
Representacion Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industnal
en Bogota de la sociedad SANOFI-AVENTIS, otorgados a favor de la
suscrita ALICIA LLOREDA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor
IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo
con las copias debidamente autentcadas ante Notano Publico que
adjunto al presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones)

6 Con el texto del documento mencionado presento fotocopias,
debidamente autenticadas por el Notano Sexto del Circulo de Bogota, de

(a) Certificado Notanal expedido el 3 de Diciembre de 2004 que
acredta la existencia y representacidn del solicitante,
debidamente apostillado, y,

(b) Copia auténtica de la Traduccibn Oficial No 437/04
correspondiente a las partes pertinentes del documento
anteror, también debidamente legalizada hasta por el
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Ministeno de Relaciones Extenores bajo los nimeros 299762

y 299763 de 22 de Diciembre de 2004

7 Ruego a usted tomar atenta nota de lo antenor y proceder de
conformidad

Sefior Supenntendente,

At

IA LLOREDA RICAURTE
TP 53215
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TRADUCCION OFICIAL No 330/04 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
22 DE QCTUBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, CE 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

SANOFI-AVENTIS

DECISION
CON FECHA DEL 20 DE AGOSTO DE 2004

El suscnto, Jean-Frangois Dehecq,

=
-
. -

Obrando en su caTl_dad de Presidente y Director General de Sanofi-Synthelabo,

una sociedad anérima con un capital de 2 748 900 914 euros, con sede social en
!".ﬁ.~'r-m‘l'}'l-'m.'1 " W

174, avenue de France, 75013 Pans, matniculada bajo el mgnﬂ%

hCIORE CON £1. OMGIN,
FENIDO A LA VISTA

¢ offr SISIENACE, :.,
3 FEB 2005 *

G ‘hh.'-z

RCS Pans (la "Socledad”),

JUAN nnuen. aor’kno uluﬁm

Y en virtud de la delegacién de poderes que le fue confenda par.la JuntdDiéttva

L

de la Sociedad reunida el 23 de Junio de 2004, en las condiciones como sigue,

Indica que

iradexitn Oficiel N 330/04

EAN « WRES & TUMN

rﬂw.“%ﬂ

RANGS - ESPAROL
1 las, Munymicss No. 2680091
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Mediante votacion de la decimaquinta resolucién que le fue sometida, la
Asamblea General de los Accionistas de la Sociedad, reunida el 23 de
Junto de 2004, decidid

/

- cambiar la denominacibn social de la Sociedad, para adoptar
aquella de "Sanofi-Aventis”, bajo la condicidn suspensiva de la
realizacadn de la iquidacién-entrega de las ofertas imiciadas por la
sociedad en Francia (la "Oferta"), en Alemania y en los Estados
Unidos de América sobre los titulos Aventis (juntos las "Ofertas")

y con efecto a esta fecha, y

- por consiguiente sustituir, bajo las mismas reservas y con efecto
a la misma fecha, a la redaccion actual del articulo 2 de los

estatutos, la siguiente redaccién

= L YO TR )
"Articulo 2 — Denominacién £ cOtio MGTARG Sar s Erve s
FOtCCoens Cadd €N~ 4 ave A
- CIEE  cile 31 tergema

oLD . ra o L3 Viava
La socedad tiene como denominacién social g{ﬂpf L
F

la Asamblea General de los Accionistas de la Sociedad reunida el 23 de
Junio de 2004 nombré a Jean-Marc Bruel, Jargen Dormann, Jean-René
Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Klaus Pohle y Hermann
Scholl en calldad de administradores, bajo la condicién suspensiva de la

realizacidn de la iquidacion-entrega de las Ofertas, y con efecto a esta

e i e 330/04

AN « JACCAES i TURPIN
2 Toadecior o mieprate
MANDS - ESPAROL
Ran. Mawmatics No. 2680/
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fecha, por un penodo de cuatro afios el cual venceréa luego de la Asamblea

llamada a estatuir sobre las cuentas del ejercicio 2007

Durante su sesion del 23 de Junio de 2004, la Junta Directiva de Sanofi-
Synthelabo otorgd poder a su Presidente y Director General, el Sefior Jean-
Frangois Dehecq, para hacer constar el levantamiento de la conficion
suspensiva a la cual eran sometidas las decisiones de la Asamblea General

antenormente mencionadas
El cierre de ias Ofertas se produjo el 30 de Julio de 2004

La Autondad de los mercados financieros publicd los resultados de la Oferta
mniciada por Sanofi-Syntheabo sobre los titulos Aventis el 12 de Agosto de
2004 en una decsibn n*204C1006 La Oferta tene una continuacion

positiva L R .

4 OO MOTANID S3xvo Y
. ,:1 BrGCYa, Hadg :Hﬂ#’l‘l:;;‘::
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Euronext Pans S A publics, con fecha del 12 de Agosto de 2004/NnR&#A005 -
o e B

Tan, o
de resultado, de liquidacién-entrega de la Oferta y de admu Mu;_&i%}gnfg ﬂ?ﬁ'&'.g
acciones nuevas Sanofi-Synthelabo bajo el numero 2004—2775"§3ﬁ‘uﬁ""gl°‘-—
cual la iquidacibn-entrega de la Oferta ha sido establecida con fecha del 20

de Agosto de 2004
Por consiguiente,
IEAN « JACCRES . TURPIN
Trdugor @ imigrete Oficial
RANGS ESPAROL

3 o Masticn N, 25801



\2
W&

cartfica que la hquidacién-entrega de la Oferta se produjo el 20 de
Agosto de 2004,

hace constar el levantamiento de la condicidn suspensiva a la cual
se encontraban sometidas las decistones de la Asamblea General

antenormente sefialadas, y
hace constar

(1) el cambio de denominacién social de la Sociedad en "Sanofi-
Aventis" con efecto al 20 de Agosto del 2004, fecha de la
hquidacién-entrega de la Oferta,

\

(1) en consecuencia del cambio de denominacién social, que la

redaccion siguiente N l'-'-':gj

o1
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"Articulo 2 — Denominacién

|

(m) Jean-Marc Bruel, Jargen Dormann, Jean-René Fourtou, Serge
Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Klaus Pohle y Hermann
Scholi fueron nombrados en calidad de administradores, con
efecto al 20 de Agosto de 2004, fecha de la liquidacion-
entrega de la Oferta, por un penocdo de cuatro afios el cual

#
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oazi O N 330/04
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Tradecior o inigete Ofical
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vencerd luego de la Asamblea llamada a estatuir sobre las

cuentas del ejercicio 2007, y,

- confiere amplos poderes al portador de un extracto o de una
copia de la presente acta para los fines de cumplir con todos los
requisitos de presentacién, publicidad y otros que seran

convenientes
Firma ilegible de Jean-Frangois Dehecq, Presidente y Director General

Copia certificada por el Notano Alan Koenig Firma iiegible del Notano
Sello en tinta Alain Koenig — Notano — 20, rue de la Pax, 75004 — Pans Cedex 02
Sello seco Alain Koenig — Notano en Pans — Tnbunal Supenor — Republica

Francesa

!GIIID NGTARIO BEXTS et 2,
DN BOGOYA, NedC Compr Lo !
APOSTILLA "“‘g:;,meau ~ % '::H

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1967}/ == "4
5 0

ol
1 - Republica Francesa LN

El presente documento publico
2 - ha sido firmado por el Sefior Koenig
3 - obrando en calidad de Notano

4 - con sello de su Notana

CERTIFICADO
5 - EnPans 6 - El 12 de octubre de 2004 /
irecucciin Olicial No. 330,’ 04
EAN « AU . TURPIN
Toackxcaor @ lslpeete Oficl
5 RANOE  ESPANOL




7 - Por el Procurador General ante el Tnbunal Supenor
8 - Bajo el numero 130519/2004
9 - Sello Tnbunal Supenor de Pans — Procurador General - Republica

Francesa

10 - Fuma ilegible

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta

oficina para confrontacién y a la cual me remito /
> Y e i . 330 /04
Traduccién oficial No 330/04 “""ﬁ "".“‘BI | "'I _—
MANGS ESPARCL
Traductor Jean-Jacques Turpin e, Nowpmicn No. 26801

/
",. M_
Bogota, D C, 22 de octubre de 2004 —_
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Le soussigné Jean-Francois Dehecq

SANOFI-AVENTIS

DECISION
EN DATE DU 20 ACUT 2004

Apgissant en qualité de Président Directeur Général de Sanofi-Synthéiabo, socistd anonyme au capital
de 2 748 900 914 euros ayant son si12ge soclal 174, avenue de France, 75013 Parls, Immatriculée sous
le numéro 385 030 844 RCS Pans {la « Soclété »),

Et en vertu de la délégation de pouvoirs qui lul a été conférée par le Consell d'administration de la
Soclété réuni le 23 Juln 2004, dans les condltions rappelées cl-apras,

Rappetle que

1

Par le vote de la quinziéme résolution qul lul étalt soumise, I'assembiée générale des
actionnairgs de la Soclété réunle le 23 Juin 2004 a

- décidé de changer la dénomination soclale de la Soclété, pour adopter celle de « Sanofi-
Aventls », sous condition suspensive de la réallsatlon du rdglement-livralson des offres
inluées par ia sociétd en France (I’ « Offre »), en Allemagne et aux Etat-Unls d'Amérique
sur les titres Aventis (ensemble les « Offrea »), et avec effet A cetta date, ot

- a décldé, en conséquence, sous les'mémes réserves e?;v;c ;ﬂ‘et & la méme dats, de

PO . (LT Py
La soclété a pour dénomination sociale Sancfi-Aventsh il J AT TION
- h Y

E 3.
Par le vote des vingt-septiéme & trente-quairiéme résolutions, Te eﬂe %g rale “dds

achonnaires de la Soclété réunie le 23 juln 2004 a nommé Jegn-MréBruel'. jnr'giﬁg 3
Jean-René Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Kiats Béhle 8t Hetman gll
en qualté d'admunstrateurs, sous condition suspensive de |a réalisation~dus+ t-
tivralson des Offres et avec effet & cette date, pour une périade de quatre ans qut viendra &
expiration 4 lissue de | assembiée appelde & statuer sur las comptes de l'exarcice 2007

Le Consell d'administration da Sanofi-Synthélabo, dans sa séance du 23 juin 2004, a délégué
4 son Président Directeur Général Monsieur Jean-Frangois Dehecq le pouvolr pour constater
la levee de la condition suspensive a laquelle étalent soumises les décisions de l'asseamblée
générale précitées

La cloture des Offres a eu lieu le 30 juillet 2004 d./

- ————— =




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1 -République Frangarse
La présent acte pybl .
2 - aeté signé par Z'am,
3 -amssantengqualiie de MR A E
4 -estreviwudncu -~ gdem ATUYE
Ay e 2FT

5 -aPans Vﬂ%&%

7 - Par le Procureur G pres la C ur d'Appel
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LAutonté des marchés financiers a publié les résultats de | Offre initiée par Sanofi-Synthélabo
sur les btres Aventis le 12 ao0t 2004 dans une décision n*204C1006 L Offre a une suite
positive

Euronext Pans S A a publié en date du 12 aodt 2004, un avis de résultat, de réglement-
iveaison de | Offre et d admission des actions nouvelies Sanofl-Synthélabo sous I8 numéro

2004-2775 aux termes duquel le réglement-ivraison de I'Offre a été fixé 4 la date du 20 acat
2004

En conséquence
- atteste que le réglement-ivraison de I'Offre a eu lieu le 20 aoat 2004,

= constate |a levée de la condition suspensive a laquelle étaient soumises les décisions de
lassemblée générale visées cl-dessus et,

-~ constate -

(1} le changement de dénomination sociale de 1a Société en e Sanofi-Aventlis » avec effet
au 20 ao(t 2004, date du réglement-livraison dé I'Offre ,

(1) en conséquence du changement de dénomination sociale, que la rédachion sulvante
« Article 2 - Dénomsnation

-

La soclété a pour dénominaton sociale Sanofi-Aventls », a été substitude a la
rédaction actuelle de l'article 2 des statuts, et que

(w) Jean-Marc Bruel, Jorgen Dormann, Jean-Rend Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau,
Hubert Markl, Klaus Pohle et Hermann Scholl ont éi¢ nommés en qualté
d‘administrateurs, avec effet 20 aolt 2004, date du réglement-livraison de ['Offre, pour

une pénode de quatre ans qui viendra & expiration & [Jssuexde Fasseqbiéa appelée a
statuer sur les comples de | exercice 2007 , et é‘“"‘ NOTANIO SRV DR EincBio

- confére tous pouvoirs au porteur d un extrait ou d'uhe co
fins d'accomplir toutes formalltés de dépdt, de publicité ét-a

¥ i 'r .
" S .
Jean-Franqols; 6le'h':e',.='q Ra b rowd ng

Président Directeur Général
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SANOFI-AVENTIS

DECISION
DATED 20 AUGUST 2004

The undersigned, Jean-Frangois Dehecq,

Acting in his capacity as Charman and Managing Director of Sanofi-Synthélabo, a
soci6té anonyme with a capital of EUR 2 748 900 914, with registered office at 174,
avenue de France, 75013 Pans, registered under number 395 030 844 RCS Parls

(the “Company”),

And by virtue of the conferral of powers upon lum by the Board of Directors of the
Company at its meeting held on 23 June 2004, under the conditions set forth below,

Hereby states that

1 By a vote on the fifteenth resolution, which was subject to it, the General
Assembly of Shareholders of the Company, meeting on 23 June 2004

- decided to change the trade name of the Company and to adopt that of
*Sanofi-Aventis”, subject to the suspensive condition o&mpieﬂo oﬁ.th vy,

DL 8

'|'

settlement/delivery of offers inihated by the compapymi ori
W L]

‘Offer”"), Germany and the United States of America ' ' 'theta ""‘:;?1.'::.

Aventis (together, the "Offers”), and with effect on that datef ar

200"-
9%

Y A

! . ’ ,J,r,'m -l
- consequently decided, with the same reserves and with eﬁ’ect on the samd'mﬂ

date, to repiace the current wording of Article 2 of the Artcles™ of
Assoctation, with the following

“Article 2 - Name
The Company shall have the trade name "Sanofi-Aventis”

2 By a vote on the twenty-seventh to thirty-fourth resolutions, the General
Meeting of Shareholders of the Company, meeting on 23 June 2004,



- e Pa et
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appointed Jean-Marc Bruel, JGrgen Dormann, Jean-René Fourtou,
Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Klaus Pohle and Hermann Scholl as
directors, subject to the suspensive condition of completion of the
settiement/delivery of the Offers, and with effect on that date, for a penod of
four years to expire after the meeting called to rule on the accounts for the

2007 financial year

The Board of Directors of Sanofi-Synthélabo, at its meeting of 23 June 2004,
conferred upon ts Chairman and Managing Director, Jean-Frangois Dehecq,
the power to record lifuing of the suspensive condition to which the decislons

of the above-mentioned General Meeting were subject

Offers closed on 30 July 2004

The Financial Markets Authority published the results of the Offer initiated by
Sanofi-Synthélabo for the account of Aventis on 12 August 2004 in decision
No 204C10068 The Offer was recelved paositively

Euronext Panis S A published, on 12 August 2004, an opinion on the result,
setlement/delivery of the Offer and admission of the new Sanofi-Synthélabo
shares under number 2004-2775, under the terms of which the settlement/
delivery of the Offer was set for 20 August 2004

Consequently,

G COND NOTARIG ..:;: -+ -’
Bror oo oo “""""“cl;ul wa

- confirms that the settlement/delivery of the Oﬂ’eé I;Lﬁ °%5 1:....‘-
20 August 2004, g g‘;‘ ‘EB 5605 Y

- records lifting of the suspensive condition to which th?..dQGlSJQEiS Pf.-thg ,,;; Y
above-mentioned General Mesting were subject, and T G s '

- records

()  the change of the Company’s trade name to “Sanofi-Aventis®, with
effect from 20 August 2004, the date of the settiement/delivery of

the Offer,

S ———— ——— — T QA a—
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as a consequence of the change of trade name, that the following
wording

*Article 2 - Name

The Company shall have the trade name “Sanofi-Aventls”, replaced
the current text of Article 2 of the Articles of Assoclation, and that

Jean-Marc Bruel, Jargen Dormann, Jean-René Fourtou,
Serge Kampf, l'aor Landau, HubertMarkl, Klaus Pohle and
Hermann Scholl were appointed as directors, with effect from
20 August 2004, the date of tha settlement/delivery of the Offer, for
a penod of four years expiring after the Maeting called to rule on the
accounts for the 2007 financial year, and

- confers all powers on the bearer of an extract from or of a copy of the

present minutes for the purposes of fulfilling all formalities In respect of
filing, announcements, and the like, that may pertain

n- Frangois Dehecq

[signature] LOW NS A Lp

B B wuld B T ge~
FOTUCL IS Ro-NL DE &0

Chaiman and Managlngpbl
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& Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA A
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
2000-10
@ SOLICITUD DE
[ correccian de Eror Matenal PX] Modificacion a una Solictud
@ Nombre SANOFI-AVENTIS, socledad existents y
organizada de conformidad con las leyes de Francia IDENTIFICACI N
SOLICITANTE | Direccion 174 Avenue de France, FR-76013 Pans | CC [[]  NT[]
ceE[]  ow[]
Teléfono 3 264270 Fax. 6089701
E-mall Jlicco@lloredacamacho com Ndmero
Domicilo Paris, Francia
o ® Nombre ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION
cC NIT
gEPRESENTANTE Direccién Calle 72 No 5-83 5° Piso E D
APopERADO ce[] ow[]
Teléfono 3 264270 Fax 6088701
NaGmero 36 890 713 TP 53 215
E-mail Jlicco@lloredacamacho com I -
@ Ndmero de expediente
00-048,056
@ Descripcién de la correccién o modificacién solicitada _Cambio de nombre de SANOFI-
d SYNTHELABO a SANOFI-AVENTIS
® Comprobants de pago No 05-14,443 Fecha _Febrero 24 de 2005
® Anexos
Comprobanie de pago de la tasa
O certficado de exstencia y representacion legal de las partas, cuando sean personas juridicas
NOMBRE _ALICIA LLOREDA RICAURTE FIR
C 30680 713 83 215
\ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario ver reverso de esta pégina J
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TRADUCCION OFICIAL No 437/04 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 21 DE
DICIEMBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, CE 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

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de poder confendo
en francés y espafiol por SANOFI-AVENTIS, domiciliada en 174, avenue de Francs,
FR-75013 PARIS y otorgado a los Doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yi/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, todos domiciiados
en Bogota, Calle 72 No 5-83, 6° piso

Dado en Pans, el 29 de Noviembre de 2004 Firma ilegible de la Sefiora Elizabeth
THOURET-LEMAITRE, Directora Patentes

Sello SANOFI-AVENTIS, 174, avenuse de France, 75013 PARIS ~ FRANCIA - 395
030?&{ F‘ICS PARIS

V.
=

Ny

%

Legalizacién de la firma de la Sefiora Elizabeth THOURET-LEMAITRE por el Sefior
Alain KOENIG, Notano en Pans Firma ilegible del Notano
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Legalizacibn por parte del suscnto Notano de la fima de la Sefiora Elizabeth
THOURET-LEMAITRE quien desempeiia el cargo de Directora de Patentes de la
compafiia sanofi-aventis, una sociedad legaimente constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Francla, domiciiada en Paris, Francia Ademés, dicho
Notano certifica que el signatano, segun las leyes de Francia, tiene facultad para
otorgar el presente documento

El suscnto Notano ha visto los Estatutos de incorporacién firmados en Pans, Francia,
con fecha del 16 de septiembre de 2004 y certifica que, de conformidad con la
legislacién de dicho pais, la antenor declaracién juramerifd f‘:‘;- Yo RIGHI o
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Traduccién ofical No 437/04
Traductor Jean-Jacques Turpin
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Los abajo firmados

Sanofi-Aventis, una sociedad organizada y

existente bajo las leyea de Francia

NI e France

FR-75013 Paris

nombramos por al preaants a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ domicliadaos en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
5-83 piso 6o nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reciblr
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimlienio al
pardgrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualqulera de elios
designe, quedan aspecitalmente facultados para
representamos ante laa autondades coiomblanas,
adnunistrativas, judwcales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propledad Industrial a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
autoridades todos los pascs necesanos al objeto
indicado elevar solicitudes, declaracionas, reclamos,
recugfos y presentar deslstimlentos formular
descripciones, enmiendas, limtar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones
instaurar cancelaciones, renunciar total o
parciaiments a los registros abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley recibir iodos los documentos
y valores dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses y en caso de produciree
oposicidn, pasando los aniecedentas a los
tnbunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantas o demandados ante
los jueces que sean competentas, pudiendo transar,
someter a arbitros, desisbr, percibir y apelar, con
todas las demds facultades que resulten necesarias,
Yy por el presents declaramos desde ahora valido y
bueng cuanto dichos representantes y/o los
ap dos que cualquiera de ellos nombre hicieren

stro beneficlo

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAY,DO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE /ALVAREZ,
sollctar en la Oficina de Prop B

nuestro

Dado y fimado Paris

174, avenue de Fiar

’én.e”"m"" nb—r ’um
Oo 14 THoweeT"ceta ¢

XA g

Nous, soussignés
sanofl-aventis
domiclilés &

174 avenue de France
FR-75013 PARIS

par le présent document désignons ALICIA
LLOREDA et/ou GUSTAVO TAMAYO etiou
IGNACIO SANTAMARIA et/ou ENRIQUE ALVAREZ,
domicihéa & Bogotd Colomble dont le cabinet est
situé dans cette ville Calle 72 No 5 - B3 (6° piso)
comme nos représentants légaux et véntables a
Bogotd, habliltés 4 recevolr des notifications ot a
nommer des fondés de pouvolrs judiclalres ou
extrajudicialres, aux fins d'exécution du paragraphe
1° de l'article 543 du Décret 410 de 1871

Maftres ALICIA LLOREDA st/ou GUSTAVO
TAMAYQ etlou IGNACIO SANTAMARIA etlou
ENRIQUE ALVAREZ ou tout fondé de pouvoirs
désignd par eux, seront spécialement autonsés 4
nous raprésenter devant les autorités colombiennes
administratives, Judiclaires ou polciéres, dans toutes
les démarches lides & la Propriété Industdelle A cet
effet, nous les autorisons A effectuer devant ces
autoritéa toutes les démarches nécessaires en vue
de l'objet Indiqué, déposer des solliciiudes, des
déclarations, des réclamations, des recours et
présenter des désistements formuler des
descriptions, des amendements, imiter la portée des
sollicitudes, déposer des opposltions et Interjeter des
appels, Instaurer des radiations, renoncer totalement
ou partellement aux enregistrements, payer toute
taxe et quote-part et effactuer tout autre paiement
établl par la lol, recavolr tous documents et valaurs,
en donnant la quittance respective satisfalre & toute
autre condition requise et prendre, enfin, toutea les
mesuraes qu'ils Jugeront nécessalres en défense de
nos intéréts, et en cas d'opposition, en prodursant les
antécédents aux tnbunaux, [ls seront autorisés &
Intarvanir en qualtd de demandeurs ou de
défendeurs devant les juges compétents, et pourront
effectuer des transactions, soumetire & arbitrage, se
désister, percevoir et faire appel, avec toutes les
autres facultés néeassalres ot par le présent

document nous Jagly : e ot
¢ * bon tout ce qua o A s de
pouvoirs désignis Sy Ty t en
notre profit  ~ Ry, : .
o .2 |
De méne, hous, g Esan “Br?.m ALICIA
LLOREDA etu GUJ TAMAYO et/ou

{IGNACIO SANT;AMABI&AQHOU ENRIQUE ALVAREZ
& solliciter a I .48 Probriété Industriella que le
présent document et tout pouvolr qué Fun d'entre eux
concédera en notre nom solt déposé au rand des
minutee

Falt et signé 4 _m_ e 2 navernicna..

Mmbwu

Elsabeth 'I1'IOU
Patent Director
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CERTIFICACO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estadode Francia ({ss

Condado de

Hoy 3 de Diciembre de 200 &, comparecid
E Thouret Lemaitre « @quien conazeo y

da quien me consta que firmd el antenor documento,

y quien debidamente {,ummentado declard y dijo que
4l eg Director de Patentes

de Sanofi Nwerdrs

la compafila nombrada en

el documenic que antecede, una sociedad

debidamente organizada y existente conforme a las

leyes del Estado de Francia Estados

Unidos de América domiciiada en la cudad de
Parls Condado de

Esladode “Ianclq , Eslados Unidos de
Aménca legalmente constiturda para un perlodo de
duraclén que adn no ha terminado, que ejerce su
objeto social, conforme a las loyes del Estado de
FTranci . Estados Unidos de América,
que el declarante estd aulonzado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
estampado por él al ple de tal poder, en nombre y en
sentacidn de la expresada Compafila, es el
ficial de ella y que el objeto para el cual se
re este nstrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad
El suscntio Notarlo ha yisto los Estatutos de
Incorporacién fimados en s
Estado de “Fanciaa  , confecha «d c 2oy,
certifica que de conformdad con ia legislacién de
dicho Estado la antenor declaracién juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o vardaderos, de lo cual da fe

Notary Public (Notano Pdblico)

.,

2

CERTIFICAT NOTARIAL (SOCIETE) 13 6

Etatde _(DAw
Comté de

Aujourd'hul, Y Aerg, 2004,

comparu devant mol £ YMeuRsT ({74 wop
, dont Je connals lidentité et dont je fals fol
quiil saglt de la personne ayant signé le document ci-
dessus et qui, dans une déclaration ddment falte
sous serment, a déclané &tre le _'E._I;.,F-_Lml-..

de la société nommée dans le document quil
précéde, une soclété doment organlséo et sxstant
solon les lois de FEtat de __FpANCE

—, Etats-Unis d‘Amdérique, domicihée dans Ia

vnlla de_ DOAc,y ,comtéde

Etat de Tfoncc

légalement constituée pour un durée n'ayant pas
encore terminé ot exercant son objet socil,
conformément aux lols de I'Etat de __ e nce.

, que le déclarant est
autorlsé par cetts société a conférer le présent
pouvoir; qua le sceau apposé par lul au pied du
présent pouvoir, au nom et en représentation de la
soclétd précitée, est blen le sceau officlel de cette
demiére, et que l'objet pour lequel est conféréd le
prés:tr‘lt instrument est compris dans celul de la
soci

Ja, soussigné le Nggnre au vu des statuts de la

sociitéeignésd __ "o S | Etat de
mnc.c. endatedu { & g b
2004 ceriifle que conformément &

la Iéglslatlon de cet Etat la déclaration sous serment
cr-dessus est une preuve suffisante que les faits sur
lesquels elle porte sont certains et véritables, ce dont
Je fais fol

Notalre public
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INTELLECTUELLE
PCT ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE la
DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (FCT)
{S1) Classification internationale des brevets 6 (11) Numéro do publication internationaler WO 97/23219
9/50 Al
AGIK 3155, (43) Date de publication internationale: 3 pnllet 1997 (03.07 97)
(21) Nimnéso de la demands interaationale  PCT/FR9602040 | (81) Etats désignis- AL, AM AT AU AZ,BB BG BR BY CA
CH CN CU CZ,DE, DK EE, ES FI GB CE HU IL,
(22) Date de diépdt international 23 décembre 1996 (23 12.96) IS IP KE, KG KP KR KZ LK LR LS LT LU LV
MD MG MK MN MW MX NO, NZ PL, PT RO RU
SD SE, SO S! $X, TI T, TR, TT UA UG US UZ,
(30) Doundes relatives b In priorité VN, brevet ARIPO (KE, L§ MW, SD, $Z, UG) brovet
95/15361 22 décembre 1995 (22.1295) FR eunasien (AM, AZ, BY KG KZ. MD RU 'TJ TM), brovet
européen (AT BE, CH, DE, DK, ES F1 FR OB GR, IE,
IT LU MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BF BJ CF OQ
(71) Déposant (poic tous les Esas désignés sauf US) LABO- CI CM, GA GN ML, MR, NE, SN TD TG}
RATOIRES DES PRODUITS ETHIQUES ETHYPHARM
{FR/FR] 21 ruc Smnt Mathleu F 78550 Houdan (FR) Publiée
(72) Inventieurs; et Avec rappors de recherchs Intsrnationale
(75) Inveniewrs/Déposants (S seulement). DEBREQGEAS Patrice Avanr | expirqion du délal prévu pour la madificanon der
[FRFR] 30 rue des Saints Peres, F 75007 Paris (FR). revendications sera republibe 5i de telles modifications sont
LEDUC Gémrd [FR/FR] La Grange, Labrosse, F-45330 regues

Malcsherbes (FR) OURY Pascal [FR/FRl 47 boule-
vard Sami-Germmn F 75005 paris (FR) SUPLIE, Pascal
[FR/FR] 11 rue du § Mal 1945 R-27400 Montaure (FR)

(74) Mandatairerr MARTIN Jean-Jacques cic Cabinet Regm
besu 26 avenue Kiéber F 75116 Parls (FR).

(54) Tithe. SUSTAINED-RELBASE MICROGRANULES CONTAINING DILTIAZEM AS THE ACTIVE PRINCIPLE
(54) Titre MICROGRANULES A LIBERATION PROLONGEE CONTENANT DU DILTIAZEM COMMEF PRINCIPE ACTIF
(57) Abstract
Nove) forms of sustamed-release microgranules (LP) comtwmng dilhazemn are duclosed The microgranules conslst of a neutral

granular cammer comled with an active layer including dilhezem or o phammaceuticslly scceptable salt thereof as the active pnnciple, a
surfactant and a binder snd an outer layer providing sustuned relcase of the active principle (layer LF)

(5T) Abrigé

L. mvention conceme de nouvelles formas de microgramiles b Jibémiyon prolongée (LP) contenant du diltiazem Les microgranulcs
sONt constitués par un support granulaine neulre, enrobé par ime couche active comprenant du dilnazem ou un el pharmaccutiquement
acceptshle de ce demier en tant que principe sctif un agent tenmo-actif et un agent liant et wne couche oxieme sssurant 1a libération
prolongée du principe actif (couche LF).
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WO 9723219 PCT/FR96/02040
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La couche active comprenant le diltiazem peut également
comprendre d’autres addinfs usuels, tels qu’un agent plastufiant

D'une mamére génerale, le rapport pondéral principe actif /
support granulaire neutre est voisin de 4/1 Par principe actf, on entend le
diliazem ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ce dermier

D'une mamére avantageuse, le rapport pondéral principe acuif
/ agent tensio-acuf est compns entre 99/1 et 95/5, de préférence d’environ
98/2

Le rapport pondéral principe actif / agent hant est pour sa
part compris entre 99/1 et 90/10, de préference voisin de 97/3

De préférence, les microgranules monocouche selon
I'"mvention comprennent pour le support et la couche active les élements
suivants, les pourcentages etant donnés en poids pour un total de 100

- support granulaire neutre 20-25%
- principe acuf 70-75%
- agent tensio-acuf 05-5%
-"agent hant 0,5-109%
- agent plastifiant 0-59%.

De préférence, les microgranules double couche selon
—————
I''nvention comprennent pour le support et les couches actives les éléments
suivants, les pourcentages etant donnés en poids pour un total de 100

- support granulaire neutre 10-20%
- pnncipe acuf 75-85%
-WIL 05-5 %
- agent hant 0.5 -109%
- agent plasufiant 0,5-5 9%.

Chaque couche LP est constituee par un agent d’enrobage
assurant la libéranon prolongée, éventucllement associé 2 un ou plusieurs
addiufs usuels, en particulier un adjuvant de biodisponibilite et/ou un agent
plastnfiant et/ou un agent lubrifiant

De préférence, l'agent d’enrobage assurant la llbératlon\

prolongee est un polymere filmogéne isoluble dans I’cau tel que les poly-
F-__—-

methacrylates (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2de Ed, The

‘-———-——.

I

Pharmaceuncal Press, London, 1994), en paruculier les poly{éth:1 acry lare,
méthyl méthacrylate, chlorure de triméthylammonioéthyl methacrylate), J
commercialisés sous la marque Eudragit® RS

et
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diltiazem, cara#€térises en ce qu'ils comprennent

- un support granulaire neutre enrobé par une couche active comprenant
du diluazem ou un sel pharmaceutiquement acccptable de ce dermer en
tant que pnncipe actif,
un agent tensio-actif, et
un agent liant

- et une c'g_gs_l_l%dgﬁﬁram la hbération prolongﬁe du principe actif (couche

LP)

2/ Microgranules selon la revendication 1, caracténsés en ce que
la couche 1P assure une hbération prolongée lente du principe actif
3/ Microgranules selon la revendicaton 1, caracterisés en ce que
la couche LP assure une libérauon prolongee rapide du principe actuf
4/ Microgranules selon la revendication 2, caracterisés en ce que
la couche LP assurant la libération prolongée lente du principe acuf est
enrobée a son tour par une autre couche active comprenant
du diltiazem ou un sel pharmaceunquement acceptabie de ce dernier en
tant que prnincipe acti,
un agent rensio-actif, et
un agent hant
ellc-méme enrobée d’'une couche externe assurant une libéranon prolongée
rapide du principe acuf contenu dans cette couche active
5/ Microgranules selon la revendication 4, caracterisés en ce
qu’ils comprennent en outre une couche intercalare cntre la couche LP
assurant la hbérauon lente du principe acuf et la couche acusve enrobant
cette couche LP
6/ Microgranules selon !'une des revendications 1 a 3,
caracténises en cc que I'agent tensio-acuf est un tensio-actil anionique, non-
1onique, catiomque ou amphotére
7/ Microgranules scion la revendicauon 6, caracterisés en ce que
I'agent tensio-actif est un tensio-acuf aniomique, en paruculier choisi parmi
les alkylsulfates de métal alcalin en Cy0-Cz0, de préférence le laurylsulfate de

sodium, les alkylsulfonates de metal alcalin en C;9-Czp, Ou cncore tes alkyl-

benzénesulfonates de métal alcalin en Cyp-Cag

\

WO 97/2321% 57 PCT/FR96/02040 \zq
REVINDICATIONS
1/ Microgranules & libération prolongéeg (LP) contenant du
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&/ Microgranules selon !'une des revendications 1 a 7,
caractérises cn ce que l'agent hant est constitud par tout agent hant
pharmaceutiquement acceptable utile pour I'enrobage des supports
granulaires neutres, en particulier des polymeres pharmaceutiquement
acceptables tels que les polyvinylpyrrolidones

9/ Microgranules sclon l'une des revendications 1 a 8,
caractérisés en ce que chaque couche active comprend egalement un agent
plasufiant, de préférence un ester de l'acide phtalique

10/ Microgranules selon l'une des revendications 1 a4 9,
caracténsés en ce que le rapport pondéral prnincipe acuf / agent tensio-actf
est compris entre 99/1 et 95/5, de préférence d’environ 98/2

11/ Microgranules selon l'unc des revendications 1 3 10,
caracterisés en ce que le rapport pondéral pnncipe acul / agent liant est
compns entre 99/1 et 90/10, de préférence voisin de 97/3

12/ Microgranules selon l'une des revendications 1 a 3,
caracténisés en ce qu'ils cst_n.prennent pour le support et la couche acuve les
eléments suivants, les pourcentages étant donnés en poids pour un total de
100

- support granulaire neutre 20-259%
- principe acuf 70-759%
- agent tenslo-actif 05-5 %
- ag?ntt liant 05-10%
- agent plasuliant 0-5%

13/ Microgranules selon la revendication 4, caracterises en ce
F'——
qu’ils comprennent pour le support ¢t les couches acuves les élements
suivants, les pourcentages étant donnes en poids pour un total de 100

- support granujaire neutre 10- 209%

- prinape actif 75-859%
_‘—-———'

- agent tensio-actif 05-5%

- agent hiant 05-10%

- agent plastfiant 0,5-5 9%.

14/ Microgranules selon l'une des revendicattons 1 a 13,
caractérises en ce que chaque couche LP est constituée par un agent
d’enrobage assurant la libération prolongee, eventucllement associé A un ou
plusieurs additifs usuels, en paruculier un adjuvant de biodisponibilite et/ou

e - T
un agent plasufiant et/ou un agent lubnfiant
e ety e ———
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15/ Murogranules selon la revendication 14, caraciérisés en ce
que I'agent d'enrobage assurant la libération prolongée est un polvmeére
filmogéne insoluble dans I'eau, tel que les polyméthacrylates
— 16/ Microgranules selon l'une des revendications 14 ou 15,
caracterisés en ce que l'adjuvant de biodisponibilité est de préférence un
ester d’'acide gras et de polyoxyethyléne, en partculier ceux décnts sous le
nom de polysorbate

17/ Microgranules selon l'unc des revendicatons 14 2 186,
caractenisés en ce¢ que l'agent lubnfiant est du talc

18/ Microgranules selon 1'une des revendications 14 &4 17,
caractérisés en ce que l'agent plasufiant est un agent plastifiant usuel
‘pharmaceutiquement acceptable employe pour la préparation de micro-
granules, en particulier les esters des acides citnque, phtalique et cébacique,
tels que le citrate de tnéthyle, le sebacate de dibutyle ou le phtalate de
diéthvle, et leurs mélanges

19/ Microgranules selon l'une des revendications 1 a 3,
caracterisés en cc qu'ils ont la composition finale smvante, les pourcentages
étant exprimés en poids sec pour un total de 100 %

- support granulaire neutre 10-209%
¢ couche acuve

- principe acuf 45-659%

- agent hant 0.5-2%

- agent tensio-actf 05-19%

- agent plasufiant 03-19%
e couche LP

- agent d enrobage 10- 30%

- adjuvant de biodisponibilité 0,05 -0,159%

- agent plasufiant 2-10%

- agent lubrifiant 2-109%.

20/ Microgranules selon la revendicauon 4, caractérisés cn ce
qu’ils ont la composition finale suivante, les pourcentages étant exprimes en
poids sec pour un total de 100 %

- support granulaire neutre 5-159%
s couches actives
- principe actf 45 - 609
- agent bant 05-25%
- agent tensio-actif 0,75-1,25%
- a'Ee—nt plastifiant 075-1,25%
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molecular weaghts ranging from about 10 000 to about 700,000 Povidine may be
represented by the formula.
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The amount of binding agent 1n the immediate release pellets 15 an
effective amount to prepare 1mmediate release pellets An effective amount of
binding agent is an amount which will ind tacnne to the nonpareil seeds and
thereby provide an immediate release composinon The amount of binding agent 13
a matter of preference, subject to such factors as the type of nonpareil seeds
employed, the exact type and amount of povidone employed, and the other
mgrecdients m the drug dehivery system  Thus, the amount of binding agent may be
vaned 1 order to obtmn the result desired n the final product. In general, the
bmding agent will be present 1 an amount from about 1% to about 10%, and
preferably from about 2% to about 8%, and more preferably from about 2% to
about 5%, by weight of the immexhate release composition

In a preferred embodiment, the :mmediate release compombon
further compnses an anh-adherng sgent  Anti-adhenng agests (anti-adherents,
dispernng agents) are srface-active agents which may be added to 2 suspension o
promote umform separation of extremely fine (colicdal) sohd particies Suitable
ant-adbermg agents m the present invention inciude polymenc eiectrolytes,
condensed mlicates, polyphosphates, bgnin denvatves mcluding aluminum stearate,
alumoum laurate, magnessum stearate, calcium stearate, zinc stearate, tale, kaohin,
fumed smilica, and the hke, and mxtures thereof Preferably, the ant-adhenng
agent 13 tl¢ The ant-adhenng agent, when present m the :mmediate release
compoaition, will be present in an amount up to sbout 20%, preferably from sbowt
2% to shout 15%, and more preferably from about 5% to about 10%, by weight of
the immedsate release compontion

As set out above, the immedhate release pellets of the drug delivery
system are covered by a seahng layer to improve flow, prevent drug loss by
attnton, and reduce electrostatic charge dunng processing The sealing layer
compnses a sealing agent and a first plashcizing agent.

\
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Sutable sealing agents (scalers) in the present invention include
cellulose denvayves such as hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl
myﬁn’ulo"ae&:gnmm.mm:uw Preferably, the scaling agent 13
hydroxypropyl methylcellulose The sealing agent 18 present m an amount up to
sbout 6%, preferably up to sbout 4%, and more preferably from about 0 5% to
about 3%, by weight of the immecdiate release composiion

The sealing layer also compnses a first plashciming agent
Plashainng agents (plastcizers) are orgamc molecules added to polymers to
facilitate procesung by increasing the flexibility and toughness of the final product
by internally modifying (solvating) the polymer molecule. Plastcining agents
should be soluble in the polymer they are designed to plasticize and should be safe
for the intended use. Swtable first plasticizing agents in the present invention are
sonvolanle orgame hquids and low melnng sohids, such as esters of phthahe acid,
adime acid, and sebacac acid, and polyols such as ethylene glycol, polyethylene
glycal, and thewr, dervatives, tnicresyl phosphate, castor oil, and the ke, and
mixtures thereof Other sutable partly water-soluble to water-insoluble first
plasticazing agents that may be employed are dibutyl sebacate, tnethyl citrate,
tributyl citrate, triacetin, and acetylated mono-, di- and tnglycendes, and the like,
and muxtures thereof Other switable first plasticizing agents include acetyl tnethyl
atrate, tnethyl citrate, acetyl tributyl citrate, tnbutyl acitrate, and the hke, and
muxtures thereof Preferably, the first plashcazing agent 13 polyethylene glycol
The first plashcizng agent 15 present 10 an amount up to about 5%, preferably up o
about 4%, and more preferably from about 0 1% to about 1%, by weght of the
immediate release compontion

In additon to the immediate release compomtion, the controlled
release tacrine drug delivery systems of the present iavenhon also include a
sustained release compositon The sustaned release compomtion connists of the
mmdmﬂummw;—udbyaMnm The sustaining layer

“compnzes a water-insoluble polymer, a water-soluble polymer, and a second
plashcinng agent. |

The water-insoluble polymers useful 1n the sustuning layer are film
formung polymers, which are preferably available as aqueous colloadal dispermons
contaimng spherical, sohd or semisolid particles less than about one (1) micron i
diameter, and typicaily less than about 0 | micron in diumeter Aqueocus colimdal
mixtures are generally very fluid at concentrations from about 20% to about 40%

PCT/USI4/08009 (?’1’
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Suitable film formmg polymers in the present invention mclude cellulose denvatives
such as ethylcellulose, and the Lke, and mixtures thereof Other smtable film
formmng polymers m the present mnventon include agueous acrylic resmn dispersions
such as polyacrylanude, polyacryldextran, polyalkyl cyancacrylate, polymethyl
methacrylate, and the like, and muixtures thereof In a preferred embodiment, the
film forming polymer 18 a cellulose denvative such as ethylcellulose In a more
preferred embodiment, the film formming polymer 18 the commercially available
aqueous polymenc dispermion manufactured under the trademame AQUACOAT
(24 5%-30% ethyl cellulose), by FMC Corporation, Princeton, New Jerscy In
another mare preferred embodiment, the film formmng polymer 13 the commercially
avalable aqueous polymenc dispermon manufactured under the tradename
SURELEASE (contmmng 24 5%-29 5% ethyl cellulose, dibutyl sebacate and olexc
acid as plasticizng agents, and fumned sifica as an anti-adherent), by Colorcon, Inc ,
West Point, Pennsylvama.

Other water-insoluble polymers useful an the sustumng layer are pH-
mdependent water-ingoluble polymers such as acrylic polymers Suitable water-
meoluble polymers include aqueous acrylic remn dispermons such a3
polyactylaude,  polyacryidextran, polyalkyl cyancactylate,  polymethyl
methacrylate, methacryhe resin copolymer, and the hke, and mxtures thereof
Preferred resins are the {Exdragits™ Jmethacryhic resn copolymer), made by Robm
Pharma. Faxdragit NE30D™ 15 hughly preferred

The amount of water-insoluble polymer in the sustaned release
composihon 13 an effecuve amount to prepare a sustuming layer An effectve
amount of 2 water-msoluble polymer 18 an amount which wall provide a sshsfactory
Giffunon bamer for tacrne and thercby control its release mte. The amount of
water-msaluble polymer 19 a matter of preference, subject to such factors as the
type of water-insoluble polymer employed, the exact type and amount of wates-

soluble polymer employed, and the other ingredients 10 the drug delivery system
Thus, the amount of water-insoluble polymer may be vaned in order to obtamn the

result demred 1n the final product In general, the water-mnsoluble polymer will be
present 1n an amount from about 40% to about 90%, preferably from about 45% to
about 85%, and more preferably from about SO% to about 80%, by weight of the
sustained release componhon

The water-soluble polymers useful in the sustaiming layer include
celluiose denvattves such as hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl
methyicellulose, sodum carboxymethylceliuiose and the Lke, and mxtures

S
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@ poaton comprising & drug (especially one conven-
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A DRUG RELEASE CONTROLLING COATING MATERIAL FOR LONG ACTING FORMULATIONS

This invenhon relates o a coahng matenal for
conbroling drug release useful for long actng for-
mulaioms - e.g- for ance-a-day adminatreion and
o a [ong acting granular compostion compnaing a
drug (especially one conventicnally difficult to pre-
pare In long actng form) coated with sald coating
materdal This compoaition may be muwed with oth
er granular drug formulshons e of different
maintainance andor inibal rate or delay of drug
release such as granular seml long acting phar-
macsutical preparatons andior granular gestric
juce-soluble pharmeceutical preparabons

Long ecting formulations have many advan-
tages for medical freatment since the dosing fre-
quency 1 decrsased and this Increase compliance
with tha prescnbed dosing regime Vanous types of
fornulation have been Investigated in order to de-
velop a fong acting formulaion Howsver for many
drugs i has not been easy o develop a sulficently
long acting formulation especially one which gives
effecive drug concentrebon in the bilood rapidly
after admimstrabon and mantans constant drug
conceniration in the blood for a leng ime.

The resmdence bme of orally administered
drugs m the small intestine [s about 2 to B hours
and absorphon rate through the gasirontestnal
tract variea greatly aiong the tract. Generally drugs
are poorly absorbed in the gastne portion and are
mainly absorbed in the small Intestine The drug
absorption rate decreases in the order of duode-
num pejunum and liseum and the drug 15 absorbed
In the large intestne (specifically colon) hardly at
all or at a very iow rate Hence In designing a long
acting formulation consideration must be gven
the kind of drug and to the absorpton charactens-
tcs of the gastrointestinal tract Various meathods
have hitherto baen nvestigated In attempis (0 solve
such problems

A typlcal exampls Is the binary thermodynamic
penetration device of Alza Corp. (Japan Koka
No 416808 (1985) The daevice provides a penatra
tion chamber having a partiicn wall and composed
of at least parbally semi-permaable material The
formed separated chambars contan frst and sec-
ond peneiration compositions respectively A pas-
sagway passas through the chambar from the out-
side to the first penetration composition to send the
drug outside The device can continuously send
out a definite amount of the drug at a deaired site
of the body and independsnt from the pH In the
body (the O order release). Howaver drugs wiuch
are highly dependent on the properbes of the ab-
sorpobon ste or fiable 1o be metabobzed cannot be
sufficlently absorbed by the O order ralease type
jong achng pharmaceubcal preparationa

Nicardipine {(genenc name) hydrochloride !
désmed dificult to formulate as a long acling prep-
amshon but we have previously obtained a some-
what fang acting formulation {(gsee unexamined Jap-
anese Patent Publication No Sho.58-118414) by

W such as Nonpareil
name] with nicardipine hydrochlonde entero-

and/or gastro-soluble base matenal and a surfacs

;c___gggﬁt and further coahng the product with a
rug-rslsase controjing matenal such as Eudragit
AL [trads name madse by Rohm and Haas Ca a |
2 0.2 ethylacrylate. methylmethacrylat-
o/trimethylammonicethyimethacrylatechlonde
copolymer] This granular formuiation has been put
to praciical use as a farly long achng preparation
for twice-a-day admimstrabon but cannot be used
setisfactordly for once-a-day administrabon We
have made vanous investigations for the purpose of
obtalning a once-a-day oral administrabon-type for-
mulation for drugs which are difficult to prepare In
satisfactory fong acting form and have obtaned a
drug-releass controiling coatng metenal by ming
in a specific rato specific water -insoluble and low
water-permesbliity polymers {a] and at least two
materials (ususlily polymers) [b] and [c] diffenng
from each other In the pH-dependancy of ther
sojubitity namely pH-dependent materiala
(e.g-balng soiubia anly at pH velues ebove 8 and 7
respectvely), and have discoverad that the thus
obtained drug release controlling coatng matenal
unexpectedly can give excellent medicament-dis
saluton resulte
All parts and percentages herein are by weight
unlesa ctherwise specified
The present invention provides a drug-release
controliing coating material consisting essentrally of
a] 60 pats o 85 pats of
ethylscrylatermethyimethacryiste-inmethylammon:-
oathyimethacrylatechioride {1 2 01 molar raho)
copolymer
b] methylimethacrylatermethacrylic acd {1 1
molar ralio) copolymer
¢l methylmathacrylatemathacrylic acid (2 1
moiar raho) copolymer
the intal amount of tha maberials [b] and [c] being
15 40 parts and optionally
d
sthylacrylatermethylimethacrylate. tinmethylammone
oethyimaethacrylatechionde (1 2 0.2 molar rabo)
copolymer
in an amount of 0-30 parts per 100 parts of the
total amount of the materals [a] [b] and [¢]
The drug-~release rate of coating material of the
prasent invention at pH 7 2 s 20 - 70% (preferably
30 - 50%) in 3 hours and the coating matenal

u:gtnk
Eudny it

n

Corve

cdipr e - H QP

agtng %9“4&].7 L::

o qe‘lq
an  adhohda tal

s

('“ con nlecq

1

(Lot ork ro «
y una b
d em oud

e lb

\

matnal

?ﬂ:_.u.
edbon

oA




k4
Wz

3 EP 0 386 967 A2 4

gives repd drug release after 3 hours sad rale at
pH 75 8 above 50% {preferably above 70%) In 2
hours The coating matenal of the prasent invention
thus has ideal drug-release properbes

The above copolymer [e] is sultably a water-
Insoluble high molacular welght material {e.g mo-
lecular weight about 150 0600) having small per-
maabllity to water Suitable capolymer [a] Is com-
merclally avallable under trade name Eudragit RS
(for example Eudragt RS 100) The copolymers
[b] and [¢] are sutably hugh molecular welght ma-
toriala (e.g.molecular welght about 135 000) they
preferably differ in the pH-dependency of their
solutions - e g. copolymer [b] having solubility only
at pH above 80 and copolymer [c] soiutiiity only
at pH above 70 the copolymaers being Insoluble ar
poarly soluble below these respective pH values
Suitable copolymers [b] and [c] are also commev-
cially available under trade names Eudragit L (for
exampls Eudragit L 100) and Eudragit S {for ex-
ample Eudraght S 100) respectvely and are n
practical uss as enterc-soiuble base materials The
copolymer [d] is sutably a water-insoluble high
molecular waight matenal (eg molscular welght
about 150 000) showing greater swalling and pene-
tration by water than copolymer {a] Suliable
copolymer [d) 18 commercially avallable under
trade name Eudragit RL {for sxample Eudragit RS
100L - former name Eudragit RL 100)

The amount of {c] Is preferably 0 4 to 2 3 times
that of [b] If desired plasticizers, lubricants fla-
vauring matevials odorants etc (namely the usual
sddltives for conventional formulations) may be ad-
dad to the coabng matarial of the present invention
The amount of such additives 13 usually less than
20% praferably less than 10%

As apparent from the dissolution tast below [
(Test Example 1)] some drug-releasa controlling
coaing material of the present invention shows low
dissolution rale at pH 1.2 (about 5 to 20% in 3
hours), but at pH 72 such coating material has a
controlled dlssolution rate of 30 to 50% In 3 hours
and has rapid dissolution character after 3 houra
and at pH 7 5 the digsolution rate i above 70% In
2 hours Thus coabng material of the_present in
veniion can show unique dissoiution properties, so
that d 80 is nhibied in the gastro tract Is
moderate In a neutral pH range and 13 rapid i the

dﬁk_ﬂ_lmfgﬂul o at such akaine
pH_ a large amount of the drug is relsased In &
short time This |s one typical dissolution behaviour
profile of the invenbon, based on Tast Example 1
but the invention (8 not fimited to coating materisl
showing these dissolution properties

Thugs by the pressnt mwvention it has become
poasible to control drug releass in diffarent portions
of the gastro-intestinal tract

Drugs difficult to prepare in long acting form

10

are termad hereln "difficultly prolonged*

The drug-release controling coatng material of
the present invantion 18 ussful for prepanng long-
acting formulations of drugs which are difficultly
prolonged because they have any of the following
charactensbcs

1] short biological half life (in blood)

2} esbheorhabiity varying slong the gasiro-
intestinal tract so as io Impar long-lastng acton

3] sparingly soluble in the high pH range

Examples of drugs having such charactenshcs
are amosulalol nicardigine.. propranolol, ditiazem
niledipine 1sasorbide rutrate ca_p'ﬁil'lﬁn“b otc

A drug having the chamactenshc [4) that it 19
sengitve to the first pass effect in the liver in
additron to an above-mentioned charactenatc (1],
[2] or [3] is particulary difficult to prepare in long
acting form and such drug 18 termed herein “very
difficuitly prolonged® an example of such drug is
nicardipine

Heralnaftor there are explained in greater detail
long achng granular preparetions formed by coat-
ing granules {or peliets) contaning difficultly pro-
ionged drug with a drug release controlling coating
material of the presant invantion and also mixed
granules or pellets comprising such a granuler
preparation and any other granular drug
preparation(s} - ths latter usually comprising leas
long acting andfor more rapid release material{s) to
give 8 composite formulation providing overall a
desirable nitial and sustained drug release

There 18 no parficular restriction on the gran
ulgs (or peliets) contalmng difficultly prolonged
drug

The granules or pellets according to the inven-
on deperkient upon the nature of the drug used
may also contain any of gastro-soluble base ma
terial entero-soluble base material organic acid
surfactant excipiant, binder aic

For instance when the drug is sparingly solu-
ble in the alkaline range and its absorption rate In
the lower part of the gasiro-intestinal tract 13 low
{tor example nicardipine hydrachionde) the gran-
ules or pellets are prerably formed by coating fine
particle nuclen with the foregoing drug entsro-schu
bie base matenal andror gastro-soluble base ma
tenal and surfece actve agent and for another
drug such as amosulalol hydrochioride the gran-
vles or peliets praferably contan pharmaceuticaily
acceptable organic acid

As antero-soluble base material for use as
above therse are for example, high molecular
weight matenals solubls at the pH in the intestinea
examples being the beforementioned Eudragit L
and Eudraglt S as well as hydroxypropyimethyl
cellulose phthelate cellulose aceiale phthalate
shellac etc

As gasiro-soluble base materals for use as
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kneaded The kneaded midure was granulatsd
rounded and dried to give granules containing
amosulalol

Five hundred gram of the granules were coatad
by Hwdized coating with 400 g of a mixed solution
of metahnol methylene chioride (1 1 wiw) con
talning 24 5 g of Eudragit RS 100 82 g of Eudragit
AL100 {novel name RB100L) 41 g of Eudragt
$100 1.8 g of Eudragst L100 and 1 8 g of Macrogol
400 to fom a drug release control film dried at
40°C for four hours and Rlled mto capsules n
canventional manner

1 A drug release control composition for iong
actng pharmaceutical lformulations the composi
tion containing

[a] 60-85 parts by weight of copolymer of
ethyl acetate methyl methacrylatd and
trimethylammonioethyl methacrylate chlonde mn a
moler raiocf 1 2 01 and a total of 15-40 parts
by waight of [b] and [¢] wherein
(b] 1w a copoiymer of methyl methacrylate and
methacrylic acid m amolerratio of 1 1 and [c] Is
a copolymer of methyl methacrylate and
methacrylic acld in a molar ratio of 2 1 and
optionally

[d] a copolymer of ethyl acrylate methyl
mathacrylate and rimethylammonicethyl
methacrylate chloride in a molar ratoof 1 2 02
the amount of [d) being 0-30 parts by weight per
100 parts of the combined wesght of [a] + [b] +
[c}

2. A grmanular pharmaceutical preparation com
pnang drug-containing granules or pellets coated
with & composition according to claim 1

3 A granular preparation according o clam 2
wheran the granulee or pellets comprise fine par-
ticle nuclsi coated with a mbdure of

1] drug and

Ii] entéric base andior gastric julce-soluble
base and surface active agent.

4. A granular preparaton according to claim 2
or 3 wherein the granules or pelists comtan drug
solactad from ucerdipine and sglts thereof

5 A granular preparation according o clam 2
wharesn the granules or pellets comprise

1] drug and

iIj pharmaceutically acceptable organic add

8 A granular preparation sccording to clalm §
wheremn the granules or pellets contaln amosulalol
hydrochloride

7 A granuiar preparation according ta eny of
claims 2 to 6 inciuding other drug-contalning gran-
ules or paliets

S
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D C, Junio 24 de 2005
Doctora
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacion No 00 048 056
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No .. s
Folos 0 i 05817

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico

1 Documentos estudlados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descnptivo
comprendido en los folios 5 - 31 y el nuavo capitulo remvindicatorio de los folios
32 - 37 de la solicitud en estudio

2 Objeto de ia Invencién
El objeto de la prasente solicitud de patente de invencidn consiste en

Las remvindicaciones 1 - 12 se refieren a un nucleo que contiene la sustancia
activa (diltiazem, propanolol, nicardipina y otros 56 compuestos activos) yuno 6
mas tensioactivos y tiene un recubnmiento para liberacién difenda de uno o més
copolimeros de amonio metacnlato

Las reivindicaciones 13 - 22 se refieren a una forma de dosificacion
farmacéutica que comprende al menos un nucleo de liberacién difenda de
acuerdo con las revindicaclones 1 -12 caractenzado porque puede ser un
compnmido, un compnmido multicapa, un compnmido con multples
recubnmientos 6 una cépsula

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar formas
de dosrficacidon de liberacion controlada que producen al menos un iImpulso
clichco (osea una iberacidn controlada y rapida de una sustancia farmacéutica
en un tiempo fijo después de la administracién)

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
nuclec que contiene la sustancia activa y uno 6 mas tensioactivos y tiene un
recubnmiento para iberacién difenda de uno o mas copolimeros de amonio
metacnlato
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El objeto de la invencién defimdo antenormente se clasificé de acuerdo con la
IPC A61 K 9/22

También se revindica pnondad de la Solicitud de Patente EPO 99401606 1 de
jJunio 28 de 1999, con respecto a la cual la fecha de presentacion de la actual
solicitud cumple el plazo maximo permtido

3 Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisidn 486 de [a comisidn de la Comunidad Andina que
establece que “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcién escrita u oral, utihizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la
solicitud de patente o, en su caso, de la priondad reconocida

Solo para el efecio de la determinacion de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el conterndo de una solicitud de patente en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de
priorldad fuese anterior a la fecha de presentacién o de priondad de la solicitud
de patente que se estuviese exarminando, siempre que dicho contenido esté
incluido en la solicitud de facha anterior cuando ella se publique o hubiese
transcumdo el plazo previsto en el articulo 40°

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se relvindica pnondad es junio 28 de 1999, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién
antenor y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud

No Documento Titulo Fecha de
Publicacién

D1 WO 97 23218 Microgranulos de  liberacidn | Jul 3, 1897

sostenida que contienen ditazem
| comeo principlo achvo

D2 WO 85 03052 Sistemas de libeéracidn controlada | Feb 2 1985
de Tacnne y métodos para
prepararias

D3 EP 0 386 987 Material de cubierta de liberacidén | Sep 12 1690
controlada de la droga para
formulaciones de larga actividad

4 Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que "Los Palses Miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial®

En cumplimiento del articulo 14 de la Declsién 486, se procedié a evaluar el
cumplhmiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion

industnal, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién revindicada
en la solicitud en estudio

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina
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establece que Se considsrara que una mvencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la matena técnica
correspondiente, esa invencidn no hubiese resuffado obvia mi se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica

Las remvindicaciones 1 - 12 se refieren a un nucleo que contiene la sustancia
activa (diltrazem, propanolol, nicardipina u otros 56 compuestos activos) y uno 6
mas tensioactivos y tiene un recubnmiento para liberacién difenda de uno o mas
copolimeros de amonio metacniato

Las reivindicaciones 13 - 22 se refieren a una forma de dosificacion
farmacéutica que comprende al menos un nucleo de hiberacidn diferida de
acuerdo con las reivindicaciones 1 -12 caractenzado porque puede ser un
compnmido, un compnmido multicapa, un comprimido con mulbples
recubnmientos 6 una capsula

D1 enseiia microgranulos de hberacion prolongada que contienen Dilhiazem
como pnncipio activo, un agente tensioactivo y tiene un recubnmiento para
beracién difenda (ver folios 132 y 133)

D2 ensefia un nucleo que contiene la sustancia activa y uno 6 mas tensioactvos
y tiene un recubnmiento para hberacion difenda de uno 0 mas polimeros
solubles en agua, insolubles en agua y agente plastificante (ver folios 137 y
138)

D3 ensefia un nucleo que contiene la sustancia activa (p e diltiazem,
propanolol, nicardipina) y un recubnmiento para iberacién difenda de uno o
mas copolimeros (ver folios 141, 142 y 143)

Se observa que la combinacién de las ensefianzas de estas antenondades D1
que ensena microgranulos de liberacidn prolongada que contienen Diliazem
como pnncipio activo, un agente tensioactivo y tiene un recubnmiento para
hiberacién difenda 6 D2 que ensefia un nucleo que contienae la sustancia activa y
uno 6 mas tensioactivos y tiene un recubnmiento para liberacién difenda de uno
o mas polimeros solubles en agua, insolubles en agua y agente plastificante,
junto con D3 que ensefia un nucleo que contiene la sustancia activa (p e}

dithazem, propanolol, nicardipina) y un recubnmiento para hberacién difenda de
uno o mas copolimeros, sugiere el nucleo que contiene la sustancia activa
(dilbazem, propanolol, nicardipina u otros 56 compuestos activos) y uno 6 més
tensioactivos y tiene un recubnmiento para liberacidon difenda, que es objeto de
esta solictud Las rewvindicaciones no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial a la composicion, asl que esta es obviay
evidente para una persona versada en la matena Entonces debido a que (a)
la conformacidn de las composiciones de esta solictud, a partir de las
antenondades, es evidente para una persona conocedora de la matena, porque
siendo bien conocidos los nucleos que contienen la sustancia activa (dithazem,
propanolol, nicardipina u otros 56 compuestos activos) y uno 6 maés
tensioactivos con un recubnmiento para iberacién difenda, para una persona
conocedora de la materia era evidente el elaborarios de manera similar, (b) las
reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que conceda
un efecto diferente o especial a las composiciones, que pueda considerarse
como un aporte a {a técnica, porque las antenondades ya ensefiaban los
nucleos que contienen la sustancia activa (diliazem, propanclol, nicardipina u
otros 56 compuestos activos) y uno & més tensioactivos y un recubnmiento para
hiberacion difenda, asl que estas son obvios para una persona versada en la
matena y (c) el problema planteado en esta solicitud era la necesidad de
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proporcionar formas de dosificacién de liberacién controlada que producen al
menos un impulso ciclico (es decir una liberacién controlada y rapida de una
sustancia farmacéutica en un tiempo fijo después de la administracion) y puesto
que para resolver este problema técnico la solicitud proporciona un nucleo que
contiene la sustancia activa (diltiazem, propanolol, mnicardipina u otros 56
compuestos activos) y uno 6 mas tensioactivos y tiene un recubnmiento para
iberacion difenda, es decir de manera similar a como se resolvia en las
antenondades D1, D2 6 D3, entonces esta solicitud no tiene mivel Inventivo

Con referencia expresa a D3 se observa que lo solicitado difiere de la
antenondad en que contiene tensioactivo en el nucleo, pero como se observa
en D1y D2 se menciona este tipo de compuesto dentro del nucleo, de manera
que con base en las enseianzas de cualguiera de estas dos antenondades,
una persona conocedora de la matena hubiera logrado de forma légica a la
composicién que se reivindica aqui  Asl que no hay nivel inventivo

5 Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estén
afectados asl

tem Documento Rewvindicaciones Requistto que afecta
afectadas

DA WO 97 23218 1-22 Nive! Inventivo

D2 WO 95 03052 1-22 Nivel inventivo

D3 EP 0 386 867 1-22 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comsién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacidn de la presente
comunicacién En caso de no dar respuesta al presente requenmiento o s1 a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en ef numeral 5 2, literal
@), del capitulo quinto del titulo ero de la Circular Unica No 10 de 2001

CESPEDES DE VERGEL
1516n de Nuevas Creaciones

ALIX CARM
Jefe de la

El antenor requenmiento fue notficado por fiacién en hsta, de fecha
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