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I, the undersigned, being an officer duly authorised in accordance with Section 74(1) and (4)
“of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and issue certificates on behalf of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto is a true copy of the documents as
originally filed in connection with the patent application identified therein. -

In accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company named
in this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered immediately before re-
registration save for the substitution as, or inclusion as, the last part of the name of the words
"public limited company" or their equivalents in Welsh, references to the name of the company
in this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which it is so re-registered.

In accordance with the rules, the words "public limited company” may be replaced by p.l.c.,
plc, P.L.C. or PLC.

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects the company to certain additional company law rules.

Moy

Dated 72 JUL 2000
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

The present invention relates to pharmaceutical compositions and more particularly to
a pharmaceutical composition containing bis[(E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-1sopropyl-2-
[methyl{methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl}-(3R, 5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid]
calcium salt (of the formula I heremnafter and referred to hereinafter as “the Agent”)

The Agent 1s disclosed as an inhubitor of 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA reductase
(HMG CoA reductase) in European Patent Application , Publication No 0521471 and 1n
Bioorganic and Medicinal Chemustry, (1997), 5(2), 437-444 and 1s useful 1n the treatment of
hypercholesterolemia, hyperlipidproteinermia and atherosclerosis

A problem associated with the Agent 1s that 1t undergoes degradation under certain
conditions This makes 1t difficult to formulate the product and provide a pharmaceutical
compositton with adequate storage ife The major degradation products formed are the
corresponding (3R, 58) lactone (hereinafter referred to as “the lactone™) and an oxidation
product (heremafter referred to as “B2”) in which the hydroxy group adjacent to the carbon-
carbon double bond 1s oxidised to a ketone functionality

It 1s therefore important to find a pharmaceutical composition of the Agent which
remains stable over a prolonged peniod It 15 also preferable that such a composition has a
good flow rate to assist processing into urut dosage forms for oral administration, for example
nto tablets, and good dasintegration and dissolution charactenstics when processed into
tablets for oral admimstration, which tablets can be in different dosage strengths

We have now discovered a pharmaceutical composition of the Agent which has
advantageous properties

Accordingly, a first aspect of the invention comprises a pharaceutical composition
comprising the Agent and a tnbasic phosphate salt in which the cation 1s multivalent

A tribasic phosphate salt in which the cation 1s multivalent includes, for example,
tribasic calcium phosphate, tribasic magnesium phosphate and tnbasic aluminmium phosphate
Tribasic calcium phosphate 1s especially preferred

Preferably the pharmaceutical composition of the invention 1s formulated 1nto an oral
dosage form, such as a tablet Accordingly a further aspect of the invention comprises a
pharmaceutical composition compnsing the Agent, a tribasic phosphate salt in which the

cation 1s multivalent, and one or more fillers, binders, disintegrants or lubnicants
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Suitable fillers include, for example, lactose, sugar, starches, modified starches,
mannitol, sorbitol, inorganic salts, cellulose denvatives (e g microcrystalline cellulose,
cellulose), calcium sulfate, xylitol and lactitol

Suitable binders include, for example, polyvinylpymrolidone, lactose, starches,
modified starches, sugars, gum acacia, gum tragacanth, guar gum, pectin, wax binders,
microcrystalline cellulose, methylcellulose, carboxymethylcellulose, hydroxypropyl
methylcellulose, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, copolyvidone, gelatin and
sodium alginate

Swuitable disintegrants include, for example, crosscarmellose sodrumn, crospovidone,
polyvinylpyrrolidone, sodium starch glycollate, corn starch, microcrystalhine cellulose,
hydroxypropyl methylcellulose and hydroxypropyl cellulose

Suitable lubricants include, for example, magnesium stearate, stearic acad, palmtic
acid, calcium stearate, talc, carnauba wax, hydrogenated vegetable oils, mineral o1l,
polyethylene glycols and sodium stearyl fumarate

Additional conventional excipients which may be added include preservatives,
stabilisers, anti-oxidants, silica flow conditioners, antiadherents or ghdants

Other suitable fillers, binders, disintegrants, lubricants and additional excipients which
may be used are described n Handbook of Pharmaceutical Exciptents, 2™ Edition, American
Pharmaceutical Association, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 2nd Edition,
Lachman, Leon, 1976,

Pharmaceutical Dosage Forms Tablets Volume 1, 2™ Edition, Lieberman, Hebert A , et al,
1989, Modern Pharmaceutics, Banker, Gilbert and Rhodes, Chnstopher T, 1979 and
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 15* Edition, 1975

Typically the Agent will be present 1n an amount within the range of 1 to 50%, and
preferably from 1 to 20% (especially 2 to 15%) by weight of the composition

Typically the tribasic phosphate salt, such as tnibasic calcium phosphate, will be
present 1n an amount within the range of 1 to 25%, for example 1 to 20%, such as 5 to 18% by
weight

Typically one or more fillers will be present 1n an amount 30 to 90% by weight

Typically one or more binders will be present 1n an amount 2 to 90% by weight

Typically one or more disintegrants will be present 1n an amount 2 to 10%, and

especially 4 to 6% by weight
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It will be appreciated that a particular excipient may act as both a binder and a filler, or
as a binder, a filler and a disintegrant Typically the combined amount of filler, binder and
disintegrant compnses, for example, 70 to 90% by weight of the composition

Typically one or more lubricants will be present in an amount 0 5 to 3%, and
especially 1 to 2% by weight

Preferred compositions of the invention include, for example, those compnsing the
Agent, tnbasic calcium phosphate and excipients selected from lactose, mannitol,
microcrystalline cellulose, povidone, crospovidone, sodium starch glycollate and magnesium
stearate Preferred independent compositions of the invention include, for example,
compositions comprising the Agent, tribasic calcium phosphate, microcrystalline cellulose,
lactose, sodium starch glycollate, butylated hydroxytoluene and magnesium stearate,
compositions comprising the Agent, povidone, tribasic calcium phosphate, microcrystalline
cellulose, mannitol, sodium starch glycollate, butylated hydroxytoluene and magnesium
stearate, compositions comprising the Agent, tribasic calcium phosphate, crospovidone,
lactose and magnesium stearate, and compositions compnsing the Agent, povidone, tribasic
calcium phosphate, microcrystalline cellulose, lactose, sodium starch glycollate, magnesium
stearate and butylated hydroxytoluene Where lactose and microcrystalline cellulose are used,
these are preferably present in the ratio of 1 1to 3 | by weight

Composttions of the tnvention which are of particular interest include, for example,
the specific embodiments set out heremnafter :n the accompanying Examples

The pharmaceutical composition of the invention may be prepared, using standard
techmques and manufacturing processes generally known 1n the art, for example by dry
blending the components For example, the Agent, one or more fillers, one or more binders
and one or more disintegrants, as well as other additional excipients if desired are blended
together The components of the blend prior to blending, or the blend 1tself, may be passed
through a mesh screen, for example a 400-700 um mesh screen A lubricant, which may also
be screened, 1s then added to the blend and blending continued untii a homogeneous mixture
15 obtained The mixture 1s then compressed into tablets Alternatively, a wet granulation
technique can be employed For example, the Agent, one or more fillers, one or more binders
and a portion of a disintegrant, as well as other additional excipients if desired, are blended
together, for example by using a granulator, and the powder blend 1s granulated with a small

volume of punfied water The granulate 1s dnied and passed though amill The remainder of
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the disintegrant and a lubricant are added to the milled granulation and after blcndinrg the
resultant homogeneous mixture is compressed into tablets. It will be appreciated that
modifications of the dry blending and wet granulation techniques, including the order of
addition of the components and their screening and blending prior to compression into tablets,
may be carried out according to principles well known in the art.

A tablet coating may then be applied, for example by spray-coating. with a water-
based film coating formulation. The coating may comprise, for example, lactose,
hydroxypropyl methylcellulose, triacetin, titanium dioxide and ferric oxides. Coating
ingredient combinations are commercially available, such as those described in the Examples
hereinafter. The coating may comprise, for example, 0.5 to 10% by weight of the tablet
composition, particularly 1 to 6%, and preferably 2 to 3%. Coatings containing ferric oxides
are especially preferred as they reduée the rate of formation of photodegradation products of
the Agent.

The following pharmaceutical compositions are intended to illustrate the invention

without being limitative in any way.

Exampie 1

The Agent 2.50 mg
Tribasic calcium phosphate 20.0 mg
Microcrystalline cellulose  47.0 mg
Lactose monohydrate 470 mg
Sodium starch glycollate  3.00 mg
Butylated hydroxytoluene  0.05 mg

Magnesium stearate 1.00 mg

The Agent, microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, sodium starch glycolate,
tribasic calcium phosphate, and butylated hydroxytoluene were blended together for 10
minutes, Magnesium stearate was screened through a #40 mesh (425 um) screen and added to
the blend and blending continued for a further three minutes. The resulting homogeneous

mixture was compressed into tablets.

4
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The tablets were stored at 70°C/80% relative humidity for one week. After one week
there was found to be only 0.11%w/w of the oxidation product B2 formed and only
0.50%w/w of the lactone. By comparison a similar formulation in which 20.0 mg of tribasic
calcium phosphate was replaced by 20.0 mg of dibasic calcium phosphate, 0.23%w/w of B2

was formed and 15.61%w/w of the lactone.

Example 2
The Agent 2.50 mg
Povidone 2.50 mg

Tribasic calcium phosphate 20.0 mg
Microcrystalline cellulose  47.0 mg
Mannitol 47.0 mg
Sodium starch glycollate 3.00 mg
Butylated hydroxytoluene  0.05 mg

Magnesium stearate 1.00 mg

The Agent, povidone, mannitol, microcrystalline cellulose, butylated hydroxytoluene
and sodium starch glycollate (in the amounts given below) were blended for 5 to 60 minutes.
Magnesium stearate was screened through a #40 mesh (425 um) screen and added to the
blend and blending continued for a further three minutes. The resulting homogeneous mixture
was compressed into tablets. The compressed tablets were coated by spraying with a mixture
of hydroxypropyl methylcellulose, polyethylene glycol 400, titanium dioxide a;nd ferric oxide
(sold as Spectrablend by Warner-Jenkinson}) and water in a coating pan. The weight gain
provided by the coating was 1 to 6%w/w, and preferably 2 to 3 %w/w.

The tablets were stored at 70°C/80% relative humidity for one week. After one week
there was found to be only 0.06%w/w of the oxidation product B2 formed and only
2.22%wi/w of the lactone.
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Example 3
The Agent 2 60 mg
Crospovidone 375 mg

Tnbasic calcium phosphate 5 66 mg
Microcrystalline cellulose 15 5 mg
Lactose monohydrate 46 5 mg
Magnesium stearate 0 94 mg

The Agent and crospovidone were blended together for 5 minutes and the blend then
passed through a 400-700um screen A small portion of the microcrystalline cellulose was
passed through the screen afterwards The screened material was blended with the other
mgredients, excluding the lubricant, for 10 minutes Magnesium stearate was passed through
a #40 mesh (425 um) screen and added to the blend and the mixture was blended for a further
3 minutes The resulting homogeneous mixture was compressed into tablets The
compressed tablets were coated by spraying with a mixture of lactose monohydrate,
hydroxypropyl methylcellulose, tnacetin and fermc oxide (sold as Opadry II by Colorcon) and
water 1n a coating pan The weight gain provided by the coating 1 to 6%w/w, and preferably
2 to 3%w/w

The tablets were stored at 70°C/80% relative humidity for one week After this time
only 0 19%w/w of the oxidation product B2 had formed and only 2 71%w/w of the lactone

Example 4
The Agent 250 mg
Povidone 250mg

Tnbasic calcium phosphate 20 0 mg
Microcrystalline cellulose 34 5 mg
Lactose monohydrate 340mg
Sodium starch glycollate 6 00 mg
Magnesium stearate 1 00 mg
Butylated hydroxytoluene 0 05 mg
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A portion of the tnbasic calcium phosphate and butylated hydroxytoluene were
blended for 30 seconds 1n a bag The Agent, povidone, remainder of the tnbasic calcium
phosphate, microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, tribasic calcium
phophate/butylated hydroxytoluene mixture and a portion of the sodium starch glycolate were
blended 1n a granulator for 30 seconds The powder blend was granulated wath purified water
for 1 minute at the addition rate of 70 mg/tablet/minute The granulation 1s dned in a
flmdized bed dner at 50°C until the loss on drying 1s less than 2% w/w The dned granulation
1s passed through a mill (e g Comu:l) The mulled granulation and the remainder of the sodium
starch giycolate was bilended for approximately 5 minutes Magnesium stearate was screened
through a #40 mesh (425 um) screen and added to the blend and blending continued for a
further three mmmutes The resulhing homogeneous mixture was compressed 1nto tablets

The tablets were stored at 70°C/80% relative humidity for one week After this time
only 0 23 %w/w of the oxidation product B2 had formed and only 0 28%w/w of the lactone
By comparison a similar forrmulation 1n which 20 0 mg of tribasic calcium phosphate was
replaced by 20 0 mg of dibasic calcium phosphate, 0 19 %w/w of B2 was formed and 28 15

%w/w of the lactone

Formula 1
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¢) Si no hay suficiente espacio para (odos Ilos detailes
pertinentes sobre cualquler parte de esta forma, favor
continuar en una hoja de papel separada y escriblr “ver hoja
de continuaci6n® en la parte(s) pertinente Una hoja de
continuacion deberia ser unida a esta forma

d) Si usted ha respondido “Si* a Ia Forma de Patentes 7/77
necesitara ser presentada

e) Una vez usted haya presseniado en la forma su mayor recusrdo
para firmar y fecharla



f) Para dsetalles de honorario y forma de pago favor contactar a
la Oficina de Patentes

R X R L S A R 2 2 & B b

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presenie invencibn se reflere a composiciones
farmacéuticas y més pearticularmente a una composiclén
farmacéutica que contlene bIs{(E)-7-[4-(4-Tluorofenll)-6-isopropll-2-
metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-1§}-(3R,5S)-3,5-dIimdroxihept-6-
égcido endico] sal de calclo (de Ia férmula | de aquf en adelante y
referida pare referirse como “el Agente”

El Agenie estd revelado como un inhihidor de 3-hdroxi-3-
metilglutaril CoA reductasa (HMG CoA reductasa) en la Sclicitud de
Patentes Europea, Publiceeién No 0521471 y en la Quimics
Medicinal y Bioorgénica, (1987), 5(2), 437-444 y sas uatii en el
tratamiento de Ia hipercolesierolema, hiperlipidproteinemia vy
arteroesclerosis

Un problema asoclado con este Agenie es que éste sufre
degradacién bajo ciertas condictones Esto hace dificil formular el
praducto y proporclonar una composicién farmacéutica con vida
adecuada de almacenamiento La mayor degradaclén de los
productos formado son las correspondientes (3R, 58) lactona (de
aqul en adelante refesrida como “la lactona®) y un produclo de
oxidacién (de aqui en adelante referido como “B2") en el cual el
grupo hidroxi adyacente a la uniéon doble de carbdén-carbén es
oxidado para una funcionalidad quetona

Es por consigulente Importente encontrar una composicién
farmacéutica del Agente la cual permanezca estable sobre un
periodo prolongado Es también preferible que tal composicion
tenga un buen promedio de flulo par ayudar al procesamiento en
forlmas de dosificacién de unildad para administraclén oral, por
ejeamplo en tabletas, y buenas caracteristicas de desintegracién y
disolucién cuando son procesadas en tabletas para administracidbn



oral, dichas {abletas pusden ser en diferentes fuerzas de
dosliflcacién

Hemos ahora descublerto una composicion farmacéutica del
Agente la cual tiene propiedades veniajosas

Por consiguiente, un primer aspecto de Ia Invencién
comprende una composicién farmacéutica que comprende el Agente
Yy una sal de Tosfato tribasica en la cual o) calibn es mulivalente

Una sal de fosfato {iribasica en f{a cual el catibn es
multivalente incluye, por ejemplo, fosfato de calclo tribbsico, fosfato
de magnesio tnbésico y fosfato de aluminio tribasico E! fosfato de
calclo tribdsico es especiaimente preferido

Preferiblemente la composicién farmacéutica de le Invencién
es formulada en una forma de dosificacién oral, tal como una
tableta Por consiguients un aspecto mas de I|a invencién
comprende una composicién farmacéutica que comprende el
Agente, una sal de fosfato tribadsica en la cual el catiobn es
muitivalente, y uno o mas relienadores, aglomerantes,
desintegrantes o lubricantes

Los rellenadores adecuados Iincluyen, por ejemplo, lactosa,
azucar, almidones, aimidones modificados, manitof, solvitoi, sales
Inorganicas, derivados de celulosa (por ejempilo celulosa
microcristalina, celulosa), sulfato de calcio, xiitol y lactito)

Los agiomerantes adecuados incluyen, por ejempio,
pohviniipirrolidona, laclosa, almidones, almidones modificados,
azucares, goma acacia, goma f{ragacanto, goma guar, pectina,
aglomerantes de cera, celulosa microcistalina, meticelufosa,
carboximealilcelulosa, meticelulosa de hidroxipropllo, celulosa de
hidroxietlio, celulosa hidroxi propilo, copolividona, gelatina vy
alginato de sodio

Los desintegrantes adecuados Incluyen, por ejempio, sodio de
croscarmillosa, crospovidona, polivinllpirrolidona, glicolato de
aimidén de sodlo, almidén de mafs, celulose microcristalina,
metlcelulosa de hidroxipropillo y celulosa de hidroxipropilo

Los lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, estearato de
magneslo, acldo estearico, acido paimitico, estearalo de calcio,



talco, cara de carnauba, aceites vegetales lidrogenados, aceite
mineral, glicoles de polietllena y fumarato de estearilo de sodio

Los excipientes convencionaies adicionales los cuales pueden
ser agregados ncluyen preservativos, estabilizadores, anti-
oxidantes, acondicionadores de flujo de silice, antiadherentes o
glidantes

Otros rellenadores adecuados, aglomeranies, desintegranies,
lubricantes y exciplentes adiclonales los cuales pueden ser usados
estd descritos en el Manual de Exclplentes Farmacéuticos, 2da
Edictén, Asoclacién Farmacéuiica Americana, La Teoria y Préctica
de Farmacia industriel, 2da Edicion, Lachman, Leon, 1976, Formas
de Doslificacion Farmacéuticas Volumen de Tabletas 1, 2da
€dicién, Lieberman, Hebert A, y oftros , 1889, Farmacéuticos
Modernos, Banker, Gilbert y Rhodes, Chrnistopher T, 1979 y
Clencias Farmacéuticas de Remingion, 15ava Edicién, 1975

Tipicamenie ol Agente estard presente en una cantidad dentro
del rango de 1 hasta 50%, y preferiblemente desde 1 hasta 20%
(especialmente 2 hasta 15%) por peso de la composicién

Tipicamente la sal de fosfato tribdsica, tal como un fosfato de
calcio tribdsico, estard presente en una cantidad dentro del rango
de 1 hasta 25%, por ejemplo 1 hasta 20%, tal como 5 hasta 18% por
peso

Tipicamente uno o més rallenadores estardn presentes en una
cantidad de 30 haste 90% por peso

Tipicamente uno o mas aglomeranies estaran presentes en
una cantidad de 2 hasta 80% por peso

Tipicamente uno o méas desiniegrantes aestaran presenies en
una caniidad de 2 hasta 10%, especialmente 4 hasta 6% por peso

Se apreclard que un exciplenie perticular puede actuar como
ya sea un agiomerante y un reilenador, o como un aglomerante, un
rellenador o un desintegrantie Tipicamente, la cantidad combinada
de rellenador, agiomerante y deslntegrante'comprende, por ejemplo,
70 hasta 90% por peso de ia composicién

Tipicamente uno o mas lubricantes estardn presentes en una
cantided de 0 5 hasta 3%, y especialmente 1 hasta 2% por peso



Las composiciones preferidas de Ila invencidn inciuyen, por
elJemplo, aquellas que comprenden el Agente, fosfato de calclo
tribasico y excipiente sesleccionados de lactosa, manitol, celulosa
microcristalina, povidona, crespovidona, gelicolato de aimidén de
sodlo y estearato de magnesio Las composiclones Independientes
preferidas de la invencién incluyen, por ejemplo, composiciones que
comprenden el Agente, fosfato de calcio (tribasico, celulosa
microcristalina, lactosa, glicoiato de almidén de sodio,
hidroxitolueno bulllado y estearato de magnesio, composiclones que
comprenden el Agents, povidona, fosfalo de calcio tribasico,
celulosa mlcrocristalina, manitol, glicolato de almlidén de sodlo,
hidrotoluenc butllado y estearato de magnesio, composiciones que
comprenden el Agente, fosfato de calcio tribasico, crospovidona,
lactosa y estearato de magnesio, y composiciones que comprenden
el Agente, povidona, fosfaioc de calclo f{ribasico, celulosa
microcristalina, lactosa, ghcolato de almidén de qodlo. estearato de
magnesio e hidroxitolueno butilado Donde la lactosa y la celulosa
microcristalina son usadas, esas estdn preferiblemente presentes
en el promedio de 1 1 hasta 3 1 por peso

Las composiciones de la invencién (as cuales son de particular
interés Incluyen, por ejemplo, las modalidades especlificas
estipuladas de aquf en adelante en los Ejemplos que acompafian

La composicién fermacdutica de {a (nvencidn puede ser
preparada, usando técnicas normales y procesos de fabricacidon
generaimente conocidos en el arte, por ejemplo por mezclas de
componentes secos Por ejemplo, el Agente uno o més
rellenadores, uno o mas aglomerantes y uno o mas desitegrantes,
as{ como tamblén otros exciplentes adiclonales sl se desea son
mezclados junios Los componentes de I|a mezcla anterior al
mezclado, o !a mezcla por si misma, puede ser pasada a fravés de
un tamiz de malla, por ejemplo un tamlz de malla de 400-700 um
Un lubricanie, el cual pusde también ser (amizado, es entonces
agregado a fa mezcla y ol mezclado es continuado hasta gue una
mezcla homogénea es obtenida La mezcla es entonces comprimida
enh labletas Alternativamente, una técnica de granulacidn himeda
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puede ser empleada Por ejempio, el Agente, uno o mds
reilenadores, uno o més agiomeranies y una parte de un
desintegranie, asi como también otros excipientes adicionales st se
desea, son mezciados juntos, por ejemplo usando un granulador, y
la mezcla de polvo es granulada con un pequefio volumen de agua
purificada EIl grandlado es secado y pasado a través de un molino
El restante del desintegranie y un lubricante son agregados la
granuiacién molide y después del mezciado la mezcia homogénea
resultante es comprimida en tabletas Se apreciarda que
modificaciones del mezclado seco y las técnicas de granulacién
himeda, Incluyendo el orden de adicién de los componenies y su
tamlizamiento y mezclado anierior a Ia compresién en {abletas,
puede ser llevado a cabo de acuerdo con los principios bien
conocidos en el arte

Un revestimiento de taebieta puede entonces ser aplicado, por
ejemplo por revestimiento de rociado con una pelicula a base de
agua revistiendo la formulacibn E! revesiimiento pusde
comprender, por ejemplo, lactosa, metlicelulosa de hidroxipropllo,
triacelina, diéxido de titanio y 6xidos férricos Las combinaclones
de ingredientes de revestimiento es{adn comerciaimente dispontbies,
tales como aquellas descritas en los Ejemplos de aqui en adelante
El revestimiento puede comprender, por ejemplo, 0 5 hasta 10% por
peso de la composicién de (a tableta, particularmente 1 hasta 6% y
preferiblemente 2 hasta 3% Los revestimientos que contienen
6xidos férricos son especialmente preferidos segin ellos reducen el
promedio de formacién de productos de folodegradacion del Agente

Las siguientes composiciones farmacéuticas estén dastinadas
para llustrar la Invenclén sin ser limitatives en ninguna forma

Elemplo

El Agente 250 mg
Fosfato de caiclo tribasico 20 0 mg
Celulosa microcristalina 47 0 mg

Monohidrato de lactosa 47 0 mg

e

AT
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Glicolato de almidén de sodio 3 00 mg
Hldroxltolueno butllade 0 05 mg
Estearatc de magnesioc 1 00 mg

El Agente, celulosa microcristalina, monohidrato de lectosa,
glicolato de almidén de sodio, fosfato de calcio tribasico, e
hidrotolueno butiado fueron mezclados junios durants 10 minuios
Estearato de magnesio fue tamizado a iravés de un tamiz de malla
#40 (425 um) y agregado a la mezcla y el mezclado continuada por
tres minutos mas La mezcla homogénea resultante fue comprimida
en tabletas

Las tabletas fueron almacenadas a humedad refativa de 70°
C/80% durante una semana Después de una semana se encontré
ser solamente 0 11%w/w del producto de oxidacién B2 formado y
solamente 0 50%w/w de lactona Por comparacion de una
formulacién similar en la cual 20 0 mg de fosfato de calcio tribésico
fue reemplazada por 200 mg de fosfato de calclo dibasico,
0 23%w/w do B2 fue formado vy 15 61%w/w de la lactona

Ele 0

El Agente 250 mg
Povidona 250 mg
Fosfato de caicio tribasico 20 0 mg
Cefufosa microcristalina 47 0 mg
Manitot 47 D mg
Glicolato de almidoén de sodio 3 00 mg
Hidroxitalueno butilado 0 05 mg
Estearato de magnesio 1 00 mg

Ei Agente, povidona, manltol, celulosa mlcrocristalina,
hidrotolueno butilado y glicolato de almidén de sodio (en las
cantidades dadas a bajo) fueron mezclados durante 5 hasta 60
minutos Estearato de magnesio fue famizado a través de un tamiz
de malla #40 (425 um) y agregado a (a mezcla y 6l mezclado
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continuado por tres minutos mas La mezcia homogénaa resultante
fue comprimida en tabletas Las tabietas comprimidas fueron
revestidas por rociado con una mezcia de metilcelulosa de
hldroilpropllo, glicol de polietileno 400, diéxido de titanio y 6xido
férrico (vendido como Spectrablend por Warner-Jenkinson)) y agua
en una lata de revestimiento E! peso logrado provisto por el
revestimiento fue de 1 hasta 6%w/w, y preferiblemente 2 hasia
I%wiw

Las tabletas fueron almacenadas a humedad relativa de 70°
C/80% durante une semana Después de una semana se encontré
ser solamente 0 D6%w/w del productc de oxitdacidbn B2 formado y
solamente 2 22%w/w de lactona

Elempio 3

El Agente 2 60 mg
Crospovidona 375 mg
Fosfato de calcio tribasico 5 66 mg
Celulosa microcristalina 155 mg
Monohidrato de lactosa 46 5 mg
Estearato de magnesio 0 94 mg

Ef Agente y fa crospovidona fueron mezclados durante §
minutios y la mezcla fue entonces pasada a través de un tamiz de
400-700 um Una pequefia parie de la celulosa microcristalina fue
pasada a través del tamiz mucho tiempo después EI material
tamizado fue mezclado con los otros mgredientes, sxcluyendo sl
lubricente, duranie 10 minutos Estearato de magnesio fue pasado a
través de un tamiz de malla #40 (425 um) y agregado a la mezcla y
la mezcla fue mezclada durante 3 minutos més La mezcla
homogénea resultante fue comprimide en tabletas Las tabletas
comprimidas fueron revestidas por rociade con una mezcia de
monohldrato de lactosa, metilcelulosa de hidroxipropilo, triacetina y
o6xido férrico (vendido como Opadry Il por Colorcon) y agua en una

-3
t4



{ata de ravestimienio E| peso logrado provisto por el revestimiento
fue de 1 hasta 6%w/w, y preferiblemente 2 hasta 3% w/w

Las tabletas fueron almacenadas a humedad relativa de 70°
C/80% duranie una semana Desputs de este tlempo solamente
0 19%w/w del producto de oxidacion B2 se habla formado vy
solamente 2 71%w/w de la laciona

Elemplo 4

El Agente 250 mg
Povidona 2 50 mg
Fosfaio de calclo tribaslco 20 0 mg
Celulosa microcristahina 34 S mg
Monohidrato de lactosa 34 0 mg
Glicolato de aimidén de sodlo 6 00 mg
Estearato de magnesio 100 mg
Hidroxitolueno butilado 0 05 mg

Una parte del fosfato de calcio tribasico e hldroxitolueno
butilado fue mezclada durante 30 segundos en una bolsa E!
Agente, povidona, restante del fosfato de calcio tribésico, celulosa
microcristalina, monohidrato de lactosa, mezcla de hidroxiiolueno
butilado/fofato de calcio tribasico y una parte del glicoiato de
almidén de sodio fue mezclada en un granulador durante 30
segundo§ El poivo mezclado fue granulado con agua purificada
durante 1 minuto al promedio de adicién de 70 mg/tableta/minute
La granulacién es secada sn un secador de cama fluidizada a 50°C
hasta cuendo la pérdida sobre secamienio es de menos del 2% w/w
La granulacién seca es pasada a través de un molino (por ejemplo
Comil) La granulacion molida y el restante del glicolato de almidén
de sodio fue mezclade durante eproximadamente 5§ minulos
Estearats de magneslio fue tamizado a través de un tamiz de malla
#40 (425 um) y agregado a la mezcia y el mezclado contimmuado
durante tres minutos mas La mezcla homogénsa resultante fue
comprimida en tabletas
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Las tabletas fueron almacenadas a humedad refativa de 70°
C/80% durante una semana Después de este tlempo solamente
0 23%wiw del producto de oxidacion B2 se habfa formado vy
solamente 0 28%w/w de la lactona Por comparacién una
formulacion simijar en la cual 20 0 mg de fosfato de calcio iribAsico
fue reemplazada por 200 mg de fosfato de calcio dibdsico,
0 19%w/w de B2 fue Tormado y 28 15%w/w de |la lactona
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' CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA M

ARD FLOOR 15 10 QREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1FP 7FB

TELEPHONE 020 7637 9803 TELEFAX 020 7637 5004
E MAIL CONSULCO®@ CONSULCO DEMON CO UK (Y
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La suscnta Coénsul General (E) de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este Despacho,

CERTIFICA

Que, JOHN B HODGSON, Notario Publico de Macclesfield, Cheshire, Inglaterra,
autentico la firma del Documento precedente y su firma se encuentra certificada por J.B.
CLARK, Oficial del Ministerio de Relaciones Exteriores Britdmco, firma que a su vez se
encuentra registrada en este Consulado General

Que, ASTRAZENECA AB, es una Sociedad orgamizada y existente en Sodertalje,
Suecia, y que cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese pafs

Que, LYNDA MAY SLACK, en su calidad de Representante Legal de la mencionada
Sociedad, debidamente autorizada otorga el documento precedente y su firma se
encuentra  autenticada por JOHN B. HODGSON, Notario Publico de Macclesfield,
Cheshire, Inglaterra, Gran Bretaiia

La Cénsul General (E) no asume responsabilidad por el contemdo del mencionado
documento

Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretaila, & los cuatro (04) dias del mes de Septiembre
de 2000 T

-
-

Certificacid6n No 09/1308
Derechos U$ 106,00 CANCELADOS N
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ANA GEORGINA CHARR

Cénsul Genersl (E)
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POWER WITH ASSIGNMENT
COLOMBIA

Theonderaigned =
TOSEPH RICHARD CREEKMORE__ |
| NORMAN ALFRED WIGGINS_/

reaiding ot
1800 Concorde Pilos, Wilmington, Delawars 19850-9437, US A

hersby appoint
RAMIRO CASTRO md HECTOR GOMEZ
Carrera 7 No 16-56 Plsos 9 & 10
Apwrtado Asreo 3692
Bogots, COLOMBIA

as etrerney/s with wpecia) and sufficlent powers to epply for end obtain fram the competent national
vffices and authorities of COLOMBIA a Letters Patent for

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

to be Isaved In the name of
AftraZeneca AB

of
8-151 §3, Bodertalje, Sweden

to whom assignmant has been made of all right end title to the said invention for the territory of
COLOMBIA foresald, withont any resiriction whatevar The assignee/s also sign these presents in
token of scceptance of the sald assignment ead harsby suthorise the sald sttormey/s to take all
necessary stopa before the said offices and muthorities for the pmposes arove sated; to make petitions,
declarstions and cleims; to draw and algn specifications, smendments and spprals; to pry ali fovs mnd
instalments and to make all payments required by law and withdraw the same if necessery, fo recelve
alt documents and securitiea giving proper reseipts therefor; to desint and to fulfill all other requisttes
and, flaally, to use, all means whish sud sttorsy/s shell deem proper for the safaguard of the nterests
of the constituents, who hereby mufy and confirm all wnd whatsosvar the said sttornay/s shall lawfully
do by virtue of theso presents, with full powers of substitution and revocation

Assignosh kd,\c\q ﬂ'\c%g«\ C\C&(

LYNDA MAY SLACK
(Authorised Signatory)
AstraZeneca AB

L_B,M/f

NOTARY FUBLIC
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NOTARIAL CERTIFICATION

(1) 1w Notary Publlc, certify that
() onthe // dayof JUCy 2000

,a, 4 :: : before me pervonally appesrcd

™

7 to me known and known to me to
MARIE M GRELOCH be of legal capscity and

NOTARY PUBLIC OF DELAWARE acknowledged thelr signatures

sppearing on the foregoing
APPO%E';J ;ggg 1090 instrument end ratified the same.

NOTARY PUBLIC
NOTORIAL CERTIFICATION

1 centify that Mr-(Memr) n‘v
(4) LYNDA MAY SLACK
who aigned the foregoing
instrument on behalf of
(5) ASTRAZENECA AR
# corporation duly organized and
legally mdsting under the laws
(6) ofthe Stata of Swaden
(7) domiclled st Sweden
1a(ara) i1y legitimato Atterney
)}

in accordsnee with the sppolntment
\ Issyed in the City of Sodertalje
¢
(10) On 3 January 2000 RGO yayes
by the Bosrd of Directors of NADurrge p ! R ALVARgy
sald corporstion, which appotntment P, g0, ERPRETE
I have seen " Wiy, oty "::"

I further certly that aald
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position(s) and/or with a O
resolution of safd corporation S
(11) taken on
(12) in the Clty of

which [ have seen

1finally certify that the

purposen for which seid

mstrament {s gsanted are within

the soope of the ohject or

activitles of aald corporntion,

in sccordance with the Aot of

Inc
(13) fasved n the Clty of Stockholm
{14) md dated 13 Junuary 2000
(1) snd/or the By-Laws isyund in the
Cityof
(16) dazed
whlnh both | have seen,
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NOTARY PUBLIC
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This document bears
the signature / seal of J B Hodgson

Acting 1n the capacity of Notary Public

Signedby B J Clark




No. 2103

EL CONSULADO DE COLOMBIA
CERTIFICA*

Que es auténtica la firma de PATRICK 0. HATCHETT
quien el dla 7 AGOSTO DEL 2000

desempefiaba las funciones de_ OFICIAL DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO DE ESTADO

la cual aparece al ple de los documentos anexos relacionados con _ POPER.
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Dado en Washington, D.C. a los CATORCE» (14)
» p
AGOSTO del afio dos mil (200g5e*

Pagado Impuesto de ﬂmbn_t
Pagado Derecho m:%—-—;
Total

(El Consulado no asuma ninguna
responeabliided por e! contenide de los
documentos anaxay)
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Hnited SIRIFI AL Dmerica

DEPARTMENT OF STATE
@o all to whom these presents shall come, Greetings:
N

I Certafy That the document hereunto annexed i1s under the
Seal of the Secretary of State of the State(s) of Delaware, and
that such Seal({s) is/are entitled to full faith and credit *

In testimony whereof, I, .Madeleine K Albright,
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this %eventh day of August, 2000

o .
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—

Isrued pursunst to CHKIV Swte of By
Sep 15 1789 1 St 6869 22
USC 2657 22 USC 2631a, 3 USC

301 2 USE 1733 et eq 8 USC of State

1443(f), RULE 44 Federal Rules of

Gt Pracestere. *For the contents of the ann - preriient assumes no
responsibility

This certificate s not valid if it 1s removed dualfered in any way whatsoever
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State of Delaware
Office of the Secretary of State

PAGE 1

I, EDWARD J FREEL, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THAT MARIE M GRELOCH, WHOSE GENUINE
SIGNATURE APPEARS ON THE ABOVE AND FOREGOING DOCUMENT WAS AT THE
TIME OF MAKING AND NOW IS A NOTARY PUBLIC FOR THE STATE OF
DELAWARE IN AND FOR NEW CASTLE COUNTY DULY APPOINTED,
COMMISSIONED AND QUALIFIED, AND THAT FULL FAITH AND CREDIT ARE,
AND OUGHT TO BE, GIVEN TO ALL OF HIS OFFICIAL ACTS AS SUCH

IN TESTIMONY WHEREOF, I HAVE HEREUNTO SET MY HAND AND
' AFFIXED MY OFFICIAL SEAL OF OFFICE AT DOVER ON THE SEVENTEENTH

! DAY OF JULY, A D 2000, AT 3 46 P M

N

malfcofuy .
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xy, ’W%,Q
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_ o 3 rtary of State
200045025UCKEC NN -, 2% 2 0562872
001360551 07-17-00



TRADUCCION OFICIAL No. 3869/2000 de un Poder con Cesién
otorgade porJOSEPH RICHARD CREEKMORE, y_ NORMAN_ALFRED/
r‘WTE@TNfS , fresidentes en 1800 Concerde Pike, Wimington,
Delaware 19850-5437, Estados Unidos de América al doctor
RAMIRO CASTRO y HECTOR GOMEZ, de Carrera 7 No 18-56
Pisos 9 & 10, Apartado Aéreo 3692, Bogota, Colombia, con Cesibn
aW_AB_dL_S_—J_SJ 1_85 SpdBrtals, Suecia de Ia invencién

titulada COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, del nglés al
sspafiol, o] cual para su identificacién se sella con el Sello del

Traductor al mismo tiempo que la presents -

ER R A Y eSSt
ANEXOS: E| Poder con Cesién arriba mencionado, Certificacion
Notarial, Ceriificacidon por el Secretario de Estado Principal de Su
Majestad Para los Asuntos de la Comunidad y el Exiranjero en
Londres, inglaterra, Certificacion del Departamentio de Estado de
los Estadoa Unidos de Amdérica, Certificacidn del Secretario de
Estado del Estado de Delaware, Estados Unidos de América,
Certificacién del Consulade General de Colombia en Londres,
Inglaterra, Legalizaclién del Consulado de Colombia en Washington,
D C, Estados Unidos de América, Autenticaciones por el Ministerio

de Relaciones Exteriores de Colombla -
TR e L P R L e L S RS LR L R PR L E R

PHM 70701/CO
PODER CON CESION
COLOMBIA

Los suscritos
JOSEPH RICHARD CREEKMOR
NORMAN ALFRED WIQGINS
residentes en ]
1800 Concerde Pike, Wiimingion, DeaiyoR AAPHC-5437, E U A
por medio del presenie nombran a )
RAMIRO CASTRO y HECTOR GOMEZ
Carrera 7 No 16-56 Pisos 8 & 10
Apartado Aéreo 3692
v RkRoTIVAREL

[RADUCTER E. INTERPRETE OFiGi
Res. 1876 Minjusticle Y99



Bogotd, COLOMBIA
como abogado/s ¢con poderes aspeclaies y suficientes para solicitar
para y oblener de las oficinas y auloridades nacionales
competentes de COLOMBIA unos Tilulos de Patente para

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

para ser expedidos en el nombre de:
AstraZeneca AB

de:

$-151 85 Sodertalje, Suecla

3 quien esta cesién ha side hecha de {odo derechec y titulo a Ia
dicha invencién para e! territorio de COLOMBIA anteriormente
mencionado, sin ninguna restriccién cualguiera que sea. La
cesionarial/s también firma estas presenies en prueba de
aceptacion de la dicha cesién y por medio del presente autoriza al
dicho abogado/s para tomar {odos fos pasos necesarios ante las |
dichas oficinas y autoridades para los propbsitos arriba declarades;
para hacer peticiones, declaraciones y reciamos; para hacer y
firmar especificacionas, enmiendas y apelaclones; pagar todos los
honorarios e inslalaciones y hacer todos |os pagos requeridos por
la ey y relirar ios miesmos sl es necesario; recibir todos los
documentos y valores dando reclbos aproplados por éstos; desistir

y llenar todos los otros requisitos y, finalmente, usar, todos los

ton plenos poderes de sustilucion yNevoedc|

s

Casionaria/s

Lynda May Slack (Firmado)
LYNDA MAY SLACK
(Signatario Autorizado)

4 -] [T
RUGO NAVARRO ALVAREZ
[RADUCTOR E. INTERPRETE OFICMM
8. 1876 Minjuaticia 1990



.

AsiraZeneca AB

Firma Ilegible (Firmado)
NOTARIO PUBLICO
SELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

Cedentsa/s

Firma {legible (Firmado)
' JOSEPH RICHARD CREEKMORE

Flrma ilegibie (Fltmado)
NORMAN ALFRED WIGGINS

Firma lllegible (Firmado)
NOTARIO PUBLICO
SELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

-~

CERTIFICACION NOTARIAL

‘ (1) Yo, un Nofarlo Poblico certifico que .
(2) el dia 11 de Julio del afc 2000 anle
mi personaimente comparecisron

(3)
son

Firma llegible (Firmado)
MARIE M. GRELOCH

NOTARIO PUBLICO DE DELAWARE
NOMBRADO EN JULIO 22 DE 1999

nucu;‘uavaﬁo XLVAREZ

{RADUCTER E. INTERPRETE ORCM
ey 1676 Minjastics 1%



A .

TERMINO 2 ANOS
NOTARIO PUBLICO

SELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

CERTIFICACION NOTARIAL

(4)

(%)

(6)
N

(8)

(9)

(10)

(11)
(12)

Certifico que {a Sra

LYNDA MAY SLACK

quien firmé e} instrumento anierior a
nombre de

ASTRAZENECA AB

una compafia debidamente
organizada y l{egaimentes existente
bajo las leyes

del Estado de Suecia

domlciliada en Suecia es(son) su
legitimo Apoderado ’

de acuerdo con el pombramiento
expedido en la Cludad de Sodertalje

En Enerc 10 de! afio 2000,

Por fa Junta Direcltiva de dicha
compadia, dicha nombramiento he
visto.

'co,:n una resolucidon de dicha compafiia

tomada en
{a Ciudad de
la cual he visto.

uuﬁuﬁm ALVARER

(RADUCTOR E. INTERPRETE ORGMS
Ros, 1876 Minjnsticla 1999



(13)
(14)

(15)

(16)

(17)
(18)

Finalmente  csrtifico  que  los
propésitlos para los cuales dicho
instrumento estd otorgade estén
dentro del aljcance del objeto o
actividades de dicha compafi{a, de
acuerdo con la Ley de Incorporacién
expedida en la Cludad de Estocoimo

y fechada el 13 de Enero del afio
2000.

y/o por los Estalutos expedidos an la
Ciudad de

fechados

ambos los cuales he visto,

Atesto.

Firmado en Macclesfield, Cheshirs,
Fechado en: 30 de Agosto del afic
2000

' Firma liegible (Firmado)
NOTARIO PUBLICO

SELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

i i b o o o O A o A o O A A A A S X T % o Wararays

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL

No. D631392

Este documento porla
la firma/sello de

actuando en la capacidad

.....................................

------------

------------------------------------------------------

Firmado por: B.J. Ciark

ﬂuGJﬁtho FLVAREZ

{RADUCTOR E. INTERPRETE OFYCMS
Rex. 1876 Minjustlein 1990 -
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Firma llegible (firmado)

Por el Secretario de Estado Principal de
Su Majesied para los Asuntos de |a
Comunidad y el Extranjero

SELLO EN RELIEVE

HAY SELLO DE LA COMUNIDAD

Y EL EXTRANJERO EN LONDRES,

INGLATERRA

AT T TR R R e E e Y R T
EN ESPANOL: La Certificacién de! Consulado General de Colombia
en Londres, inglaterra bajo sl Nimero de Cerlificacién 09/1308 de
faecha 04 de Septiembre deil aflo 2000, Autenticacion Hasta por el
Ministerio de Relaciones Exieriores de Colombia bajo el Nimero
453166 de fecha 12 de Octubre de{ aflo 2000

(Pagados Derechos por valor de $106 00 Dédlares)
o A eSS SR ST R R R R LR TS

Estado de Delaware

PAGINA 1

Oflicina del Secretarlio de Estado

EL DOGUMENTO ARRIBA Y ANTSg
HACERLO Y AHORA ES UN NO L‘-

DEBIDAMENTE NOMBRADO, COMIgIBNADO Y CALIFICADO, Y
QUE PLENA FE Y CREDITO LE SON, Y DEBERIAN SERLE, DADOS
A TODOS SUS ACTOS OFICIALES COMO TAL

nuel WRvATR0 ATVAREZ

(RADUCTOR E INTENPRETE OFICHAS
Res. 1476 Minjisticla 1999
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, HE FIRMADO EL PRESENTE
DE Mi PURO Y LETRA Y FIJADO MI SELLO OFICIAL DE CARGO
EN DOVER EL DECIMO SEPTIMO DIA DE JULIO DEL AD DEL
ANO 2000, ALAS 346 P M

Firma llegible (Firmado)
Edward J Freel, Secretarioc de Estado
AUTENTICAGCION 0562872
FECHA 07-17-00
200045025UCNPC

z 001360551
SELLO EN RELIEVE
S R R R R L T T R A

00043207-11
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todos aquelios a qulenes estas presentes llegaren,
Saludos
Certifico que el documento aqul anexc al presents ostd
‘, bajo el Sello del Secretario de Estado del Estado(s) de Delaware, y
que tal Sello(s) merece piena fe y crédito *

En testimonio de lo cup yo, Madeleine K

g stado, he causado

que se el sello dsl
Depart y\que mi nombre
sea ncionario de
Autentica rtamento, en

aglon, en el Distrito de

Columblia, o&&fte séplimo dia de Agosto dei

afile 2000



4

P

[}
a

NMadaleine K Albright (firmado)
Secretaria de Estado

Por Firma llegible (firmado)
Funcionario de Autenticaciones

Asisiente, Departamento de
Estado
* Por los contenidos del documento anexo, el
Departamenio no asume ninguna responsabiidad

SELLO EN RELIEVE
Este certificado no as vahido 31 se remueve o altera en cualquier
forma cusiquiera que sea
el R e R R R e R L e L S S LR S SR S L
EN ESPANOL: La lLegalizacién de! Consulado de Colombia en
Washington, D C , Estados Unidos de América bajo el nimerc 2103
de fecha 7 de Agosto del afio 2000, Autenticacién hasta por el
Mimsierio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el NGmero
453167 de fecha 12 de Octubre del aflo 2000

(Pagado impuesto de Timbre por valor de $7 oo Délares
y Derechos Consulares por Valor de $15 oo Dolares)

T R R R R S L o L e
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LOS DOCUMENTOS
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
63

2020

Bogotd XC.

Doctor

RAMIRO-CASTRO DUQUE

Apodersdo

rRBFSRBNGIA: Radicacién No 00-58801

Trémite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No 1352
Folios 001

(Como- saniliio del-examen de forma, reelizado con fundemento en el articulo 38 de la Decision
4806 de e’Gomision de'la Comunided Andina, se le comunica que:

« El tidone define snforma breve y precise ¢i objeto de la invencién. Este debe ubicaral lector en el sector
- thonico y:eatir-acorde-oon la:-desoripcion y las reivindicaciones

En cumpiimiento del articulo 39 de la Decieién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se
e romisENnerR gue- dentro del 1rmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presenis oficlo, complets los requisitos anteriorments enunciados. En caso de no dar
cumpiimiento-sh presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y perdera su

3

0 3 MAYO 2001

d4o por fijacion en lista de fecha

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



