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ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Xl patente de Invencién. L] Patente de Modelo de Utuhdad
Xl capitulo . L capitulo 1.
@ Nombre: AVENTIS PHARMA S.A. 7
;oczeddachr::nsntuuda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE yes ge Francia.
71) C.C. ] NIT [l
: Direccién: 20 avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony, C.E. L Otro N
Francia Cual
Domicilio: Antony, Numero -
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 c.C NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|._ . C.E. L1 Otro H
O APODERADOC | ¢ 211 86 50
E-mail: © clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P.23.555
- 1. Jean-René AUTHELIN 2. Eric DIDIER
‘¢/o Sanofi-Aventis, ¢/o Sanofi-Aventis,
; Departement Brevets, Département Brevets,
INVE E 174 avenue de France, 174 avenue de France,
N(;CZJ)R ( ,S) 75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
3. Elie FOUQUE 4. Mostafa NAKACH
c/o Sanofi-Aventis, clo Sanofi-Aventis,
Département Brevets, Département Brevets,
174 avenue de France, 174 avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 540.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o0 a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

()K 000 0000 K

FIGURA CARACTERiSTICA

@

Solicito la concesién de la patente,
NONMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : QAAQ@/@Y?@/U{@ ééﬁééé

JGG

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién internacional WO 2009/004188 A3
Descripcion: |
Paginas 6 en el idioma original
Paginas 6 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 4

Figuras: Namero (s)
2. [XI Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

’ 3. X Extracto de publicacion.

|
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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2 conformément

Pour le Ministre et }ir,%bgggiég%ﬁssigné (8)/Yo (nosotros), abajo firmado (s) e
_AVENTIS PHARMA S.A. 2g25

4zt

M/:ésidant (s) ‘a/domiciliadots) en Antoué( France

%‘ elzxresente noml%@ha PAYELIER, tpa. 832;
NZALO PERDOMO, tpa: 1 O¢ FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicillados
en la Carrera 4* N° 72-35, Bogota, Colomgia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los deméas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
g e))«rajudidales. El primer representante suplente reemplazaré a]
(’:*/dnd al en caso de ausencia o impedimento temporal o
* A/deﬂnlﬁvo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
; segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararan su intencidn de no ejercer la representacion
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionarie Pablico, o Cénsul
' de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante prindpal, o de su
primero o segundo suplentes, en’ su. caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola ‘por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el -ejercicio de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiledad industrial g' contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidén de patentes de invencidn,

- odelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
| fe fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
= nombres comerciales, ensenas; v denominaciones de origen; su
renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del
consumidor, oposicién, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, ia tutela, la
‘ proteccion de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transiéixr, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,

’

cance recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Je soussigné M° Hewt Pommery

aire & Paris Signé le/Dado y firmado hoy

ar cet instrument désigne 3 GERMAN CAVELIER, t%a. 832;
EONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliés
Bogota, Colombie, Carrera 4* N° 72-35, conformément au
paragraphe 1 de I’Article 543 du Code de Commerce, le premier
comme principal et les autres comme suppléants, dans leur
ordre, comme (mes) (nos) représentants dans toutes les affaires
concernant la propriété industrielle ayant la faculté de recevoir
les notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudicim’rs. Lecfremier représentant suppléant remplacera
le principal en cas d’absence ou d’empechement temporaire ou
détinitif de celui-ci. La meme régle sera appliquée quand il
faudra que le deuxi®me représentant suppleant remplace le
premier, ou le troisieme au deuxitme. Dans ces cas, le
représentant principal, ou le Premier ou le deuxjéme suppléant
dans leur cas, ou les deux, declareront leur intention de ne pas
exercer la représentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colombie 2a
l’étranser; et s'il s"aggisait d’empechement, avec le certificat
respectif. Si un des nommés venait 3 manquer défininitivement,
le suivant prendra sa place, Quand l'absence ou }'empechement
du représentant principal, ou de son premier ou second
supléant dans leur cas, aura cessé, ils pourront exercer leur
représentantion dans leur ordre, I'un ou les autres, suivant le
cas, l'assumant par le seul fait de I'exercer, cessant i ce
moment-la I'exercice de la représentation par le premier,
deuxieme ou troisieme suppléant dans leur cas.

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons) povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection de ma (notre)
propriété industrielle et contre la concurrence délovale; a cet
effet, autoriselons) les dits fondés de ‘pouvoir 3 me (naus)
représenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
jurisdiction; particulierement devant «celles de I'ordre
administratif, contentieux-administratif et judiciaire, ainsi que
devant les Tribunaux d’Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires suivantes: a)l'obtention de brevets d’invention,
modeles d'utilité, dessins industriels; le dépot de marques de
fabrique, collectives, défensives, de service, slogans, noms
commerciaux. enseignes, et denominations d’origine; leur
renouvellement, transfert, changement de nom ou domicile,
radiation volontaire, et I'enregistrement des contrats de licence;
b) les actions de concurrence déloyale, protection du
consommateur. opposition, radiation administrative ou
judiciaire, annulation, contrefagon, licences, la t}xte_!le,
protection des secrets industriels, et les procés civils, pénaux,
administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait a ces
droits; actions et proces établis par moi (nous) ou contre moi
{nous); et <) afin que pour toutes les questions mentionnées
ci-dessus, ils puissent substituer ce pouvoir, transiger, concilier,
admettre les faits du proces, renoncer, et ratifier les actes des
agents officieux ou personnes sans mandat.

31 octobre 2000

Aventis Pharma $.A.

a/en Antony

Fondé de Pouvoir

Apposée sur le présent document -

A : : Firma

AVENTIS PHARMA S.A.

Ji LE PENNEC .




' CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

- PARIS, FRANCIA

No. 4576
. Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, Vlstos los documentos presentados por
los interesados, :

CERTIFICA:

Que el sefior Richard REQUENA, quien constatd que la autenticacién de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de la
Direccion de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros .en lﬁancm del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma COrréspo ggn la
registrada en este Consulado; m

Que la compafiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constituida
leyes de la Republica Francesa y que cumple con su objeto conforme a la’s m
EOR- -]
Que la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apoderada dgZla éﬁtada
compafiia otorga el poder precedente esta legal y expresamente facultada ] para hacerlo w2

El Consul General no asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.

Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7, 00 (SIETE DOLARES DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

Pagados Derechos Consulares por valor de US$15 (QUINCE DOLARES DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) ‘

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE ,LOS ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA). ! : :

12, RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL. : O




iraduccién  Otficial No, 026’ '4/ W

JEAN - JACQUES H. TURPIN
Traductor e Intérprete Oficial

FRANCES - ESPANOL
Res. Minjusticia No, 2680/91

IES

D.C

. =g wL
s > o) s
S =&
2 o N\

g 8 83

HES

DE RELAL
EXIER l
ARECEEH EL
G DESEMPERA
IBRES IBDICADAS

e
i

A

GOCUME
LAS FUKE

FHIBISTERID
LUYAFIRME.

ES [K




TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 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 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR 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 representacion y
poder conferido en francés y en espaniol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Péez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogota, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada. |

Legalizacion de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario
en Paris. Firma del Notario.
Sello seco: Hervé Pommery — Notario asociado en Paris — Corte de apelacion —

Republica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exte,ﬁores. Hace constar que la presente
certificaciéon de firma se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el
Ministro y por,delegacién. Firmado (ilegible): Richard Requena.

Otro sello del Mi‘nisterio de Relaciones Exteriores del 29 de noviembre del afo 2000,

bajo el N0.018302 - Republica Francesa 010.

ASAS C;\Lk\\
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"~ ANEXO EN ESPANOL

Certificacién, por parte del Consulado Generél de Colombia en Paris, Francia,
No.4576, del 30 de noviembre del afio 2000, de'la firma de Richard Requena quien
desempenia las funciones de Adjunto Administra}tivo de la Administracién Central de
la Direccion de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademas, certifica la existencia y
representacion de la compaiiia AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Sefiora
Magali LE PENNEC desempefia el cargo de Ap;oderada de dicha compairiia y esta
facultada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre pbr valor de veintidos

délares (US$22.>oo). Sello y firma del Cénsul General, Alejandro Borda Rojas.

(455
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Legalizacion de la firma de Alejandro.Borda Rojas por el Ministeriof‘dé ‘Reldciones

B

/';' ‘ 'b( -
Exteriores en Bogota No. 6085534el 12 de diciembre del afio 2000. Firma y sello del -

Jefe de Iegalizééiones. | ?

.
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Es traduccion fiel y complefa detla cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacion y,a la cual-me remito;

4 ,: !
. i § e
Traduccion oficial No. 264/00. ) P iraduccién Oficial No‘?g é //ﬂ

o : JEAN - JAGQUES K. TURPN
Colo: 12457-801:001-7 . . ..o RS oL
LOAD L Res. Minjusticia No. 2680/91

Traductor: Jean-Jacqués Turpin.

Santafé de Bogota, D.C., 14 de diciembre del arfio 2000. W‘
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIKE

EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION

EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

A

I

(43) Date de la publication internationale
8 janvier 2009 (08.01.2009)

HOMPI2 :A} 000D O 0O

(10) Numéro de publication internationale ‘

WO 2009/004188 A3

(51) Classification internationale des brevets :

AGIK 31/337 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale : ]
PCT/FR2008/0600766 ~

(22) Date de dépot international : 6 juin 2008 (06.06.2008)
(25) Langue de dépdt : francais
(26) Langue de publication : francais
(30) Données relatives a la priorité :

0704095 8 juin 2007 (08.06.2007) FR

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : AVEN-
TIS PHARMA S.A. [FR/FR]; 20 Avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony (FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : AU-
THELIN, Jean-René [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013
PARIS (FR). DIDIER, Eric [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013
PARIS (FR). FOUQUIE, Elie {[FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013 Paris
(FR). NAKACH, Mostafa [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013

Paris (FR).

(74) Mandatalre : LE PENNEC, Magali; Aventis Pharma
S. A Département Brevets, 20 Avenue Raymond Aron,

F92160 Antony Cedex (FR).
(81) Ltat igné§ (sauf indication contraire, pour tout titre de

prbreetion nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AO,
, AU, AZ BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
,CU,CZ,DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, BG,
, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL,

LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
- PT, RO, RS, RU, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY,
TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
ZM, ZW.

(84) Kitats désignés (sauf indication contraire, pour lout titre

- de protection régionale disponible) : ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB,GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CE, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée : '

— avec rapport de recherche internationale

avant Uexpiration du délai prévu pour la modification des

revendications, sera republiée si des modifications sont re-

cues
(88) Date de publication du rapport de recherche
internationale: 26 mars 2009

(54) Title: DIRECT DISSOLUTION OF DOCETAXEL IN A SOLVENT IN POLYSORBATE 80

(54) Titre : DISSOLUTION DIRECTE DU DOCETAXEL DANS UN SOLVANT DANS LE POLY SORBATE 80

(57) Abstract: The invention relates to the solubilisation of docetaxel in an orgamc solvent, to the mixture thereof with polysorbate
80 and to the evaporation of the solvent.

(57) Abrégé : Elle concerne la solubilisation du docétaxel dans un solvant organique, son mélange avec le polysorbate 80 et I
évaporation du solvant.
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EN MATIERE DE BREVETS (PCT)
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Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de 1a publication internationale
8 janvier 2009 (08.01.2009)
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(10) Numéro de publication internationale

WO 2009/004188 A2

(51) Classification internationale des brevets :
AGIK 31/337 (2006.01) C07D 305/14 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale ;
PCT/FR2008/000766

(22) Date de dépot international : 6 juin 2008 (06.06.2008)

(25) Langue de dépot : fraglgais
(26) Langue de publication : francais
(30) Données relatives a la priorité :

0704095 8 juin 2007 (08.06.2007) FR

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : AVEN-
TIS PHARMA S.A. [FR/FR]; 20 Avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony (FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : AU-
THELIN, Jean-René [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013
PARIS (FR). DIDIER, Eric [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013
PARIS (FR). FOUQUE, Elie [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013 Paris
(FR). NAKACH, Mostafa [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013
Paris (FR).

(74) Mandataire : LE PENNEC, Magali; Aventis Pharma
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DISSOLUTION DIRECTE DU DOCETAXEL DANS UN

SOLVANT DANS LE POLYSORBATE 80

La présente invention concerne un nouveau procédé
de préparation d’une solution du docétaxel’ dans le

pclysorbate 80.

Elle concerne, selon un premier moyen de mettre en
cuvre 1"invention, plus particulierement la
solubilisation du docétaxel dans un solvant organique,
son mélange aveé le polysorbate 80 et 1’évaporation du

solvant.

La solubilisation du docétaxel directe dans le
polysorbate méme si elle est possible est une étape
difficile. Elle exige des systemes d’agitation
extrémement performants ou une augmentation de la
température nuisible au principe actif. Jusqu’d ce jour
les solutions de docétaxel dans le polysorbate 80 ont été
réalisées par un procédé en trois étapes, la premiere
constituant la dissolution du docétaxel dans 1l’éthanol,
suivie du mélange avec le polysorbate puis enfin de

17 évaporation de 1’'éthanol.

Il est apparu que 1l’éthanol utilisé dans la

formulation finale de la composition commerciale

contenant le docetaxel n'était pas le seul solvant
ut%lisable dans le cadre de la présente invention. Ainsi
de nombreux solvants capables de solubilliser le
docetaxel et miscible en toutes proportions avec le
polysorbate sont utilisables. On peut ainsi utiliser les

solvants présentant un point d’ébullition compris entre

40 et 153°C a la pression atmosphérique parmi ces

solvants on peut citer les chloroalkanes et notamment le
dichlorométhane, le chloroforme, les amides tels que le

diméthylformamide, le diméthylacétamide, les esters tels
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que 1l’acétate d’'éthyle, les cétones telles que 1l’acétone,
la méthylisobutylcétone, les nitriles tels que
1'acétonitrile . Les solvants préférés sont choisis parmi
l’acétone, l’acétonitrile, le chlorure de méthylene, le
diméthylformamide. Le docétaxel utilisé comme matiére
premiére dans le cadre de la présente invention peut étre
un docétaxel amorphe ou un docétaxel cristallisé sous une
forme quelconque tel qu’un acétonate, un alcoolate, un

hydrate ou un cristal ‘avec 1’acétonitrile.

Le procédé selon l’invention n’est pas limité a la
dissolution de docetaxel sous forme solide dans un
solvant suivi de -1’addition de polysorbate et
distillation du solvant mais peut aussi consister a
utiliser la solution de docétaxel obtenue & 1la sortie
d’une colonne de purification. Cette solution peut é&tre
une solution de docétaxel dans un solvant unique tel que
l’acétate'd’éthyle, 1"acétone, le chlorure de méthyléne,
ou le tétrahydrofurane, mais peut aussi é&tre une solution
dans un mélange des solvants précedemment cités. Cette
colonne est généralement constituée d’une colonne de
silice mais tout autre matériau permettant la
purification est utilisable. Nous préférons dans le cadre
de la présente invention utiliser une silice et notamment
une silice vendue sous la marque Lichrospher. On utillise
de fagon tout a fait ©préférentielle une silice

Lichrospher présentant un diametre de particules de 12um.

La solution de docétaxel a purifier est de
préférence une solution de docétaxel dans 1’ acétate
d’éthyle ou dans un mélange d’acécate d’éthyle avec un
hydrocarbure tel que 1le cyclohexane, les hexanes ou le
toluéne. La solution issu de la colonne de purification,
si le docétaxel contenu a la pureté requise, pourra étre
mélangée directement avec le polysorbate puis le(s)

solvant (s) évaporé(s) sans étape intermédiaire de
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cristallisation de docétaxel sous une forme solvate
guelcongue. Cela présente un avantage considérable du

point de wvue économique.

La présente invention sera plus complétement
décrite a 1’aide des exemples suivants qui ne doivent pas

étre considérés comme limitatifs de 1’invention.

EXEMPLE 1 (FTA 152)

On dissout 4,3320 g de docetaxel trihydrate dans 37, 9g
d’éthanol absolu, on ajoute 108,0g de polysorbate 80 au
goutte a goutte, une mousse importante apparait. On
distille sous une pression de 50 mbars avec une
température de bain de 40°C. Aprés 4 heures et 10 minutes
de distillation on obtient 33,9 g de distillat et 167,8 g

(a vérifier) de soluté de docétaxel dans le polysorbate

contenant moins de 0.01% d’éthanol et 0.28% d’impuretés.

EXEMPLE 2 (FTA 153)

On dissout '4,2017 g de docetaxel sous forme de 'solvate
acetonitrile dans 533ml d’acétonitrile (419, 2q), on
ajoute 108,0ml de polysorbate 80 au goutte a goutte. On
distille sous une pression moYenne de 55mPa avec une
température de bain de 40°C. Aprés 6 heures 25 minutes de
distillation on otient 99,2 g de soluté de docétaxel
dans le polysorbate contenant 0.06% d’acétonitrile et
0.41% d’impuretés.

Le solvat acétonitrile est préparé de la fagon suivante
Le procédé consiste en la déprotection (détrocage) du
docetaxel diprotégé en prosition 7 et 10 pour donner du

docétaxel qui est 1solé par cristallisation dans un

mélange toluéne / acétonitrile.

Dans un réacteur d’1L, on charge : 900mL d’acétate

d’éthyle, 7,8mg de 4-méthoxyphénol et 78g de docétaxel di

s
-
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protégé par un groupe trichlroethoxycarbonyle. Le milieu
réactionnel est mis sous agitation puis on distille sous
pression réduite 120mL d’acétate d’éthyle. De retour a
23°C, on charge 37g de zinc. On coule alors 74g d’acide
acétique en maintenant la température & 25%2°C. Cette
coulée dure 1hl5. On maintien 1l’agitation pendant 1hl5,
temps au bout duquel la réaction est compléte.

On filtre le milieu réactionnel sous azote (gdteau de
zinc) et on lave le gadteau trois fois par de 1’acétate
d’éthyle. On rassemble 1les jus méres et 1les Jjus de
lavages puis on les lave & l’eau puis avec une solution
aqueuse de bicarbonate de sodium. On charge sur la phase
organique une solution de 7,2mg de 4-méthoxyphénol dans
2mL d’acétate d’éthyle, puis on lave & 1l’eau.

On effectue ensuite un changement de solvant vers

1"acétonitrile. En fin de changement de solvant, la

température est ramenée & 25°C puis on coule en 2h 113mL
de toluéne. On maintient l’agitation a cette température
pendant la nuit puis on refroidit le milieu réaction a
0°C en 3h. On filtre la bouillie obtenue a 0°C. Le gateau
est rincé par du toluene froid.

Le gateau ainsi obtenu est séché & 1’étuve & poids
constant (27h).

On obtient ainsi 51,7g d’une poudre blanche.

" Déterminations Essai
RR dosé % 87,8
eau % 0,6
acétonitrile 4,7
acétate d’éthyle 0,2
Somme des solvants 5,5
Titre sur tel quel'% 95,2
Titre sur sec % 100, 8
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Somme des impuretés$ 0,73

EXEMPLE 3 (FTA 154)

On dissout 4,3324 g de docetaxel sous forme de trihydrate
dans 85 g de diméthylformamide (), on ajoute 108,0g de
polysorbate 80 au goutte & goutte. On distille sous une
pression de 48 mPa avec une température de bain de 67°C.
Apres 6 heures 15 minutes de distillation on obtient
106,1 g de (& vérifier) de soluté de docétaxel dans le
polysorbate contenant 0.01% de diméthylformamide et 0.43%
d’ impuretés.

EXEMPLE 4 (FTA 155)

On dissout 4,1792 g de docetaxel sous forme d’acétonate
dans 21ml d’acétone, on ajoute 108,0 g de polysorbate 80
au goutte a goutte. On distille sous une pression de
46mbars avec une température de bain de 38°C. Aprés 4
heures 45 minutes de distillation on obtient 99,7 g de
soluté de docétaxel dans le polysorbate contenant 0.01%

d’acétone et 0.34% d’impuretés.

EXEMPLE 5 (FTA 156)

On dissout 4,33 g de docetaxel trihydrate dans 165,4 g de

dichlorométhane, on ajoute 108,0 g de polysorbate 80 au
goutte a goutte. On distille sous une pression de 84mbars
avec une température de bain de 38°C. Aprés 5 heures 5
minutes de distillation on obtient 101,2 g de soluté de
docétaxel dans le polysorbate contenant 0.11% de

dichlorométhane et 0.35% d’ impuretés.

EXEMPLE 6 (FTA 151)

On mélange 148,1 g de docétaxel issu de la purification
sur colonne de silice et dissout ‘dans de 1'acétate

d’éthyle 4 une concentration de 2,7 % en poids/poids, on
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ajoute 108,2 g de polysorbate 80 au goutte & goutte. On
distille sous une pression de  55mbars avec une
température de bain de 40°C. Aprés 3 heures 15 minutes de
distillation on obtient 95,1 g de soluté de docétaxel
dans le polysorbate contenant 0.01% de dichlorométhane en

poids et 0.64% d’impuretés.
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REVENDICATIONS

1/ Procédé de préparation de solution de docétaxel dans
le polysorbate 80 caractérisé en ce que 1l’on dissout le
docétaxel dans un solvant organique ayant un point
d’ébullition compris entre 40 et 153°C & 1l’exclusion de
1’ éthanol, on mélange la solution obtenue avec le
polysorbate 80 et on évapore sous pression réduite le

solvant de dissolution.

2/ Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que

le docétaxel est sous forme cristalline.

3/ Procédé selon la revendication 2 caractérisé en ce que

le docetaxel est sous forme de trihydrate, d’acétonate ou

de solvate d’acétonitrile.

4/ Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que
le solvant de dissolution est choisi parmi 1’acétone,

l"acétonitrile, le chlorure de méthyléne ou le DMF.
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DISOLUCION DIRECTA DEL DOCETAXEL EN UN

DISOLVENTE EN POLISORBATO 80

La presente invencidédn se refiere a un nuevo
procedimiento de ©preparacidén. de una disolucidén del

docetaxel en polisorbato 80.

Se refiere, segln un primer medio de aplicacién de
la invencidén, més particularmente a la solubilizacidén del
docetaxel en un disolvente organico, a su mezcla con

polisorbato 80 y a la evaporacién del disolvente.

La solubilizacidn del docetaxel directa en
polisorbato aun cuando es posible es una etapa dificil.
Exige sistemas de agitacidén extremadamente eficientes o
un auménto de la temperatura perjudicial para el

principio activo. Hasta la fecha, las disoluciones de

docetaxel en polisorbato 80 se han realizado por un

procedimiento en tres etapas, constituyendo la primera la
disolucién del docetaxel en etanol, seguida de la mezcla

con polisorbato y, finalmente, la evaporacidén del etanol.

Resultd que el etanol utilizado en la formulacidn
final de la composicidén comercial que contiene el
docetaxel no era el Unico disolvente utilizable en el
marco de la presente invencidn. Asi, son utilizables
numerosos disolventes capaces de solubilizar el docetaxel
y miscibles en cualquier proporcidén con el polisorbato.
Asi, se pueden utilizar los disolventes que presentan un

punto de ebullicién comprendido entre 40 vy 153°C a

presidén atmosférica. Entre estos disolventes se pueden’

citar los cloroalcanos y, principalmente, diclorometano,
cloroformb,. amidas tales como dimetilformamida,
dimetilacetamida, ésteres tales como acetato de etilo,
cetonas tales como acetona, metilisobutilcetona, nitrilos

tales como acetonitrilo. Los disolventes preferidos se
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eligen entre acetona, acetonitrilo, cloruro de metileno y
dimetilformamida. El docetaxel wutilizado como materia
prima en el marco de la presente invencidén puede ser un
docetaxel amorfo o un docetaxel cristalizado en una forma
cualquiera tal como un acetonato, un  alcoholato, un

hidrato o un cristal con acetonitrilo.

El procedimiento segun la invencién no esté
limitado a la disolucidén de docetakel en forma sdélida en
un disolvente seguida de la adicién de polisorbato vy
destilacidén del disolvente sino que puede consistir
también en utilizar la disolucidn de docetaxel obtenida a
la salida de una columna de purificacién. Esta disolucidn

puede ser una disolucidén de docetaxel en un disolvente

“Unicoe tal como acetato de etilo, acetona, cloruro de

metileno o tetrahidrofurano, aunque también puede ser una
disolucién en una mezcla de los disolventes citados
anteriormente. Esta columna estd constituida generalmente
por una columna de silice aunque es utilizable cualquier

otro material que permita la purificacién. Preferimos en

‘el marco de la presente invencidn utilizar una silice vy,

principalmente, una silice vendida bajo la‘® marca
Lichrospher. Se utiliza de forma totalmente preferente
una silice Lichrospher gque presenta un didmetro de

particulas de 12um.

La disolucién de docetaxel a purificar es
preferentemente una disolucidén de docetaxel en acetato de
etilo o en una mezcla de acetato de etilo con un
hidrocarburo tal como ciclohexano, hexanos o tolueno. La
disolucién que resulta de la columna de purificacidn, si
el docetaxel contenido tiene la pureza requerida, podra
mezclarse directamente con el polisorbato y evaporarse el
0 los disoclventes sin etapa intermedia de cristalizacidn

de docetaxel en una forma solvato cualquiera. Esto
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presenta una ventaja considerable desde el punto de vista

econdmico.

La presente invencidn se describira mas
completamente mediante los ejemplos siguientes que no

deben considerarse como limitativos de la invencidn.

EJEMPLO 1 (FTA 152)

Se disuelven 4,3320 g de docetaxel trihidrato en 37,9g de
etanol absoluto, se arnaden 108,0g de polisorbato 80 gota
a gota y aparece una espuma considerable. Se destila bajo
una presidén de 50 mbares con una temperatura del bafio de
40°C. Después de 4 horas y 10 minutos de destilacidén se
obtienen 33,9 g de destilado y 167,8 g (a verificar) de
disolucién de docetaxel en polisorbato due contiene menos

del 0,01% de etanol y 0,28% de impurezas.

EJEMPLO 2 (FTA 153)

Se disuelven 4,2017 g de docetaxel en forma de solvato
acetonitrilo en 533ml de acetonitrilo (419,2g) vy se
afladen 108,0ml de polisorbato 80 gota a gota. Se destila
bajo una presidén media de 55 mPa con una temperatura del
bafio de 40°C. Después de 6 horas 25 minutos de
destilacidédn se obtienen 99,2 g de disolucidédn de
docetaxel en polisorbato que contiene 0,06% de

acetonitrilo y 0,41% de impurezas.
El solvato acetonitrilo se prepara de la forma siguiente:

El procedimiento consiste en la desproteccidn

(intercambio) del docetaxel diprotegido en posicidén 7 y

10 péra proporcionar docetaxel que se aisla por

cristalizacidén en una mezcla tolueno / acetonitrilo.

En un reactor de 1L, se carga : 900mL de acetato de
etilo, 7,8mg de 4-metoxifenol y 78g de docetaxel di

protegido con un grupo tricloroetoxicarbonilo. E1 medio
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de reaccidén se pone con agitacién y se destilan bajo-
presién reducida 120mL de acetato de etilo. De vuelta a
23°C, se cargan 37g de cinc. Se vierten 74g de &cido
acético manteniendo la temperatura a 25+2°C. Este vertido

dura 1hl5. Se mantiene la agitacién durante 1h1l5, tiempo

. al cabo del cual se completa la reaccidn.

Se filtra el medio de reaccidén bajo nitrdégeno (torta de
cinc) y se lava la torta tres veces con acetato de etilo.
Se juntah los licores madre y los licores de lavado y se
lavan con agua y con una disolucién acuosa de bicarbonato
de sodio. Se carga sobre la fase orgdnica una disolucién
de 7,2mg de 4-metoxifenol en 2mL de acetato de etilo y se
lava con agua.

A continuacidén, se efectia un cambio de disolvente a
acetonitrilo. Al terminar el cambio de disolvente, la
temperatura se vuelve a llevar a 25°C y se vierten en 2h
113mL. de tolueno. Se mantiene la agitacién a esta
temperatura durante la noche y se enfria el medio de
reaccién a 0°C en 3h. Se filtra la papilla obtenida a
0°C. La torta se lava con tolueno frio.

La torta asi‘ obtenida se seca en la estufa con peso
constante (27h).

Se obtienen asi 51,7g de un polvo blanco.

Determinaciones Ensayo
RR dosificado % 87,8
agua % 0,6
acetonitrilo ,4’7
acetato de etilo 0,2
Suma de los 5,5
disolventes
Valoracidén sobre tal. 95,2
cual %
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Valoracidn sobre 100,8
seco %
Suma de las 0,73

o)

impurezas %

EJEMPLO 3 (FTA 154)

Se disuelven 44,3324 g de docetaxel en forma de trihidrato
en 85 g de dimetilformamida () y se afiaden 108,0g de:
polisorbato 80 gota a gota. Se destila bajo una presidn
de 48 mPa con una femperatura del bafio de 67°C. Después
de 6 horas 15 minutos de destilacidén se obtienen 106,1 g
de (a verificar) disolucién de docetaxel en polisorbato
que contiene 0,01% de dimetilformamida y 0,43% de

impurezas.

EJEMPLO 4 (FTA 155)

Se disuelven 4,1792 g de docetaxel en forma de acetonato
en 21 ml de acetona y se afiaden 108,0g de polisorbato 80
gota a gota. Se destila bajo una presidén de 46 mbares con
una temperatura del bafio de 38°C. Después de 4 horas 45
minutos de destilacién se obtienen 99,7 g de disolucidn
de docetaxel en polisorbato que contiene 0,01% de acetona

y 0,34% de impurezas.

EJEMPLO 5 (FTA 156)

Se disuelven 4,33 g de docetaxel trihidrato en 165,4 g de
diclorometano y se afiaden 108,0g de polisorbato 80 gota a
gota. Se destila'bajo una presidén de 84 mbares con una
temperatura del bafio de 38°C. Después de 5 horas 5
minutos de destilacién se obtienen 101,2 g de disolucidn
de docetaxel en poliscrbato que contiene 0,11% de

diclorometano y 0,35% de impurezas.
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EJEMPLO 6 (FTA 151)

Se mezclan 148,1 g 'de docetaxel resultantes de 1la
purificacién en columna de silice y se disuelven en
acetato de etilo a wuna concentracién de 2,7 % en
peso/peso y se afiaden 108,2 g de polisorbato 80 gota a
gota. Se destila bajo una presidén de 55 mbares con una
temperatura del bafio de 40°C. Después de 3 horas 15
minutos de destilacién se obtienen 95,1 g de disolucidn
de docetaxel en polisorbato que contiene 0,01% de

diclorometano en peso y 0,64% de impurezas.
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REIVINDICACIONES

1/ Procedimiento de preparacién de una disolucién de
docetaxel en polisorbato 80 caracterizado porque se
disuelve el docetaxel en un disolvente orgdnico que tiene
un punto de ebullicién comprendido entre 40 y 153°C, con
la excepcidén del etanol, se mezcla la disolucidén obtenida
con polisorbato.80 Yy se evapora bajo presidén reducida el

disolvente de disoluciédn.

2/ Procedimiento segun la reivindicacién 1 caracterizado

porque el docetaxel estd en forma cristalina.

3/ Procedimiento segun la reivindicacién 2 caracterizado
pbrque el docetaxel estd en forma de trihidrato, de

acetonato o de solvato de acetonitrilo.

4/ Procedimiento seqgun la reivindicacién 1 caracterizado
porque el disolvente de disolucién se elige entre

acetona, acetonitrilo, cloruro de metileno o DMF.
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Resumen

La invencién se refiere a la solubilizacidén del docetaxel

en un disolvente orgdnico, a su mezcla con polisorbato 80

y a la evaporacién del disolvente.

WPC12457/1D.160301



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international application No

PCT/FR2008/000766

A. CLASSIFICATION O

INV.

SUBJECT MATTER
A61K31/337

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

A61K  CO7D

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

3

Documentation searched other than minimum documentation 1o the extent that such documents are included In the fields searched

EPO-Internal, WPI Data

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

the whole document

ET AL) 21 March 2000 (2000-03-21)
the whole document

[IN] ET AL SHARMA ARUN PRAKASH [I
17 June 2004 (2004-06-17)
the whole document

P,A WO 2007/085067 A (QUIRAL QUIMICA

~ ANTON) 2 August 2007 (2007-08-02)
the whole document

Y EP 0 522 936 A (RHONE POULENC RORER SA
[FR]) 13 January 1993 (1993-01-13)
Y US 6 040 330 A (HAUSHEER FREDRICK H [US]

A US 2004/116720 Al (SHARMA ARUN PRAKASH

S A [BR]; BIORGANICA LTDA [BR]; MACHADO

1-4

1-4

1-4
N] ET AL)

DO BRASIL 1-4

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

*A" document defining the general state of the art which is not
considered 1o be of particular relevance

*E* earlier document but published on or after the international
filing date .

*L* document which may throw doubts on priority claim(s} or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

*0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
olher means

*P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed -

*T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited t:) understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of particular refevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an Inventive step when the document is taken alone

*v* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
megts, such combination being obvious to a person skilled
in the art.

*8* document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

28 janvier 2009

Date of mailing of the intemational search report

03/02/2009

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.8. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk

Tel (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Gregoire, Ariane

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

Relevant to claim No.




1‘.&

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent famlly members

International appllcation No

PCT/FR2008/000766
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
EP 0522936 A 13-01-1993 AT 161193 T 15-01-1998
AT 147992 7 15-02-1997
AU 666859 B2 29-02-1996
AU 2278792 A 11-02-1993
CA 2102777 Al 09-01-1993
CA 2102778 Al 09-01-1993
CZ 9400032 A3 15-02-1995
DE 69217056 D1 06-03-1997
DE 69217056 T2 05-06-1997
DE 69223624 D1 29-01-1998
DE 69223624 T2 23-04-1998
DK 593601 T3 09-02-1998
DK 593656 T3 10~-02-1997
EP 0522937 Al 13-01-1993
EP 0593601 Al 27-04-1994
EP 0593656 Al 27~04-1994
ES 2110003 T3 01-02-1998
ES 2096091 T3 01-03-1997
FI 940073 A 07-01-1994
FI 940074 A 07-01-1994
FR 2678833 Al 15-01-1993
WO 9300928 Al © 21-01-1993
Wo 9300929 Al 21-01-1993
GR 3022355 T3 30-04-1997
GR 3025714 T3 31-03-1998
HK 1006207 Al 12-02-1999
HU 65960 A2 29-08-1994
IE 922212 Al 13-01-1993
IE 922213 Al 13-01-1993
JP 2595458 B2 02-04-1997
JP 6507913 T 08-09-1994
JP 2618596 B2 11-06-1997
JP 6507914 T 08-09-1994
MX 9203959 Al 01-01-1993
MX 9203960 Al 01-01-1993
NO 934609 A 14-12-1993
NO 934610 A 14-12-1993
PL 169372 B1 31-07-1996
RU 2134123 C1 10-08-1999
-SG 80541 Al 22-05-2001
SK 1594 A3 05-10-1994 -
™ 495362 B 21-07-2002
™ - B77752 B 01-03-2004
us 5403858 A 04-04-1995
. ZA 9204999 A 28-04~-1993
US 6040330 A 21-03-2000 AU 764626 B2 28~-08-2003
; AU - 2496300 A 24-07-2000
CA 2321826 Al 13-07-2000
CN 1293570 A 02-05-2001
EP 1061915 Al 27-12-2000
JP 2002534382 T 15-10~-2002
WO 0040238 Al 13~07-2000
US 2004116720 Al 17-06-2004  NONE
WO 2007085067 A 02-08-2007 BR P10600194 A 23-10-2007
: CA - 2640950 Al 02-08-2007

Form PCT/ISA/210 {patent family annex) (April 2005)

N



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationat application No

Information on p.atent family members PCT/F R2008/000766
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member({s) date
WO 2007085067 A EP 1978953 Al 15-10-2008

© Fom PCT/ASA/210 {patent famlly annex) (April 2005)




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

PCT/FR2008/000766

LASSEMENT DE L’OBJET DE LA DEMANDE

AC
INV.  A61K31/337

Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou 4 la fols selon la classification nalionale et la CIB !

B, DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE s

Documentation minimale consultée (systeme de classification suivi des symboles de classement)

A61K CO7D

Documentation consultée autre que la documentation minimale dans la mesure ol ces documents relévent des domaines sur lesquels a porté la
recherche :

Base de données électronique consultée au cours de Ia recherche Internationale (nom de la base de données, et si cala estréalisable, termes de
recherche utilisés) '

EPO~Internal, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie” | Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents ’ no. des revendications visées

Y EP 0 522 936 A (RHONE POULENC RORER SA 1-4

[FR]) 13 janvier 1993 (1993-01-13)

1e document en entier

Y US 6 040 330 A (HAUSHEER FREDRICK H [US] 1-4

ET AL) 21 mars 2000 (2000-03-21)

1e document en entier

A US 2004/116720 Al (SHARMA ARUN PRAKASH 1-4

[INT ET AL SHARMA ARUN PRAKASH [IN] ET AL)

17 juin 2004 (2004-06-17)

le document en entier

P,A WO 2007/085067 A (QUIRAL QUIMICA DO BRASIL 1-4
: S A [BR]; BIORGANICA LTDA [BRJ; MACHADO

ANTON) 2 aofit 2007 (2007-08-02)

le document en entier:

D Volr la suite du cadre C pour la fin de ia liste des documents Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cités:
9 P "T* document ultérleur publié apres la date de dépot international ou ta

) 3 H ' date de priorité et n'appartenenant pas & I'état de la

A docurnglédéﬂnlssant I g!atrgénérdtde l;‘. technique, non technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
considére comma particulierement pertinent ou {a théorie constituant la base de I'inverntion

*E" document antérieur, mais publié 2 la date de dép6t international

p *X* document particulierement pertinent; finven tion revendiquée ne peut
L dzzué:::f ;sg\?a:?lj(:ter un doute sur une revendication de Blre ctonsidérée o r(ljouvelle ?u comcr'n e implliguant’ e activité
inventive par it au document considéré isolémen:
priorité ou cité pour déterminer la date de publication d'une ‘ © pal fappori ail documan 6o

ot . *Y" document particulisrement pertinent; Inven tion revendiquée

autre citation ou pour une raison spéciale (telle quindiquée) ne peut étre considérée comme impliquant une aclivité Inventive
*O" document se référant a une divulgation orale, & un usage, & lorsque le document est associé & un ou plusieurs aulres

une exposition ou tous autres moyens documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
*P* document publié avant la date de dépd! international, mais pour une personne du métler o

postérieurement & la date de priorité revendiquée "&" document qui fait partie de la méme famille de brevets
Dale & laquelfe la recherche Internationale a été effectivement achevée Date d’expédition du présent rapport de recherche internationale

28 janvier 2009 03/02/2009

Nom et adresse postale de Fadministration chargée de la recherche internationale | Fonctionnaire autorisé
Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, . .
Fax: (+31-70) 340-3016 Gregoire, Ariane

Fomutaire PCT/ISA/210 {deuxizme feuille) (avril 2005)




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Renselgnements relatifs aux membres de famllles de brevets

Demande internationale n°

v PCT/FR2008/000766

Document brevet cité Date ds ‘ Membre(s) de la Date de

au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
EP 0522936 A 13-01-1993 AT 161193 T 15-01-1998
: AT 147992 T 15-02-1997
AU 666859 B2 29-02~1996
AU 2278792 A 11-02-1993
CA 2102777 Al 09-01-1993
CA 2102778 Al 09-01-1993
CZ 9400032 A3 15-02~1995
DE 69217056 D1 06-03-1997
DE 69217056 T2 05-06-1997
DE 69223624 D1 29-01-1998
DE 69223624 T2 23-04-1998
‘ DK 593601 T3 09-02-1998
e DK 593656 T3 10-02-1997
’J EP 0522937 Al 13-01-1993
a EP 0593601 Al 27-04~1994
EP 0593656 Al 27-04-1994
ES 2110003 T3 01-02-1998
ES 2096091 T3 01-03-1997
‘ FI 940073 A 07-01-1994
FI 940074 A 07-01-1994
FR 2678833 Al 15-01-1993
WO 9300928 Al 21-01-1993
WO 9300929 Al 21-01-1993
GR 3022355 T3 30-04-1997
GR 3025714 T3 31-03-1998
'HK 1006207 Al 12-02-1999
HU 65960 A2 29~-08-1994
IE 922212 Al 13-01-1993
IE - 922213 Al 13-01-1993
JP 2595458 B? 02-04-1997
JP 6507913 T 08-09-1994
JP 2618596 B2 11-06-1997
- JP 6507914 7 08-09-1994
‘ MX 9203959 Al 01-01-1993
: MX 9203960 Al 01-01-1993
NO 934609 A 14-12-1993
NO 934610 A 14-12-1993
PL 169372 Bl 31-07-1996
¢ RU 2134123 C1 10-08-1999
SG 80541 Al 22~05-2001
SK 1594 A3 05-10-1994
W 495362 B 21-07-2002
W 577752 B 01-03-2004
us - 5403858 A 04-04-1995
ZA 9204999 A 28-04-1993
US 6040330 A 21-03-2000 AU 764626 B2 28-08-2003
- AU 2496300 A 24-07-2000
CA 2321826 Al 13-07-2000
CN 1293570 A 02-05-2001
EP - 1061915 Al 27-12-2000
JP 20025634382 T 15-10-2002
Wo 0040238 Al 13-07-2000

US 2004116720 Al 17-06-2004  AUCUN

W0 2007085067 A 02-08-2007 BR P1I0600194 A 23-10-2007
CA 2640950 Al 02-08~2007

Fommulaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (avril 2005)




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Renseignements relatifs aux membres de familles de brevets

Demande internationale n°

PCT/FR2008/000766

Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
WO 2007085067 A EP 1978953 Al

15-10-2008

Fomulalre PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (avrl 2005)




A\

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MERER AL RIARRRELA ERM

21683- -000
Fecha: 2009-10—28 16.28.57 D-=p ”020 NUECF\EAC'ON[
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALY
Act. 411 PRESENTACION Folios: 32

e
A
Ars
At

Hl
P
Lo
P
[2r)
o

o
iz
ok

[

bt

ol

v

L

et

At
Il

TR

-
g

49

®Jo: 457 - BAL-09) 3



o

Industria y Comercio,
1§UPERINTENDE_NCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

RCT
[PATENTE DE INVENCION . [/ MOPELO DE UTILIDAD | |
Indicacion de que se solic;ité« la concesién de una patente ~ M/

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud :
‘Descripcidn de (a invencion P L ,

[
1A
Dibujos de ser estos pertinentes /]/

) o o
' Comprobaypa/‘go de las tasas estabiecidas [4/

400

COMPLETA | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL []

4 | lndicaqién de que se solicita el registro de Risefio Industrial

[ ]
¢ Datos de identificacién' del splicitante. o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografipa""iﬁel Disefio Indystrial o muestra del []

material que incarpora eldisefio " - ' ’,O - e '
¢ Comproébante de Pago de las tasas establecidas K d]
: . ; | . '—,:":,_7;:;-/::'/‘"?’
SOMPL'ETA [ ] ” INCOMPLETA L]
’ ' ¥ .’,v‘l'(.‘f".‘: .. .
s . . L. § i::’;;i.\-;;:" ] '}-; B :
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] CNN, -
.0 Indicacion de.que se solicita el regiéfro de un.Esquema de Trazado - [ ']

¢ Datos de identificacién del salicitante o de |a persona quepresenta‘ia solicltud [ ]
2R 4 Representacion grifica del esquema trazado [ ]
_® Comprobante de pago de [as tasas eéstablecidas [ ]-

COMPLETA INCOMPLETA [

"}

.
T

Ue : . -
Fecha Iy ENDENG DE, B Carrera 13 No. 27-00 Pisg 5. 7 y 10
—— ND, ey - . . ]
'Il/’l’l’ﬂ’ "l” OUSTRIA Y COMERCy - Conmutador: 3 82 08 40
) ©. 0g. Fax: 350 52 20
12 200g. 151 21683~ . Qg n E-mall: Info@sic,q0v.co
Act 47y PAT LT s 1000 WWW.SiC.q0v.co
411 ppe  Elv Evge,?_ 2020 Ny o .Sic.gov.

2o OREAC Bogota, D.C., Colombia
Folios: 55 SENAC G OMI 9918, 9.%., Colom

4

5%



2,

£
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota,
2020

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S.A.

REFERENCIA Radicacidn No. 9 121683
Solicitud internacional PCT/FR2008/000766
Fecha inicio fase nacional 08/01/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidén 430
Oficio No. 1287

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de 1la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segln indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular OUnica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
consideraria abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente ofj
e), del capitulo quinto ded tj

io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
ulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA
Directora de

SPEDES DE /VERGEL
uevas Creaciones (c¢)

El anterior ?Squerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha ;Uh,.ftﬁ.
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Al contestar favor indique el ndmero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidén consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-210165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté D.C. Colombia



