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10 ANEXOS

Comprobants de pago de la tasa de presentacian de la solicitud, & 554,000

E Diccurienio que acredita la avistencia y representacian le-gal cuando el solicitante $63 persona
juridica.

Poderes, si fuere &l caso. Fotocopia autenticada

LA Dacurnenio ti'-' cesion del invanior al solicitanie o a su causante,

B Tracucecion de Lz solicitud intzmacional 2 castellano. (Peaurnan, descipaion, reivindicacionss, dibujos)

D Copia del évarmen preliminar infemacional efeciuado por la Autoridad Infermacional de Exarnen
preliminar (IPEA)

D Traduceicn de examen prefiminar intsmacional efectuado porla IPEA,

D De ser el casno, aapia del contrato de acceso,

D De zer el cazo, documento que acredits 3 icencia.o autorizackin de uso de conocimientos fradicionales
de las comunidades indigenas.

D De ser el cazo, cerfificado de depdsito del matenal bioldgico.

[ ] Atefinal 12x12,

[:| De zer el caza, infommacian sabre ofras soliciudes de paients o ol obtenidos en el extranjsro por 2l
roiarma titular o su causants, relacionadas parcial o tatalments con fa invencidn de esta solicitud.

D De zar el caso, modificaciones efectuadas @ la sofivitud infemzacional,

Otroz: Comprabant2(z) de pago de 1 1asa por conceato de Feivindicaciones adicionalas. 5.000

(14*$26.000)
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Solicito la condcesion dela patente;

. NQMBR‘EE;» JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
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““ﬁ” a7 tJr“ anqurm TF’ 7492 del G50
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Inatrucciones para la presentacion de oz anexos, var revarao de ezta pagina.
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COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABLE, QUE COMPRENDE THNA SAL

DE VINFLUNINA HIDROSOLUBLE

La invencidn se refiere a fornas farmacéuticas
sélidas y estables de derivadoes hidrosolubles de Vinca
alcaloides nés particularmente a Jderivados de vinflunina,
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caracterigtica principal de la estructura guimica de estos
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esta manera se combina v nezcla a £in de llevar a cabo la
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granulacién, ez decir aglomeracidn de los ingredientes en la

orma de granulos.

h

La mezcla granulada entonceg 3¢ sonete 3 una etapa
de secado, a fin de obtener 1 granulo seco, es decir con

hunedad e&n el orden de aquel correapondiente a2 la mezcla

puede secarse en un horno colocado al vacio, con wso posible

e Uun

intimanente en un mezclador tal como un mezcladoy girvatorio.
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compactacidn, en un compactador de rodillos por ejemplo.

Los aglomerados obtenidos Jde esta wanera pueden

Fh
[

n

(D
r

S0

le reducir

distribucidédn uniforme de lubricante en los granulos.

puede obtenerse por mnszclado dirvecko por ruta seca, &3 decir
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activos que no fluyen hisn en general, Ezto tanbién faciliza

la compresién en el curso del proceso de fabricacidin de

embargo, si e agragan en =xceso,” reducen la cohezidn de la

tableta.
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usualmente polimdrica, capaz de revestixr
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contenIo de caca invencidn, IE rezfiere a
plastificances que hacen pogible evitar que la capa de

e & la proporcién de

niveles de ingrediente activo en la sangre Jque 2@ encuentyran

después de adninistracidén oral en  comparacidn  con  la

observadas = un momenzo determninadso encre las

concentraciones de plaswa del wiswmo ingrediente activo

cares, ventajosamnencsa 3acarosa, fructosa, glucosa,
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estearate de alumninic, estearaco de calcio, estearato de
scodic, estearato de sorbitan, zahkearato de cing, ésteres de
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aczite de waiz,

benzoato de sodio, talco, eatearil-funarate de sodio,

devivados asi como SUs mezdlasz, Yy ventajogamnente 3 estearato

alina y un compuesto seleccionado de D-
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ventajosamenice entre 1y 5%, wis ventajosamente igual a
aproximadamente 1.5% o 2.5%.
La composicién de acuerdo con la invencidn puede

0
[}
I._l
o
I_l
O
mn
a
<
("
ot
;
o
)
[N
O
)]
h}
=
m
N
ot
o
{8
fy
I_J -
Oy
s
5
3]

f
“
[
)
i
O

e}
l.—J -
l._l
m
ot
I_Y -
]_J
(2
]
]__l
[
l_J
8]
5}
f )

celulosa, de polivinilpirrolidona, gomas ventajosaments goma
guar, goma tragacanto, goma aridbiga, goma xantano, azlcares,
o un

copolimero de vinilpirrolidona y vinilacetato, asi como sus
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ventajosamente igual & aproximadamente 5%.

La composicién de acusrdo con la invencidn puede
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més ventajosanente igual a aproximadamente 5%
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La composicidén de acuerdo con la invencidn puede

La propoveidn de agente de flujo v/o lubricante

De acuerdo <on una mnodalidad
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- aprovimadamsnte 53% de diluyente, vencajosamente
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32% aproximado de D-manitcl y 21% de celunlose microcristalina
o ventajosansnte 32%  aproximado de fosiato de alcio
dihidratado vy 21% de celnlogsa microcristalinag;

- aproximadamentce 5% de desintegrante,
ventajosanente croscarmelosa de sodio;
- aproximadansnte 0.25%  de  agente  de  f1ujo,

10 - il de lubricante,

la composicién en pesc es como sigue:

vencajosamente
15 24% aproxinado de D-manitol vy 16% de celulosa

- aproximadansnie 5% de

’:':3‘
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- aproximadamence 5% de desincegrante,
20 ventajosanente croacarmelosa de s0dio;
- aproximadamenite 0.25% de agente de rlujo,

ventajosamentce silice coloidal dihidratada;
- aproximadamnente 1.5% de lubricante,

25 De e otra wodalidad de

—
Q)

Sn, la conposicidn en peso 28 Comne sigue:
- aproximadanente 26% de diluyente, ventajosamente
22% aproximado de D-manitol v 14% de celulosa
microcristalina;
30 - aproximadanente 5% de aglutinante, ventajosamente
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La composicién de la invencidén puede ventajosamente

almacenarsse en  enpagque =2=21llado a fin de incranentar su

compactada  en
tabletas o contenida en capsulas, de esta wanera  puede
arencia en enpadues
o aluninizado herm&tico al aire

técnicas conocidas por los profesionales.
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Dos mezclas concentcrada
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El diluyente principal es
1.1. Foérmulas de granulos u

Constituyentes A: Dosis a 20 mg
Peso en myg %
Ditartrato de Vinflunina 27.34 34.17
D-manitol 26.12 32.65
Celulosa microcristalina 17.14 21.42
HPMC 4.00 5.00
Croscarmelosa de sodio 4.00 5.00
Silice coloidal 0.20 0.25
dihidratada
Estearato de magnesic 1.20 1.50
Total 80.00 100.00
Tamailo de céapsula: 3 1 Céapsula /
Tamafio de cipsula: 1 / /
Consicituyentes B: Dogsis & 75 wg
Peso en ng %
Ditartrato de Vinflunina 102.52 34.17
D-manitol 97.95 32.65
Celulosa microcristalina f4.27 21.42
HPMC 15.00 5.00
Crogcarmelosa de sodiag 15.00 5.00

b
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Silice coloidal 0.75 0.25
dihidratada
Egtearaco dz magnesio 4.50 1.50
Total 300.00 100.00
5 Tamafio de cépsula: 3 / /
Tamafio de cidpsula: 1 1 Cépsula /
1.2 Pruebas de disolucidén In vitrc
La cantidad de ingrediente activo disuelto se
10 midid, utilizande wn protocolo de la  Farmnacopesd Luropea
estédndar, en 1 litcro de HCL 0.1 N por capsula, a 37 grados C
con agitacidén a una velocidad de 75 rpm. Los resultados se
reporcan en la siguiente fabla Ezte mitodo de operacidn
también se ukiliza en los sjemplos 2 a 6 siguientes
15 Capsula A
Tiempo (min) 0|5 10 {15 {30 45
Cantidad de ingrediente |0 |72 |89 {99 {100 |100
activo disuelto (%)
20 Capsula B
Tiempo (min) 0|5 10 |15 30 45
Cantidad de ingrediente |0 |62 |88 |96 |99 100
activo disuelto (%)
T -
25 .3. Pruekbag de estabkilidad a 5 grados C y 25 grados €, bajo
condiciones selladag después de 3 meses
La compeosicidn en las formas de cipsula y B =e
enpaca en snpacadores sellados. Se almacenaron 3 meses a 5
grados C a un nivel dz humsdad extierna de 20%, © a 25 grados
30 C a un nivel de humedad externa de 60%

‘|
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almacenamieno, Lrasd 2 MeE3&s = almacenamiento. La
diferencia entre estios dos porcencajs da =1 cambio  en
contenido de impurezas.

Se compara con el obtenide  para vinflunina

—

ditartrate secado por congelamiento gque se almacsna bajo las

Los resultados se reportan en la tabla siguiente.

Ditartrato de | Cépsula | Cépsula

w

Vinflunina A

Cambio en +0.8 +0.2 +0.2
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Biodisponi- Variabilidad
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Capsula blanda

Ejemplo N°o. 2

himedo. Tma fase externa (croscarmzloza de szodio, silice
coloidal dihidratada) ae agregd antes de la etapa de
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Pegso en myg %
27.34 34,17
26.12 32.65
17.14 21.42
4.00 5.00
4.00 5.00
0.20 0.25
1.20 1.50
80.00 100.00

1 Cépsula /

/ /
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Fosfato dicalcio 97.95 32.65
dihidratado

Celulogsa wicrocristalina 64.27 21.42
HPMC 15.00 5.00
Croscarmelosa de sodio 15.00 5.00
Silice coloidal 0.75 0.25
dihidratada

Estearato de magnesio 4.50 1.50
Total 300.00 100.00
Tamafico de capsula: 3 / /
Tamailo de ciapsula: 1 Capsula /

2.1 Pruebas de disclucidn In vitro
Dosificadas a 20 mg
Tiempo (min) 0|5 10 ;15 | 30 45
Cantidad de ingrediente |0 |80 |94 98 |99 100
activo disuelto
Dogificadas a 75 wyg
Tiempo (min) 0|5 10 |15 | 30 45
Cantidad de ingrediente |0 | 66 |88 |96 | 99 100
activo disuelto
Ejemplo N°. 3
Una nezcla concentrada &z aproximadamente 50% de
ditarcrato de wvinflunina se  prepara  por granulacién  en
himedc Una fase externa (croacarmelosa de sodio, silice

agregd
en  CAa
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capsulas resultances dosificadas a 100 mg Jde base
El diluyente principal es D-manitol.

jan

3.1, Formulas de granulos uz

oP

Ditartrato de Vinflunina 126.70 48,80
D-manitol 66.24 23.65
Celuloga micirocrigtalina 44 .14 15.80

.00

Croscarmelosa de sodio

Y o LN

.00

coloidal

.25

280.00

l_l
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Tiempo (min)

30

Cantidad de ingrediente

vo disuelto

-

act

N
N

57

96

Ejemplo N°. 4

Una mezcla concentrada a aproximadamente
ditartrato de vinflunina se prepard utilizando mezcl
seco antes de una =tapa de lubricacién vy distribuc
cépsulas Lags <capsulas resultantes dosificadas a 90

=
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Peso en myg

Ditarcrato de Vinflunina 123.03 52.35

D-manitol 56.96 24 .25

Celulosa microcristalina 37.97 16.15

Croscarmelosa de sodio 11.75 5.00

Silice coloidal 0.59 0.25
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Tiempo (min) 0|5 10 |15 |30 |45

Cantidad de 1ingrediente 0 |82 [ 100|100} 100 |100

activo disuelto

Ejenplo N°., 5

Una wezcla concentrada o aproximadamente 25%  de
ditarctrato de vinfulina, s8Se prepara por Jgranulacidn an
htnedo Tna faze externa (croacarmelosa de sodio, silice
coloidal dihidratada) se agrega entonces antes de comprasidn

y lubricacién. Las capsulas resultantes dosificadas a 20 myg

=
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Constiltuyentes Dosis a 100 mg
Peso en mg %
Ditartrato de Vinflunina 27.34 34 .17
D-manitol 26.44 32.65
Celulosa microcristalina 17.62 21.42
101
HPMC 5.52 5.00
Croscarmelosa de sodio 4.00 5.00
Silice coloidal | 0.20 0.25
dihidratada
Eztearato de magnesio 0.40 1.50
Pelicula / /
Macrogol 400P 0.152 18.22
Diéxido de titanio 0.66 79.14
Spectracol gquinoline 0.012 1.44
yvellow LK
Oxido de  hierro rojo 0.01 1.20
Spectracol
Total 82.35 100.00
5.2. Pruebas de disolucidén In vitro
Tiempo (min) 0|5 10 |15 |30 |45
Cantidad de ingrediente activo 0|34 |66 |87 |99 199
disuelto (%)
Ejemplo N°. 6
Una wmezcla concentrada a aproximadamente 45% de
ditartraco de vinfulinag, se prepara por granulacidén en

=4
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compresidén., Las capsulas resultantes dosificadas a 200 wg de
base vinflonina.
El diluyente principal es D-manitol.
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Aun was, cambhién muestran una biodisponikhilidad

Ejemplo No. 7
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mezcla, de preferencia ea de 5 mwminntos. La
lubricacién =g seguida por distribucidn de la

dogifican con 75 mg de hase vinflunina.
5.1 Formulaciones unitarias

coma  lubrics
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gelatina obtar

z2v lubricacidn éptins de

dosis de 90 mg
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REIVINDICACIONES

1. Una conposicién  farmacéutica estable, que
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4, La coumposiciin de \uﬂ_:”MWJdd con cualguiera de
lag reivindicaciones pracedentes, caracterizzda porque el

naigte de una mezola de oesluloza nicrocriztalina

aracterizada porgue 13
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6. La compogicidén de conés

cterizada porgque  la

proporcidn del lubricante =3td entre 0.5 y 10% del pezo total

tanbién incluye cuando menos un aglutinante.
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9. La composicidén de conformidad con cualcuiera de

las

también incluye un desintegrante.
11. La composicidén de conformidad con 1a

, caracierizada porgque el desintegrante ze

n
1}
T

s

k]
i
e
m

!

}
i)
-

)
g
]_l -
bl
!
Y]
=2

»
i
()
(&}
o
N
:_V -
foy]
=

(v
cr
IJ -
I_J
o
I_l
=
=
l_v -
o
e
;

-

polivinilpirxolidon de preferasncia crogpovidona O

preferencia es

—_
(1]
1
1
[_.J
Q
n
A
S
Q,
15)

copovidona, asi  como Sus

=~
—_

o Ccroscarinelosa de

@
a
=
=-
o
Y
al
71}
0
(1
I.J.
Cy

ona, carboximet

sodio, vy aun mas preferible croscarmelosa de sodio.

13. La composicidn de conformidad con cualgquiera de
las reivindicacionsas precedentzs, caracterizada  porgue

14. La conpoaicidy

reivindicacidn 13, caraa:

15. La conpogicién de conformidad con cualquiera de
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inante, de

microcristalina; -aproximadamente 5% de  glu

t

aproximnadansn

20, La conpogicidn de conformidad con cualquiera de

las reivindicacicones precedentes compactada en tabletas.,

R )

hidroxipropilmetilcelulosa y pululano.

=
L

22. La compogicifén de conformidad con cualguiera de

las reivindicacionezs 1 a 20, caracterizada porgque contiena 5

L]

preferencia 20 a 0%, alin wids prefevrible 30 a 50%, y todavia

whs preferible alrededor de 235%.
ormidad con cualguiera de

23. La composicidn de con:

terizad
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. porgque la sal
de vinflunina hidrosoluble es bitartrato de vinflunina.

24, Un wétodo para tratar Cancer dque comprende la

admninistracidn oral de una cantcidad efectiva de la
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vill-2-1

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Daclaration zs to the applizant's
sntithsmant, as at ths intzrnationat filing
datz, to apply for and be grantzd a
patent (Rules 4.17(ii) and S1bis.1(a)(ii)),
in a case whare the dsclaraticn under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Mame (LAST, First)

in relation to this international
application

PIERRE FABRE MEDICAMENT is entitled to
apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

wwzui an assignment from PAILLARD, Bruno to
PIERRE FABRE MEDICAMENT, dated 11
September 2007 (11.09.2007)

Vil-2-1(i an assignment from AVAN, Jean Louis to

K PIERRE FABRE MEDICAMENT, dated 11
September 2007 (11.09.2007)

wwzui an assignment from BOUGARET, Joé&l to

PIERRE FABRE MEDICAMENT, dated 11
September 2007 (11.09.2007)

t



PCT/EP2008/058893

Viil-3-1

Declaration: Entitlement to claim
priority

Declaratizn as t5 thz applicant's
sntitlamznt, as at ths intsrnational filing
datz, 1o claim the priority of tha sarlier
applisation spacifizd bslow, whars the
applizant is not the applicant who filsd .
thz zarlizr application or whars tha
applizant's nam: has changsd sine: tha
filing of the earlisr application (Rules
4.17(iii) and 51bis.1(a)iii))

in relation to this international
application

Name PIERRE FABRE MEDICAMENT

is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/970,334 by virtue of
the following:

XW&”‘ an assignment from PAILLARD, Bruno to
PIERRE FABRE MEDICAMENT, dated 11
September 2007 (11.09.2007)

ww&ui an assignment from AVAN, Jean Louis to
PIERRE FABRE MEDICAMENT, dated 11
September 2007 (11.09.2007)

XW&”i an assignment from BOUGARET, Joél to

PIERRE FABRE MEDICAMENT, dated 11
September 2007 (11.09.2007)

8



PCT/EP2008/058893

Box No. VHI (iv) DECLARATION: INVENTORSHIP (only fur the purposes of the designation of ik Unlied States of America)

The declaraiion mu,l..unf rm io the fallowing standardized wording provided far in Ssztion 214, see Notes t3 Boxes Nos. VI, VTH (i) to (v)
(in general) and the spacific Notzs 5 Bov No VT (i), If this Bow is nxi used, this sheet should not be includzd in the request,

Declaration of inventorship (Rules 4.17(iv) and 51bis.1{a)(iv))
for the purpases of the designation of the United States of America:

I hereby declare that I believe I am the original, first and solz (if only one inventar is lizted below) or joint (if more than ane inventor
is listed below) invenior of ihe suliject maiter which is claimed and for which a patent is sought.

This declaration i5 direcied i the international application of which it forms a part (if filing decloration with application).

Thiz declaration is directed to international application Ne. PCT/e? -4008/038 853 ........ (if furniching declaration pursuant
to Rule 26zer).

1 hereby declare that my residence, mailing addrees, and citizenship are ar stated next to my name.

I hareby state that I have reviewed and understand the contents of the abwve-identified international application, including the claims
of said application. 1have ideatified in the request of said application, in compliance with PCT Rule 4.10, any claim t foreign priority,
and I have ideniified below, under ihe heading “Prior Applications,” by apphcman numbher, country or Member of the World Trade
Organization, day, monih and year of filing, any applicadion for a pmem or invenior's ceriificaie fil2d in a country othar than the United
Stare: of Americs, including any PCT inlernational npplicatisn designating atleast one country oiher than the United States of America,
having a filing date before that of the application on which forzign prisrity is claimed.

Prior APPIICatIONS, . i e e e e e e et

I Lercby uuLﬂuV ledze the dufy to disclos information that i3 kmewn by me to be material to patentability as defined by
A742.F.R. § 1.56, including for continuadion-in-pan application?, maicrial infarmaiion which became available bebveen the filing date
of the prlor applicaticn and the PCT international filing date of the continuation-in-part application.

1 hareby declaré thui all siatements made herein of my own knowledge are true and that all statements made on information and belief
are believed to be iruz; and further ihai ibese statemenis were made wiih (he knowledge ihat willful fulse statements and the like &0
made are punishable by fine cr imprisonmerd, or both, undzr Section 1001 of Title 13 of the Uniiad States Cod: and that such willful
falze ctatzment: may jeopardize the validity of the applisaticn or any patant iscued therzon.

Name: .Bruno. PAILLARD. .. .. e

Residence: LABEGE - FRANCE . ERSCEF 1. ...

(city and cither US state, if applicable, or country)

Mailing Address: . AE Allée.Chantecaille. . .. ............. .. ... i, 0 809 . 2008 ..........
31670 LABEGE - FRANCE

Citizenship: . French

Inventor’s Signature; g
(The signature must be that of |h» inventor, not that of the agent)

Name: .Jean Louis AVAN

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

Residence: . VILLEFRANGE DE LAURAGAIS - FRANCE

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

(city and cither US state, if applicable, or country)

Mailing Address: .|.es 4 Moulins, 2+ avepuede Verdun: « - -+ -« oo v v e i PN
31290 VILLEFRANCE DE LAURAGAIS - FRANCE

Citizenship: .FTONMON,

Inventor’s Signatupe~~ . . . .
(The cignature musTbe that

This declaration i5 continued on the follewing shiet, “Continuation of Box Mo, VIIT (iv)”.

Form PCT/RO/101 (declaration sheet (iv)) (April 2006) Sz2 Notes to the requsst form

19



PCT/EP2008/058893

Continuation of Box No. VIII (i) to (v) DECLARATION

Ifthe spaceisinsufficicntin anv of Boxes Nos. VI (i) to (vhio furmish all the information, including inthe case where more than iwo inventors
are to be named in Box No, VIIT (iv), in such case, write “Cantinuation of Box No. 111 ..." (indicatz the item number of the Box) and furnish
the infarmation in the same manner as required for the purposcs of the Box in vehich the space was insufficient. If additional space is neadzd
in raspect of two or mare declarations, aseparate continuation bax must be used for cach such declaration. If this Box is not used, this sheet
should not be included in the request.

Name: Joél BOUGARET

Residence: FRANCARVILLE - FRANCE
(city and either US state, if applicable, or country)

Mailing Address: Le Moulin de Souleilla
31460 FRANCARVILLE - FRANCE

Citizenship: French

Inventor's Signature: . Date: ©2/07/2008
(The signature must be that of the inv ntor, not that of the agent)

Form PCT/RO/101 (continuation sheet far declaration) (April 2006) See Notes 10 the request form

by
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. Diorgado iirma
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Brigard « Castro

BOGOTA L O
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e N

SYIses

é A bf\blﬁtb ie:...:, oG P
& pour te Prig Mom da la OO de

dorniciliado(s)fen ‘@ 4 CASTRES HAZAVET

SR Mt‘f;ﬁv ‘(m COUER,

Yo (nozoiros

Nombrofamos} a1 JUAN PABLO CABENA b\PMlENT
y/lo BEATRIZ| JARAMILLO y/o- l.,AI"LUb . "PALACIO

,ﬂoﬁ% ERy caor cartication de I sigiature de §
5% "

domiciled in 45, place Abel Gance
Q2100 BOULOGHE-BILLANCOLURT
FRANCE

Haraby  appoinis JUAN PAELO CADENA SARMIENTO

EASTMAN VAJ_HBIIQR—GOMEZ—-ME:H% v Sugos;
Colombia, apoderados verdadsros y legales con podar
especial, amplio y suficients, para recabar de laz oficinas
y autoridades colormbianas administrativas, judicialsz vy de

‘policia, en cualquiar instancia o rscurso, la obtencion de

patentes de invencidn, registroz da rarcaz, dicefios
industriales, modelos de utilidad, depdéziios de nombres
comerciales y ensefias, ragistros da darechos da auior y
contratos sobre los mismos, obtencién de cariificados de
obtanior de variedades vegetalez, asi como suz prérrogas,
renovaciones, anotaciones de trazpaso, carabios de
nombre y/o domicilio; elsborar, trarmiiar vy  regisirar
contratog de licencia y licencias de sualesquiera clases:
intervenir como demandanie o como demandado en
cualquier inctancia y rscurse ante cualquisr jusz,
corporacién, funcionario pablico o autoridad en accionzs
judiciales, administraiivas vy ds policla tales como:
oposiciones al regisiro de marcaz; accionaz dé caducidad,
cancsalacién y nulidad; acciones reivindicatorias, acciones
derivadas de la obiencidn o &xplotacion de licencias;
acciones de competancia dezlzal; dernandas penalss;
acciones de indemnizacién de parjuicios, reclamos vy
observacionee  a  soliciiudes de pateniez, dicefos
industriales, modelos de uiilidad, en el gjercicio de
medidas cautelares y en otras acciones o tnedidas
similares.

A este zfecto, lo(s) Taculiolamos) para zlevar soliciiudag,
formular descripciones, enmiendas, proicstas,
declaracionzs, oposicionss, cancelaciones, nulidades,
apelaciones vy reclamog; pagar impuestos, cuotas vy
gravémenes prazcriins por la ley; renunciar o desisiir a
derechos concedidos o sn curse de concasidn; recibir toda
claze de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en ganeral, para dar anie dichas
autoridades todos 1oz pasos necesarios &l siscio indicado
y tomar todas las medidas que creyeren conducentes al

‘rezguardo de iz (nuesiros inierases), con lodas laz

demds facultades legales necesarias,

Este podar comprende la faculiad de raiificar o confirmar
en mi (nuestro) nombrs lo actuado &azi como la faculiad
de desistir, tranzigir, compramaier, v la de sugiiivirlo en
todo o en parte y revocar 3U5LI1‘UCI0I’|GW Acimismo
norabro{amos) a:  JUAN PABELD CADENA SARMIENTO
ylo BEATRIZ JARAMILLO y/o CARLOS H. PALACIO
EASTMAN y/o HECTOR GOMEZ MEJIA,, irigfliadols)
en la Carrere 7 No. 18-56 Pizo 2, mjf ue"mruO)
apoderadoz en Colombia, con .'aculia}' va  recibir
notificacion T”Yaﬂmm A nr.oderad,g Difiiciales o

erirajudiciajes,
j “C6tajdiaprasente foto.'op'

el Grigina
L?U e

ail
al’

hay w 07 NUK;BZ 200_

Firma

Lo
Mombre . '
Société Anonyme
17, avenue Jean Moulin - 81106 CASTRES
45, place Abel Gance - 92100 BOULOGNE

~ Signature

and/or BEATRIZ JARAMILLO and/or CARLOS H.
PALACIO EASTMAN and/or HECTCR GOMEZ MEJIA, of
Bogotia, Colorbia, ry (our) {rug and lawiul atiorneys
wiih special, ample and sufficient powsr to ‘obtain from
the Colombian adminisiraiive, judicial and police: oifices
and auihorities, in any instance, privilsgss of paienis of
inverition, regisiration of irademarks, indusirial designs
and uiility rodelz; registration of commercial narnes and
emblems, regisiraiion of copyright and coniracis relaied
thereio, ceriificates of obtainers of vegeiables varisties,
as  well ag exiengions, renewals and recordal of
assignments and changes of name and domicile relatsd
10 ihe abovs; o preparg, prosecuic and regisier licenses
of any kind; 0 act as plainiiil or defendani in any
instance or recourse, and before any judgs, corporation,
public ofiicial or auihority in judicial, adminisirative and
police actions, such as: opposiiions to ihe regisiration
of tradernarks; caduciiy, cancéllation and nullity aciions;
clairn aciions derived from the obtaining or exploitation
oi licensss, aciion of unfair compatition; criminal
proceadings, aciions for paymeni of damages: claims or

observaiions on paient applications, modsls, industrial

daiigns and uiility models; in ihe exercize of preveniive
rmeasures and in oihier actions or similar proceedings.

To ihat effeci ihdy hereby smpowersd io file
applications, formulaie  dascripiions, armendmaits,
protssts, dsaclarations, oppositions, cancellations,
nullitiss, appaal: and claims; o pay taxa3, quotas and
azssssmeniz prescribad by law, renounce or waive the
righis granied or in the process of granting; to receive all
bindz of docurnente and valuables, giving ithe razpsciive
release of racsipt, and, in genéral, to taks before said
auihorities ihe nécezsary sieps o such aiiect, and any
measures that they may desm periinent to ihs safeguard
of my (our) inieresi(s) with all the other necessary
legal powers.

This powsar includes the faculiy 1o radiy or confirm
dazist, seiile and compromize on my (our) behali, and o
subsiituie ihis power in whols or in part and (o revoke
substitutions. At the same time | (Wa) hersby appoinis
JUAN PABLO CADENA SARMIENTC and/or BEATRIZ
JARAMILLO and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN
and/or HECTOR GOMEZ MEMA, domiciled in Carrsra 7
No. 16-56, Fiso 9, my (our) aiiornay(s) in fact, wiih
powars io receive notifications and to dasignate judicial
and sxirajudicial atiornays.

Granied and signed in Castres

ihis 26th day = e Jul:

2009,

Jean-Ficprre—cAI ZINIER
Mams Chief Olpem ting Officer
Tiile ¢+ NOVEL ANTIHGF-IR ATITIEODIES AND USES
THEREOF

~0




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalrénte comparscid anie il

a quien conozco, y de quien mé consia qus firm eI
antarior documanio, debidamenie jurameniado declard y
dijo que él (ella) es

de

Sociedad legalmanic constiiuida para un
durzcién que aln no ha terminado; qus & declaranis &3id
autorizado por dicha compafiia pai'ia conferir asia poder;
que el sallo sstampado por él ali: plu de ial poder, &n
nombre y representacién de la exprisada compafia, s &l
scllo oficial de ella; y que 3l objsio puru ¢l cual s¢ coniiare
esi¢ instrumento esté comprendido deniro del objsio
social de la sociedad.

B
El suscrito Noiario hace consiar que tuvo a la visia las
pruebas de la existencia de la sociedad. o

Estado de
con fecha
y que quien conficre el presénie poder es su
representante. : )
‘i
Noiario Pablico (z&llo)
CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA MATURAL
Hoy de de , comparecié{eron)
ante mf

a quien (es) conozco y ms& consta que es(son) la(s)
pereonale) dirmanie(s) del docurnanio qus preceds vy
quien{es) declara(n) que otorgan &l mismo para los fines
y propoésitos qua en &l ee exprezan. '

periodo  ds, |

v

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this 26th day of duly o
personally appzared before me

Jean-Pierre COUSINIER
to ms known, and known (o re 10 be ihe person who
signed ihe foregoing insirurment who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the

=

Chiel Operating Of
of PIERRE FAERE MEDICAMENT

ficer

Which iz legally constituisd for a term not yat expired,
that deponeni is authorized by said Company o conier
this Power of Attornay: (hat ihe seal affized hereunio
by ihe deponeni in ilhe name and on behali of said
Corporaiion i3 the corporaie seal ihersof; and thal ithe
purpose for which this insirumeni is granied is included
within the corporate purpose of company.

The undersigned Noiary Public attssts that he has seen
the documenis that prove ine exisience of the company.

France
te of France

Staie o
under da

and that he (she) who granis ihe present power of

aiiorney is its Representative. Y\\
NN
/NS

Naiary (Seal)

w_’//
RMAL CERTIFICATE
TURAL PERSON
Onthis » - -  day'df, of
pers’qnally ap’peare'd'before_ me
\ . . .'

»al'ld who | alizst sxzoutsd the

duL,LrnP i he (ih leb]JrLj he (ihey)
\I U | xlln i 'g au,ndm[ l zes iharain

-af'%c:mﬁ';:;.c. ARpvel
3l s i ’)‘....u...:'! I ’-{]Qv...

hﬂ(ﬂl Ge 1 GOl de

En la Notaiba Cucnta da 4
c,vten.-:uprxnk )

07 noy

I

afc lr«“_,p, afua L

NOLaflO Pat Iu,o cfigine pu2 sa ha 1y A ya r

LEGALIZACION POR APSSTIfLA QL&Q AREN (3]

orby Feraand
BDDOfa D’l

a Pinchez

LEGALIZATION BY APQOSTILLE 1S RECQUIRED.

JO

0D
)
=
o
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APOSTILLE

agissam en qualité de. A

3 -2 TOULOUSE
7 - Par le procugeses
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TRADUCCION AL ESPANOL del Dacumento de Pader ctorgado por PIERRE
FABRE MEDICAMENT domiciliada en 45, place Abel Gande, 92100
Boulogne-Billancourt, Francia.

En anverso del Dosumento de Poder hay un selle que dice:

Vista para la certificacion de la firma de:
Sr. Jean-Pierre COUZNIER

En CASTRES &l & de septiembre de 2005
Por el Presidente de la CC| de
CASTRES-MAZAMET

Frangois SEGUR

[Sello] CAMARA de COMERCIO e INDUSTRIA de CASTRES-MAZAMET

~ En el anverso del Certificadn Notarial (Sociedar) hay un s&ln que dice:

Sr. Philippe DEYVAUX, NOTARIO
81100 CASTRES

Hay otro sello que dice:

Visto para la certificacion de la firma de:

Sr. Philippe DEYVAUX

En CASTRES el & de septiembre de 2005 .
Por el Presidente de la CCl de
CASTRES-MAZAMET

Frangois SEGUR

[Sello] CAMARA de COMERCIO & INDUSTRIA de CASTRES-MAZAMET
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En el reverso del Certificado Ncotarial (Sociedad) hay un sello que dice:

APOSTILLA

(Convencidn de La Haya del & de octubre de 1961)
1. Republica Francesa

El presente documento plblico
2. ha sido firmada por F. SEGUR

3. firmando en calidad de Presidente
4. lleva el Sello/Timbre de CCI Castres-Mazamet
Certificado
5, en TOULOUSE 6. el 9 de septiembre de 2005
7. por el procurador general de la corte de apelacionas
8. Bajo el no. 8293
9. Sello 10.  Firma




TRADUCCION AL ESPANOL del Dacumenta de Poder otorgade por PIERRE
FABRE MEDICAMENT domiciliada en 45, place Abel Gance, 92100

Boulogne-Billancourt, Francia.

En anverso del Documento de Poder hay un sello que dice:

Visto para la certificacion de la firma de:
Sr. Jean-Pierre COUZNIER

En CASTRES el § de septiembre de 2005
Por el Presidente de la CCl de
CASTRES-MAZAMET

Frangois SEGUR

[Selln] CAMARA de COMERCIO & INDUSTRIA de CASTRES-MAZAMET
En &l anverso del Certificado Notarial (Sociedad) hay un sello que dice:

Sr. Philippe DEYVAUX, NOTARIO
81100 CASTRES

Hay otro sello que dice:

Visto para la certificaciéon de la firma de:
Sr. Philippe DEYVAUX

En CASTRES el 5 de septiembra de 2005
Por el Presidente de la CCl de
CASTRES-MAZAMET

Frangois SEGUR

[Sella] CAMARA de COMERCIO ¢ INDUSTRIA de CASTRES-MAZAMET

N



En el reverso del Certificado Notarial (Sociedad) hay un sello que dice:

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del & de octubre de 1961)

1. Republica Francesa

El presente documento pablico
2. ha sido firmado por F. SEGUR

KH firmando en calidad de Presidents
4. lleva el Sello/Timbre de CCl Castres-Mazamet
(‘) Certificado
5. en TOULOUSE 5. el 9 de septiembre de 2005
7. por &l pracurador general de la corte de apelaciones
&. Bajo el no. 6293
9. Sello 10. Firma
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S SUPERIMTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Indus frin \‘(_,uu:cr R0

1475- -00000-0000
Fecha- ”010 0”' 0”« 17 4325 Dsp. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 278 FASEMACIONALI
Act 411 PPESEMTACION  Folios: &4

U P ER TN TETDETETE ' '

PATENTE DE INVENCION [ | 'MODELO DE WTILIDAD [ ] Art 33 Decision 436/00

[_]
[]
[]

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitantef 0 de la persona que presenta Ia solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de ias tasas eéstablecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D : Incompleta D

PATENTE DE INVENCIGN FCT JX MODELG DE UTILIDAD FCT D Art.33 De

cizidn A 36100, Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafol, tal como fue presentada inicialmente

(capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

v Completa D Incompleta D

DISENC INDUSTRIAL D [

—

(Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]
[
[

L) L]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona Que presenta la solicitud
Representacion gréfica y fof

ograﬁca del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio '

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D ‘ Incompleta D

ESQUEWA DE TRAZADD || (Art. 92 Der

2cision 486/00)

]
]
]

[

Indicacién que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas éstableoidas

Completa D Incompleta D

| PI02-F08 (2009-11-18)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 56
2020
Bogotad D.C.,
Doctor (a)
CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apodevadc(a) y/o Represzntants de
PIERRE FABRE MT‘DICAMENT
REFEREMNCIR Fadicacién No 10 112475
Solicitud internacional PCT/EPZ008/053293
Fecha inicic fass naciomal 11/02/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No 10201
Folios 1
cuenca qus la solicigud dz privilegic d: patente que 3¢ tramita bajo =l
indicado en la referesncia, reine loz ablecidosz
188 de la Comiziin de ls Comunidad
acentes (PCT), =1 Reglamenio y la ©
ria y Ceomercio, =3 envia 2l extraci
=3 pava &fzcto de zu publicacidn en

Cimplase
Dado &n Bogotd DO,

almzro
rétulo

Sz2d:z Cantro: k 12 Mo, 27-00 pisos 2, 5, 7 v 10 PEX:
Sa2dz CANM: Av. Ca:s ra S0 No. 26 - 55 int.2. Tel 5230070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Wieb: www.gic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co

Bogotd& D.C. Colombia

5870000



