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1. Me refiero al asunto de Ia referencla.

2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho, que hubo un camblo de Representante Legal para todos los
asuntos de |a Propiedad Industrial en Bogotd de ASTRAZENECA AB, una
socledad organizada y existente de conformidad con las leyes de Suecla,
domiclllada en Sodertalje, Suecla.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho
reconocerme personeria, en este asunto, de conformidad con el
documento de Representacién Legal para todos los asuntos de la
Propledad Industrial en Bogotd de la sociedad ASTRAZENECA AB,
otorgado a favor de la SUSCRITA (ALICIA LLOREDA) y/o al doctor
GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ de acuerdo con la copla debidamente autenticada ante Notario
Plblico que adjunto al presente expediente (Articulos 26 y 39 de la
Declsién 486 de la Comunidad Andina de Naciones).

4, Anexo al presente acompaiio fotocopla, debidamente autenticada
por Notario Pablico, de:

(a) Documento que acredita a la SUSCRITA y/o al doctor
GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ en los términos del paragrafo 19. del
Articulo 543 del Decreto-ley 410 de 1971, como
Representantes Legales en Bogotd para todos los asuntos
relacionados con la propiedad Industrial de la socledad
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ASTRAZENECA AB, una socledad organizada y existente de

conformidad con las leyes de Suecla, domiclliada en Sodertalje,
Suecla.

(b) Certlﬂcacléﬁ Notarlal expedida el 26 de Julio de 2004; y

(c) Traducclén Oficlal No. 2004-08-09-397 correspondlente a las
partes pertinentes del documento anterior, tamblén
debldamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones
Exterlores bajo el nimero 250168 de 10 de Agosto de 2004,

5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterlor y continuar con el

tramite correspondiente.

Seinor Superintendente,

T.P. 53.215
Cdéddigo 231
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Los wl. ,2 fimindos, AstraZonocn AB, una

sociedad orgernizada y eaistente de
conformidad con las leyes de Suecis,

con domicilio en
S8E-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimienio al
paragrafo 1o. del arliculo 543 del dacreto 410 de
1971.

s doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
T O yio IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimenta facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramiles relativos a ia propiedad industrial, a cuyo
efecio les facullamos para dar anie dichas
auloridades todos los pascs necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y preseniar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los regisiros, preseniar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmenie a los registros, abonar todos los
impuestos y cuolas y efecluar todo otro pago
determinade por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera oiros requisitos y tomar, en fin, todas

las pedidas que creyeren conducentes al resguardo
deﬁaslros intereses; y aodicionalmenie quedan
facUffados para tomar inlervencidn como

demandantes o demandados anie los jueces que
sean compelenles, pudiendo transar, someter a
arbitros, desislir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facullades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanlo dichos represertantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuastro
benaficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar an la Oficina de Propiedad Industrial ia
protocolizacidon de esle documento y de cualquier
poder que cuaiquiera de ellos olorgue a nombre
nuestra.

Dadoyfimado el 22 de Juldo de 20104
en Macclesfield, Inglaterra
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The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of

Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertal]e
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal rapresentatives In Bogotd, with powerto recelve
notifications and to appoint Judiclal or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/lo ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to représent us
before the administrative, Judiclal or police authontles
of Colombia, In all proceedings pertalning to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necessary steps for
the said end, to file petitions, declarations,- claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope,of applications
and registrations, ﬂlh"oﬁﬁb's'l,ﬂmauﬂmcancellallons

total or parially waive »ritishy n--:t‘ T oympaya all
instaltments and effa¢t.d ﬁtafpi'éé‘aﬁp,dd
by law; 1o receive P v Witk all
other requirementsf# 1{fhose
measures which the forte; i
of our igte dnd aito i ﬁujhﬂom’\?apf‘d
agents tRact on dur Dokt 8 Es well
lants, bdfore. qu.comB niu aWittie il

B arrangemapls; ,’Io' .submit to
sist, to collect, to concliate, to appeal
all such further powers as may he
n as valid
d/or the
o for our

e &

We eigo "ammawnam- LOREDA
ylo  GUSTAVH™SFANIAYO- IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to applv for
protocolization of this document and of any power of
attomay by any ona of them conferred Ir. our nema,
before the Office of industrial Property.

Given and signed’'this 22Ad day of July 2004

SIMON RIC
Duly Authorised Signatory
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid
Siran Richard Reevas , @quien conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
¥ quien debidamente juramentado declard y dijo que
éies firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la compafila nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domigciliada en la
ciudad de Vastra Malarehammen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legaimente constituida para un periodo de duracnsn
que a(in no ha terminado, que ejerce su objeto social

conforme alas leyes de Suecia

que el declarante eostd aulorizado por dicha
Compafila pera conferir este poder; que el sello
os&aﬂo por &l 8l pie de tal poder, en nombre y sn
représentacion de la expresads Compafila, es el
seilo oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrite Notario ha visto los Estatutos de

incorporacién firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformidad con la legislaclén de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre qua ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).
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NOTARIAL CERTIFICATE (GORPORATIION)
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On this 2 6 dayof yu1y ¢ 2004
personally * gypon Richard Reeves

came
to me known, andknowntomatobehapersonwho
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thathe ls the a

duly authorised signatory of, AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden

, domiciled at’
Veatra--Malarehamen 9, SE—151 85,_Sodertalje,

I~ Sweden

legally constituted for a peﬂod of tenure jnot yet
oxpired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden ;

that the deponent Is authorized by sald Company to
confer this power of ettomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and oh behalf
of sald Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument Is .granted

is Included within the comwmm‘e&

Company. & e u'n'u'm. d "L'Ewm‘“.l‘
Tt {0

The undersigned Notary P\b _v""“f eiriathe ttldes,"“_f" '

STOCKHOLM
under date of 31 Octob
and hereby certifies that uridst,81

e gt

s v iTA

waldld 'JI'NA

i
H
H



« s
[ S . .
. APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1951 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND ;

1.  Counlry: United Kingdom of Great Britain and Northern Ircland

Tays: Royaume-Uni de Grande-lHirclagne ct J'lrlande du Nord '

‘This public document / Le présent acie public , I
2. Hasbuensignedby  Jobn Halg Ekacrdjian _ k

adtd signd par
3. Acting in the copacity of  Notary Publle

apissant cn qualitd de
4. Beanthesclstempof  The Sald Notary Fublie

st revitu du sceanimbre de -

Certificd/Altesté

5. at London/d Londres 6. thele 02 August 2004
7. by Her Majesty's Principal Secrutury of State for Furcipgn and Communwealth Affairs / -

par b Seerétaire J 'Etat {rincipal de Sn Majesic sux AfTaires Etmngéres et du Commaonwealth,

8. Numberfsous No G479981

9. Swmp: 10. Signare:  E. M. Fltggerald
timbre:

Fur st Sxvohay of Suke 7 e le Secrduive o Kot

If this doenment Is 10 be used in a country which ls not party to the llague Couvention of §
October 1961, It should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An spollillcioelcgalisation cenufitate:onifon immg that the signatze, scal o¢ swmp on the
document is genuj hat i thartha:canterisof i docunent are comect or that the
Foreign & C BBB D i,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arclniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacibn de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, ylo IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRI?)UE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarlal

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pl.'lbllco. .

:v- c m..‘llﬂn E!.'ﬂdm I'p-
DR %2 5UTA, HADY COKYILN 'm.

John Haig Ekserdjian :‘.E“-?."m"iﬁﬁ'-"fé"rﬁ'i'én u.‘ ,. :

[Selio Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSER

Notario Pablico de UMY Ehegtyes Ity

n
OF BOGOTA, MAlD g

I!mmeon- comtiog :;: 1: umm

gﬁ ml[ u‘ 'rlnllm ilawy -u

. f

TR &*"'t ll ABD 2004

. -n-.\.

oy .-"'“"‘ T
‘Jun :.l1~ " y

'l h'-'! vily M...mu

.....

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E BXTERPRETE ORGAL
RESOLUCION 1323/88 MIXNSIOA



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1861)
1.  Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento pablico . - L
ha sido firmado por John Halg Erkserdjian - _,
3.  actuando como Notarlo Plbllco JTAE
4. y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notarlo Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agostc del 2004

7. Por el Secretario Princlpal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

8. No. G479981

8.  Timbre/Selio 10.
Apareco el Selio de ia Oficina

de Asuntos Exteriores y del Commonwsalth

. "W H
i SOMD woTAm & ohL Cine: '
Segtn mi leal saber y entender, ésta en ynra &dﬁﬁ&lﬁ bﬂ.‘;‘h%ata de
Frv i T

su original en inglés, de la cual se deja copia pa

‘Tuq.-.

%Q.nqqa
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA ¥ DNTERPRETS ORCIAL

/68 MINNISTICIA
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBUSIIBDUNDBRTHB'PATENTCOOPBRAMN TREATY (PCT) lBI
(51) Intermationa] Patast Classification € : (11) Interoational Publication Number: WO 9956727
a2 {49) Inimrnationsl Pobliegtion Date: 11 November 1999 (11.11.99)
(21) Inteyustional Applicetion Number: PCT/EOM00031 | (81) Designated Btate: AR, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BO,
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, HE, ES, F1, OB,
{12) Intarsatioza) Filing Dafe: 7 May 1999 (07.05.99) aD, GE, OH, (84, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KR, X0,
KP, KR, K7, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, M3, MK,
] MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, 5B, 84, 3L
(0) Priority Data: . SK, 3L, T3, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA,
S0/084,518 7 May 1998 (07.03.98) us ZW, ARTPO pateit (GH, GM, KE, 18, MW, 3D, L, &7,
UG, ZW), Bumsian patont (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
o (for all dasignated Ssates exceps USi: ELAN OOR 5-;"‘:-‘!';"’“ mnmw&# SI, AR
e - » [ »
wmmmm.mnhm- Lincoln Flace, painct (BF, BJ, CF, CG, C1, OM, GA, GN, GW, ML, MR,
Dublin 2 (IB). NE, 5N, TD, TG)
(72) Inventors; and
(75) Inventora/Applicants (for US only): RAMTOOLA, Zebummissa Poblished
[(BMEL 163 Charlgnent, Giiffith Avarme, Dublin 9 (TH). Withowt international search repors and so be republivhed
Niala, Marls [[ETH]; 70 Castiefield Court, spon receipt of that report.

() Agmt: ANNE RYAN & CO: 60 Northumberlend Road,
Ballsbridge, Dublin 4 (TE).

{36) Tils: SOLVENT/OOSOLVENT FREE MICROEMULSION AND EMULSION PRECONCENTRATE DRUG DELIVERY SYS-

£ aqueous solution s also provided.
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Omega-3 falty acld olls possess properties that can be used for
_numerous therapeutic advantages, including treatment of autoimmune and
inflammatory diseases such as rheumatold arthritis, psoriasis, inflammatory
bowel diseases such as Crohn's dissase and uicerative colitis;
Immunosuppressive treatment; hypertension prophylaxis in normal humans
and in heart transplant patients; coronary heart disease; hyperlipidemia;
hypertrigiyceridemia; improvement of renai function and nephrotoxicity
reduction. US 4,878,808 describes the use of thesa oils to treat disorders
associated with arachidonic acld metabolites, including autoimmune
syndromes, acute and chronic inflammatory diseases, atherosclerosis, stroke,
myocardial infarction, deep vein thrombosls, surgery, hyperlipidaemic states,
hypertension, enhanced platelet responsiveness, vascular lesions and
occlusions, vascular spasm and diabetes. According to US 5,225,441, which
describes compositions for treating gingivitis and periodontitis, omega-3
polyunsaturated fatly acids compets with omega-8 polyunsaturated fatty acids
as a subsirats in the arachidonic acid cascade and can therefore alter the
synthesis of proataglandin and leukotrienes, both of which are powerful
medlators of Inflammation and immune response. Other uses of omega-3
fatty acid olls are described in US 5,034,415 (dlabetes mellitus), US
4,843,005 (theumatoi arthritis), JP 2253628 (anticancer), US 4,879,312
(enhancing angiogenesis), JP 1280825 (improvement of cerebral function),
EP 378,824 (antl-cachexla, cholesterol and triglyceride levels reduction,
piatelet aggregation inhibition, coion adenocarcinomas growth inhlbition), US
5,457,130 (cancer cachexia, malignant tumors, abnormal cAMP levels in
adipose tissue, lipolytic activity inhibition) and US 5,436,269 (hepatitis).

It is an object of the present invention to provide a stable, seif-
emulsifying microemuision or emuision preconcentrates and/ora
microemulsions or emulsions containing a poorly water soluble therapeutic
egent which are capable of enhancing the bioavafiabliity of the therapeutic
agent while minimizing the inter- and intra-patient or food variability in the
bicavailabliity of the therapeutic agent. A further object is to provide seif-
emulsifying preconcentrates or corresponding microemuilsions and emulsions
having increased therapeutic agent dosing reproducibllity compared to
conventional formulations. An additional object s to provide self-emulsifying
preconcentrates or carrespanding microemuisions or emuisions containing a
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poorly water soluble therapeutic agent which provide for an enhanced amount
of the therapeutic agent in a single dosage unit.

An additional object of this invention is to provide stable self-
emulsifying preconcentrates, microemulsions or emulsions containing a poorly
water soluble therapeutic agent which are substantially free or contain only
minor amounts of a hydrophilic solvent system. In this manner, the
disadvantages of prior art systems containing hydrophilic solvent systems,
such as stability problems, therapeutic agent precipitation problems and/or
toxdcity problems, are avoided.

A further object of this invention is to provide a stable self-emulsifying
preconcentrate and/or a micrcemulsion or emulsion in which the poorly water
soluble therapeutic agent is substantially soluble in the ol component, thua
aliminating or drastically reducing the need for substantial amounts of a
hydrophilic solvent systam.

It is an additional object of this invention to provide a stable self-
emulsifying microemuilsion or emulsion preconcentrate and/or a
microsmuilsion or emuision containing a poorly water soluble therapeutic
agent in which the oil component and surfactant system are chosen so as o
render the presence of a hydrophilic solvent system unnecessary.

An additional object of this invention is to provide a stable seif-
emulsifying preconcentrate and/or a microemulsion or emulsion containing a
poorly water soluble therapeutic agent and a low HLB oil component that
free or substantially free of a hydrophilic solvent system.

A further object of this invention is to provide a stable salf-emulsifying
microemulsion or emuision preconcentrate formulation and/or a
microemulsion or emuision containing a poorly water soluble therapeutic
agent which Is suitable for formulation Into soft or hard capsules for oral
administration.

A still further object of this invention is to provide a stable self-
emulsifying microemulsion or emulsion preconcentrate soft or hard capsule
formuiation containing an oil companent and a poorly water soluble

145
162
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therapeutic agent having relatively high amounts of both the oli component

(e —————————— s
_and the poorly water soluble therapeutic agent.

Disciosure of Invention

Surprisingly, it has been found that stable, self-emulsifying
microemulsion or emulsion preconcentrates comprising a poorly water soluble
drug can be formed from a two-component self-emulsifying system containing
an oil component having an HLB < 4 and a surfactant system containing one
or mora surfactants, each surfactant having an HLB from about 10 to 20. This
two-component sysiem eliminates or drastically reduces the need for
substantial amounts of a hydrophilic solvent system, allowing for formulation
of preconcentrates that are substantially free of a hydrophilic solvent system
or contain only minor amounts of a hydrophilic solvent system. It was aiso
found that the soiubliity of a poorly water soluble drug in the iow HLB ofl
component aliowed for formulation of praconcentrates containing relatively
high quantities of the poorly water soluble drug. The self-emulsifying
microemulsion and emulsion preconcentrates according fo the present
invention take the form of a poorly water soluble therapeutic agent
substantially solubllized in a low HLB oll component that is capable of being
seif-emulsified by the surfactant system when the preconcentrate is diuted
with an aqueous medium.

Thus, the present invention provides a self-emulsifying preconcentrate
phamaceutical composition suitable for administration to a mammal,
particularly oral administration to @ human, and capable of forming an oik-in-
water microemuision or emulsion upon dilution with an aqueous salution,
comprising

(a) a therapeutically effective amount of a poorty water soluble

therapeutic agent;
(b) a phamaceutically effective amount of arlow HLB oil component;
and

(c) a surfactant system consisting essentially of at least one surfactant
having an HLB of from about 10 to 20, preferably 13-18, most
preferably 15-18;

wherein the composiﬁon containg minor amounts or is substantially free of a
hydrophilic solvent system. The present invention also provides
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microemulsions or emulsions formed by diluting a self-emulsifying

_precaoncentrate with an aquecus solution,

Because the compositions according to this invention are substantially
free or contain only minor amounts of a hydrophilic solvant system, the
disadvantages of the prior art systems given above are avoided.

Preferred therapeutic agents inciude a cyclosporin, particularty
cyclosporin A, nifedipine or Indomethacin and other Class 4 drugs. Prefemed
low HLB oil compaonents includa Labrafil M1844CS; Labrafil M2125CS; and
fish oil or other omega-3 faity acid olls. Preferred omega-3 fatty acid oiis
include omega-3 free fatty acids, omega-3 fatty acid triglycerides and omega-
3 fatty acid ethyl esters, such as EPA, DHA, triglycerides of EPA, triglycerides
of DHA, ethyl esters of EPA, ethyl estaers of DHA and mixtures thereof.

When fish oll is employed in the compositions of the present invention,
it Is preferable to use fish oil contalning at least 509%, preferably at least 70%,
more prefarably at least 80% omega-3 fatty acld il to obtain a
phamaceutically effective amount of an omega-3 fatty acid oil in a minimal
volume

Brief Description Of Drawings

Figure 1 shows a ternary phase diagram for the placabo system
described in Exampie 3 upon a 1 to 20 dilution of the preconcentrate with
water. The diagram plots the relative concentration of Labrasol (0 to 100%),
the concentration of the oil component Labrafil M1844CS (0 to 100%), and the
concentration of Cremophor RH40 (0 to 100%) for the placebo system. The
relative concentration of Labrasol increases from 0% at the lower right hand
margin of the diagram to 100% at the lower left comer; the relative
concentration of Cremophor RH40 increases from 0% at the baseline of the
diagram to 100% at the apex; and the relative concentration of Labrafil
M1844CS increases from 0% at the apex to 100% at the lowar right hanx
comer of the diagram. The shaded area identifies those compositions having
C1, C1/C2 or C2 clarity as the microemuision region for a 1 to 20 dilution of
the preconcentrate with water;
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DHA, trigiycerides thereof, ethyl esters thereof and mixtures thereof. The
omega-3 fatly ackis or their esters, derivatives, precursors, salts and mbdures
thereof can be used either in their pure form or as a component of an oil such
as fish oil (otherwise known as marine oil), preferably highly purified fish oll
concentrates, or perilla oll or marine microalgae oil. Suitable fish olls are, for
example, those types which are recovered in substantial quantities from cold-
water fish, such as pilchard oil, menhaden oll, Peruvian fish oll, sardine oil,
salmon oil, herring oll, and mackerel oil. Preferably, the fish oll has a high
omega-3 fatty acld oil content, such as 50% or higher, more preferably, 70%
or higher, most preferably 80% or higher. Examples of sultable omega-3 fatty
acid olls include the following olls avaiiable from Croda Oleochemicals
(England): Incromega TG3525 (35:25 EPA:DHA ratio; triglycerides),
Incromega E5015 (50:15 EPA:DHA ratlo; ethyl esters) and the following oils
avallable from Pronova Blocare (Sandeflord, Norway): EPAXS000FA,
EPAXS000TG, EPAX4510TG, EPAX2050TG, KB5TG, K85EE, KBOEE and
EPAX7010EE (further details listed in Table 1 herein). Preferred mixtures
include mixtures of fatty acid ethyl esters and fatty aclds; fatty acid ethyl
esters and falty acld triglycerides; fatty acids and fatty acid triglycerides; and
fatty acid esters, fatly acid triglycerides and fatty acids such as mbdures
contalning KBSEE and EPAXB000FA; EPAX5000TG and EPAXG000FA,
KBSEE and EPAX5000TG; and KBSEE, EPAXB000FA and EPAX5000TG.

As used herein, the term “therapeutic agent™ means a poorly water
soluble drug having therapeutic use in a mammal, especlally a human, ora
combination of such poorly water soluble drugs wherein the drug or
combination of drugs Is Insoluble in water or has an aqueous solubllity of less
than about 1 part per 1000 parts of water by weight at 20°C.

The therapeutic agent can be salected from a variety of known types of
drugs including, but not limited to, anaigesics, anti-allergic agents, anti-
fungais, ant-inflammatory agents, anti-amrythmic agents, antibiotics,
anticoagulants, antidepressants, antidiabetic agents, anti-epilepsy agents,
antihypertensive agents, anti-gout agents, anti-maiarials, anti-migraine
agents, antimuscarinic agents, antineoplastic agents, anti-protozoal agents,
anxiolytics, thyrolds, anti-thyroids, antivirals, anoretics, bisphosphonates,
cardiac inotropic agents, cardiovascular agents, corticosteroids, diuretics,
dopaminergic agents, gastrointestinai agents, hemoetatics, histamine receptor
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antagonists, hypnotics, immunosuppressants, kidney protective agents, lipid
regulating agents, muscle relaxants, neuroleptics, neurotropic agents, oploid

* agonists and antagonists, parasympathomimetics, protease inhibitors,

prosiglandins, sedatives, sex hormones, stimulants, sympathomimetics,
vasodilators and xanthins. The therapeutic agent may comprise a
combination of poorly water-soluble drugs. Exaniples of therapeutic agents
include nephrotoxic drugs such as cyclosporins and amphotericin B;
indomethacin; nifedipine; cardiotoxic drugs such as amphotericin B and
FK508; drugs with immunosuppressive effects or anti-inflammatory drugs
such as drugs for treating rheumatology, arthritis, psoriasis, inflammatory
bowel dissase, Crohn's disease or demyelinating diseasses including multiple
sclerosis; antl-tumor drugs such as melphalan, chlormethine,
extramustinephosphate, uramustine, ifosfamide, mannomustine, trifosfamide,
streptozotocin, mitobronitol, methotrexate, fluorouracil, cytarabine, tegafur,
idoxide, taxol, paclitaxel, daunamycin, daunorubicin, bleomycin, amphotericin;
hyperiipidemia or hypercholestolemia drugs such as fenofibrate; dioplar
disease drugs; drugs which increase lipids and/or triglyceride levels; and
drugs for treating Alzhelmer's disease. Preferred therapeutic agents include
Class 4 (low solubliity; low permeability) drugs.

When the low HLB oil component is an omega-3 fatty acid oll,
compositions according to this invention may also advantageousiy provide for
an additive or synergistic therapeutic effect between the therapeutic agent
and the omega-3 fatty acid ol or mediation of at least one negative side effect
of the therapautic agent by the omega-3 fatly acld oil. For instance, in
addition to other beneficlal co-administration effects, omega-3 fatty acid oil
reduces the nephrotoxicity of cyclosporin when co-administered, allowing
treatment with higher levels of cycloaporin and producing a greatsr clinical
response at a given dosa of cyclosporin.

As used herein, the term “a pharmaceutically effective amount of
a low HLB oil component” means an amount effective to solubilize or
substantially solubilize a therapeutically effective amount of the poorly water
soluble therapeutic agent. As used hereln, the term “substantially solubilize”
in reference to the solubility of the poorly water soluble therapeutic agent In
the low HLB oil component means the poorly water soluble therapeutic agent
is soluble in the low HLB oil component oil or has a solubllity of more than 1
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systems at high oil content and thus shouki offer good solubillzation of
lipophilic drugs.

The following formulation was prepared and encapsulated in softgel
capsules.

Formulation 1

Component % (wi) of placebo syatem wt/capsule
Oll Component:

Labrafil M1944CS 50% 550 mg
Surfactant systom:

Cremophor RH40 and 40% 440 mg

Tween 80 (2:1)

Labrasol 10% 110mg
Therapeutic Agent:

Cyclosporin A 100mg

1200 mg total

Example 6 — Labrafil M1944CS / Tween 80 / Cremophor RH40 / Labrasol /
Therapeutic Agents Indomethacin and Nifedipine

Samples were prepared according to Example 1 for the oil component,
Labrafit M1844CS, and a surfactant system comprising Cremophor RH40,
Tween 80 and Labrasol. The ratio of Cremophor RH40 to Tween 80 was held
constant at either 1:1, 1:2, 2:1 or 4:1 while the amounts of Labrasol, Labrafil
and Cremophor RH40/Tween 80 were varied. Table 7 and 8 describe the
clarity values upon 1 to 20, 1 to 50 and 1 to 100 dilution in deionized water at
37°C for the placabo systems. An extenalve microemuision region was
observed in all cases up to an oil composition of 45% with a 1 to 20 dilution,
resulting in either a C1 or a C1/C2 microemulsion. Further increasing the oll
content to 50% resulted in a C3 or C2/C3 system at a Cremophor to Tween
ratio of 1:2 and 1:1. Increasing the Cremophor to Tween ratio to 2:1 at a 50%
oil content resulted in a C2 system. The influence of increasing the dilution
factor from 1 in 20 to 1 in 50 and 1 in 100 was evaluated; these larger
dilutions may better mimic conditions in the stomach following oral
administration of microemuision preconcenirates. In all cases, increased
dilution resulted in the microemulsion remaining at the same clarity or
reverting to a more transparent system than the 1 to 20 dilution.
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" CLAIMS: -

1. A seif-emulsifying preconcenirate pharmaceutical compositicn capable of
forming an oil-in-water microemuision or emulsion upon dilution with an
agueous solution, comprising:

a) atherapeutically effective amount of a poorly water soluble

therapeutic agent;
b) aphamaceutically effective amount of a iow HLB oif
componeant; and

) a surfactant system consisting essentially of at least one
surfactant having an HLB of from about 10 to 20;
wherein the composition contains minor amounts or is substantially free of
a hydrophilic solvent system.

2. A composition according to Claim 1, wherein the composition Is a
microemulsion preconcentrate.

3. A composltion according to Claim 1, wherein the composition is an
emuision preconcentrate.

4. A composition according to any preceding ciaim, wherein the composition
is adapted for oral administration.

5. A composition according to any preceding claim, wherein the low HLB ol
component is present in an amount ranging from 5 to 70% by weight.

8. A composition according to any precading claim, wherein the therapeutic
agent is selacted from a cyclosporin, nifedipine and indomethacin.

7. A composition according to any preceding claim, wherein the low HLB oil
component comprises a low HLB oll component selected from Labrafil
M1044CS; Labrafil M2125CS,; oleic acid; ethyl oleate; EPA, salts of EPA,
DHA, salts of DHA, triglycerides of EPA, triglycerides of DHA, ethy! esters
of EPA, ethyl esters of DHA and mixiures thereof.
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CLAIMS

1. A pharmacculical composition for oral administration which s a microemulsion
preconcentrate comprising FK506 as active ingredient in a carrier medium which comprises

i)  ahydrophilic component,

i) alipophilic component, and

iii) asurfactant,

the relative proportion of the FK506 compound and components i). ii) and iii} beinp such that on

dilution with water, a microemulsion having an average particle size of < 1.500 A is sponianeously

formed.

&

A composition as claimed in claim 1 wherein the hydrophilic component is selected from
Transcutanol. Glycofurol and 1.2-propylene glycol or mixtures thereof.

3. A composilion as claimed in claim | or 2 wherein the hydrophilic component includes
further hydrophilic co-components selecied from lower alkanols.

4, A composition as claimed in claim 3 wherein the hydrophilic co-component is ethanol.

5. A composilion according to any preceding claim in which the lipophilic component is
selected from medium chain fatly acid trigykcerides, mixed mono-, di-. tri-glycerides, and
transesterificd cthoxylaicd vegetable oil.

6. A composition as claimed in claim in any preceding claim wherein the surfactam is
selecied from polyethyleneglycol-hydrogenated castor oils. polyoxyethylene-sorbitan
fatty acid esiers. polyoxyethylene falty acid esters. or polyoxycihylene-polyoxypropylene
co-polymers and block co-polymers.

7. A composition as cluimed in claim 6 whercin the surfactant is polyoxyethylene sorbitan
monolaurite. a polyoxyelhylene sorbilan monopalmitate, polyoxyethylene sorbitan
stearale or a polyoxycthylenc sorbitan oleate.
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A composilion as claimed in any preceding claim in which the lipophilic component
compriscs 10) 10 85% by weight of the camrier medium,

A composition as claimed in any preceding claim in which the surfactant compriscs 5 10
80% by weight of the carrier medium.

A compasition as claimed in any preceding claim in which the hydrophilic component.
and co-components if present, comprises 10 to S0% by weight of the carricr medium.

A composition as claimed in any preceding chim in which FK 506 is present in an
amount of 1 10 15 &% by weight of the composition.

A composition as claimed in any preceding claim in a soft gelatine encapsulated form.

A pharmaccutical composition according to claim | wherein the carricr medium
compriscs

1.2-propylene plycol.

a (ransesierification product of 2 vegetable oil and glycerol comprising predominantly
linoleic acid or oki: 2cid. mono-. di-, and tri-glycerides or a polyoxyalkylated vepetable
oil,

a reaction product of u casior oil and ethylenc oxide. and

ethanol.

A composition according Lo claim | substantially as described in Lhis specitication with
reference Lo any one of the Examplcs.

Use ol u microcmulsion preconcentrate as defined in any preceding claim in the
preparation of medicament suitable lor oral administration.
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CLAIMS

L An oral pharmaceutical dosage form comprising an acid susceptible proton pump
inhibitor together with at least one Non Steroidal Antiinflammatary Drug (NSAID) and
optionally pharmaceutically acceptable excipients, characterized in that the dosage form is in
the form of a fixed unit dosage form comprising at least two pharmaceatically active
components, and wherein at least the proton pump inhibitor is protected by an enteric
coating layer,

2 A dosage form according to claim 1, wherein the dosage form is a tablet
formulation.

3 A dosage form according to claim 1, wherein the dosage form is a capsule
formmulation.

4. A dosage form according to claim 1, wherein the proton pump inhibitor is
protected by two layers, an enteric coating layer and a layer separating the enteric coating

5. A dosage form according to claim 1, wherein the dosage form comprises a proton
pump inhibitor and one NSAID.

6 A dosage form according to claim 1, wherein the proton pump inhibitor is
omeprazole, an alkaline salt thereof, one of its single enantiomer or an alkaline salt thereof.

7 A dosage form according to claim 6, whexein the proton pump inhibitor is S-
omeprazole magnesinm sait.

8. A dosage form according to claim 1, wherein the proton pump inhibitor is
lensoprazole, or one of its single enantiomers ar 2 pharmaceutically acoeptable sult thereof.

1Y



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Tramlte 002
Evento 001
Actuacion , 430
Oficio No. ~Lu-2607
Folios 10

Sollcitante: Astrazeneca AB

Thulo de la solicitud: "Nuevo sistema autoemulsificante para liberacién de
medicamento”

Como resultado del examen de fondo, realizado conforme a lo establecido por
el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
notifica el siguiente concepto técnico:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descriptivo
comprendido en los folios 30 — 86, el capftulo reivindicatorio de los folios 67 —
78 y la oposicién de los folios 103 - 135 y 142 —- 156 de la solicitud en estudio.

Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de Invencién consiste en:

Una composicién para administracion oral en forma de un pre-concentrado para
emulsién que comprende:

¢ una o mas NSAIDs liberadoras de NO

¢ uno o més tensioactivos

¢+ opcionalments un acelte o grasa semisdlida .
¢ opcionalmente uno & mas alcoholes (reivindicaciones 1-31), la forma de
dosificacién que la contlene (reivindicaciones 32-36), una solucién oral que la
contlene (reivindicacién 37) un kit que la contiene (reivindicaciones 38 — 40) y
un método de tratamiento (reivindicaciones 41 — 42).

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar una
composicién que contlene una o mas NSAIDs liberadoras de NO para
tratamiento del dolor e Inflamaclén y en combinaciéon con un inhibidor de bomba
de protones, que tenga buena biodisponibilidad, contenga una dosis alta, sea

19
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Para resolver este problema téchico la solicitud en estudio proporciona un pre-
concentrado para emulsién que comprende una o mas NSAIDs liberadoras de
NO y uno © mas tensioactivos.

estable y no tenga sabor desagradable.

El objeto de la invencidn definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A81 K 9/113.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Sulza No.
0000773-2 de marzo 8 de 2000, con respecto a la cual |a fecha de presentacion
de la actual solicitud cumple el plazo maximo permitido.

Excepclones a la Patentabllidad

El artfculo 20 de la Decisién 486 establece: "No serdn pateniables: d) los mélodos terapéuticos 0
quirdrgicos para 6! fratamiento humeno o animal, as/ como los métodos de diagndstico aplicados
a fos seres humanos o a animales”

Se observa que el método de tratamiento de las reivindicaclones 41 - 42, no es
patentable de acuerdo con la norma citada, que especifica que /os métodos
terapéuticos para el tratamiento humano o animal no son patentables.

En conclusién, el método de tratamiento de las reivindicaclones 41 — 42 no es
patentable de acuerdo con el Art 20, literal d), de la decisidn 486.

Unidad de Invencién

El articulo 25 de la Decisién 486 establece: "La solichud de patente sdlo podré comprender una
invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre s/, de manera que conformen un tnico
conceplo inventivo™.

Las reivindicaclones 8 y 38 — 40, que se refieren a una composicién que
contlene ademds un Inhibidor de protones y un kit respectivaments, no
son invenciones relacionadas entre s{ por un Unico concepto inventivo,
concepto inventivo que sea técnico, cumpla por sl mismo con los requisitos de
novedad y nivel inventivo y sea comun a todas las reivindicaciones. Porlo cual
no hay unidad de Invenclén.

Debe hacerse la comreccion respectiva.

Con respecto a los Art. 28 y 30 de la D 486

El articulo 28 de la Decisidn 488 establece: “La descripcién deberd divuigar la invencién de
manera suficienlemente clara y complefa para su comprensién y para que una persona
capacitada en la meteria técnica comrespondients pueda ejecutaria. La descripcion de e
invencién indicard el nombre de la invencin e incluiré la siguients informacion:

a) el sector tecnolégico al que se refiere o al cual se aplica la invencién;

b) Ia tecnologia anterior conocida por ol solicltante que fuese Utll para la comprensidn y el
examen de la invenciin, y las referencias a los documernitos y publicaciones anteriores relativas a
dicha tecrnologla;

¢) una descripcién de la Invencién en érminos que permiten la comprension del probleme
Mcnico y de la solucin aportada por la invencion, exponiendo las diferenclas y eveniuales
veniafas con respecto a la tecnologla anterior;

d) unae resefla sobre los dibujos, cuando los hubiera;
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e) una descripcién de la mejor manera conocida por el solicitante pare ejecutar o llever a ia
préciica Ia invencién, utliizando efemplos y referencias a los dibujos, de ser ésios pertinentes; y,

1) una indicacién de la manera en que la invencion satisface fa condicidn de ser susceptibie de
aplicacldn industrial, si elfo no fuese avidenis de la descripcién o de ia naluraleza de la invenciin,

El articulo 30 de la Decision 488 establece: “Las reivindicaciones definirdn la materia que se
desea proteger mediante la patents. Deben ser ciares y concisas y estar enteramente
sustentiadas por Ia descripcin.

Las reivindicaciones podrdn ser independientes o dependienies. Una reivindicacién serd
independiente cuando defina la materia que se desea proleger sin referencia a olra reivindicacion
anterior. Una reivindicacion serd dependiente cuando defina ia maferia que se desea proleger
refiiéndose a una relvindicacién anterior. Una reivindicaciin que se reflera a dos o més
relvindicaclonas anteriores se consideraré una relvindicacion dependiente multiple”.

La reivindicacidén 37 no es clara. Porque menciona una solucién formada por
- una composicidn de las reivindicaciones 1 — 31, lo cual no tiene sentido porque
tal composicién formaria una emulsién y no una solucién. Debe hacerse la
correccion necesaria.

Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 486 de la comisidn de la Comunidad Andina que establece que "H
estado de /a técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por une descripcién
escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cuaiquier otro medio antes de /a fecha de
presantacién de la sollciud de patente o, én su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecio de Ia delerminacién de la novedad, iambién se considerard dentro del estado
de la tdcnica, el confenido de una solicliud de patente en trdmite anie la oficina naclonal
compelents, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a Ia fecha de preseniacién
0 de prioridad de Ia soiiciiud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho
contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior cuando efia se publique o hublese
transcurrido el plazo previsio en el articuio 40",

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es marzo 8 de 2000, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién
anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

No. Documento Tiulo Fecha de
Publicaclén
D1 WO 90 56727 “Solvent/cosolvent free | Nov 11 de 1908

microemulsion and emulslon
preconcentrate drug delivery

systems

D2 GB 2315216 Preconcentrados en | Ene 28 de 2001
microemulsién que comprenden
FK 508

D3 WO 97 25084 Oral pharmacautical dosage forms | Jul 17 de 1987
comprising a proton pump inhibitor
and a NSAID

Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Declaién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “Los
Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producio o de procedimiento,
en fodos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacidn industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedid a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada
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en la solicitud en estudio.

El objeto de la solicitud es una composicién para administraclén oral en forma
de un pre-concentrado para emuisién que comprende:

¢ una o méas NSAIDs liberadoras de NO

uno o mas tensioactivos

opclonalmente un acelte o grasa semisdlida

opclonalmente uno 6 mas alcoholes

* & O

D1 ensefia una microemulsién autoemulsificante 6 preconcentrado capaz de
formar una microemulsion aceite en agua & una emulsiéon con una soluclién
acuosa. Contiene:

¢ un compuesto activo poco soluble en agua,

¢ al menos un tensloactivo y

4 Uun componentse oleoso.

Incluye dentro de los compuestos activos agentes antlinflamatorios como
indometacina y la combinaclén de drogas poco solubles (pégina 11, folio
169).

D2 enseiia una composicion en forma de emulsibn & microemulsion

preconcentrada para administracién oral que comprende:

¢ macrélido 6 ciclosporina

¢ un medio portador hidrofilico (transcutanol, Glycofurol 1,2-propilenglicol)

+ otro componente lipofilico (aceite vegetal transesterificado etoxilado,
mezcla de mono-, di- y tri- glicéridos, un mono- 6 di-éster de acido graso del
propilenglicol 4 un éster de 4cido graso y un alcohol primario) y

¢ un tensioactivo.

Y la capsula de gelatina blanda o gelatina dura que contiene la emulsién 6

microemuisidn preconcentrada. Estas composiciones son muy estables y

tienen un alto nivel de absorcién y de biodisponibilidad.

D3 ensefia una combinacién farmacéutica oral de NSAID y un Inhibidor de
bomba de protones susceptible al 4cldo recublerto entéricamente.

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Declsién 486 de la Comisién de ia Comunkiad Andina establece que Se
considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficlo normaimente
versada en la maleria tdcnica correspondients, esa Invencién no hubiese resultado cbvia nil se
hublese derivado de manera evidente del estado de la Mcnica.

El documento del Estado de la Técnica més prdximo es D1 que ensefia
preconcentrado que contiene un compuesto activo poco soluble en agua, al
menos un tensloactivo y un components oleoso, e incluye compuestos com
indometacina, que son agentes antliinflamatorios.

La unica diferencia con D1 es que esta solicitud menciona que las
composiciones contienen opcionalmente uno 6 méas alcoholes. Pero el
incluirios no parece conceder un efecto técnico inesperado porque de la misma
manera que en la anterioridad, siguen siendo antlinflamatorios.

El Problema Técnico planteado en esta solicitud: la necesldad de proporcionar
una composicién que contiene una o mas NSAIDs liberadoras de NO para
tratamiento del dolor e inflamacién que tenga buena biodisponibilidad, contenga
una dosis alta, sea estable y no tenga sabor desagradable, se habla resuelto
previamente mediante el mismo tipo de compuestos propuestos ahora en esta
solicitud y mediante un pre-concentrado para emulsién que comprende una o
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més NSAIDs liberadoras de NO y uno o mas tensioactivos. Por esta razdn se
considera que el pre-concentrado reivindicado es evidente para un experto en
la materia.

Ademads, puesto que D2, que es un documento que pertenece al mismo campo
técnico, divuigaba previamente pre-concentrados que contienen alcoholes, una
persona conocedora de la materia motivada por tal sugerencia lograria los pre-
concentrados de esta solicitud, que son antiinflamatorios. Porlo cual para el
experto serfa obvio combinar estos dos documentos y no hay nivel inventivo.

Y con respecto a las composiclones que relvindican pre-concentrados que
contienen una combinacién farmacéutica oral de NSAID y un Inhibidor de
bomba de protones susceptible al 4cldo recublerto entéricamente, se
observa que, estan sugeridas por D1 y D3.

Respuesta a los argumentos de la Oposiclén

1. Afirma el Oposltor que Pat US 5 893 858 destruye la novedad de esta
solicitud porque ensefia una emulsidn que contiene farmacos en
general, un lipido y un tensioactivo que es un alcohol.

Se aclara que este documento no menciona expresamente los compuestos
activos NSAID, por lo cual no destruye la novedad. Pero sugiere la composicion
reivindicada en esta solicitud, por lo cual afecta el nivel inventivo.

2. Afirma el opositor que WO 99 44584, que menciona preconcentrados
para compuestos activos poco solubles y Pat US 5 980 939 que
menclona autoemulsiones para ciclosporina, destruyen el nivel inventivo
de esta solicitud.

Se aclara que los preconcentrados y autoemulsiones sugieren las
composiciones de esta solicitud. Con estas ensefianzas, una persona
conocedora de Ia materia aplicarfa tales vehiculos a los compuestos achvos
mencionados. Asl que no hay nivel inventivo.

3. Afirma el opositor que WO 97 25064 y Pat US 5 417 980 que ensefian ia
combinacién NSAID y un Inhibldor de bomba de protones destruyen
el nivel inventivo de esta solicltud.

Se aclara que, conociendo tal combinacién farmacéutica y los vehlculos
mencionados, era evidente para una persona conocedora de la materia llegara
las composiciones reivindicadas. De forma que no hay nivel inventivo.

4. Afirma el opositor que el sistema autoemuisificante SEDDS carece de
novedad con respecto a US 5 993 858 y los documentos bibliogréificos
mencionados en el articulo “Self-Emulsifying Drug delivery Systems
(SEDDS)".

Se aclara que estos documentos no mencionan expresamente los compuestos
activos NSAID, por lo cual no destruyen la novedad. Pero debido a que
ensefian el sistema autoemulsificante SEDDS que hace parte de las
composiciones reivindicadas, sugieren el objeto de esta solicitud, por lo cual
afectan el nivel inventivo.
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Conclusién
En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estédn
afectados asi:

tem Documento Relvindicaciones Requisito que afecta

afectadas

| D1 WO 09 56727 1-40 Nivel Inventivo
| D2 GB 2 315218 1-40 Nivel inventivo

D3 WO 97 25064 1-40 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de fa Decisién 488 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenia dias contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se

denegari la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divisién de Nuévas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
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