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® OPOSICION A ;
B Patente de invencion. I3 Maica Colectiva.
B Patente de Modelo de Uthivad, 3 Maica de Certificacion.
B Diseno Industlal. [0 Llema Comercial.

O Esquema de Trazado paia Chcimtos imegrados.
L} Matcas de Productos o Sesvicks,

6)) Numero ded expediente: 04-095019
Solicante: _ PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITUD
PUBLICADA  Apoderado: CARLOS R. OLARTE

Titulo de la nueva creacion o denominacion del signo:  “CCOMPRIMIDO
MASTICABLE CON SABOR AGRADABLE™

Gaceta: 546
| ® OPOSICION PRESENTADA POR:
SoUCITANTE Nombre: ppOCAPS 5.4 DENTIFICACION
Direccion: c A, LE 80 No. 78b-201 ce. O o [
Nacionalidad o Domicilio:COL.OMBIA ct. 0 o [

Lugar de Constitucion: BARRANQUILLA

Cual

Telotono: 3719900 Fyx: 3730815 Nomero  890.106.527-5

E-mail:

IDENTIFICACION

ce. X1 w [

Nombre: 1S FERNANDO RINCON

REPRESENTANTE | Direccion: CALLE 119" No. 53.99

0 APODERADO ce. [ om [
Telotono: 6133418 Fax: 24 4787 Cual
E-mail: negocios@optimum-co.com Numera 79.532.186 TPl 3438
@ FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:
Art.14, 16, 18, 20 y 30 de 1a Decisién 486 de la CAN
Causak No cumple con los requivsitns de patentabilidad.
Signo opositor:
Justilicacion:

Lu presente solicitud no cumple con lus reguisitos de patentabilidad dado que lo
revelado, va se encontraba en el estado de Ia técnica o es posible derivario de Ia

misma tal y como s¢ demostrari en el capitulo “Fundamento de Hechos™.
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® Compwobante de pago No. Fecha

TL ® Anexos J

Comprobante de parjo de la tasa.

Podetes. si hiere ¢l caso.

Pruehas de los tundamentos e la oposicion.

Docunientos que acrediten ¢l legitimo interés, si fuere el caso.

Documento que aciedita la existencia y rejresentacion legal de las parles, cuando sean
personas juridicas.

NOMBRE: LUIS FERNANDO RINCON CUELLAR

FIRMA:

C.C. 79.532.186 TP. 113438
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Sefiora Jefe, _
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S.D.

Referencia : Expediente N° 04-095.019

Asunto : Oposici6n a la solicitud de patente de Invencién titulada
“COMPRIMIDO MASTICABLE CON SABOR
AGRADABLE".

Solicitante :PFIZER PRODUCTS INC.

Opositora :PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N°® 546 del 30 de Noviembre de 2004

Yo, Luis Fernando Rincén Cuellar, abogado con tarjeta profesional N®
113438 del consejo superior de la judicatura, en mi condicién de apoderado
de la sociedad PROCAPS S.A. conformada bajo las leyes de la Reptiblica de
Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla, Colombia,
atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley y por orden
expresa de mi representada, presento oposicién a la concesién del registro
de la patente de Invencién titulada “COMPRIMIDO MASTICABLE
CON SABOR AGRADABLE", solicitada por PFIZER PRODUCI‘S
INC., y pido a Usted declarar fundada esta oposicién y en .consecuencia
negar el registro de la patente solicitada. |

1. INTERES PARA ACTUAR

Calle 119 A N° 53-99. Tel. (571) 6 13 34 18 — 6 13 33 74 — Fax. (571) 6 24 47 87 1
E-mafl: negncios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogntl(‘.olnm‘bla .
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Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el
legitimo interés de nuestra representada debido a que la solicitid
pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se
analizard mis adelante y de ser concedida atentaria directamente a la

i comercializacibn que mi representada pretende con la presentacién

E' farmacéutica elaborada con base en la cetirizina. Por lo tanto, solicito
respetuosamente a ese Despacho se sirva tener en cuenta la presente
oposicién dentro del trimite adminisirativo que se surte en esta
Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1. La solicitud objeto de la presente oposicién fue presentada en Colombia el
24 de Septiembre de 2004, reivindicando prioridad bajo US60/370086
del 04/04/2002, cuya fecha de inicio en la fase nacional fue el 4 de
Octubre de 2004, con publicacién internacional N°© WO 03/084511 del 16
de Octubre de 2003 y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la

" Propiedad Industrial N°© 546, del 30 de Noviembre de 2004, bajo el
numero de publicacién NP. 623 (pégina 383).

TR

2.2, La solicitud colombiana N° 04-095.019 objeto de la presente oposicién,
comprende seglin sus cliusulas, se refiere a un comprimido masticable
con sabor agradable, que comprende cetirizina o una sal suya
farmacetiticamente aceptable; Un edulcolorante; Una cdl;_lbiﬁacién de un
saborizante de uva y un saborizante de vauul]n .en una relacién de

" . aproximadamente 4:1 a 2:1; Una ciclodextrina, ¥ Uno o mis excipientes
adicionales, donde dicha sal de cetizina farmacéuticamente aceptable es

CallequN'sa-wTel-tsmslsulB 613 33 74 ~ Fax. (571) 6 24 47 87 2
) E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com Y
. Bogotdi Colombia
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2.3.

2.6.

dihidrocloruro de cetirizina, donde ademés comprende colorantes rojo,
azul o plrpura, donde dicha ciclodextrina es beta-ciclodextrina, donde
dicha ciclodextrina es beta-ciclodextrina, donde dichos uno o mis
excipientes adicionales se seleccionan del grupo que comprende estearato
de magnesio, diéxido de silicio coloidal, lactosa anhidra, celulosa
microcristalina, celulosa microcristalina modificada con goma guar,
croscarmelosa de sodio, manitol, sacarosa y sacarosa dextrinizada, y,
donde dicho edulcolorante es acesulfamo potésico.

El articulo 14 de la Decisi6én 486 de la CAN consagra en su articulo 14 lo
siguiente: “Los paises miembros otorgarén patentes para las
invenciones, sean de producto o procedimienio, en todos los campos de
la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacién industrial”. Bien, pues antes de la fecha de
prioridad de esta solicitud se encuentran el siguiente documento que
afecta la novedad de la presente solicitud:

e Di1: US2002032217. 2002-03-14.

Como lo indica en el documento D1, en sudescripcién, reivindicaciones
y ejemplos, se revela una preparacién que involucra composiciones
farmacéuticas para la administracién oral, que comprende una
sustancia activa que pertenece a la familia de los benzidrilpiperazinas
sustituido y por lo menos una ciclodextrina. En los. -¢jemplos,
particularmente el ejemplo 6 y 7, se revela una formulacién para
conformar un comprimido masticable con sabd:_"."a'gmdable, que
comprende dihidrocloruro de cetirizina; Un edulcoiorante tal como el
acesulfamo de potasio; Un saborizaﬁ'fe;. Una beta-ciclodextrina, y Uno

Calle 119 AN° 53-99. Tel. (571) 6 13 34 18 — 6 13 33 74 —Fax. (571) 6 24 4787 3
E-mail: negocioa@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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2.7.

2.8.

2.8.1.

2.9.

o més excipientes adicionales. Asf las cosas, la presentaci6n
farmacéutica pretendida en la presente solicitud es igual al comprimido
del arte revelado en el documento D1, advirtiendonos que lo que se
pretende es conocido en la técnica. Por lo tanto, la presente solicitud a
la luz del documento Dj, carece del requisito de NOVEDAD en sus
cldusulas 1 a 12, dado que lo que pretende ya se encontraba publicado
antes de la radicacién de la prioridad de la solicitud Colombiana.

En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva

que la solicitud colombiana 04-095.019 no puede pretender un'

monopolio por patente toda vez que lo que pretende no cumple con
uno de los tres requisitos necesarios para su proteccién.

Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

CARECE DE NOVEDAD: Segiin la decisién 486 de la Comunidad
Andina de Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se considerard
nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica. El
estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al
piblico por wuna descripcibn escrita u oral, utilizacién,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad

reconocida.”. A la fecha de prioridad, 4 de abril de 2002, ya era -

conocido, pues como se demostrd, era parte del arte anterior el
comprimido masticable con sabor agradable con base en D1.

Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no
es objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decisién
486 de 1a Comunidad Andina de Naciones,- Articulo 14.- “Los Paises

" .. Miembros otorgarén patentes para-las invenciones, sean de producto

o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologfa, siempre que

Calle 119 A N® 53-99. Tel. (571) 6 13 34 18 — 6 13 33 74 — Fax. (571) 6 24 47 87 4
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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2,10.

2.11.

sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres
requisitos de patentabilidad.

Por consiguiente, si se concede el registro solicitado se inducirfa al
monopolic de un producto que no cumple con los requisitos
primordiales exigidos por la mencionada Decisién 486.

Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar
fundada la presente oposicién y negar el registro Patente de invencién
denominada “COMPRIMIDO MASTICABLE CON SABOR
AGRADABLE”, solicitada por PFIZER PRODUCTS ING, solicitud
Colombiana que apareci6 publicada en la Gaceta de la Propiedad

Industrial N° 546 del 30 de Noviembre de 2004, en la pégina 383, bajo

el NP 623.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a

b usted tener como prueba en este asunto la siguiente:
&
%"' e D1: US2002032217. 2002-03-14.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observaci6n en las normas legales siguientes:

4.1

Articulo 42 de la Decisibn 486 de la Comisién del Acuerdo de

Cartagena.

Calle 119 AN 53-99. Tel-(s'n)ﬁlsuiﬂ 613 33 74 ~ Fax. (571) 6 24 47 87 5
E-mail; negocioa@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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4.2. En las demés normas concordantes.
5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente, aquellas referenciadas en
el capftulo de pruebas asf como los siguientes documentos:

51. Recibo de pago expedide por el Fondo Especial de esa
Superintendencia, en el cual consta que se ha pagado el valor
correspondiente a la tasa por tramitacién de esta oposicién.

5.2. Copia de la oposicién para el traslado al solicitante.

5.3. Poder para-actuar a nombre de mi representada.

54 D}x:umen'to que acredita la existencia y representacién legal de la
empresa,.

Calle 119 A N° 53-99. Tel. (57'1)6133418 - 61333 74 ~ Fax. (571) 6 24 47 87 6
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicién del articulo 50 del
Decreto 01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la
suscrita recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis
oficinas de abogado situadas en la calle 1192 N° 53-99 de esta ciudad de

. BogotA.
3
E‘ Sefiora Jefe,

L N

C.C.79'532.186 de Bogotd -

T.P.A. 113.438 del C.S.dela J.
%
:

.

5" Cnl'le119AN‘53-99.T¢1.(571)61:;'3418—6133374—le.@1)6244787 7
E' E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com \
k Bogpti Colombia
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PROCAPS PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor do edad y vecino de la ciudad de
Bamanquilla {Colombiay}, identificado como aparece al pie de mi firma, quien en
el presente documento aciia en calidad de Representante Legal de la
sociedad PROCAPS $.A. sociedad legalmente constliuida y domiciliada en o
cludad de Baranquilla {Colombia), por el presente documento otorgo a LUIS
FERNANDO RINCON CUELLAR, abogado titulado, identificado como aparece al
pie de su firma, con tarjeta profesional No. 113438 expedida por el Consejo
Superior de la Judicatura, poder especial, amplio y suficiente, para formular
oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 04-095.019, de titulo:
“COMPRIMIDO MASTICABLE CON SABOR AGRADABLE", publicada en la gaceta
No. 544 del 30 Noviembre de 2004, numero de publicacién 623.

Nuesiro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizor fodo
fipo de actos necesarios para llevar a cabo el rémite de la oposicién,
incluyendo, sin limitacién, preparar y presentdr solicliudes, = hacer
declaraclones, pagar tasas, contribuciones e impuestos, recabar los titulos o
certificados. Asimismo quedan autorizados para impugnar administrativa y
judiciaimente todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se hace
expresa referencla en el presente poder, con todas las facultades generales y.
especlficas que fuera requerido para ella.

De ia misma manera, ademds de las facullades que le confiere la naturaleza
del presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir,
sustituir, y reasumir el presente poder. incoar acclones, interponer recursos y
demd@s facultades conferidas por lo ley.

.C. N°16.251.923 de Paimira |
Representanie Legal widn 0 D

IS FERNARDO RINCON CUEL
C.C. No. 79.532.186
T.P. 113438

CALLE 80 No. 78B-201 < A.A. 50330 + PB.X.(575) 3530783 - 3780000 - 3710000 - FAX: (575) 3533048 - 3558434 - 3533881 - 3532007 K
BARAANQUILLA - COLOMBIA - NIT.: 890.108.627-6
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COII'IEBCIO DE BARRANQUILLA
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CD R CAMARA DE COMERCTIO
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL
O DE INSCRIPCION DE DOCUMENTOS.

PROCAPS S.A. —-—=———==— === mm oo oo mmammmm——mmmmmmmmmmmmmmmmmeemmmmma e

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA,
CERTIFICA

Que por Escritura Publica Nro. 1190 del 22 de Julio de 1,976,

ot rgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, ---------=--eemceaca---
inscrita en esta Camara de Comerclo, el 28 de Jullo de 1,976 bajo
el No. 6,070 del libro respectivo, fue constituida la sociedad
limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS LIMITADAY.--—---=====- - e e emmcecccoommeo e

CERTIFICA

Que por Bscritura Publica Nro. 1307 del 28 de Junioc de 1,979,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, ------cecccccaec-o-aooo--
inacrita en esta Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1,979 bajo
el No. 10,039 del libro respectivo, la sociedad antes mencionada

se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A.".------=---—---

CERTIFICA

Que por Escritura Publica Nro. 3810 del 31 de Dic/bre de 1,980,

ot rgada en la Notaria Primera de Barranquilla, =-----------------we---
inscrita en esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1,981 bajo
el No. 12,705 del libro respectivo, la sociedad antes mencionada

se transformo en socledad de responsabilidad limitada bajo al razon
soclal de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
MITADAP  ~=- - - e e e e e e r e e s cEa e e s - — - e EE S EE s mm s ss— s s e -

CERTIPFICA

Que por Escritura Publica Nro. 3755 del 10 de Nov/bre de 1,983,

ot rgada en la Notaria Unica de Soledad, ™ = ---------—---=cca-----
inscrita en esta Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1,983 bajo
el No. 17,922 del libro respectivo, la sociedad antes mencionada

se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".------=====-

CERTIPFICA
Que por Escritura Publica Nro. 3615 del 6 de Dic/bre de 1,996,

otorgada en la Notaria 2a. de Barr illa ittty
inscrita en epta Cam;;a.de Comerclo,. el 20 de Dic/bre de 1,996 bajo

whkwdkkkdir O O N T I N U A *kkddkhhhn
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CERTIFICADO—DE-EXTESTENCIA—Y—REPRESENTACION-LEGAT
O DE INSCRIPCION DE DOCUMENTOS.
PROCAPS S.A. == - e e e m e e e cmeom oo oo

-el No. 67,218 del libro resgectivo, la sociedad antes mencionada
cambio de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A

CERTIFICA

Que por Escritura Publica Nro. 3775 del 18 de Dic/bre de 1,996,
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla =  ----w-c-coccco——-o-o--
inscrita en esta Camara de Comercio, el 23 de Enero de 1,997 bajo
el No. 67,704 del libro respectivo, la socledad antes mencionada
cambioc de razon social, por la denominacion PROCAPS S.A. ----------

CERTIFICA

Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras

y/o documentos privados:

Numero mm/dd/aaaa Notaria No.Ins o Reg mm/dd/aaaa
39 1/18/1979 Notaria 3a. de Barranquilla 9,452 1/24/1979
992 4/30/1981 Notaria la. de Barranquilla 13,112 5/ 6/1981

1,464 8/27/1982 Notaria Unica de Soledad 15,533 9/ 8/1982
2,744 B/18/1983 Notaria Unica de Soledad 17,416 8/26/1983
3,826 7/16/1984 Notaria Unica de Soledad 19,554 7/27/1984
3,835 8/26/1985 Notaria Unica de Soledad 22,230 9/ 4/1985
2,260 9/10/1986 Notaria Unica de Soledad. 24,995 9/15/1986

1,849 7/11/1989 Notaria 2a. de Barranquilla 33,909 7/13/1989
444 2/21/1990 Notaria 2a. de Barranquilla 36,101 3/16/1590
3,090 12/17/1991 Notaria 2a. de Barranquilla 43,993 1/28/1992
269 2/ 1/1993 Notaria 2a. de Barranquilla 48,428 2/16/1993
2,342 7/28/1993 Notaria 2a. de Barranquilla 50,582 8/10/1993
3,652 11/ 9/1993 Notaria 2a. de Barranquilla 51,798 11/22/1993
3,615 12/ 6/1996 Notaria 2a. de Barranquilla 67,218 12/20/1996
89 1/16/1997 Notaria 2a. de Barranquilla 67,704 1/23/1997
2,070 7/17/1997 Notaria 2a. de Barranquilla 70,627 7/31/1997
2,281 8/ 4/1997 Notaria 2a. de Barranquilla 70,813 8/14/1997
765 4/22/1999 Notaria 3a. de Barranquilla 80,628 4/23/1999
459 2/21/2001 Notaria 2a. de Barranquilla 91,502 2/23/2001
2,608 10/ 5/2001 Notaria 2a. de Barranquilla 85,771 11/ 8/2001
1,730 7/29/2004 Notaria 2. de Barranquilla 112,999 8/26/2004

CERTIFICA

Que de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad
se rige por las siguientes disposiciones: ----------ccmccemcmao--
DENOMINACION O RAZON SOCIAL: ------c-ccmccc e cccccccccccccmeweem ===
PROCAPS S.A. ~-----=-——————— - smmmmemm e mmmmmmc—mm———————
Sigla: PROCAPS g
DOMICILIO PRINCIPAL: BARRANQUILIA ~--------—----ccccmmmaaccccccemaaa
Nit No. 890,106,527 =5~ -==-—== = cmm——————

MATRICULA MERCANTIL: 24,802 - ------mmmmmme oo
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CERTIFICA

Direccion para notificaciones judiciales
CL 80 # 78B -201
de la ciudad de BARRANQUILLA

CERTIFICA

DURACION: El termino de duracion de la sociedad se fijo hasta el
18 de Agosto del ano 2,073, -------=em-ccccmcccmceommsmmme——— oo

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabri-
cacion de capsulas y otros productos similares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, que puedan
ser utilizados como envases o recipientes de productos y sustancias
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y
veterinario; b)-La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda
clase de productos y sustancias guimicas, farmaceuticas y cosmeticas
para uso y consumo humano, animal y vegetal; c)-La compra y venta de
materias primas, insumos y productos intermedios necesarios para los
procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen
ticias y cosmeticas, asl como la comercializacion interna y externa
de loe productos terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios
géra la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-
istribucion de dulces, confites, galletas Yy todo tipo
g losinas o alimentos para el consumo humano. f£) Actuar como re-
presentante o agente de personas naturales y juridicas, nacio-
naclonales y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-
sacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial
con cualquiera de las actividades descritas en los literales a),
b), ¢). d) y e) antes descritos; g) Prestar los servicios de
asesgoria consultoria en las areas adminigtrativas, de mer-
cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos y
Eroduccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con
guales o similares actividades a las que constituyen el cbjeto de
PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y promocion de productos
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-
dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar y explotar, a cualquier
titulo, empresa o establecimientos dedicados a la investigacion, de-
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sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto
principal, la sociedad podra tomar interes social como accionista,
socio o fundador de empresas que- tengan igual o similar objeto, com-
prar, vender, importar y exgortar maquinarias, insumos y repuest s
requeridos para el desarrollo de sus actividades; tomar dinero en
prestamo, financiar y garantizar las operaciones comerciales que ce-
lebre con terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo
tipo de actos y contratos necesarios para desarrollar sus operacio-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de tituleos valo-
res e instrumentos negociables; c rar, 'vender y constituir grava-
menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o
apoderados en el pails y en el exterior y, en general, realizar cual-
quier acto o negocio que sea necesario o conveniente para el desa-
rrollo de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
ses corporativos o la de sus socios. La sociedad podra garantizar
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o por sus
socios, para lo cual podra inclusive constituir gravamenes reales
sobre sus bienes de cualquier naturaleza.------------——-----——new---

CERTIFICA

CAPITAL: Nro.Acciones Valor Acclon
AUTORIZADO:
gxxx%x%x%2 000,000,000.00 2,000,000.00 1,000.00
SUSCRITO:
Skxkkdn]l 212,449,000.00 1,212,445.00 1,000.00
PAGADO:
Skkknnn] 212,449,000.00 1,212,445.00 . 1,000.00

CERTIFICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al eguivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de

las cuales la sociedad garantice obligaciones de terceros o de los
soclos, se requerira que la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes la Junta Directiva.

La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
cion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de 1la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
taci n Legal de la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
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lo srevisto en las leyes y en los presentes estatutos. Constituir
:go erados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,
solver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de la
socledad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. Aprobar y celebrar en nombre de la socieda todo
acto contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente
en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
puplente, designado por la Junta Directiva, quien reemplazara al
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello
acreditar la ausencia del princigal. La sociedad tendra un Vicepre-
Bidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal de la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente. El vicepresidente tendra las
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de la Asamblea General de Acclonistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la
8 cledad en todos los actos y contratos que se reguieran para el
desarrollo del objeto soclal, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios
de rte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la socledad todo acto o contrato cuya cuantia
sea igual o inferior al e%uivalente en pesos colombianocs a cient
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobaclion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la socliedad, o de constitulr gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y grivat vamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante legal por disposicion de la ley, de estos estatutos
o la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
separadamente en sus faltas temporales, absolutas o meramente
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para
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ello acreditar la ausencia del principal. La socledad tendra un
gerente general con su respectivo suplente, quienes tambien ejerce-
ran la representacion legal de la sociedad, lendo ejercerla con-
junta o separadamente con el presidente y el vicepresidente. El
gerente general, tendra las sigquientes facultades entre otras: Ejer-
cer la representacion legal de la sociedad en todos los actos y con-
tratos que se requieran para el desarrollo del objeto social, de
conformidad con lo previsto en las leyes y en los presentes estatu-
tos. Aprobar y celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contra-
to cuya cuantia sea igual o superior al-equivalente en pesos colom-+
bianos cincuenta mil dolares de los estados unidos de America {US$50
.000) liquidados a la tasa de camblo representativa del mercado vi-
gente el dia en que surta la aprobacion o_celebracion del acto,
siempre que no se trate de enajenar a cualquier titulo bienes inmue-
bles o cualquier otro activo fijo de la sociedad inclusive de natu-
raleza mueble, acciones, cuotas o partes de interes, inversiones y
todo tipo de derechos de la sociedad o de constltuir gravamenes so-
bre cualquiera de las anteriores facultades que radican exclusiva y
Erivativamente en cabeza del presidente. Las demas funciones que

es correspondan como representante legal por disposicion de la

ley, de estos estatutos o de la Junta Directiva. El gerente lo
reemplazara conjunta o separadamente en sus faltas temporales,
absolutas o meramente accldentales, con identicas facultades.-------

CERTIFICA

Que segun Acta No. 116 del 27 de Junio de 1,987, correspondiente
a la Asamblea de Accionistas en Barranquilla de la sociedad: ------
PROCAPS S. A, -~~~ - - mmc e m s s m e e c e s e s e s e s e — -
cuya parte S:rtinente se inscribio en esta Camara de Comercio, el 15
de Agosto 1,997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,

y por Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2,000, correspondiente
a la Asamblea de Accionistas en Barranquilla de la sociedad: ------
PROCAPS S.A, ---weccmcccmc oo mm e n e e e e e E e Em e e
cuya parte pertinente se inscribio en esta Camara de Comercio, el 29
de Mayo de 2,000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos: -----------------c-cccmmemma-—-

JUNTA DIRECTIVA
Principales Suplentes
1. Minski Gontovnik Ruben Minski Zilberblum Elliot
2. Mingki Gontovnik Meyer Minski Deitel Daniel
3. Minski Gontovnik Jose Minski Sharon

CERTIFICA

Que segun Acta No. 116 del 27 de Junio de 1,997, correspondiente
a la Asamblea de Accionistas en Barranquilla de la socledad: ------
PROCAPS S8.A., ~---rmecccccccmc s s e e e e e s e s e —— e —m— o m e ——————— -
cuya parte gertinente se inscribio en esta Camara de Comercio, el 15
de Agosto de 1,997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo, fuer n
hechos los siguientes nombramientos: ----------------c-ccccccccaan—--
Cargo Nombre Identificacion
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Pregidente. Minski Gontovnik Ruben C.wwww%7 463,982=

Suplente del Minski Minski Abraham C.w#wdkasig02,6575=
Presidente

Vicepresidente Minski Gontovnik Meyer C.*v*dd7 461,324=

Suplente del Minski Gontovnik Jose C.*k%*k%g8 671, 834=

vicepresidente
CERTIFICA

Que sequn Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1,999, correspondiente
a la Asamblea de Accionistas en Barranquilla de la sociedad: ------
PROCAPS S.A. ----——==----eedecccc s m e e e e e r - ———— e mmeem—— ===
cuya parte g:rtinente se inscriblo en esta Camara de Comercio, el 4

de Agosto 1,999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo, fueron

hechos los siguientes nombramientos: -===-ce-rvreemo——cccromoccommmeo -
Cargo Nombre Identificacion

Revisor Fiscal Ppal. Vargas Pertuz Ana Isabel C.**%*%32,6696,645=

CERTIFICA

Que segun Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2,000, correspondiente
a la Asamblea de Accionistas en Barranquilla de la sociedad: ------
PROCAPS S.A. ~~--—-—---c-mmmcce e e c et c s mss s ssc e -~
cuya parte g:rtinente se inscribio en esta Camara de Comercio, el 29

de Mayo 2,000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron

hechos los siguientes nombramientos: -------------cmcccccccaca—can--
Cargo Nombre Identificacion

Suplente del Lozada Villareal Milena C.**%%32 748,111=

Revisor Fiscal.
CERTIPFICA

Que segun Acta No. 11 del 1 de Febrero de 2,001, correspondiente
a la Junta Directiva en Barranquilla de la sociedad: --------------
PROCAPS S.A. ~-------c-m-emmtcsecccc s s e s m e me s e e — ==
cuya parte pertinente se inscribio en esta Camara de Comercioc, el 12
de Febrero de 2,001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo, fueron
hechos los sigquilentes nombramientos: -------------------ceccccac--w--
Cargo Nombre Identificacion
Gerente General. Uribe Ochoa Guillermo Luis C.¥%w*70,6073,754=

CERTIFICA
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Que sequn Acta No. 406 del 2 de Sep/bre de 2,004, correspondiente
a la Junta Directiva en Barranquilla de la sociedad: --------------
PROCAPS 8.A. --------------—mm-—em—ecee—ccccm—-mcccccccccm—r -~
cuya parte pertinente se inscribio en esta Camara de Comercio, el 9
de Sep/bre de 2,004 bajo el No.113,263 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos: -------------emeceumcmccneeeaa

Cargo Nombre Identificacion
Suplente del Tanaka Walter C.****]§,6251,923=
Gerente. -

CERTIFICA

Que por escritura publica No. 2.608 del 5 de Octubre del 2.001,otor-
gada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrita en esta Camara de
Comercio el 8 de Noviembre del 2.001, bajo los Nos. 95.771, 2.056,
2.057, 2.058, 2.059, 2.060, 2.061, 2.062 y 2.064 del libro respecti-
vo, se reforma totalmente el articulo 65, contenido en la escritura
publica No. 3.705 de Noviembre 6 de 1.998, de la Notaria Segunda del
Circuito de Barranquilla, y se constituyen los siguientes Apoderados
Generales, quienes tendran las funciones que a continuacion

se indican en razon de su cargo en la sBocledad: 1.-Se con
fiere Poder Eppecial, Amplio y Suficiente a 1los -senores: WALTER
TANAKA TATEKAWA, C.C. No. 16.251.923; WILIIAM ALBERTO BARROS CERRA,
C.C. No. 8.715.941, para que cada uno en forma independiente en nom-
bre y representacion de PROCAPS S.A., suscriba todas las declaracio-
nes tributarias, aduaneras y cambiarias a que este obligada la so-
ciedad, asi como para que responda todo tipo de requerimiento o s -
licitudes de informacion de las autoridades tributarias, aduaneras o
camblarias,en los ordenes Distrital, Departamental y Nacional. 2.-Se
confiere Poder Especial,amplio y suficiente,a los sigquientes seno-
res que conforman el Grupo A y el Grupo B para que conjuntamente sus
criban contratos de suministros de mercancias y servicilos con enti-
dades oficiales, hasta por la suma de US$800.000.00 (OCHOCIENTOS MIL
DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), liquidados a la tasa re-
presentativa del mercado vigente en el dia que se realice la respec-
tiva transaccion. GUPO A: GUILLERMO LUIS URIBE OCHO C.C. No. 70.073.
754, LINO LAZALA SILVA VARGAS C.C. No. 15.260.410, JAIRO MOLINA ME-
JIA C.C. No. 8.706.380, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO C.C. No. 41.660.-
293. BRUPO B: WALTER TANAKA TATEKAWA C.C. No. 16.251.923, HENRY CARO
DIAZ C.C. No. 19.395.298, CARMEN ALICIA FLOREZ C.C. No. 22.434.044,
CARMEN ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS C.C. No. 22.377.540. Para el ejer
cici de estas facultades se requerira por lo menos la firma de uno
{1) de los apoderados especiales del Grupo A y uno de los apoderados
egpeclales del Grupo B; 3.-Se otorga Poder General, Amplio y Sufi-
ciente a la Doctora JOSEFINA MIELES BUELVAS C.C. No. 33.138.497, a
la Doctora MARCELA CARVAJALINO PAGANO C.C. No. 22.579.748, y al Doc-
tor DANIEL MORENO VILLALBA, C.C. No. 19.113.210; para e cada uno
representen a PROCAPS S.A., ante todo tipo de autoridades adminis-
trativas y judiciales, en asuntos de naturaleza cambiaria y fiscal,
tales como: Contestar e interponer demandas y requerimientos, com-
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parecer en juicios,pedir la practica de pruebas,recibir notificacio-
nes, interponer recursos y ejercer acciones contencioso administrati-
vas y de tutela,transigir,conciliar,recibir en nombre de la sociedad
desistir, sustituir y reasumir este mandato. Para la celebracion

de cualquier acuerdo conciliatorio o transaccional, judicial o ex-
trajudicial, cualquiera que sea su cuantia,los Apoderados deberan
aportar la autorizacion escrita del Representante Legal de la socie-
dad. Los Apoderados podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos y recibir los pagos por devoluciones de
impuestos, firmar, notificarse y realizar todo acto necesario para
cumplir con el mandato encomendado.------------—~-----——-———-——aa-a-

CERTIFICA

Que segun documento privado de fecha 7 de junio de 2000, inscrito
en esta Camara de Comercio el 8 de junio de 2000, bajo el No.1l.786
del libro respectivo, consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No.
7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante
Legal de la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, amplio
y suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, C.C.No.32.732.070 de Barran-
quilla, para que en su nombre representacion de la sociedad sus-
criba todas declaraciones camblarlias a que este obligada PROCAPS
S.A, en el giro normal de sus negocios y operaciones sociales.--

CERTIFICA

Que segun Documento Privado del 13 de diclembre del 2.002, inscrito
en esta Camara de Comercio el 15 de enero del 2.003 bajo el No.2.290
del libro respectivo, el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.No.7.463.
982, en calidad de REPRESENTANTE LEGAL, y en condicion de PRESIDENTE
de PROCAPS S.A., mediante el presente documento otorgo PODER ESPE-
CIAL al Sr. MARLON TATIS PAREDES, C.C.No.72.176.874, para que en
representacion de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones, reportes y
cualquier tipo de documentos relacionados con tramites o registros
de Comercio Exterior ante el Ministerio de Comercio Exterior y/
cualquier entidad del Estado que haga sus veces. En consecuencia,

el Sr. MARLON TATIS PAREDES, podra suscribir en representacion de
PROCAPS S.A. declaraciones, reportes y cualquier tipo de documentos
relacionados con tramites o registros de Comercio Exterior ante el
Ministerio de Comercio Exterior y/o cualquier entidad del Estado
que haga BUBSB VeCEH.-----—----=---meme--me= s — e mmeeec-c-———aasa-

CERTIFICA
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Que segun documento privado del 10 de noviembre del 2004, inscrito
en esta Camara de Comercioc el 1 de diciembre del 2.004, bajo el No.
2.753 del libro respectivo consta que RUBEN MINSNSKI GONTOVNIK, C.C.
7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante
Legal de la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, amplio
y suficiente a ANTONIO VARELA DIAZ, C.C.No.72.004.669 de Barran-
quilla, para que en nombre y representacion de la socledad firme
las declaraciones cambiarias a que este obligada PROCAPS S.A., a
suscribrir en el giro normal de sus negocios y operaciones socia-
les. Por lo anterior, el senor ANTONIO VARELA DIAZ, queda facultado
para firmar las declaraciones comabiarias y demas documentos rela-
cionados con las declaraciones, notificaciones, aportar y solicitar
las pruebas que sean necesarias, desistir en general a realizar todo
acto necesario de tal forma que pueda cumplir con el mandato dado.-

CERTIPFICA
Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posterl res
de documentos referentes a reforma, disolucion, 1 idacion © nom-
bramientos de representantes legales de la expresada sociedad.------
CERTIFICA '
Que su ultima Renovacion fue el: 31 de Marzo de 2,004. --=---=-----—-
La informacion sobre embargos de establecimientos se suministra en

Certificados de Matricula, la de contratos sujetos a regilstro, en
Certificados Especiales.

NO CAUSA IMPUESTO DE TIMBRE EL SE T
ES" OVIEDO
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wral administrution, comprising an active substancy helong-
ing to the lamily of substitvted benzhwirylpiperazines and at
least o ewcloddextrin.
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR ORAL
ADMINISTRATION, COMPRISING AN ACTIVE
SUBSTANCE AND A CYCLODEXTRIN

[P0D1] ‘Ihe presemi invention rclates to pharmaventival
compusitions for oral administration. compeising an active
suhstance belonging te the substitnted benzhycdevipiperizine
family and & cycindextrin.

[0002] Many subsonces helonging fo the substituted ben-
zhydrylpiperazine lfamily are known ax being subsvanecs
which have advantageous pharmaculngical propertivs.

[0MNA]  For example, GIB patent R17.231 iu the name ot the
Applicant describes substitubed benzhydrylpiperazines oor-
responcling to the gencrai furmula

N—(t HCHLO—CLIZ TIOI

\_/

[0004] inwhich R and R' represent, independentiy ol cach
other, a hydrogen or halogen aton, or an nlkyl or alkoxy
grup, where R and R? van be in an onho, meta or para
position, and n represents the number 1 ur 2. as well as the
pharmaceutically acceptable salix therenl.

[0008] Among these compounds is found, in particular,
2{2{4{(4-chlorupheny)phenylmethyl}-1 -piperazing |-
cthoxylethanol, alsu known as hydroxyzine, aml the dihy-
drachloride thereol, which are well known for their untihis-
faminic and tranquilizing propernics,

[000&] Patent EP 58146 in 1he name of the Applicant
discribes substituted benzhydrvlpiperazines cormexponding
to the peneral formula

XL

N—+ {0t

N\
\/ \

[0007] in which L. represents an —O1 or —NIT, proup, X
and X', taken individually, represent a hydrogen atomn, a
hulogen stom. a linear or branched ¢, ur €, alkoxy radicul
or & triflugromethyl] radical. m is equal 0 | or 2 axd n s
equal 1o 1 or 2, as well ax the phamisecutically aceeptable
xalis thereof,

{0008] Amung these compoumds, 2 2{4{(+-vhiurophe-
nyl)phenylmethyl)-1-piperazioyiJroetic acid, also kaown as
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cetirizine amd the dibvdrochloride thereol are well kmnvn
for their antihistaminie projernics,

[o09] llithert, the ooly commercial  pharmacentical
vompositions for oral administration containing vompounds
ol this 1ype are of conventivaal type. In the case of fihn-
voated wbletr, adminigirmiion fukes place by swallowing by
means of the simullaneous absomition of liquid. When the
al=orption neods tu take place without simuhanecus absomp-
tion of liguid {pre- or postoperative conditinns, shscoee of
drinking water, et.), a comventional mode of sdminisiration
is unsuituble on account of the extremely hitler taste ol thes:
substituted henshydrylpiperazines.

[00L0] Varions technicques intended e maxk the asie of
phamuaccutical substaves have been describal.

[0t}  Eor cxample, U.S. Pat. No. 3,558,600 doserilxs a
method fur masking the bitter taste of aimihistaminic agents
belunging o the subslituted | {p<chilurdsenzhvdrelpipe -
7im: family, which conscis in coovenling the aclive sib-
sance in free base form inte the Torm of jis xall with a
long=chain alkyl sullate. for example suet as stearvl sallae,

[0012) Amather knewn methend for maxking e aste of
stive principles consint= in forming an inclusivy complex
hetween the active principle and a eyclodexirin. In this case,
the inasking, of the 1aste arises froon the irapping of The active
principle which cannot be released a5 i1 paises thongh the
mauth. However, this solution o the problem of maskig te
laste cotails another problemn specilic to the masking of the
lasic of vally administered pharmacewically uctive sub-
stances, nunicly the problem ol the bivavailability and speed
uf action of the sctive principlo. Specilically. if the assoscia-
tion vonstant of 1he inclusion eomplex i 100 lope. there is
a risk that 1he active pringiple will nol be released casily
cnough 10 alknw pood abesorplion in the pastroiniestinal traat.
In this case, the expected therapeutic effect canmt he
evinined.

[0613] Patent EF 399,902 memions this twulold priblem
intrinsic 1 pharmaceutival compusitions for aral sdminis-
tration, namely ihe masking of taste combined with pood
hinavailability. ‘hal palent describes frecze-dried amd
porons pharmaceulival orms comprisimg, esides 1he oon-
ventional eeeipicots aud mlditives Lor this 1ype of lormula-
tion, the active principle and a cyclodexiria, = well as
prowessex (br preparing these pharmacemnical fonns. Phar-
maceutical enmpesitions containing e Tollowing active
principles ave described in the embodiment exampivs ol 1y
ipvention:  ketoprofen,  wimipramine  methanesulionale,
zopiclone, phenobarbilal, vitamin Al lemon essence, priti-
namyein or vilamin D3.

[0014] llowever, that document dues not make it possible
s concludk: 1hal 1 masking of lasie rad 1he binavailabilily
oof these active principles are indeed ablainal in all cases. In
the case of pharmaceulical substances helongiog 1o the
suhstituted benzhydrylpiperazine family, this prbilem is of
special importancee sinee. although it i desinble o misk the
extremely hitier. unpleasant taste ol these active principles,
it & nlso cssantial 1het they should be relewst immediately
afler administration in order to oliain a rapid and efficient
clfed.

[MDIS]  The Applicant thus set itself the aim ol searchiug
for mvel pharmacestical compositions which alkwe cunir
vral administration of pharmacewical subsdunces belonging
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1 the substiluied henzhydrylpiperazine family than is prs-
sible with the currenl compositivas, while siill ensuring
good bivavailability of ihe active subsiance.

[0016] W have just discovercd movel pharnacenival
forms tor oral sdininistration which make it pnssible both 10
cliciently mask the taste «f substances belanging e the
subwituled henzhydrylpiperazine family amd 10 whiain ol
bivavailabilily of these compounds when they ane adminis-
tered vrally, even withuut licquid heing taken simultancously.
In particular, ihe Applicant et jiseHf the sim of searching for
such formulations which are in the form of chewable 1ahlets,
dry syrups, granules or sublingual 1ablkets.

[0017] Accordingly, the present invention relates ta phar-
maceutical compositions for oral adiministration angprisiug
an active substance belonging 1o the substituted benzliy-
drylpiperazine family and at keast nne cyclodexirin,

[0018] The cychudexiring which can be used according o
the present invention can be clwsen from i [ ¥ oyelo-
dextrins, or from alkyl or hydrxyalkyl derivalives thereof.
such us  hopakis{2.t-di-o-merbyl)-{i-cvelodexirin - (com-
monly abbreviated 10 DIMLB), randomly meihylaied f-cy-
clodextrin (commonly abbreviated 10 RAMEI) and hydnox-
ypropyl B-cyclodextrin (commonly abbreviated 1o HPRCD).

[0019]) Ameng the aclive substances Delongiog w the
substituted bunzhydrylpiperazine family which will be men-
tioned in particular arc 2L2{:k[(4-chlorophenyl)phenylm-
cihyl}-1-piperazinyljethoxy Jacetic avid (eetivizine). 2-[2-{4-
[(4~chlorophenyl)phenyl-methy{]-1-pipet aziny] jethuxy]
cthanol (hwdroxyzine), 2[2-[4[Dhis(4-
ftuarophenyl)methyl]- 1-piperazinyl]-cihoxy Jucetic acid
{eflletirizine), 1-{(4-chlorophenyl)-phenylnmcthyi]-4-{(3-me-
thylphenylymethylJpipetazine (meclizime) or 1f(4-1ert-bu-
tylptenyl)methyl]-4{(4-chlorophenyDplenyimethy! |pip-
crazine (buclizine), the uptically aclive ismers therenl amd
the pharmaceutically acceptable salts thergof.

[0020] The phannacewtical eompesitions soconding o the
prescat investion can be in various orally-adminisirabile
forms. o particular. the pharmacvutical vompositions
acconling lv the present invention can be in v Torm of Jry
syrups, chewahle tabluts, pranules or sublingual 1ablels
which arc panticulary suitable for oral adminivration with-
vut simuliancous absurption of licuid.

[021] ‘Ihe excipients used ane the conventioaal exeipicnix
used [or compesitions of this 1ype.

[0022] In the case of dry svrups and gaailex, diluents
such ux polyols (mannitol, sorbitol, sucnwe, ete.) and fla-
vurings can he used, lor example.

[0023] In the case of chewnble tablets. any conventional
exvipient which gives pood tabletling porameters can In
used. such as diluents (mannitol. snrbitol, ic.), crumibliug
speots o swelling  apents  (polyvinylpolypyerolidone,
sodium croscarmellose, sterches rnd derivatives. cellukee
aixl derivatives, cic,), lubricanis (magoesium sicaralc, cis.),
tlow agenis (Acrosil 200, cic.) al Havorings,

[0n24] In the canc of sublingual tablets, the excipienis
cited above can be umed, selecting those which are water-
soluble,

[0025]) As regards the preparation methads, any commum

method usedd by pharmacists for the preparation of aompn-
sitions of this type can be usxl,
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{Ob26] T sn desired, the complex of the active subdance
wilh cyehxlexirio can be preparcd boeforchand, iy example
by blending the active sulstunce und the eychoduxirin in the
presence of waler ur by preparing an aquenus xululion
containing the aclive suhstanco and the cyeladeairin in the
dexired modar catio,

[0027] Alicmatively, the aclive substance and (be cyclo-
dextrin can be simply mixed wgether with the olher excipi-
ents and adjuvanis

[0028] The cxamples which follow illustrale the present
invention withou! limiting il. In thuse examples. the paris are
expressed on o weiglht hagis,

EXAMPLE 1

[0029] Nitterness 1est

[M030] Varisus solutions ace prepared by adding p-cyclo-
dexirin 1 a solition of 2 mg/m) of cetirizine dihydrochloride
such that the molar mibio between 1he P-cyclodestoin sl the
cutivizim: i respectively (. 0.5, 1.0, 2.0 aml 4.0.

{031] The binerness of these solutions was esed on o

gioup uf 7 individuals. ‘The resulis of this rest are giveo in
Tatske 1.

TABLE |

L1 el
Aol mtiv
B-CDrcetivizine o0 05 1 I 4
Absznie of hitlernoa n [} n L] 7
Very mhintly bitter L} 1 ] 4 n
Strongly bitle ? [ 1 n n

[1032] A raluction in 1he bitlerness of cotirizine dihwdns-
chloridk: s meded when [leyclodextrin is abded o the
cetirizine dihydrochloride solutkm, This reduction is par-
ticularly noticeable when the molar ratio between the gcy-
clodexirin and the ectirizine dibyJrochioride is hetwoen 1.0
and 4.0,

EXAMPLL 2
[M33] Snlubility test

{0034]  1he solubility of bydmphobic molecules in water @5
twicased in the presence ol cyclodexiring, as regards Ialy
e rate of dissolution ok the amount of active sulslance
dissolved. Mudilication of 1the solubility in waler of a
hwdroplivhic active subslance in the presence of cvchiddex-
irin thus constitwies a arcthed commonly used for denum-
strating 1he formation ol an inclusion complex (sce J. Secrli.
in V. I£ Snwlen amd L. A Ball, Conimlled Deug ioavail-
ahility, Yol. 3, Wilev. Now York (1985), 365-4211).

[0035]  Although cedrizime dihvdrochloride is very suluble
in waicr at neutral pH, its xolvhilily is much lower when the
pll is beiween 2.5 amd .5 (solubility of aheut 1 s (00 mi).
In this test, the modification of the solubility of colirizioc
dibydnwhioride in water & pll 3.4 in e presence ot
{l-evclodexirin was examined, in order o demonsieaie the
lurmation of sa inclusion complex between cetirizine and
R-cychudexirin.
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[0036] Two solutions A and B were propaned. Solution A
contained cutirizine dihydrochluride in water at pll 3.4;
solution B contained cutirizine dibydrochboride and [-vy-
clodextrin in a 1:1 molar mtio in water et pll 2.4 Thes: two
solutions were stirred al mum lomperature uatil teemsdy-
oamic cquilibrium was reachal.

[0037] Aficr sticring, only a very small amount af celiriz-
ine {1 g/100 mi of water) could be dissolvad in solutin A,
On the other hand, salution B allowed 27 /100 mi of
cetirizine 1o be dissalved in the aquesus phase.

[M]  Morcover, f-cychodexinn is sparingly soluble in
waler (L.AS ¢/100 ml). Its solubilily increases pradually as
cetirizine dihydrochlonide is added, up o a L1 bevehsdex-
Irinfeelirizine molar ratio. A1 pll 34, 1he solubility of
f-cycindexirin increases by a lactor of a1 least 0,

[0039] LXAMPLE 3

[0040] Demonsirstion of the formstion of a complex by
UV apecirscopy.

[0041] ‘The complexation of a hont with a cyclndextrin is
generally reflecied by a slight displacement of tlie alwerption
maximum in UV spectnoscopy aiklfor by a change in the
malar extinction cocfGeient (1. Szeli in Cyclodextrin Tech-
nology, Chapier 2.24.2, Kluwer Academic Publishers,
19%8).

[0042] Various sululivns conlnining varivus molar ratios
of cetirizine dihydrochloride/p-cyclodexirin were prepared
amnd the differcoces in absorbeoce ot 230 nm were deter-
i, The reaxon for this is thal, in water, colitizine has as
ahsomption maximum a1 2M nm in the ghsence nf cyclukex-
Irin.

[0043] A decrcasc in the ahsorbence at the absomlion
maximum gradually as the feyclodexirin concenlration
increases i ubserved. This hypachromatic effect iilicags
the formation of an inclusion complex.

EXAMPLE 4

[0044] Competition for the complexation with wlonsxl
indicatons

[0045] In thisk example, changes in the absorption Rpec-
trum in the visible nge of a solution cuntaining a comphex
botween & cyclodextrin and 2 colored indicator when oeti-
rizine is intruduced into the solution are vhseoved. o this
caxe, the cotirizine comex into competitiom willl the culoned
indicator for the formation of an inclusion comples. The
chanpes in the visible-range spectrum thus make it possible
1o delermine whether or nel catinzine farms an inchusion
complex with eyclodextrin.

[0045] ‘Iwo scid-hase indicators were used; crystal vialel
anx] methy] vrange. In the ease of the acid-hase nwlivinors,
the changen in the ahsorption spectim e o complexation
with a cychdextrin are often lange given that the complex-
ation brings aboul a change in the pK of the indicator. I the
pH uf the solution ix close to the pK, 1he addition of o
cyclodexirin to an acid-hase indicutor selution brings about
innization or deionization of the indicator, which ik relleered
by a change in the colur of the milution. Consequently. the
abmorplion maximum in the visible specimm is displaced as
a functivn of the depree of complexatiun.
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[0847] Whon cetirizine dihydnachloride i introduced into
an ayueous solution ennlaining an acid-base imlicator and
preyelxlexirin, & displacement of the almorption maxinmm
it alsv obwerved, indicating thercby that =omie of (he indi-
cutor is oo kaper compleacd with the f-cyeldextrin, ‘This
means thar some of the Bcyclodextrin has been used 1
complex the celirizine introduced into the medium, (). Sscili
in Cycldextrin echnology, Chepter 2241, Klwwer \ca-
demic Miblishers, 1938).

[0048] An averige volue for the assewialion constant of
202 mol=! for the compatition with crgstal violet, aml of
A587 mol™! for I competition with mothyl vronge, are
ceterminel.

LXAMPLL 5

[042]  Identifieation of the [ermation of 3 complex by
pnsten NMR.

[MS0]  Nuclear mapnelic resorance (NMR) spretroscopy
= vommonly wsed o demonstrate the omution of inclusion
vomplexes with cyclhudexteins (. Djedaini and B. Perly in .
Duchene. New Trends in Cyclwkexrio and Durivatives,
Chap. 6, § 2&3. Ldition Je Sant€, Paris 1991, . Djeduini ot
al., ). Pharm. Sciences, ™ (7), 43-640G (19NHN).

[AUS1] In this wed. various solotionx containipg variable
molar ratios of fecvelodextrinfeetitizine Jihydrochloride in
2 %1 HOMDLO mixtere were analyzed by pruton NMR
spectmscupy. The ubserved regions of the spectnam corre-
spond to 1he resonant frequency zone For protons 2 ta 6.6
(d=3.0 0 4.0 ppm) of Pcyvlodexirin and 10 the resomant
frequency aone of (he anmratic pratons of cetirizine (d=7.2
16 7.6 ppm).

[0052] Only one nsomance peak 8l an sverage fesonant
frequency botween the resamant Tnaquency ol the Iree mal-
ceuk' pnd that ol the conmplexcd mokcule is observed Tor
vach uoton, This meas that the system sialyzal is io an
exchange regime which is faster than the time seale of the
NMR incasureimenl.

[0053] Wlien the amount of ectirizine present in solution
with the [l-eycledexirin increases, a langre shifl upficld ix
ulwerved for the protuns Lovated inside the hydnephobic
cavity of Bvyclodexirin (prosoas 3 snd 3). On the other
hand, the resenunt frequencics aff the predons located on the
outsick of the feyelodexirin caviiy (pmions 2 and 3) handly
shilt al all. This clearly demonsinies e formalion of an
inelusion complex in the {S-cvelodexirin cavity,

[W0%4]  Asrepans he protons of celinizioe, it is Towul that
only the amimatic proteas undergo a shill in their resonant
freueney, The [ull interpretation is complicated by the
averlapping of (he resonance siguals of the 9 aneamutic
profons. ‘This vhrervation indicates tlw inclusion of the
aromatic poction ol celirizine in the g-cyclodexirio caviry,

[0038] In addivion. the stoichiometric coellfeiem for the
complex was cdelermined by (he technique of cuntinuows
variation, also knuwn as the *Job method™ (see F. Djedaini
¢l al, ). Pharm. Scienees, 79 (7). 643-646 (199N, P. Juh,
Ann. Chim., 9. 113-10 (192R)). Varation of the chemical
shill [or protoa 3 of f-evelodexirin was 1aken as variable. Wy
Ihis method, it i Jetennined that the complex furmed has a
I 1 swvichiomelry.
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EXAMPLE 0
[0056] Chewable polyol-hascd celirizine ahlers

[00S7] Cctirivine dihydrochloride {10 parts) ai! {i-cyclu-
dextrin (55 parts) are blended in the presence of waler in a
planetary mixur fur 20 minutes. In this way, the cumplex
between the cetirizine Jihydrochloride amd the feychnlex-
trin is formed. This mixture is then dricd in an oven.

[ODSA] Afier drying. the complen & mixed with the ful-
lowing cxcipicnts: Sadvilol (29.45 parts), Acesulfam K {(1.7
paris) Acrosil 200 (0.3 partg), Croscarmellose sodium (2.1
parts), Glycamil (1.2 pan). liquorice ilavoring (0.25 pan).

[0059] The mixiure is then tabletted i o conventional
manncr.

EXAMPLE 7
[0060] Polyal-free chewable vetirizine 1ableis

[0061] ‘The cetirizine dibydmchhride and B-cyclodexirin
complex is prepared in the same way as in Example ¢. The
excipients used are as follmws: Polyvinylpolypyrrolidone
{35 partx), Avicel pll 101 (50 part), Avicel CLE 15 (7 parts),
Acrosil 200 (1 part)., mapgnesium Slearaie (1.6 paris).
Acesullam K (1.4 part), llavorings (2.7 paris).

EXAMPLE 8
[0D62] Dry cetirizine syrup

[M063] 'Iwo compositions A amt I were preparcd by
mixing logether the ingredicnts given in the table:

Constiluent (in parin) A [
Celiritlea dihyurachioride 5 In
fcycladestrin ns A
Flavoring 0s 0.5
Manpitol Y« IO i 1000

[0064] The mixture is granulated with water in a planctary
mixer and then extruded. The extondale uhtaine! is drivd vo
4 Auidized-air bed.
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EXAMPLEEY
JU63]  Hydrxyzine graouls

[066] A compasilion C wak prepared hy mixing, ogether
the ingredicals given in the talile:

Conutitnent fin piats) L
Hiydroxyzine dihydrechioride =
evelodantrin [EM
I"avining 2
Inipnipnble sucrone g 1000

[M67] ‘e mixtore is granulated with water in a plapstary
mixer and then extruded. The exinndate is dried in a Buid-
fead-air I,

1. Pharmaceutical compesitions for ol adiminisization
comprising sn active suhstance belongimg 1o thie Subsinied
Ienzhydrylpiperazine family and at least one cyclodexirin.

2. I'iarmecestical compuosilion acenrding W claim 1,
characlerized in that it is in the form of a chewablo 1ahlet, a
ilry svrup, granules or o sublingual tabha.

3. Pharmacentical compoxitiva sceording 1o claim 1 or 2,
vharacterized in that 1he active sulxtance is chasen from the
proup cunsisting of cetirivine, hydroxyzine, cfletirizine.,
meelizine and buclizive, the optically active isomers thereul
and the phannoaentically acceptable kalis thercoll

4. Phanmacettical composition aceonding 1oy any one of
claims 1 (o 3, characterized in that the cyclodextrin is chosen
frome tlre group aowsisting of (o f or v eyelodexirins and
alkyl «w hydroxyalkyl derivatives thercol, such as frep-
1akis{2.6-li-c-methyl)-i-cycliudextrin, mpdomly methylated
P-eyclodextrin aud hydroxypropyl -cychoadexirin,

X, Phannrcentical compusition according, to any one of
cluims 1 1o 4, characterizl in that the molar mtio between
the vyclodexirin and the active sulsitance is hetween 1.0 and
4.4,
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