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Castillo Grau & Asoclados
ABOGADOS
Badicacion : SASSETE  DOOMRN) Folios: ¥
3?\?.%'.3'.; DE NUEVAS CREACIONES Feck (H): 29E5-66 1 11vite’a
Tramite : 51 PCT-PATENT 379 FREE WCT 444 REPUESTA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER(
Bogotd, D.C. Dependemcia; 2809 DIVISION JE WEVE CREACTINES

Re.: Cédigo 011-379-444
. Expediente No. 04-95.278
Fase nacional de Solicitud
de Patente PCT
EURO-CELTIQUE S.A.

En relacién con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la vltima
providencia recalda sobre este asunto por medio del presente escrito me permito

manifestarles lo siguiente:

1. Adjunto una copia auténtica del poder conferido por mi representada
debidamente legalizado, junto con una copia auténtica de la certificacion sobre
existencia y representacion de la sociedad la cual se encuentra legalizada y
oficiaimente traducida.

2. Acomparfio el documento que acredita la cesion de los inventores a la sociedad
solicitante, debidamente legalizado y oficiaimente traducido.

3. Iguaimente acompafio el reporte del examen preliminar intemacional traducido
al espafiol. Este reporte dice que lleva anexos que constan de 8 péginas, las
cuales, vienen a ser las reivindicaciones 1 a 40 modificadas presentadas el 14
de Junio de 2004, segun consta en el punto | 1.) del reporte.

Este nuevo capltulo reiviﬁdicaton‘o contiene € paginas en idioma inglés, y es el
mismo capitulo que se ha presentado con la solicitud de patente nacional en

Colombia.
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Castlllo Grau & Asoclados
ABOGADOS

Para su mayor ilustracibn acompafio también una copia del caplitulo

reivindicatorio mencionado en su idioma original.

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito ordenar la publicacién de

esta solicitud en-la Gaceta de la Propiedad Industrial.

De Ustedes Atentamente,

T.P. No. 68.985 del C.S.J.
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1 Applicant's name

- 2 Applicant's Address

3 Leave blank

4 Date

5 Applicants signature

The epplicant's esignature
must be aftested by a No-
. tary Public -through the
NOTARIAL CERTIFICATE:
in the “(individual)”, when
the signer Is a natural
parson; and In the
*(Corporations)’, when is a
legal one. The Notary's
tignature must then be
legaized by a Colomblan
- Gonsular Officer.

La fima del solicliante
deba ser stestada por un
Natarlo Pdbllco por medio
de la DECLARACION
NOTARIAL: en la "{Indivi-
dualy’, cuendo el firmante
os una persona netural; y
en ia de "(Socledades),

" cuando es una persona
juridica. La fima del
notarlo deberd ser lega-
lizada por el Consulado
Colomblano,

/24,
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: Coe Caslillo(;l-audu\eumeiaEte"’E3

LAW OFFICES
P.0.BOX 251473
BOGOTA, COLOMBIA

FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN
COLOMBIA

PODER GENERAL

(1).. .BURO-CELTIQUE. .S.A..........

domicHindo 8N (2) .. ,.0eeuniirerinniiein,

122, . Boy kvard .de.  la Petryese

nombra &l Dr. (3) German Castific Grau y/o Adriana
Caetlio Gibsone y/o Luls Felips Castiio Glbsone, . . .

...................... con aficinas en la
Carrera 13 No. 37 -43 Piso 12 en Bogotd,
Colombla como sus representantes con poder
especial emplio y suflclents, para recabar de
laz oficinas y auloridades Colombilanas,
administrativas, judiciales o de policla, en
primera o segunda Instancia, la cbtenclén de
Patentes de Invencién, Reglstro de Marcas, de
Modelos y de Dibujos Industriales, de Nombres
Comerclales y Ensefias, lo mismo que
traspascs, extensionss, renovaclones, camblos

. de nombre, registro de licenclas de explotacién

y registro de licenclas de uso referentes a tales .
ectuaciones, a cuyo efecto les faculta para dar
ants dichas . autoridadea todos los pasos
necesarioe al objeto Indicado, elavar
solicitudes, formular descripciones, snmiendas,
protestas, declaraclonss, apelaciones vy
reclamos, solictiar ia aplicacin de medidas
caubalares, aceptar en nuestro nombre y
representacidn la Cesién de derechos de
Invencién y de patente de Invencldn que se nos
haga por cualquier persane,” abonar todos los
Impuestos, cuotas y pagos determinados por la
ley, rechbir todos losa documentos y valores
dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos, desistir y tomar
en fin todes’ las medidas que creyaren
conducentes al resguardo de nhuestros
intereses y en caso de presentarse oposiclones
para que (ntervengan como demandantes o
como demandados, con todas las demés
facultades legales necesarles.fEsta poder
comprende ademds las facultages de reciblr,
desistir, trensigi, compromfiter, sustitulr,
revocar sustituclones, recibir photificaclones y
nombrar apoderadns__judigiales o _exira-

GENERAL POWER OF ATTORNEY
EURO-CELTIQUE S.A.

domiciied in

haraby appoint-Dr. (3) Garman Castilo Grau and/or
Adriana Castlio Glibsone andior Luls Felipe Casiio

offices at Camera 13 No. 37 -43 Pilso 12 en
Bogotd, Colombla es our representatives with
special, ample and sufiident power to obtain
from the offices and Colombian authorities,
administrative, judiclal end police, in first or In
second Instance, Patents of Invention,
registration of trade Marks, of Models and
Industrial Drawings, of Commerclal Names and
ensigns, as well as assignments, extenslons,-
renewals, changes of name, reglstration of
licences of explotation and of licences of use
mefering to sald actions who are empowered to
take before sald authorities all of the necesary
steps for the purposes indicated, to file
applicitions, to formulste descriptions,
cormections, protests, declarations, appeals and
claims, apply for precautionary measures, to
accept on our behalf and representation the
assignment of rights of Invention and titles of
invention that may be done to us by eny
person, to pay ell taxes, quotas und payments
prescribed by law, to receive all the documents
and prgceeds giving the respective acquitance
or recelipt; to fulllll any other requisites fo desist
and take In fact any other measures that may
be deemed conduciva to the safeguard of our
interests, and in case oppositions are
presented to interevene ss complainant and
defendant, with all neccesary legal faculties.
This power of attomney includes the facultles to
receive, desist, compromise, transact
substitute it In all or in part, to revoke
substitutions, to receive notiifications and to
appoint extra-judicial or judicial attomeys.

. Judiciales.
Dado y fimadon (4)j} *ne
.................. 80004 D.C. . Cotembla.
2 FEB 2005
(1) =),
L WOTRD) VEINTSER
Corporate Senltobanmffead..... . ..........0000une

e s e e L e S———

La declaracidn Notarial a Ia vusita.
Notarial acknowledgamant on other side.

R
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DECLARACION NOTARIAL

{individual)

dias del mes. . . .. .. |

compareci, . . . personalmente ante mi, No-
tarioPidblice, ............... ... il iias

a quien({es) doy fé de conocer y me consta que
es (son) la[s) persona{s) descritas y fir-
mante(s) del documento que precejfe;
rando ante ml que otorga{n) el mis

fines y propdsitos que en él se;exp s&a

El Notarlo Pabllc

L
LIS

NOTARIAL CERTIFICATE
(Individual) . 4
- -
e
On this. .. ... dayof ..... 18. . . personally
appeared before me, a Notacy Publie.........

to me known, and known to me be the
person(s) described In and who executed the
foregoing document, and he (they) duly ack-
nowledged to me that he (they) exacuted same
for the uses and purposes therein expresed.

{Sociedades)

El Infrascrito Notario Certifica: que 1a firma
- . gquaanlecede ydice. ..................

es auténtica; que e! signatarlo desempseiia
actualmente el cargo de

/

-
[- 3
]

H"'—-—_;

y acluaimete existe y estd orga
acuerdo a las layes de

Todos los hechos antarioras s conslan por
haber examinado los documentos respeclivos
y de todo ello da &,

Dadoyfimadoen........................

—

ic.‘!n Jegalizacién Consular)

(Corporations}

The undersigned Notary Public certifies; that
the preceding signaturereading ...........

tary due to his h examined the respetive
documents to which he, the Notary atteste

e - mpm_ e SE - = e, - " ) -:"‘\.- PR
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& *  Official Certification

< Seen for authentication of the reverse side signature, acknowledged In our presence by
’ Mr. Georg Fischer, born 30.08.1951, citizen of Grosswangen LU, residing at

Frohburgstrasse 21, 8832 Wollerau, according to his information,
who has Identified himself by Identity card.

This certification does not certify the contents of the document and confirm the validity of
the legal transaction.

Zurich, this 24. november 2004

B No. 3983
Fee: Fr. 20.—

Ly T R e
! ABGITH LT I RC AT HA
(Converlo ¢z (2 ridv: v 2 2= 2ctubre 1061)
{Cenviercda co Mali 3i: & 2o Gulitro de 1961)

1. Pals: Cenfedaraczién Suiza, cantén de Zurizh

Corifederazdo Suiga, Can'2e da Zungue

El presente decumente pibiico / Este decumento plblico
2. Ha sldo firmado por . e e e eermsen ,

o] BSSINEES FCT kbbb Bl EAOS . Al

3. ActuzZnido €N CAUEEE €8 ..oognurmrresfinrmmmescserseraglanmsassnassnssassnsnsassengl soussessegdon

na sua qualidade de ...~ ﬂ’/éﬁ?ﬁé@?a; :
4. Sa halla sellag In;'hrado conlpsid provisio do selo/ carimbo do (da)
L2 LRl 2RL. .. At b7
. Coiulicady
5. Erver E0Z2 Zurieh Do) 6 Zire cin .. 2. 9. N0V 2004.......

7. Porla Carc™a-'s o lMefn s = ameiis gl Zurich

pela CHance &2 Zc o oo au S5 LS U Iyfau
B.Cenelnsmaoraaczclin M‘?@’/

mBAaelictimb s/l canrsg | 10. Firma/Assinasur, 4 e
a—?

lecPie A

-
o

%2 FEB 2005
AVO SAMPER RODRIGUEZ
NOTARO VERTBER
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" - Page 112 Reglstre de Commerce

. et des Socliétés
. Luxembourg

EXTRAIT -

EURO - CELTIQUE S.A.

Numéro d'immatriculation : B 17846
Date d'Immatriculation/d’'Inscription : 18/11/1880

Dénomination(s) ou raison(s) soclale(s) :
EURO - CELTIQUE S.A.
Forme juridique : Société anonyme

Slége social :
122, Boulevard de la Pétrusse
. L-2330 Luxembaourg

Indicatlon de I'objet soclal : La société a pour objet I'acquisition, Ia vente, le dépdt et la gestion de
brevets et de marques y compris la concession de licences. Soclété de Participations Financiéres. (*)

Capital soclal / fonds soclal :

Montant : 30.986,.£2 EUR

Etat de libération: Enflidrement libéré
Date de constitution : 07/11/1980

Durée :
limitée

Administrateur(s)/gérant(s) :

Héqi_l}ae de signature statutaire : La sociélé sera engagée par la seuls signature d'un des administrateurs de la
sociétd.

Organe : Conseil d'administration

Nom : FISCHER Prénom(s) : J&rg
Fonction : Administrateur !
Adresse privée ou professionnelle de |a parsonne physique : '
Im Tiergarien 7 - Postifach 770, CH - B055 Zirich
Durée du mandat : Déterminéde Date de nomination ; 29/05/2003

Jusqu'a ['assemblée générale qui se tiendra en l'année : 2004
Pouvoir de signature : Signature isolée d'un des administrateurs de la société.

Adresse postale: L-2961 Luxembtourg Tél (+352) 26 42B-1 Fax (+352) 26 428555 www.rcsllu
RCSLG.LE. RCS.Lumsmbowp C24 Slbgs et guicheis: Cenire adminisiralll Piere \Wemer, 13, rus Emsme Luembourg-rchborg

- " mas v . . - -

Ll
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. Paée 2/2

Nom : MITCHELL Prénom(s) : Christopher B.
Fonelion : Administrateur
Adresse privée ou professionnelle da la personne physique :
15, North Audlay Streel, GB - W1K 6WZ Londres
Durée du mandat : Déterminée Date de nomination : 28/05/2003
Jusqu'a 'assembléa géndrale qui se liendra en Y'année : 2004
Pouvoir de signature : Signature isolée d'un des administrateurs de la société.

Nom : DOCHERTY Prénom(s) : Douglas
Fonction : Administrateur
Adresss privéa ou professionnalle de la parsonna physiqus :
14, Par-le-Ville Place, BER - HMJX Hamillon, Bermuda
Durée du mandat : Déterminée Date de nomination : 29/05/2003
Jusqu'a 'assemblée géndrala qui sa tiendra an Tannde : 2004
Pouvolr ds signature : Signaiure Isolée d’'un des administrateurs de la société.

Personne(s) chargée(s) du controle des comptes:
Nom : JONES Prénom(s) : Marc
Fonction : Commissaire .
Adrasse privée ou prolessionnalie de |a personne physique :
122, Boulevard de la Pétrussae, L - 2330 Luxembourg
Durée du mandat : Déterminés Date de nomination : 28/05/2003
Jusqu'a l'assemblée générale qui se tiendra en l'année : 2004

{") Extrait de Minseription : Pour le détall pridve de se reporter au dossier.

Pour extrait conforme

Luxembourg, le 05/12/2004

Pour le gestionnalre du registre de commerce et d‘es soclgfés

Vaintiadls del Chroule de

. { Bogglh, hage conetar qus esta copls
PIAC™ &on originat e presenindo
/ &;un.c:.c:uuu.

Philippe LONIEN -2 FEB 2005

GUSTAVO SAMPER RODRIGUEZ
NOTAR VEINTISER

- oy
'
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TRADUCCION OFICIAL No. 015/05 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 25 DE
ENERO DE 2005 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193848 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.2680/91 DEL 19
DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA.

Registro de Comercio y Socledades - R C S

Luxemburgo

EXTRACTO
EURO — CELTIQUE S.A.

Nimero de matricula | ' : B 17846

Fecha de matriculalfinscripcién : 19/11/1980

Denominacidn(nesj o razén(es) soclal{es) : EURO —~ CELTIQUE S.A.

Forma juridica : Sociedad andnima

Sede social : 122, Boulevard de la Pétrusse
L — 2330 Luxemburgo

indicacién dgi objeto sacial : La sociedad tiene por objeto la

o Veirtiola 401 Cauuto de adquisicién, venta, presentacion de

Bogoté D.C. - Colombla. solicitud y gestibn de patentes y
%2 FEB 2005

marcas, incluyendo la concesién de

GUSTAVO % licencias. Sociedad de Participaciones
\ Financieras. (*)
Capital social / fondo soclal : Valor: 30.986,69 EUROS
s o v, O 5/05
EAN « JAQOUES . TURPIN

1 Toadockr @ Inisrele Oficil
MRANCES - ESPAROL

LY
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Estado de liberacién : Totalmente liberado

Fecha de constitucion : 07/11/1980

Duracion : ilimitada

Administrador{es) / gerente(s) : Régimen de firma estatuaria: la

sociedad sera comprometida con la

sola fimma de un de los administradores

de la compaitia.

Organo: Junta Directiva e e i
originel que es ha presertade
[
Apellido: FISCHER Nombre: Jérg -2 FEB 2005
: Admini ' GUSTAVO SAMPER
Cargo: Administrador - RODRIGUEZ

Direccién domicilio o profesipnal de la persona natural:
Im Tiergarten 7 — Postfach 770, CH — 8055 Zurich
Duracién del mandato: Determinada  Fecha de nombramiento: 29/05/2003
Hasta la Asamblea General la cual tendré
lugar en 2004

Poder de fima: Firma individual de uno de los administradores de la sociedad

Apellido: MITCHELL Nombre: Christopher B.
Cargo: Administrador

Direccién domicilio o profesional de la persona natural:
15, North Audley Street, GB — W1K 6WZ Londres

Duracién del mandato: Determinada  Fecha de nombramiento: 29/05/2003 -
et v . O157/05

JEAN « INOUS H. TURMN
2 Tedhecior o Indeprede Oficial
MANOS - ESPARCL



Hasta la Asamblea General la cual tendra
lugar en 2004

Poder de firma: Firma individual de uno de las administradores de la sociedad

Apellido: DOCHERTY Nombre: Douglas

Cargo: Administrador

Direccion domicilio o profesional de la persona natural:

14, Par-le-Ville Place, BER — HMJX Hamilton, Bermuda

Duracién del mandato: Determinada  Fecha de nombramiento: 29/05/2003
Hasta la Asamblea General la cual tendra
lugar en 2004

Poder de ﬁnna: Firma individual de uno de los administradores de la sociedad

/35

Persona(s) a cargo del control de ias cuentas:

oon ofiginel que ee ha prasentedo
Apellido: JONES Nombre: Marc Begoté D.C.. Colombia
%2 FEB
Cargo: Revisor fiscal *2 FEB 2005
irecci il ; . GUSTAVO SAMPER RODRIG
Direccion domicilio o profesional de la persona natural: NOTARI VB3 mmml ~

122, Boulevard de la Pétrusse, L — 2330 Luxemburgo
Duracién del mandato: Determinada Fecha de nombramiento: 29/05/2003
Hasta la Asamblea General la cual tendra

lugar en 2004

(**) Extracto de la inscripcién: Para obtener el detalle, favor consultar al expediente,

inamciés Ongal M 04;-/9;

AN « IMUES K. TURMIN

3 Tiadacior @ indprete Oticial
RANCES - ESPAROL

Ros. Minjusricie No. 2480191

q
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Copia establecida de conformidad, Luxemburgo, el 09/12/2004.
Por el a?iministrador del registro de comercio y sociedades, fima de Philippe
LONIEN.
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1.- Pais: Gran Ducado de Luxemburgo
El presant; documento publico
2. - ha sido firmado por el Serior Philippe Lonien
3.- obrando en calidad de funcionario R.C.S.
4. - con sello de (en blanco)

‘CERTIFICADO

5. - En Luxemburgo 6. - El 16 de diciembre de 2004
7.- Por el Ministerio de Relaciones Exteriores
8. - Bajo el nimero 27877A/04

9.- Gran Ducado de Luxemburgo — Cancilleria de Estado.

10. - Fima ilegible de Bernard BACH, fuﬁcionan‘o del Servicio de Pasaportes, Visas

y Legalizaciones

Es traduccion fiel y compieta de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 015/05 mérn O . O 15, /o5
) AN o JACOUES . TURPIN
Tdeckr @ Jabarele Oticial
Traductor: Jean-Jacques Turpin. MANGS - £SPARCL
Ras. Minicasicie No. 2680/9)

Bogoté, D.C., el 25 de enero de 2005. O”M}\'
4 4{
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PATENT F INVENTION IGNMENT

The undersigned Bianca BROGMANN - Silke MUHLAU - Christof SPITZLEY

domiciled in Hinter dem Brot 4, Uim, Germany - Basaltring 19, Dietz, Germany
- Ringstrasse 7a, Elbtal-Heuchelheim, Germany

hereby appoint(s) Dr. GERMAN CASTILLO GRAU, and/or Dr. ADRIANA
CASTILLO GIBSONE and/or Dr. LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE, domiciled
in Bogota, Colombia, with offices at Carrera 13 No. 37-43, 12" Floor in Bogota,
as attommey with ample and sufficient power, including that of receiving
notifications and appointing judicial and extra-judicial attomeys, to apply for and
obtain from the Colombian offices and authorities the Patent of Invention for
MATRIX FOR SUSTAINED, INVARIANT AND INDEPENDENT RELEASE OF
ACTIVE COMPOUNDS

to be issued in the name of

EURO-CELTIQUE S.A.

domiciled in 122, Boulevard de la Petrusse, Luxembourg / Luxembourg

to whon _assignment has been made of all rights and tiles on said
invention/creation for the temitory of Colombia, without any restriction
whatsoever.

Given and signed i
signed in Place/Date Name Signature

(40, 26,400 anca sy, 104 O 5710 Qlulieer

Inventor(s), W ¢ 4//4,’7/ ilke MUHLAU. éﬂ%@%\_ ........ XY 4

: DJJ‘__@_:. Lo #0% cnristof servzrEy.. ML 0 '

L — - -




Urkundenrolle Nr. UR 4927 / 2004

Notar Rainer Hammel® Kombeusplatz 2° 80073* UimTel 0731-14048-0"Fax 0731-14048-20

Notarielle Beglaubigung

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Frau Dr. Anna Bianca Brgmann,

geboren am 17.04.1958,

wohnhaft in 89073 Uim, Hinter dem Brot 4,

- ausgewiesen durch Personalausweis -
beglaubige ich.

Ulm, den 26.10.2004

Notarvert

Wolfgang Diebel
als amtilich bestellter Vertreter des Notars Reiner Hammel

\\aarvenNOAHWERDIREF 0000 T\DOKNOTARVUZ_URKUNWJ5SS904A.L01

UZ 5558 / 2004

160044

/33



Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land. Bundesrepublik Deutschiand
Diese offentliche Urkunde
2. ist unterschricben von
Herrn Diebel
3. in seiner Eigenschaft als
amtiich bestellter Vertreter des
Sffentlichen Notars Hammel in Ubm
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel
des Notars Reiner Hammel in Ulm
Bestiitigt
5. in 89014 Ulm (Donau) 6. am 27.10.2004
7. durch den Priisidenten des Landgerichts in Ulm
8. unter Nr. 910 a - 760/2004 /
9. Sicgel/Stempel 10. ifl

f

{

\.fl e
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r] nroll 4 04

Der Notar fragte nach einzr Vorbefassung i. S. von § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG.
Sie wurde von der Unterzeichnerin verneint.

Dle umseitig befindiiche, vor mir vollzogene Namensunterschrift der

Frau Dr. Sllke Mihlau, geb. Decker,
geb. am 15.04.1964,
wohnhaft: Hirschgraben 51, 22089 Hamburg

- ausgewlesen durch giiltigen Lichtbildausweis -

beglaubige ich hlermit.

Reinbek, den 11.11.2004

Kostenberechnung:

Wert: EURO 6.000,00

GebUhr §§ 32, 45 I KostO UJRO 12,00
Gebihr §§ 32, 58 I KostO EURO 12,00
16 % Mehrwertsteuer EUR! 4

EURO 24,84



Loostiile

1. Land: Bundesrepubili Deutschland
Diese Offentliche Urkunde

(Convention £ L& Hoave du § octobre 1831

2. ist unterschrieben von _Yarass. Somidd.ofbesg. .....eemanaeas

7. durch ..den. Priisidenten des. Landgerichds . Liheck.

N T - - — 6. am 1. a2

8. unter Nr. 3108 - 979/2004

9. Stegel/Stempel. 10. Unterschrift

. AR e ke
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Urkundenrolle Nr. 200/2004 fGr das Jabr 2004

Der Notar fragt zundchst nach einer Vorbefassung im Sinne von § 3 Abs, |
Nr. 7 BeurkG. Sie wurde von de. Erschienenen verneint.

Umstehende, vor mir personlich gefertigte Unterschrift des

Herrn Christof Spitzicy, geb .am 07.11.1963,
derzeit wohnhaft Am Linsengraben 2 In 65627 Elbtal-Elbgrund

beglaubige ich hiermit.

Der Erschienene wies sich aus durch Vorlage seines giiltigen Reisepasses.

Limburg, den 26. November 2004

No rtreter







Apostille
" (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

-1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde—
2. ist unterschrieben von Rechtsanwalt Albeit Balmert in Limburg a. d. Lahn
3. in seiner Eigenschaft als Notarvertreter der Notarin Angelika
Dillmann-Mai in Limburg a. d. Lahn .
4, ist sie versehen mit dem Stempel der Notarin Angellka Dillmann-Mai -
in Limburg a. d. Lahn

Baestiitigt

5. in Limburg a. d. Lahn 6. am 29.11.2004

7. durch den Prasidenten des Landgerichts

8 unter Nr. 81 a | E ~ 850 Nr. 855 /2004
a7l pe . 10. Unterschrift

Der Prisident des Landgenchts

" ek

(Warlies, Vors. Richter)

€
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Tmduccion Oficial No, 9646

TRADUCCION OFICIAL NO. 9646 UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES,
realizada por Maria Mercedes Uricoechea T., Traductora/Intérprete Oficial

segun Res. 10607 del 31 de Dbre/81 del Ministerio de Justicia. Bogotda, 15 de
diciembre de 2004.

CESION PATENTE DE INVENCION A NOMBRE DE EURO-CELTIQUE BS.A.
Legalizaciones subsiguientes.

CESION PATENTE DE INVENCION
Los suscritos Bianca BROGMANN - Silke MUHLAU - Christof SPITZLEY

Domiciliados en Hinter dem Brot 4, Ulm, Alemania — Basaltring 19, Dietz,
Alemania - Ringstrasse 7 a, Elbtal-Heuchelheim, Alemania

Por la presente nombran al DR. GERMAN CASTILLO GRAU, y/o DR. ADRIANA
CASTILLO GIBSONE y/o DR. LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE, domiciliados
en Bogota, Colombia, con oficinas situadas en la Carrera 13 No. 37-43, Piso 12,
en Bogotd, como nuestros apoderados con poder amplio y suficiente, incluido el
de recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales y extrajudiciales, para
que soliciten y obtengan de las oficinas y autoridades colombianas la Patente
de invencién para:

MATRIZ PARA LA LIBERACION SOSTENIDA, INVARIANTE E INDEPENDIENTE
DE COMPUESTOS ACTIVOS

JMATRIZ FOR SUSTAINED, INVARIANT AND INDEPENDENT RELEASE OF ACTIVE COMPOUNDS]
Y expedirse a nombre de

EURO-CELTIQUE S.A.
con domicilio en 122, Boulevard de la Petrusse, Luxemburgo, a la cual hemos

cedido todos los derechos y titulos en dicha invencién/creacién para el
territorio de Colombia, sin ninguna restriccién de ninguna clase.

Dado y firmado en:
Memd'él'ﬂ'ﬁ_me‘cm
Traductora ]urameqta_da N l
Resolucién 10607/8]. Minjusici

-

Ulm 26.10.04 Bianca BROGMANN
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11.11.04 Silke MOHLAU
16.11.04 Christof SPITZLEY

RECONOCIMIENTO NOTARIAL (firma Dr. Anna Bianca Brégmann)
En aleman. Fecha: 26.10.2004

APOSTILLE (En alemén) Fecha: 27.10.2004 — No. 910 a - 760/2004

RECONOCIMIENTO NOTARIAL (firma Dr. Silke Miihlau)
En aleman. Fecha: 11.11.2004

APOSTILLE (En alemén) Fecha: 17.11, ~ No. 910 a - 979/2004

RECONOQCIMIENTO NOTARIAL (firma Dr. Herrn Christoff Spitzley)
En alemén. Fecha: 07.11.2004

APOSTILLE (En alemén) Fecha: 29.11.2004 — No. 91 a - I E - 849 No.
655/2004

LB B R B N

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA EN LOS ARCHIVOS
DE LA CALLE 84 NO. 18-38 OF. 201. PARA SU CONFRONTACION. TEL. 6§23 3301,

MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C.41.319,274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/B1, MINJUSTICIA

'FIN DE LA TRADUCCION NO. 9646



TRADUCCION OFICIAL No. 10530
de un documento escrito en Alomén, ef cual para su identificacién se sella con el sello de
la traductora, io mismo que la presents.-

Traduccion de las legalizaciones y sellos en Alemédn que se encuentran a continuacién de
un documento de Poder con Ceslon, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
sefiores Brogmann, Mlhiau y Spitziey, domicilados en Alemania, nombran como sus
representantes a los docloreée GERMAN CASTILLO GRALU y/o ADRIANA CASTILLO
GIBSONE y/o LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE, domiciiiados en |a Carrera 13 No. 37-
43, Piso 12, en Bogotin en relacion de la cesidn de la invencion “Matriz for sustained,
Invariant and independant release of active compounds™ a EURO-CELTIQUE SA.,
domicliada en Luxemburgo.

Protocolo notarial No. 4927 / 2004 UZ5558 / 2004
Certifico |a autenticidad de |a firma antecedente puesta ante mi por la
Dra. Anna Bianca Brgmann,
nacida el 17.04.1858,
domicillada en 86073 Uim, Hinter dem Brot 4,
- dentificada con su céduia de cludadania -
Uim, 26.10.2004

Suplente del notario
Fdo.: firma legible

Wolfgang Diebel
Como representante oficial del notario Reiner Hammel

(Hiio y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Replblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el safior Disbel
3. Actuando en calldad de Como representants oficial del notario de Uim, Relner Hammet

4. Lleva el selio oficial del notario de Ulm, Relner Hammel

LUZ ARMAGA bR BUR
TRADUS R OFIGIAL

3 . i, - — -
Reoaoe's2dn No..sv .. ;ustcle

/39
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Certiicado
5. en 88014 Uim (Danublo) 6. ol 27.10.2004

7. por ¢l Prasidente del Tribunal Reglonal de Ulm
8. bajo el No. 810 a - 760/2004

9. Selio 10. Firma
Tribunal Reglonal de Uim Fdo.: lleglble
(Manfred Schrmitz)

Bl notario preguntd por una actuacién previa en el sentido de! Art. 3 inciso 1 numeral 7 de ia
Ley de Legalizacionas, lo cual fue respondido negativaments.

cmlnoolaautenﬁddaddalaﬂnnamtecadentapmmmlpor N
Dra. Slike Milhlau, apeliido de soltera Decker,
domicillada en Hirschgraben 51, 22089 Hamburgo,

.mmmemmmmmmmm._-ﬁﬁ

Reinbek, 11.11.2004 Fdo.: fima llegible

- Notarlo -
(Hllo y oblea notarial en relleve) . a
Valor: EURO 8.000,00 g r
Derechos Arts. 32, 41 | KostO EURO 12,00 ) EE
Derechos Arts. 32, 58 | KoatO EURO 12,00 R = g
18% IVA EURO 2384 @

EURO 2484 :

Fdo.: firma legible

- Notario —

Lz Agun bE
MMADU E INTERPRE ?Eﬂ

Resoheidn No.599 Minjusticis

Y



|
S50 N0
4]

dY VNI ViR
2N
0

S“Iiﬂv.ﬂﬂil
b
Ll BL

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repiblica Federal de' Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido fimado por Marcus Schmid-Lofiberg
3. Actuando en calidad de notario
4. Lieva ol sallo oficial del notario de Reinbek, Marcus Schmid-Lofberg

I S3x0

2 N5
Certificado E ﬁ
5. en Libeck 8.8l 17 de
7. por el Presidents de! Tribunal Reglonal de Lback g: EE
8. bajo ef No. 910 a — B76/2004 : = 8
9. Sello 10. Frma = g
Tribunal Regional de Lubeck Fdo.: leglble
(selio No. 37) (Rolf Wicken)

Protocolo notarial No. 20072004 del afio 2004

El notario pregunté por una actuacién previa en el sentido del Art. 3 inciso 1 numersl 7 de ia
Ley de Legallzaciones, lo cual fue respondido negativaments.

Certifico la autenticidad de la firma antecedente puesta ante mi por el saflor

Christof Spitziey, nacido el 07.11.1963,
domiciliado actualmente en Am Linsengraben 2, 85627 Ebtal-Elbgrund.

El compareciente se identificé mediante presentacién de su pasaporte vigente

Limburg, 28 de noviembre 2004

Fdo.: firma Negible
Supients del notario
(sefio redondo en finta)
Angellka Difimann-Mali Wz

JAGA DE 1S
Notaria de Limburg (Lahn) Z":_'Eﬁz’""‘

Resolucidn No.580 Minjustivla

fd(

9
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APOSTILLE %%ng %
(Convention de La Haye du 5 ociobre 1661) SE= ~ =3
1. Pals: Rep(biica Federal de Alemania

Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el abogado Albert Balmert, en Limburg a.d.Lahn

3. Actuando en calidad de representante de la notaria Angelika DS :
Notaria de Limburg a. d. Lahn E
4. Lleva el sello oficial de la notaria Angeilka DEmann-Mal

Notarta de Limburg a. d. Lahn

§. en Limburg a. d. Lahn
7. por el Presidente del Tribunal Reglonal
8. bajo el No. 91 a | E -850 No. 655 / 2004

:
8\ =|: Z:'WM‘ i
our O VO ERAERS

6. el 20.11.2004

9. Salio 10. Fima
Tribunal Reglonel de Libeck Fdo.: ileglble
(sello No. 1)

El Presidente del Tribunal Reglonal
A, (Warfles, Juez presidente)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de esias
oficinas para su confrontacion.

Bogota, 13 de enero de 2005
C. 4388

<

/de
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- PATENT COOPERATION TREATY

" Fromthe
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT

To:
MAMWAL w*ENW'
gﬁenﬁ;‘? Patenta mwais GrabH NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
D-80335 Miinchen ] EXAMINATION REPORT
ALLEMAGNE 07 Juli 2004 (PCT Rule 71.1)
NCHEN
FRIST Dae of malling
{dawinonthyeer) 06.07.2004
Applicant's or agant's flle reference
E 7794ANW/ IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. J inmemational fiing date (deinanthiear) Priorily dete (dayénanthwear)
PCTEP 0303541 04.04.2003 05.04.2002
Appiicant
EURO-CELTIQUE S.A.

The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and its annaxes, if any, established on the intemational
application.

A copy of the report and its annexss, if any, is being tranamitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sant by the Intemnational Bureau with Form PCTAB/301).

Where a translation of the intamational application must be fumished to an slected Office, that tranelation
must contain a translation of any annexes to the international preliminary examination report. It Is the
applicant’s responsibility to prepare and furnish such transiation directly 1o each electad Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The.applicant’s attention is drawn to Article 33(5), which provides that tha criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) t6 (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposas of deciding whether, In that State, the claimed inventions Is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additiona! criterla may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Nnmmum-nm

ol

of the intemational Authorized Officer
.m Ruiz Femandez, J

European )‘\
D-80268 Munich

Tel +48 B9 2360 - 0 Txx 523856 epmu d Tel. +48 89 2389-7960 @}
Feoc +40 80 2390 - 4485

z?
N
/

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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PATENT COOPERATI N TREATY

R PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

.3 (PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agant's flle reference See Notification of Transmittal of intemnational
E 7784MWM/ FOR FURTHER ACTION  proyimingsy Examination Repost (Form PCTAPEAK16)
intemational appiication No. Intemational fifing daie (dayfnonihjear) Pricrity date {dsyinonthiear)
PCTEP 0303541 04.04.2003 05.04.2002
Iintamational Patant Classlfication (IPC) or both national classification and IPC
AB1K9/6
Applicant
EURO-CELTIQUE S.A.

1.  Thie international preliminary examination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining
Authority and s fransmitted to the applicant according o Article 38.

2. This REPORT consiste of a tolal of 5 sheets, Including this cover sheet.

& This report Is also accompanied by ANNEXES, |.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basls for this report andior sheets containing reciifications made before this Authority
{ses Rula 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes conalst of a total of 6 sheets.

3.  This repart contains indications relating to the following tema:

| X Basls of the opinion
H O Priority
il O Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive siep and industrial applicabllity
IV 0O Lackof unity of Invention
’. V & Reasoned statement under Rule 68.2(a)(lf) with regard to novelty, inventive step or industrial appilcability;
chiations and explanations supporting such atatement
VI 0O Certaln documents cited
Vil O Certain defects in the intemational application
vihn O Certain obeervations on the Intemational application .
Date of submisslon ol the demand Dats of completion of this report
28.08.2003 08.07.2004
Neme and address of the iIntemationat Authorized Officer
’ D-80288 Munich Felder, C i
Tel. +49 80 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Ff
P Fac +49 89 2390 - 4485 Telephone No. +49 89 2399-7862 ‘\_-"

Form PCTAPEA/400 (Cover Sheet) (January 2004) 5
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0303541

. Basis of the report

1. With regand to the elements of the international application {Replacement sheets which have besn furmnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are refermed to in this report as "originally filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-58 as originally filed

Clalms, Numbers
140 received on 14.08.2004 with letter of 14.08.2004

Drawings, Shests
1-18 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language In which the Intemational application was flled, uniess otherwise Indicated under this kem.

These slements were available or funished to this Authority in the following language: , which ls:

O the language of a translation fumnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumnished for tha purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

-3. With regard to any nucleotide andlor amino acld sequence disclosed in the-intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The staternent that the subsequently fumished written sequance listing doesa not go beyond the disclosure
in the interationat application as flled has been fumnished.

The statement that the information recorded in computer readable form ia ldentical to the written sequence
listing has been fumished.

4, The amendments have resulted in the cancellation of:

O oDooaoao

0 the description, pages:
O the claime, Nos.:
O the drawings, shests:

Form PCTAPEA/408 (January 2004) a
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0303541

5. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not bean made, since they have
been considered to go beyond the disclosura as filed (Rule 70.2(c)).

(Myrgphmmﬂs“ﬂmnﬁnﬁusu@mmsmmmmm under item 1 and annexed io this
report,

8. Additional obaservations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
citationa and explansations supporting such statement

1. Statement _
Noveity (N) Yes: Claims 11-15,25-40
No: Claims 1-10,18-24
inventive atep (IS) Yes: Claims 11-15,25,26,33-40
No: Claims 1-10,16-24,27-32
industrial applicabliity (IA) Yas: Claims 1-40
No: Claims

2. Cltations and axplanations
ses saparate shost

Form PCTAPEA/ 400 (January 2004) Of
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Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to n velty, Inventive step
or industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: EP-A-0 699 436 (EURO CELTIQUE SA) 8 March 1996 (1996-03-06)
D2: EP-A-0 631 781 (EURO CELTIQUE SA) 4 January 1995 (1995-01-04)

The present invention discloses storage stable pharmaceutical dosage forms and
methods of preparations thereof. Particularly, the invention relates to storage
stable pharmaceutical dosage forms which comprise at least two pharmaceutically
active agent in a (non-swellable) diffusion matrix wherein the matrix is determined
with respect to its essential release characteristics by ethyicellulose or an
ethylcellulose-based polymer and at least one fatty alcohol and wherein the active
compounds are released from the matrix in a sustained, invariant and, where
several compounds are present, independent manner.

1. Novelty

Document D2 {citations see ISR) discloses pharmaceutical dosage forms which
comprises oploids and combinations of at least two opioids (e.g. one mu-agonist
and one mu-antagonist (see page 3, line 20-line 23)) In a matrix, said matrix
comprises Surelease®, a commercial product containing for axample
ethylcellulose and dibutyl sebacate (as also used in the present application).
Another suitable controlled-release matrix comprise an alkylcéllulosa (especially
ethyl cellulose), a aliphatic alcohol, such as lauryl- or myristyt alcohol and,
optionally a polyalkylene glycol, such as PEG. in addition to the above mentioned
ingredients, a controlled release matrix may also contain suitable quantities of
other materials, 8.g. diluents, fillers, binders, glidants (e.g. dibutyl sebacate) stc.
Naloxone, used in the present application is nowhere mentioned in D2. Therefore,
present claims 1-10 and 16-24 seem to be not novel over the prior art D2.

On the other hand, the-subject-matter of claims 11-15 and 25-40 seems to be
novel.

2. Inventive step

A person skilled in the art with the problem to develop a sustained release matrix
dosage form of a combination of two opioids would start with document D2 since it
is dealing with sustained release dosage forms of opoids and even with
oxycodone In combination with a mu-antagonist. The methods for producing said
storage stable pharmaceutical compositions, as claimed in claims 27-32 are



{ Iz

. common knowledge to a person skilled in the art and would be part of a regular

deveiopment procedure. Therefore, the subject matter of present claims 1-10,
16-24 and 27-32 seems to not involve an inventive step.

Industrial applicability

Present claims 1-40 are all industrial applicable.

148
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
[PATENT COOPERATION TREATY]

A: PCT
MAIWALD PATENTANWALTS GMBH NOTIFICACION DE TRANSMISION DE INFORME
Elisenhof PRELIMINAR INTERNACIONAL
Elisenstrasse 3
D-803335 Munich (REGLA PCT 71.1)
ALEMANIA
Fecha de envio por correo:
06. 07. 2004

Archivo de referencia del Solicitente o agente

AVISO IMPORTANTE

| E 7794/WM/ :
Solicitud Internacional No. Fecha radicacidn internacional Fecha de priorided
PCT/EP 0303541 04.04. 2003 05. 04. 2002
Solicitante:
EURO-CELTIQUE S.A.

creado sobre 1a solicitud internacional.

comunicado a todas las Oficinas elegidas.

oficinas.
4, RECORDATORIO

Internacional con Iz Forma PCT/IB/301)

Volumen 11 de la Guia de Solicitantes PCT.

1. Por el presente se notifica al solicitante que esta Autoridad Examinadora Preliminar Internacional
transmite por este medio el informen de preliminar internacional y los que tuviere,

2. Una copia del informe y los anexos que hubiere, son tranamitidos a la Oficina Internacional para ser
3. Cuando as{ lo requiera cualquiera de las Oficinas eclegidas, la Oficina Internacional elaborard una

traduccién en inglés del informe (pero no de sus anexos) y enviard dicha traduccién a dichas

El solicitante deberd ingresar la fase nacional antes de cada oficina elegida mediamte ciertos actos
(radicacién de traducciones y pago de comisiones) dentro de 30 meses siguientes a la fecha de prioridad
(o después en algunas Oficinas) (Articulo 39(1)(ver también el recordatorio enviado por la Oficina

Cuando se deba enviar una solicitud internacional a una Oficina elegida, la traduccién deberd incluir una
traduccién de cualquiera do los anexos del informe de examen preliminar internacional. El solicitante

serd responsable por elaborar y entregar dicha traduccidn directamente a cada Oficine elegida que
'.- corresponda.

Para mayores detalles de los limites de tiempo aplicables y requisitos de las Oficinas elegidas, ver

Tel: +49 89 2399 — 0 tx 523 656
Fax +49 89 2399 - 4465

Nombre y direccién de la autoridad examinadora Funcionario autorizado
European Patent Office
D-80298 Munich (Firma) Ruix Fernandez, J.

Tel: +49 89 2399 7960




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo PCT 36 y Regla 70)

Referencia archivo solicitante o | PARA ACCION POSTERIOR

Agente

Ver notificacién de Transmisién del Informe del Examen

E 7794/WM/ Preliminar Intemacional. (Forma PCT/IPEA/416)

Solicitud Internacional No. | Fecha mdicacién internacional Fecha de Prioridad
PCT/EP 03/03541 04. 04. 2003 05. 04. 2002

Clasificacién Patente Internacional (IPC) o clasificacién nacional ¢ IPC
A61K9/16

Solicitante

EURO-CELTIQUE S.A,

1. Este informe de examen preliminar internacional ha sido elaborado por la
Autoridad Examinadora Internacional Preliminar y se transmite al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de 5 hojas, incluida esta portada

] Este informe también contiene ANEXOS, es decir, hojas de la descripcitn,
reivindicaciones y/o dibujos que hayan sido modificados y que formen Ia base de este informe,
y/u hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.18 y Seccién
607 de las Instrucciones Administrativas bajo el PCT)

Estos anexos constan de 6 hojas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes puntos:

I [X] Base de este informe
IL. O Prioridad
IMI. [X No se establece concepto con respecto a novedad, paso inventivo y
aplicabilidad industrial.
IV. [ Falta de unidad de la invencién
V. Xl Declaracién motivada conforme al Articulo 35(2) con respecto a novedad,
paso inventivo o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan
dicha declaracién.
VI. 0O Algunos documentos citados
VII. [X Ciertos defectos en la solicitud internacional.
VIII. 0O Ciertas observaciones en la solicitud internacional.
Fecha de entrega Fecha de terminacidn de este informe:
26.08.2003 06.07.2004
Nombre y direccién de la autoridad examinadora Funcionario sutorizado
European Patent Office
D-80298 Munich (Firma) Ruiz Fernandez, J.

Tel: +49 89 2399 — 0 tx 523 656

Fax +49 89 2399 - 4465 Tel: +49 89 2399 7960
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INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Int. No. PCT/EP 03/03541

L Base del informe
1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional: *
Descripcidn, piginas
1-58 tales como fueron presentadas originalmente.
Relvindicaclones, nfimeros
1-40 Recibidas el 14.06.2004 con carta de 14.06.2004.
Dibujos, hojas
1-19 tal como fueron presentados originalmente.
PUNTOS 2, 3, 4, y 6 (SIN NINGUNA ANOTACION)

V. Declaracién motivada conforme al Articulo 35(2) con respecto a novedad, paso

inventivo o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan dicha
declaracién. .

1.  DECLARACION
Novedad (N) S{: Reivindicaciones 11-15, 25-40
Paso Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 11-15, 25,26, 33-40
Aplicabilidad Industrial (IA)  S{: Reivindicaciones 1 - 40

2.  CITAS Y EXPLICACIONES
Ver hoja separada,

/5
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V. Declaracién motivada conforme a LA Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad,
paso inventivo o aplicabilidad industrial; citns y explicaciones que soportan dicha
declaracién.

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: EP-A-0 699 436 (EURO CELTIQUE SA) 6 de marzo de 1996 (1996-03-06)
D1: EP-A-0 631 781 (EURO CELTIQUE SA) 4 de enero de 1995 (1995-01-04)

La presente invencién divulga formas de dosificacién farmacéutica de almacenamiento
estable y métodos para prepararlas. En particular, la invencién se refiere a formas de
dosificacién farmacéutica de almacenamiento estable que comprenden al menos dos
agentes farmacéuticamente activos en una matriz de difusién (no hinchable), en donde la
matriz se determina con respecto a sus caracteristicas esenciales de liberacién por
etilcelulosa o un polimero basado en etilcelulosa, y al menos un alcohol graso, y en donde
los compuestos activos son liberados de la matriz de manera sostenida e invariante, y en
donde varios compuestos estén presentes, independiente de la manera.

1. Novedad

El documento D2 (citaciones ver ISR) divulga formas de dosificacién farmacéutica que
comprenden opioides y combinaciones de al menos dos opioides (por ej: un mu-agonista y
un mu-antagonista (ver pigina 3, lineas 20-23)) en una matriz; dicha matriz comprende
Surelease®, un producto comercial que contiene por ejemplo, etilcelulosa y dibutil
sebacato (como también se usa en la presente solicitud). Otra matriz apropiada de
liberacién controlada comprende alquilcelulosa (especialmente etil celulosa), un alcohol
alifético, tal como alcohol laurflico o miristilico, y opcionalmente, un polialquilen glicol, tal
como PEG. Ademés de los ingredientes mencionados, una matriz de liberacién controlada
también puede contener cantidades apropiadas de otros materiales, por ej: diluyentes,
rellenadotes, enlazantes, ete. (por ej: dibutil sebacato) etc. Naloxone, que se utiliza en la
presente solicitud no lo menciona ¢l D2 en ninguna parte. Por lo tanto, las presentes
reivindicaciones 1-10 y 16-24 parecen no ser novedosas sobre la técnica anterior (D2). De
otra parte, el objeto materia de las reivindicaciones 11-15 y 25-40 parece ser novedoso.

2. Paso inventivo

Una persona versada en la técnica con el problema de desarrollar una forma de dosificacién
de matriz de liberacién sostenida de una combinacién de dos opioides comenzaria con el

-D2 ya que éste trata de formas de dosificacién de liberacién controlada de ovoides y atin

con oxicodona en combinacién con un mu-antagonista. Los métodos para producir dichas
composiciones farmacéuticas de almacenamiento estable, segiin las reivindicacines 27-32
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son conacidas para la persona versada en la técnica y serfan parte de un procedimiento de
desarrollo ordinario. Por lo tanto, el objeto materia de las reivindicaciones 1-10 presentes,
16-24 y 27-32 parece que no implican un paso inventivo.

2. Aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones presentes 1-40 son de aplicacién industrial.
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PCT/EP03/03541
EURO-CELTIQUE S.A. 14 June 2004

New Claims

L. Storage stable pharmaceutical formulation comprising at least two
pharmaceutically active compounds in a diffusion matrix,

characterized in that the matrix is determined with respect to its essential release
characteristics by ethylcellulose or an ethylcellulose-based polymer and at least one fatty
alcohol and that the active compounds are released from the substantially non-swellable
diffusion matrix in a sustained, invariant and independent manner.

2, Pharmaceutical formulation according to claim 1,
characterized in that the fatty alcohol comprises lauryl, myristyl, stearyl,
cetyistearyl, ceryl and/or cetylalcohol, preferably stearyl alcohol.

3. Pharmaceutical formulation according to claim 1 or 2,
characterized in that the formulation comprises ethylcellulose.

4, Pharmaceutical formulation according to one of the preceding claims,

characterized in that the formulation does not comprise relevant amounts of ‘alkaline
and/or water-swellable substances, particularly derivatives of acrylic acid and/or
hydroxyalkylcelluloses.

5. Pharmaceutical formulation according to one of the preceding claims,
characterized in that the formulation comprises common pharmaceutical excipients,
pnhcularly fillers, lubricants, flowing agents and/or plasticizers.

6. Pharmaceutical formulation according to claim 5,

characterized in that the fillers are selected from the group comprising sugars,
preferably lactose, glucose and/or saccharose, starches and hydrolysates thereof, preferably
micro-crystalline cellulose and/or cellactose, sugar alcohols, preferably sorbitol and/or
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mannitol, poorly soluble calcium salts, preferably calcium hydrogenphosphate,
dicalciumphosphate or tricaiciumphosphate and/or povidone.

7.  Pharmaceutical formulation according to claim 5,
characterized in that it comprises magnesium stearate, calcium stearate and/or
calcium laureate and/or fatty acids, preferably stearic acid as lubricant.

8. Pharmaceutical formulation according to claim 5,
characterized in that it comprises highly dispersed silica, preferably Aerosil®,
talcum, com starch, magnesium oxide, magnesium and/or calciumstearate as flowing agent.

9. Pharmaceutical formulation according to claim 5,
characterized in that it comprises dibutyl sebacate as plasticizer.

10. Pharmaceutical preparation according to one of the preceding claims,
chiracterized in that the formulation can be stored over a period of at least two years
under standard conditions (60% relative humidity, 25°C) in accordance with admission
: i .

11.  Pharmaceutical preparation according to one of the preceding claims,

characterized in that it comprises as the pharmaceutically active compounds at Jeast
one opioid analgesic selected from the group comprising morphine, oxycodone,
hydromorphone, propoxyphene, nicomorphine, dihydrocodeine, diamorphine, papaveretum,
codeine, ethylmorphine, phenylpiperidine and derivatives thereof, methadone,
dextropropoxyphene, buprenorphine, pentazocin, tilidine, tramado] and hydrocodone and at
least one opioid antagonist, selected from the group comprising naltrexone, naloxone,
nalmefene, nalorphine, nalbuphin, naloxonazinene, methylnaltrexone, ketylcyclazocine,
norbinaltorphimine, naltrindol, 6-B-naloxol and 6- B-naltrexol.

12.  Pharmaccutical formulation according to claim 11,
characterized in that the opioid analgesic and the antagonist are present in the form
of their pharmaceutically acceptable and equally active derivatives, such as the free base, salts




undﬂ:eﬁlfe,prefg-a_l_:lyuthehydmchloﬁde. sulfate, bisulfate, tatrate, nitrate, citrate,
bitatrate, phosphate, malate, maleate, hydrobromide, hydroiodide, fumarate or succinate.

13. Pharmaceutical formulation according to claim 11 or 12,
characterized in that the formulation comprises oxycodone and naloxone, and
wherein oxycodone is present in an amount ranging from 10 to 150 mg, preferably from 10 to

80 mg and naloxons is present in an amount ranging from 1 to 50 mg per unit dosage.

14,  Pharmaceutica] formulation according to claim 13,

characterized in that it comprises oxycodone and naloxone in a weight ratio ranging
from maximal 25:1, preferably maximal 20:1, 15:1 and more preferably from 5:1, 4:1, 3:1,
2:1 and 1:1.

15. Pharmaceutical formulation according to claim 11 or 12,

characterized in that it contains oxycodone and naloxone with oxycodone being
present in an'amount ranging from 10 to 150 mg, preferably from 10 to 80 mg and naloxone
being present in an-amount ranging from 1 to 50 mg.

16. Pbarmaceutical preparation according to one of the preceding claims,
characterized in that the formulation is a tablet, preferably a multi-layered tablet, a

capsule, a dragée, a granulate and/or apowder.

17.  Pharmaceutical formulation according to claim 16,
characterized in that the pharmaceutical preparation is suitabie or oral, nasal and/or
rectal application.

18.  Pharmaceutical formulation according to one of the preceding claims,
characterized in that the formulation is produced by build-up and/or break-down

granulation, pre_ferably by spray granulation.

19. Pharmaceutical formulation according to one of claims 1 to 17,
characterized in that the formulation is produced by extrusion.
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20. Storage stable phnrmancnﬂ:cal formmanon comprising at Jeast two active
compounds in a sustained release matrix,

characterized in that the matrix is a substantially non-swellable diffusion matrix
whose release characteristics are determined by amounts of ethyicellulose or an
ethylcellulose-based polymer and at least one fatty alcohol as matrix components, and by
extrusion or granulation of the matrix materials together with the amount of the active
compounds for formation of an active compound-containing matrix.

21.  Storage stable pharmaceutical formulation according to claim 20, wherein the
diffusion matrix is a substantially non-erosive matrix.

22.  Storage stable pharmaceutical formulation according to claim 20 or 21,
wherein the matrix material containsg ethylcellulose.

23.  Storage stable pharmaceutjcal formulation according to one of claims 20 to 22,
wherein the matrix is-formed by extrusion, particularly by melt extrusion.

24.  Storage stable pharmaceutical formulation having an effective amount of an
opioid agonist and an opioid antagonist in a substantially non-swellable and non-erosive
diffusion matrix, whose release characteristics are determined by amounts of ethylcellulose or
an ethylcellulose-based polymer and at least one fatty alcohol.

25.  Storage stable pharmaceutical formulation according to claim 24 having an
effective amount of oxycodone and naloxone, with oxycodone being present in an amount
ranging from 10 to 150 mg, preferably from 10 to 80 mg and naloxone being present in an
amount ranging from 1 to 50 mg per unit dosage.

26.  Storage stable pharmaceutical formulation according to claim 24 or 25 having
an effective amount of oxycodone and naloxone, wherein oxycodone and naloxone are
present in a weight ratio ranging from maximal 25:1, preferably maximal 20:1, 15:1,
particularly preferably 5:1, 4:1, 3:1,2:1 and 1:1.




27.  Method for producing a formulation according to one of claims 1 to 26,
characterized in that granulation, preferably build-up and/or break-down granulation,
particularly preferably spray granulation is used.

28. Method of producing a formulation according to one of claims 1 to 26,
being an extrusion method, wherein counter-rotating or co-rotating single or multiple screw
extruders with/without kneading elements are used.

29. Method according to claim 28,
being an extrusion method wherein counter-rotating twin-screw extruders, preferably without
kneading elements, are used.

30. Method according to claim 28 or 29,

characterized in that the temperature of the heating zones of the extruders is between
20°-120°C, preferably between 50°-]100°C, more preferably between 50°-90°C and even more
preferably between 50°-70°C.

31. Method according to one of claims 28 to 30,
characterized in that the diameter of the nozzle on the extruder is between 1 to 10

mm, preferably between 2 to 8 mm and particularly preferably between 3 to 5Smm.

32. Method according to one of claims 28 to 31,
characterized in that the resulting temperature in the extruder does not influence the
stability of the active compounds. : . )

33.  Method of producing a pharmaceutical dosage form for the treatment of
opioid-induced side effects,

characterized in that the pharmaceutical dosage form comprises a pharmaceutical
formulation according to one of claims 1 to 10.
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34. Method according to claim 33,
characterized in that the preparation is used for treatment of opioid-induced
obstipation and preferably for treatment of opioid-induced pruritus.

35. Method of producing a pharmaceutical dosage form for the treatment of
idiopathic syndromes,

characterized in that the pharmaceutical dosage form comprises a pharmaceutical
formnlation according to one of claims 1 to 10. |

36. Method according to claim 35, .

characterized in that the preparstion is used for treatment irritable bowel syndrome,
preferably for treatment of idiopathic pruritus or pruritus due to cholestasia and/or renal
dysfimction.

37.  Method according to ane of claims 33 to 36,

characteriZed in that the matrix is a substantially non-swellable diffusion matrix
whose release characteristics are determined by amounts of ethyicellulose or an
ethylcellnlose:based polymer and of at Jeast one fitty alcohol,

38. Method according to one of claims 33 to 37,

—characterized in that the preparation comprises between approximately 1 to 50 mg
naloxone, prefexably between spproximately 5 to.30 mg naloxone and even more preferably
between approximately 5 to 20-mg naloxone.

39. Method according to one of claims 33 to 38,

characterized in that naloxone is present in the form of its pharmaceutically
acceptable and equally active derivatives, such as the free base, salts and the like, preferably
as the hydrochloride, sulfate, bisulfate, tatrate, nitrate, citrate, bitatrate, phosphate, malate,
maleate, hydrobromide, hydroiodide, fumarate or succinate,

40. Method according to one of claims 33 to 39,
characterized In that the mairix is produced by extrusion.
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisidén de la Comunidad Andina, y
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EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 581, DE

FECHA 28 DE FEBRERO DE 2008, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 30 DE MAYO DE 2006.

NOTA: Dentro del plazo de los sels (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, deberé solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Declsion 486/2000.
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