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Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, s fuare el caso.

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el legflimo interes, si fuere el caso.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas Juridicas.

. »

Instruccioness para el diigenciamiento del presents formulario, ver reverso de esta pagina.
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PROCAPS PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Co ia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente dmum%b‘:ctﬁa calidad de Representante Legal de la sociedad
PROCAPS S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en 1a ciudad de
Barranquilla (Colombia), por el presente documento otorgo a la doctora LAl
CATALINA SILVA BARRERA, abogada en ejercicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 147399, poder especial,
amplio y suficiente, para formular oposiciones u observaciones a la solicitud de
patente No. 05 124706, titulada “FORMAS FARMACEUTICAS ORALES
DE MEMANTINA” de ALLERGAN INC, publicada en la gaceta No. 571 del
29 de Diciembre de 2006.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo
de actos necesarios para llevar a cabo el triimite de la oposicién, incluyendo, sin
limitaciém, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas,
contribuciones e impuestos, recabar los titnlos o certificados. Asimismo quedan
autorizados para impugnar administrativa y judicialmente todo lo que fuere
resuelto en el expediente a que se hace expresa referencia en el presente poder,
con todas las facultades generales y especificas que fuera requerido para ella.

De la miisma manera, ademés de las facultades que le confiere la naturaleza del
presente mandato, se encuentran facultedos para recibir, desistir, transigir,
sustituir, y reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y
demis facultades conferidas por la ley.

/
Barranduilla (Colombisa) a los 26 dias del mes de Marzo de

SA.
WALTER TANAKA TATEKAWA
C.C. N* 16.251.923 de Palmira
OJ\ Representante Legal — ~'o

Acepto:

LAURA CATALINA SILVA BARRERA /
C.C. 52'4665.803 de Bogoth
T.P.A. 147309 del C.S. de la J.

CALLE 80 No. TBB-201-A_A. 50330~P.B )X:(575) 3530783 - 3789000 - 3718900+ FAX: (575) 3533548 - 3558434 - 3533081 - 3532007
BARRANQUILLA - "NLOMBIA * NIT.: 880.108.527-5
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CERTIFICADO DE RKISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS 8.A. -f- o oo
NIT: 890.106.527-5.

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

Que por Escritura PGblica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, imnscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro respectivo, fue constituida la sociedad------------=---------
limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS LIMITADA" . —----- - mmm s e e e e e e — e e ————m - - - = =

CERTIFICA

Que por Escritura Piiblica No. 1,307 del 28 de Junic de 1979,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
egta Cémara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 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 Piblica No. 3,810 del 31 Qe Dic/bre de 1980,
otorgada en 1la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada----------=----~---=-
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
MITADA" , ~— == m e e e e e e e e e mmmmmmmmm—mmm—— = —m———

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en 1la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 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.".----r-~----=

CERTIVFICA

Que por Escritura Piblica " No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,
otorgada en 1la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del
libro respectivo, la sociedad antes menciomada-----------------=«---—-
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CERTIRICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . "

"PROCAPS B.A.--------------SooioTosooooomooososIoooooooTToe—oo
NIT: 890.106.527-5.

cambio de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A‘

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 3,775 del 18 de Dic/bre de 1996,
otorgada en 1la Notaria 2a. de Barranquilla, inscritol(as) en esta
Cidmara de Comercio, el 23 de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------«---ccoecceaeoooo
cambio de razon social, por la denominacion PROCAPS S.A. ----------

CERTIFICA

Que dicha socledad ha sido reformada por las siguientes escrituras

y/o documentos privados:

Numero aaaa/mm/dd Notaria No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 Notaria 3a. de Barranquilla. 9,452 1979/01/24
992 1981/04/30 Notaria la. de Barranquilla. 13,112 1981/05/06
1,464 1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 15,533 1982/09/08
2,744 1983/08/18 Notaria Unica de Soledad 17,416 1983/08/26
3,826 1984/07/16 Notaria Unica de Soledad 19,554 1984/07/27
3,835 1985/08/26 Notaria Unica de Soledad 22,230 1985/09/04
2,260 1986/09/10 Notaria Unica de Soledad. 24,995 1986/09/15
1,849 1989/07/11 Notaria 2a. de Barranquilla. 33,909 1989/07/13
444 1990/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla. 36,101 1990/03/16
3,090 1991/12/17 Notaria 2a. de Barranquilla 43,993 1992/01/28
269 1993/02/01 Notaria 2a. de Barranquilla 48,428 1993/02/16
2,342 1993/07/28 Notaria 2a. de Barranquilla 50,582 1993/08/10
3,652 1993/11/09 Notaria 2a. de Barranquilla 51,798 1993/11/22
3,615 1996/12/06 Notaria 2a. de Barrangquilla 67,218 1996/12/20
89 1997/01/16 Notaria 2a. de Barranquilla 67,704 1997/01/23
2,070 1997/07/17 Notaria 2a. de Barranquilla 70,627 1997/07/31
2,281 1997/08/04 Notaria 2a. de Barranquilla 70,813 1997/08/14
765 1999/04/22 Notaria 3a. de Barranquilla 80,628 1999/04/23
459 2001/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla 91,502 2001/02/23
2,608 2001/10/05 Notaria 2a. de Barranquilla 95,771 2001/11/08
1,730 2004/07/29 Notaria 2. de Barranquilla 112,999 2004/08/26
416 2005/03/03 Notaria 2. de Barranquilla 116,364 2005/03/10
1,613 2005/07/28 Notaria 2. de Barranquilla 119,322 2005/08/18

CERTIFICA

Que de acuerdo con la(s) escritura({s) arriba citada({s), la sociedad
se rige por las siguientes disposiciones:

DENOMINACION O RAZON SOCIAL:
PROCAPS S.A.

SIGLA: PROCAPS.
DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla.
890.106.527-5.

NIT No:

MATRICULA MERCANTIL: 24,802,

CERTIFICA

dkkhkhhhhkk O O N T I NUA thkdwdikixk
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.--=~-—-- - mmme e mmcmcm e m e mm e —mmmm——— s s - o ===
NIT: 890.106.527-5.

Direccion para notificaciones judiciales:
CL B0 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barranquilla.

CERTIFICA
DURACION: El término,/g; duracién de 1la sociedad se £ijd hasta el
18 de Agosto de 2073.

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, gque 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 quimicas, farmaceuticas y cosmeticas
para uso Yy 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, asi como la comercializacion interna y externa
de los productos terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalari s
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-

distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de
golosinas o alimentos para el consumo humano. f) Actuar como re-
presentante 0 agente de personas naturales y juridicas, naci -
nacionales y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-

sacciones relacionadas con 1la industria farmaceutica y en especial
con cualquiera de 1las actividades descritas en 1los literales a),
b), c). d) y e) antes descritos; g) Prestar los servicios de
asesoria y consultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos y
produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con
iguales o similares actividades a las que constituyen el objeto 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-
sarrollo, fabricacion o comerclalizacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios © cosmeticos. En desarrollo de su objeto
principal, la sociedad podra tomar interes social como accionista,
gsocio o6 fundador de empresas que tengan igual o similar objeto, com-

kkhdkbbkddkt CONTI NUA *hhdhnwhikd



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . N

PROCAPS 8.A.---------——-—---C-c---------------f--------ooooTSTTTo—----
NIT: 890.106.527-5.

prar, vender, importar y exportar maquinarias, insumos y repuestos -
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 titulos valo-
res e instrumentos negociables; comprar, vender y constituir grava-
menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o
apoderados en el pais y en el exterior y, en general, realizar cual-
quier actoc 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 1la de Bus socios. La sociedad podra garantizar
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o por sus
socios, para 1lo cual podra inclusive constituir gravamenes reales
sobre sus bienes de cualquier naturaleza.------------—————c-———c--=-

CERTIFICA

CAPITAL Nroc Acciones Valor Accidn
Autorizado

Srudsdvdkdktd 000,000,000 *rddtkkwddw**d 000,000 ¥¥wkkwhddddikdess] 000
Suscrito

Geddbabsdddn] D24, 500,000 vthidkwkksrvasd] 224 500 Fkkibbkhkbddderdsr] 000

Pagado
Grawksvidhd] 294 500,000 vk kdbddrdhddn] 224 500 Fwrkkkdkkkkrikbirs] 000

CERTIPFICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a 1la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corregponde
a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente 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
socioB, Be requerira que la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.

La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
cion legal de la sociedad y tendra 1las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de 1la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previsto en las 1leyes y en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de 1la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. Aprobar y celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrato cuya cuantia sea iqual o inferior al equivalente
en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los

whhkwddwkk C O NT I N U A #dkdkdhhddid
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.----====-r--- - - mr e m e — e e mm s m———— o -
NIT: 890.106.527-5.

Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a 1la 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
suplente, designado por 1la 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 principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por 1la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal de 1la 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 Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer 1la representacion legal de la
sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a 1la B8sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a 1la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
cuotas ©0 partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante 1legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
o de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por 1la Junra Directiva, gquien lo reemplazara conjunta o

separadamente en sus faltas temporales, absolutas o meramente |[;

accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para
ello acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran la representacion 1legal de la sociedad,
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente y Vicepresidente, con identicas facultades
que el Gerente General Yy Bin que sea necesario para ello acreditar

wkkhkkkdkdd C ONT I NU A whwdibidds



CERTIFLCADG DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . - !
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NIT: 890.106.527-5.

la ausencia del titular. El Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos 1los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollc del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), liquidados a la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no ge trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones,  cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores
facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del
Presidente.  ------------it e

CERTIFICSA

Que pegiin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS B.A,.-------m e e -
cuya parte pertinente se inscribid® en esta Cimara de Comercio, el
15 de Agoeto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
Y segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS S.A.---- oo oo e e e e mm e
cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos los Biguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. Minski Gontovnik Ruben CC.e+dd+av7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CC.****%%+%7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.**+¥kkdg 671,834

Suplentes
1. Mingki Zilberblum Elliot CC.¥*ddk472 219,541
2, Minski Deitel Daniel AL AL ARl
3. Minski Sharon PA.%*990,212,082,805

CERTIFICA

Que seglin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribibé en esta Cimara de Comercio,
el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Presidente.
Minski Gontovnik Ruben CC,*¥+**x++7 463,982
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Suplente del Presidente

Minski Minski Abraham CC.*¥hw**¥+4802,6 575
Vicepresidente

Minski Gontovnik Meyer CC.*retvkd7, 461,324
Suplente del vicepresidente

Minski Gontovnik Jose CC.*¥uk¥*%g8, 671,834

CERTIVFICA

Que segin Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los sigulentes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Gerente General.
Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.¥+*+%%70,073,754

CERTIFICA

Que seglin Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo,
fueron hechos los siguightes nombramientos:

Cargo/Nombre
Suplente del Gerente

Tanaka Walter

Identificacién
CC.*¥re¥ddk] 6,251,923
CERTIFICA

Que sBeglin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS fy
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién q!
Revisor Fiscal Ppal. H
Vargas Pertuz Ana Isabel CC.*¥+k¥%x32 696,645

CERTIFICA

Que seglin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 c rrespondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
8§.A. cuya parte pertinente se inscribié en esta Cimara de Comercio,

[———r
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el 29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, *
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Suplente del Revisor Figecal.
Lozada Villareal Milena CC, ¥*k++432 748,111

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, s8e reforma totalmente el articulo 65, contenido en la escritura
publica No. 3.705 de Noviembre 6 de 1.998, de la Notaria Segqunda del
Circuito de Barranquilla, y se constituyen los siguientes Apoderados
Generales, dquienes tendran las funciones que a continuacion
se indican en razon de su cargo en la sociedad: 1.-Se con
fiere Poder Especial, Amplio y Suficiente a los 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 so-
licitudes de informacion de las autoridades tributarias, aduaneras o
cambiarias,en los ordenes Distrital, Departamental y Nacional. 2.-Se
confiere Poder Especial,amplio y suficiliente,a los siguientes seno-
res que conforman el Grupo A y el Grupo B para que conjuntamente sus
criban contratos de suministros de mercancias y servicios 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: CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO C.C. No.

41.660.293. BRUPO B: WALTER TANAKA TATEKAWA C.C. No. 16.251.923,
CARMEN ALICIA FIOREZ C.C. No. 22.434.044, CARMEN ALICIA HERRERA
DIAZGRANADOS C.C. No. 22.377.540. Para el ejercicio 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
especiales 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 que cada uno
representen a PROCAPS S.A., ante todo tipo de autoridades adminis-
trativas y Jjudiciales, en asuntos de naturaleza cambiaria y fiscal,
tales como: Contestar e interponer demandas y requerimientos, com-
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 1los pagos por devoluciones de
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impuestos, firmar, notificarse y realizar todo acto necesario para
cumplir con el mandato encomendado,--------~--------eemememmemooen—o

CERTIPFICA

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.l1.786
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 y representacion de la socledad sus-
criba todas declaraciones cambiarias a que este obligada PROCAPS
S.A, en el giro normal de sus negocios y operaciones sociales.--

CERTIPFICA

Que segun Documento Privado del 13 de diciembre 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 Ministerico de Comercio Exterior y/o
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 SUB VECEB.------------eecmmmm e memm o m——mer————————— -

CERTIFICA

Que segun documento privado del 10 de noviembre del 2004, inscrito
en esta Camara de Comercio 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 s8Buficiente a ANTONIQO VARELA DIAZ, C.C.No.72.004.669 de Barran-
quilla, para que en nombre y representacion de la sociedad firme
las declaraciones cambiarias a gque este obligada PROCAPS S.A., a
suscribrir en el giro normal de sus negocios y operaciones socia-
les. Por 1lo anterior, el senor ANTONIO VARELA DIAZ, queda facultado

t——
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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 necepario de tal forma que pueda cumplir con el mandato dado.-

CERTIPFICA

Que segun documento privado del 22 de Febrero de 2005, inscrito en
esta Camara de Comercio el 28 de Marzo de 2.005, bajo el No. 2.820
del 1libro respectivo, consta que WALTER TANAKA TATEKAWA C.C. 16.251-
923 de Palmira, quien actua como representante legal de la sociedad
PROCAPS S.A, otorga Poder Especial, Amplio y Suficiente al senor
MARLON TATIS PAREDES C.C. No. 72.176.874, para que en representacion
de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones aduaneras, reportes y cual-
quier tipo de documentos relacionados con los tramites o registros
de comercio exterior ante la direccion de impuestos y aduanas nacio-
nales y/o cualquier entidad que haga sus veces, y para que responda
todo tipo de requerimientos y/o solicitudes de informacion de las
autoridades aduaneras en los ordenes distrital, departamental y na-
cional.---------- e e

CERTIFICHA

Que por Escritura Piiblica No. 2,011 del 10 de Octubre de 2006,
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
ge inscribié en esta Cémara de Comercio, el 15 de Dic/bre de 2006
bajo el No. 3,183 del libro respectivo,-----+=-eccmmmmmmmmm -
Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK CC.No.7.463.928, quien manifesto
que en su condicion de Presidente y Representante Legal de la ------
gociedad PROCAPS S.A.,confiere poder especial amplio y suficiente a
los siguientes senores que conforman el Grupo A y el Grupo B, para
que conjuntamente suscriban contratos de suministro de mercancias y
servicios con entidades oficilales, hasta por la suma de ochocientos
mil dolares de los Estados Unididos de America (US$800.000.00), ----
liquidados a 1la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice la respectiva transaccion. Grupo A: IVAN VILLAREAL
CAMACHO CC.N0.91.201.749. FERNANDO RINCON RIVERA CC.No.79.484.187.

CLAUDIA TANGARIFE CASTILIO CC.N0.41.660.253.Grupo B. WALTER TANAKA
TATEKAWA CC.No.16.251.923. CARMEN ALICIA FLOREZ DE LA ROTA -~--------
CC.No.22.434.044. RICARDO DORADO HURTADO CC.N0.79.715.772.----w~-===

CERTIFICA
Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucidén, 1liquidacién o
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.
CERTIFICA
Que su (iltima Renovacidén fue el: 20 de Marzo de 2007.

‘La informacién sobre embargos de establecimiento se suministra en
Certificados de Matricula, 1la de contratos sujetos a registro, en
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Sefiora Jefe,

o

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S

Referencia 1 Expediente N° 05124706

Asunto ¢+ Opoeicién a la solicitud de patente de Invencién titulada
“FORMAS FARMACEUTICAS ORALES DE
MEMANTINA.”.

Solicitante : ALLERGAN INC.

Opositora {PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial

N°® 571 del 29deDicic?d52006

Yo, LAURA CATALINA SILVA BARRERA, abogada en ejercicio, identificada como
aparece al pie de mi firma, con tarjeta profesional No. 147399 del consejo superior d/
la judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS S.A
conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de

Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que esando dentro del érmino de ley

y por orden expresa de mi represenmda, presento oposicion a la concesion del registro
de la patente de Invencién tilada “FORMAS FARMACEUTICAS ORALES DE
MEMANTINA, solicitada por ALLERGAN INC., y pido a Usred declarar fundada

esta Oposicidn y en consecuencia negar el registro de la patente solicimda.
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1. INTERES PARA ACTUAR

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 legiimo intesés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizardi mis adelante y de ser concedida afectarla directamenge la
comercialiféién de algunos productos de mi representada, en particular relacionado
con memantina. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva tener en
cuenta la presente oposicién dentro del trdmite administrativo que se surte en esta

Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objcto de la presente fue presentada el 30 de diciembre de 2005,
reivindicando prioridad bajo la solicitud US60/478.979 del 2003-06-16 y fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 571 del 29 de
diciembre de 2006, pagina 451, N° publicacién 906, cuya publicacién internacional
corresponde a la WO2004112768.

2.2.La solicitud colombiana 05124706 objeto de la presente oposicidn, se refiere a una
forma farmacéutica oral que contiene entre | mg y 100 mg de memantina, en
donde dicha forma farmacéutica no contiene 10 mg de memantina, y en donde
dicha forma farmacéutica no se prepama por el paciente o una persona que
administra el medicamento al paciente, quien divide la forma farmacéutica que
contiene una dosis mayor de memanl:jn{l;. dlnnde. la forma farmacéutica oral es una
Ty
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forma sélida de una tablem. Igualmente, la presente solicltud se reflere a un
método de administrar memantina a un paciente en una cantidad que no es
alrededor de 10 mg, que comprende administrar al paciente una forma
farmacéutica oral de memantina, en donde dicha forma farmacéutica no se prepara
por el paciente 0 una persona que administra el medicamento al paciente, quien

divide la forma farmacéutica que contiene una dosis mayor de memantina.

2.3. En primera instancig, se debe advertir que la reivindicacion 17 y 18 se reficren al
método terapéutico y segin la legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina
de Naciones, Articulo 20.- “No serdn patentables (...) d) los métodos verapéuticos o
quinirgicos para el tratamiento humana o animal, asf como los métodos de diagndstico
aplicados a los seres humanos o a animales”. Solo serin patentables los productos o

procedimicntos.

2.4.De ot parte el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo siguiente:
"Los paises miembros otorgandn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién induserial”. Asi las cosas, las invenciones

objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la

fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la altura inventiva de la presente solicitud:

o DI1: US4'273.774, 1981-06-16.
s D2: US5'382.601. 199501-11.

3
A
:

Carvern 13 N- 11995, Oficina 104. TeL (ST 213 12 13 - Fax (57D 6 121979
E-mall: negoclos@optimum-co.com - www.oprhnum-co.com
Bogoti Colombla

rr.'WY YUYy



2.5.Ahorm bien, el documento D1, particularmente en el resumen y en los ejemplos 1 a

9 de la descripcion y particularmente en la columna 7, linea 44 a columna 8, linea
42 y reivindicaciones, se refiere a un derivado de amantadina, que segtn el ejemplo
3, pucde conformarse como una presentacion en forma de mabletas que incluye 10
mg de 1,3-dimetil-5-aminoadamantane. Segin la descripcion de dicho documento
D1, este compuesto puede administrarse para tratar enfermedades relacionadas con
el Parkinson y puede administrarse simultdineamente con al menos un compuesto

de metilxantinas tal como cafeina.

2.6.Por su parte, el documento D2, revela segtin la descripeidn y las reivindicaciones,

una forma sélida tal como una tablet, que comprende una cantidad efectiva entre
0,01% y 90% del total del peso de la composicién de un compuesto activo tal como

memantina (reivindicaciones 1 y9 de D1).

2.7.Visto estos dos documentos anteriores D1 y D2, se evidencia que la técnica ya

mostraba para la época, formas orales que comprenden memantina en dosis orales
solidas tml como tbletas. Por lo mnto, a los ojos del documento DI, en
combinacién con el documento D2, cualquier persona versada en la mareria puede
llegar a deducir, una forma farmacéutica oral que contiene entre 1 mg y 100 mg de
memantina, en donde dicha forma farmacéutica no contiene 10 mg de memantina,
y en donde dicha forma farmacéutica no se prepara por cl paciente 0 una persona
que administra el medicamento al paciente, quien divide la forma farmacéutica que
conticne una dosis mayor de memantina; donde, la forma farmacéutica oral es una
forma solida de una mbleta. Igualmente, a partir de estos documentos, es posible
llegar a un mérodo de administrar memantina a un paciente en una cantidad que

no es alrededor de 10 mg, que comprende administrar al paciente una forma
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farmacéutica oral de memantina, en donde dicha forma farmacéutica no se prepara

por

el paciente 0 una persona que administra el medicamento al paciente, quien

divide la forma farmacéutica que contiene una dosis mayor de memantna. Por lo

tanto, a la luz de estus documentos D1 y D2, la presente solicitud carece

evidentemente de altura o nivel inventivo.

2.8.En consecuencia y de acuerdo & lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud

colombiana 05124706 no puede pretender un monopolio por patente toda vez que

lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

2.9.Que por consiguicnte, respecto a la solicirud pretendida se riene que:

2.9.1.

CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decisién 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una inwencidn
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la wéenica.”. A la fecha de prioridad, el 16 de junio
de 2003, a pardr de los documentos D1 y D2 en combinacién, es posible
deducir una forma farmacéutica oral que contiene entre 1 mg y 100 mg de
memantina, en donde dicha forma farmacéutica no contiene 10 mg de
memantina, donde, la forma farmacéutica oral es una forma sélida de una
tableta y que ademids deducir un método de administrar memantina a un
paciente en una cantidad que no es alrededor de 10 mg, que comprende
administrar al paciente una forma farmacéutica oral de memantina, en donde

dicha forma farmacéutica no sc prepara, conforme a lo reivindicado en la

—— A — e ——— — —
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presente solicitud objeto de oposicidn segiin lo definido en las reivindicaciones

de la presente solicitud.

2.10. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentubilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14 “Los Patses Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.11. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundads
la presente oposicién y negar el registro Patente de invencion denominada
“FORMAS FARMACFUTICAS ORALES DE MEMANTINA”, solicitada por
ALLFRGAN INC.,, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta de
la Propiedad Induserial N°® 571.

3. PRUEBAS
De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted rener

como prueba en este asunto los siguientes:

e DI1:US4'273.774, 1981-06-16.
o D2:US5’382.601. 199501-17.

Carrera 13 Ne 11995, Oficina 104, TeL (571) 213 12 13 - Fax. (5T 6 1219 79
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacién en las normas legales siguientes:

4.1. Numerul 1 del artculo 586 del Cédiga de Comercio.

4.2. Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

4.3. En las demds normas concordantes.

5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

o DI1:US4'273.774, 1981-06-16.
s D2: US5'382.601. 1995-01-17.

Carrera 13 Ne 11995, Oficina 104, Tel. (571)2 13 12 13 - Fax. (571) 6 121979
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del arriculo 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 situadas

en la Carrera 13 Ne 119.95, Of. 104 de esta ciudad de Bogoti.

Sefior Superintendente,

S (sim e

C.C. 52'455.803 de Bogott
T.P.A. 147399 del C.S.de 1a].

——— e
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hyperkinesis
rigidity. These compoaitions contain as active ingredi-

mpredictshle beneficial properties. of a synergistic na-
tore. The application also relstes to the trestment of
sach central nervons system aflmants or conditions with
a combination of the asid two sctive agents either con-
currently or together in the same dosage form or unit.

11 Claims, 1 Drawing Figme
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1

AND METHOD

BACKOROUND OF THE INVENTION
1. Field of Invention

Z Prior Ant .

In the past, numerous propossh have been made for 15

drogs which influence the central nervous systemn and
are upefal for the treatment of aillments or disordens
thﬂuufpuhﬂﬂldylnelﬂml’lrﬂm'ldne-.d&

]
]
|
i
E

salts, &.5.
Drugs of the Foture Vol. I.No.’(lﬂi).ﬂ‘lﬂ‘An—
nelmittel-Forechrng “Drug Research” 27 (I1), No. 7
(1977), 1471-1487 Rt Journal of Pharmacol-

oﬂlﬁ(lﬂtl), $-14, North-Holland Fublishing Com- 63

y; Armaimiitel-F “Drug Rescarch™ 213,
‘N'o. 12 (1973), 1737-1735. Sece sho U.S. Pal. No,
4,122,193, insued Oct. 24, 1978, clabning compositions

2
af 1,3-dimethyl-5-aminoadamantane and pharmaceuti-
cally-scceptable salts thereof and & method of tresting
h A

" new combinations and method of the present inveation,

is 2 methylxanthine compound, e.g., caffeine or theoph-
ylline, both of which are cid and well-known in the art
and the therspeutic action of which is sufficiently de-
scribed in the Lterature.

With regard to the prior art concerning potentistion
of dopaminergic activity by means of drug combina-
tions and combination therapy, reference is made herein
to German OL No. 2518677, filed Apr. 26, 1975, snd
mmmmnlﬂs.wmmubudopm

might, result.from a combination thereof with certain
alkaloids certainly is no teaching or suggestion that they
might be psed to potentiate the activity of1,3-dimethyl-
Seamincadsmantane or a pharmaceutically-accepteble
salt thereof, which indeed possess s far different chemi-
cal strocture and activity than the alkalokds of the Gex-
man OL.

As far aa combination therapy, referssce is also made
1o U.S. Pat. No. 3,961,060, issued June 1, 1976, wherein
a phosphodiesterase inkibitor such as caffeine is com-

anthine ench se caffeine or theophylline with a com-
poudnnhnl.l—dlmﬂhyl—.’o—cmndmﬁman

salt thereof, innsmuch as
mhmpwnﬂmmthm(!)nnpmndb

thelh;lerln; dopa, a3 woll as three (3) lew func-
tional groups than dope, much less thet caffeins or the-
ophylline or any methylxanthing compound would in
fiact scrve to pmﬂmﬂ:ehl;hlydninbhmvlunr
1, = crlphlnnmnml
I mbt thereof, with respect to

tarium of wsefil drugs in this ares
SUMMARY OF THE INVENTION

‘l'i:: present applicstion relates o composltions
which influence the central nervous systean sod which

15
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3
upuhllyn-ﬁlllnlhemt d‘hyperhna-
. cantain s active in-

ture. The application also relates to the treatment of
soch central nervous system aliments or conditions with 13
a combination of the said two active agents elther con-
owrrently or together in the same dosage unit to pro-
duce unprecedented and unpredictable results, includ-
ing the highly desirabte but difficulfly-attained diminu-
tion of rigidity. Preforably the active ingredient is up to 20
about ten milligrams of the 1,3-dimethyl-5-aminosda-
mantape compound, especially up to sbout five millj-
gramy of the 1,3}-dimethyl-S-aminoadamantane com-

preferably the combined therapy is administered orally 25
apummﬂyhdonpuﬂttorﬁ.mﬂywuha
conven! pharmaceutically-acceptable carrier also
being present in the pharmacentical form administered.
It hea now nmexpectedly been found that, by the
administration of 8 combination of 1,3-dimethyl-5- ¥
aminoadamantane, having the following formula;

CHy 35

or a pharmaceutically-acceptable salt theveof (A) and &
methylanthine, e.g. oaffeine ar tlnophyllme. having
the following formulus:

i
N
J\JL N ,k*,l’_ N
N Y o
cHy cHy
1,3, 7-risneihyinanthine L3 -dimethyt-2,6-dioxo-1,2.3,5- 33
{Caffiine) mudnpl:l‘u

the respective dosage of B being up to fifteen (13) parts
:ﬁuﬂl&gmpnpnnornﬂﬂcmd&ltimpd 60
(s) 10 maintain tha dosage necesary to produce a
certain action or effect upon rigidity at a lower level
than has previonsly besn possible with administration of
A only; 65
(b){:uchiﬂeulmgudhaupmriddltynn
given dosage of the substance than with the administra-
tion of A alone; end, Importantly,

4,273,774

4
(c) to redoce the gide-effects and thercby prodnge a

mﬁmﬁh&mﬂerﬂotﬁumﬁym

OBJECTS OF THE INVENTION

It is an object of the present invention to provide
valusble compositions influencing the contral nervous
md‘ﬂntmhﬂdﬂunhd.hvm'dmm

and unpredictable properties which make them expe-
cially usefol in the treatment of hyperkinesly and rigid-
ity. It is enother cbject of the invention to provide a
method of combination therapy involving the concur-
rent treatwent with the two active ingredients involved,
s sforementioned, prefersbly in the form of a single
dosage onit. Other ohjects of the invention will beoome
apparent hereinafter, snd still others will be cbvious to
oue skifled I the ast.

THE DRAWING

Reference s now made to the dmwing, wherein the
single FIGURE is s graph comprising severul curves
A-E. In the FIGURE, the abscima represenis the
amount of the methylmanthine employed in mg/kg
wheresa the ordinate represcuts the mean degree of
rigidity. The curves in the FIGURE correspond to the
pharmacological dats presented harein under “PHAR-
MACOLOGY™, the variations In the numbers on the
sbacizs and on the ardinate baing obtained upos admin-

PHAIHACOLCIJY

curves. A combination of A (up to 10 mg) and B (up to
70 mg), however, has a marked effect an rigidty. Upon
administration of a combination of A snd B, the follow-
ing synergistic cffects can be demonstrated on & model,
within & ratio of up 10 15 parts of B per 1 part of A.

1. A ects on rigidity, whereas B does not act on rigid-
45 ity st stl. The administration of & cormbination of A end
B.hnwwu.hhgnbuutnu‘piﬁuutdhtnpmﬁﬂ-
ity which is markadly stronger then tha effect of A

ZUpmdmmdlmmhnlﬂondbuhmb-
stances, low doses of B are already sufficlent to intensify
the sntiparkinsaninn offect of A. This potentisting affect
is markedly stronger than the effect of A alone. This
action can be demonstrated by all model expariments
cartied out.

The effect of the combination of A and B will be
explained by the following pharmacological examples:

(a) Decresse of rigidity by the combination of A and
B in ex] y-induced catalepsy.

The texis were carried out cn male Wistar ruts recelv-
{ng food ad libltum, Catalepwy was induced by adminiy-
tratlon of Spiroperidol to the well-known,
accepted, and published method of Delinl-Stula and
Merpurgo, and was casmined every thirty (30) minutes

during a
procedure,
mantane,

M)WMMMMMOTA
and B, in the doses et forth in the table, were adminis-

&

T gy w v~

vy~ ErY

L

L

- a2

rooYs n v oar

e T Y.

vy ey v rIlY.

-y ey Y & T



5 4,273,774 6
udummm{mgmbyﬂnmﬂm out the method of the invention and which are represen-
The results are summarized in the following tables. tative of the compositions of the present invention, but

A dosago of B in the combination of A snd B has 8 4ry not to be constroed as Hmiting.
stronger effect than a single dose of
compound A. A doec increase of compoaent B potentl- 3 EXAMPLE 1
abes the action and shows a pmximom st 30 mg/kg

Garve A . Injeotisle Scintioos
According to Curve B, the action of A is still more 13-Dimethyl-S-amincadsmentans snd theophylline
intensified by combination with 10 mg/kg of theophyl-  are dissolved in double-distilled water with addition of
line (Component B), resulting in a maximem of rigor- 10 sodinm chioride. Subsequently, the solution s fltered
reduction. Similar results can be taken from Curve C. through degerminating layers, filled into two mi am-

The effect of theophyltine (TH), caffeine (CF), subjected to thermal sterilization
1,3-dimothyl-S-amincadamantane (A) on rats (catalepsy I:m 120° C. to for twenty

E

induced by Spiroperidol): 5 Injectible solution containing 10 mg of 1,3-dimethy-
} 3-aminoadsmartane snd 100 mg of theophylline (10 ml
Standard ampule):
error of the
1: Dowgs - Mesn * (pem) P
.———M— 1,3-Diigntiryl-3-aminosdssmntans al
Cawe 1 AS ] ns — al 0 Theophyllin: m:.
A :‘t gg"-o-t\‘\:’ :S_ g Sodiom chloride . asg .
= Dioshle-distiliad wainr od 100,
IV CPW+A) - .
v chlIA: g “ L T U PR P —— T S ———)
VI CFM+AS 193
B AT ENE S
IX THO4+AL 15 2
X THSO+AL L8 Solution
X1 TR®+AD 19,3 L. .
Cuve XXII THO+AS 33 - 22 1,3-Dimethyl-S-aminoademantane and theopbylime
< L raAl me - 30 are dissolved in an ethancl-water mixture. The solution
xXv ﬂlﬂIA! .’3 is filtered until it remaine clear.

Solotion containing $ mg of 1,3-dimethyks-
tb)Dea-otﬂdduybythnembhuuomm uminoadsmntane and 30 mg of theophylline per 20
io experimentally-indoced

catalepsy drops=0.3 ml:
muwmﬂoutmluhgym(l)mdlthe 3
that catulepsy was induced by Reserpine. The

1,3-Dimethyl-3-eminoaderaninne
resalts showed that, under the aforementioned test con- Thooplyilina ::'
* ditions, A did not effect any reductinon in rigidity, aven Ethencl 05
at doses of S mg/kg. DentiueraBised water Ug
A combinstion of A and B, however, l:tlunbonu g

marked docresss in rigidity (Curve D) even ut » low = m—a——
wdﬂ(mw Upon repeating the test with 1".'.':..'....-__.-.........__.::-"-'-?..'.'“
theophylline, an action muximum could be found at 40

m'm’dmmmummnd" EXAMPLE 3
(A) ou rata (catalepsy Tablcts
hdlndbylnaqim):

Tableta cootsining 10 mg of 1,3-dimethyl-3-
m-dlm“dmputIWd‘

esvor of the
Text Substanne moan
No. Domge {(mg/kg) Mon + (Gam) P " e
3-Dimsthy}-3-aminosdasantaos
Carve I CFO4+ A3 mo — Calficine 1000 g
D I CFIO+AS o —
M CF23+AS Mo - 42 8 Lactcn et
om I EEIN BD OB Parerorrs s :
E Vi THID+AS n7 - 13 (10% in opropancl) 0y
VI TH3 4+ AS 1533 - s Potsto starch 30g
VI TH4 +AS 23 Thaicom ®g
D THA4AS 120 &0 Magassion siearate g
X TH@®+ AS 173 - 3000 g
XTI THM+AY M3
oF The lwmmcmhu:
SPECIFIC EMBODIMENTS THE toss and PVP are mized and subjected 50 wet gran
INVENTION «

tion with the PVP solution. After drylag, potato starch,
The following examples are given to illustrats spe-  talcom snd ategrate are admized with the grannlate, end
ufnmwhhhmhmﬂwdmm tablets of 300 mg compressed.
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7
EXAMPLE 4
Coated Tablets .
Forﬂwmnfnctuteofeoﬂedhbleu.hblamof
lMoriNm;meumptuedndﬂaibedluBmple
3. These tablet cores are then coated, e.5., according to

the sugar-coating procedure: The core is covered with
theeuuﬁnglulpenlion.eoloredwltheolmdlymp.md

An example for the costing of a 100 or 300 mg tablet 1o

core, containing 10 mg of ],3-dimethyl-S-aminosdasman-
tane and 100 mg of caffeine per core, follows:

Core 100.0 mg
Sugar §0mg
Talcom N.0mg
Calchan earhonate 130 mg
Cum ambie &5 mg
Corn surch 1Tmg
Shellne 1.1 mg
Polywthylens glycol 02mg
Magnasia ssin 13 mg
Colorasat 02 mg

2300 g

It has accordingly been shown from the foregoing 25

that the subject matier of the predent invention is a
composition for influencing the central nervous system
and which is especially useful in the treatment of hyper-
kinesis and rigidity, particularly in the trestment of

Parkinson's disesse, comprising a combination of 1,3- 30

dimethyl-S-smincadsmantane or a pharmecentically-
accepiable acid addition suit thereof, together with at
lnnonemuhyhnnthimmpound,mhuuﬂdum
meophyllme.whemntheeomllmmn

bination composition comprises up to fifteen m:ll:;rlnl »

or parts of the methylxanthine compound per each
milligram or part of 1,3-dimethyl-5-amincadamantane.

THe compositions made available according to the
present invention are especlally muitsble for uvse in

8

ganic or inorganic nature, such as the hydrochloride,
hydmhunﬂe. citrate, tartrate, and the Hke, as
disolosed in the U.S. Pat. No. 4,122,193 and
elewhere in the prioc art. These salis are made from the
free basic compound in known manner according to the
skill of the art, and in accord with the aforessid disclo-
sure of U.8. Pat. No. 4,122,193 mnd the examples
thereof.

Thus, the active ingredient in the free 1,3-dimethyl-5-
aminoadsmantane base or a pharmacentioslly-acoepts-
ble aalt thereof, numevous of which are disclosed in the
sforessld U.S. Pat. No. 4,122,193,

'Ihmelhnddthemmﬂm.mﬂngly,mphu

cafleine or theophylline, in an amount up to about fif-
teen milligrams or parts of the methylmnthine com-
pound for each milligram or part of the 1,3-dimethyl-3-
aminoadamantane. ‘The administration may be simnits-
neous, concurrent, or in & singls umit dosage form. The

may be utilived either per se or preferably

carrien, of adjuvants, acconding to the customary pro-
eedmofthelrt.‘lbymy Intlﬂlmlnnlr.heunbod-

combination of sctive ingredieqts according to the in-

wmmmw
carrier. Muyhdmhmﬂhmmdm
compositions wherein the smount of
1,3-dimethyl-S-amincadsmantsne compound is up to
up to ten milli ing upon the petient in-
volved and the exact syndrome being trested, or even
or lesser amounts, depending of course upon the

human medicine, being useful in the treatment of central 40 judgment of the phywician in chargs, body weight of the

aervous system ailments and afflictions generally, par-
ticularly of Parkinson's disease, depressions,
rigidity, hyperkinesis, and the Hke.

According to the present invention, the active ingre-
dients are administered either contemporaneons]
multaneously, or together in a mnit dosage form. They
may be administered by the omal or parenteral, c.g.,
intraperitonesl, route. For these tablets, cap-
sules, solutions, aad injectable solntions are

sultable. Carrier substances, if desired, may be adminis- 30

tered together therewith and the common organic and
inorganic adjuvants which do not react with the active
Ingredients, for example, water, ethanol, polyethylene
allmycol. gelatine, lactose, starch, magnesium stearste,

¥ - 43

cellulowe, and the like may be employed for this 53

If necessary, the formnlations may be stabl-
lmdnnd/orohrﬂ:udhyammmmwmd
prescrvatives, weiting ageats, buffers, colors, and es-
sences or flavors. Preparations providing sostsined re-

Jease of the active ingredients may also be provided in 60

known manner. In all of these compositions, the 1,3-
dimethyl-5-aminoadamantane compound is either pres-
mnﬂnﬁuhuuulpmﬁaﬂyﬂeqmble
salt thereof.

Spitable salts of I.Sdunethyl-s-nnm-dlmnm 63

which can be employed in the compositions and accord-
ing to the method of the invention, are well known and

patient, degree of central nervous system afffiction, etc.
The daily regimen is accordingly eny number, e.g., 2-4,
of such vnit dosages as previomly mentioned for ame-
liorative or maintenance treatment of the exact condi-
tion involved. When the combination of compounds or
compositions of the invention are employed for such
purpdee, they are administered to a subject in need
thereof, particularty a subject muffering from Parkin-
son's disense, hypexkinesis, and rigidity, but also posi-
bly for the relief of depregsions, spasticity, and the liks,
the amount of the methylxsathine compound being
present in an amount up to sbout fifteen milligrams or
parts per each milligram or part of the 1,3-dimethyl-5-
smincadamantane active ingredient, the amoant of the
two ingredieats together constituting an effactive anti-
hyperkinesioally effective dmount. As previowmly
siated, the exact smounts and dosage regimens em-

ptoyed will depend upon the patient involved, the exact
syndrome being treated, the gravity of the central ner-
vons system affliction, the judgment of the physician in
charge, the body weight of tha patient, and s0 on but, aa
previomly indicsted, the amonat of the 1-amino-3,5-
dimethyladamantans, when given In 8 composition of
the present iiivention or concurrently with the methylx-
anthine such as caifeine or theophylline, is generally less
than the effective anti inesic amount of the ;ame

are the usual amine acid addition mits, either of an or-  compound when given alone, 50 that the dosages and

I
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mmmum&gywmm 4. A composition of claim 1, adapted to be adminis-
tered orally or parenterally in dosage unit form.
lthhbemdulmdthuthehmﬁmumthbe 5. A composition of claim 1, wherein & pharmacenti-
Himited to the exact demils of operation or exsct com-  cally-acceptshle carrler is also present.
pounds, compositions, methods, ar procedores shown 3 6. A method for influencing the central nervous sys-
and described, 23 obvious modifications and equivalents unwhdnhuped-llyndhlmﬂnmﬁhypu-
will be sapparent to ooe akilled in the sat, and the inven-  kinegly and rigidity, comprising concurrently adminpis-
tion & therefore to be limited only by the foll scope of  tering t0 a host in need of such trestment the compound
ﬂ:enppudﬁlddu (s) 1,3-dimethyl-5-aminosdamantane or s pharmacenti-
claim: 10 cally-acceptable sait thersof and (b) a methylxanthine
1 A composidon which influesces the central ner-  compound, selected from caffeine and theophylline, in
vous sysiem snd is especially nseful in the trestment of  an smount op to about fifteen milligrams of the me-
hyperkinesis and rigidity, which contzins the compound tllylnntline compound per miligmm of the 1,3-

potentiating kinesic
pound selected from caffeine and theophylline, the me- 7. A method of claim 6 wherein the treatment ks
thyizanthine compound being present in mid compoal-  effected by administering a composition of claim L
tion in a potentiating amount up to about fifteen nrilli- 8. A method of clalm §, wherein the trestment i
gramn per noflligram of the IMHM&NMWM composition of cleim 2.

mantens. A methad of claim 6, wherein the ireatment is

2. Composition of claim 1 contuining up to shout ten Mwwnmdchml
milligrams of the 1,3-dimethyl-S-aminosdamantene 10. A roethod of clsim 6, wherein the treatment is
compound, effected by administering a composition of claim 4.

3, Compositiom of claim 1 containing up to about five 23 11 A method of claim § wherein the treatment 1s
milligrams of the 1,3-dimethyl-S-aminoadamantane  effected by administering a composition of claim 5.
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B7 ABSTRACT
The present invention provides solid pharmaceutical

dient or principle, prefersbly memantine, whick exhibit
an extended two-phase relesse profile and which are
characterized by the presence of both a weter-aolubie
snd & water-insolable salt of casein, preferably sodiom
and calciom caseinate, in the matrix thereof, in broad
propartions and in & total emount betwesn 3 snd 98%
by welght of the compoaition, and with a process for the
production thereof.

22 Claloms, 3 Drawing Bhests
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hand, & retarded relsass relative o the thne of adminis-
tration but, on the other hand, due to the repid dissaln-
1. Field of Invention tlon in the intestine, & high planna concentration which
mmhvu_:ﬁmimmmphb is likely to result in undestrable side effects.
:mumhmmmmm Fberm. Acta Helv. 66, No. 4, 120-124 (1991) de-
extended matrix-controlled

BACKGROUND OF THE INVENTION

of casein, preferably sodinm and calclum ceseinste,
respectively, in a total amount between 5 and 9§% by 13
weight of the and with a process for the
production thereof, A part or all of the ingolnble cassin

Pbarmaceutical Technalogy 9, 360-374 (1950) exam-
ines the inflpence of the presence of sodinm caseinate on
the rate of reiesse of an sctive substance. Here, 100, an
anhanced dissclotion, in perticolar, of chlorothlaride
and hydrochlorothiszide, 1s

ther drug or food substsnce which is bondabls to the
protein. Although a comtrolled relesse fs easbled
tllud‘ly.-luchd'uth_lnhiwdbyﬂnhﬂ!pulﬁmuf

X It ia apparent to one akifled in the art that the avail-
excessive . local concentrations snd resulting errstic  able technology for effective and relishls extended re-
plasma levels, respectively, are to be avoided. lease, especially multistage relesse pharmacentical dos-
In conventional prooedures for the preparstion of  age forms, atill leaves much to be desired.

solid pharmacextical dosage forms having an extemded- 40
tﬂ“pl:;_&ﬂm&mmilﬂlﬁ ORJECTS OF THE INVENTION
majority of cases is elther given extended-relesse prop- It is accondingly en object of the present invention to
ecties by the application of various costings or by belig  provide s phsrmaseotical dotage fom which it chamo-
embedded in & macromolecalar sobstance from which it terized by an extended controlled-reiesse profile sach

43 -
The most importent 1 3 for the 1o that the active substance can be conveniently and reli-

i cmined rel tex, and others be obviows to one akilled
mrawdm”““‘“mmmw
such an approach Is dissdvantageons if, during ingestion
= or
an excessive amount of active ingredient, which can 35 Mt separattly or in
result in undasirsble affiects from such excessive single-
shot drug relemse. two-atage
In the matrix-controfled relesse spproach, lipophilic ~ Profile comprising an effective amount of at least one
pharmacentically-active

of a water-soloble salt of casein and & water-insoluble
smounts of andestrable monomers but thet movecvera  Salt of casein, the total water-soluble and water-insahu-
- complete relesss of drug from the matrix is frequently bl casein st content comprising betwoen 5% and 58%
oot effected in practice. of the total welghs of the pharmacentical composition,
The U.S. Pat. No. 4,665,081 descxibes a nifiedepin 65 all salis snd cations being pharmacologically sccept-

formnla for oral administration, which contains casain ~ shie; each &
insoluble capein saliy comprise between 10% snd

= X
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MWMdhphmwmpulﬂm.
preferably

between 309 and 809 by weight; such a

mpoﬁﬁmwhndnﬂuphmmﬂnlm
tion comprises between about 3% and 95% of a
water-insolnble cascin salt based upon the total
cssein sali content, prefarably

between shout 20% and 70% by weight; mch a

composition wherein the water-ingoluhle casein salt s 0

calciom caseinate; such s
composition wherein the water-soluble calciom salt s
lodhgnumne;ndu

Moreover, a process for the preparation of & solid
Mmmd&ph“u
matrix-controlled two-stage relesse profile comprising
sn effective amount of at least one pharmaceutically-
active ingredient or principle, wheremn the mstrix con-
sists csentially of a combinatian of a water-soluble salt
dcﬂnnﬂnwdtdudn.m
ing the step of compreming, grannlating, extruding,
pelietizing, or tabletting, in dry or wet manner, of a
mixture comprising tha st least one active ingredient in
admistare with both a water-solnble and a water-ingoln-
ble salt of casein or, alternatively, a water-soluble salt of
cascin and a salt or solution of a polyvalent caticm
which is adapted to form & water-Insolublas salt of casein
in sity, the tom] water-soluble and water-insoluble ca-
sein salt content of the admixture in the final composi-
tion comprizsing between 5% md 98% of the totel
welght of the pharmaceutical composition, all salts and
mwwww-
procem wherein the water-solnhle and water-insolu-

bln-_nluuamdndedmthmuh‘om

oxtent of between 10% and 90% by weight of the
pharmacentical composition, prefershly
between 30% snd 30% by weight; sach s
mMMMSQM”ﬁd-
water-ingolnhle casein aalt, b-n‘lwlheuml
mdtmmumhbthem

preferably

between about 20% and 709% by welght: such a

process wherein the water-insoloble cagein salt mixed
oo the compaosition Iy calciom caseinate, and soch
a process wherein the water-soluble caseln salt is
sodinm casefnates soch a

process wherein lm-uhble-nallda
polyvalent cation salt is employed in the process,
the percentage of the water-ngoloble casein salt
content to the final resultant casein malt comtent
belng between about 59 and 90%, preferably

betweon 20% and 70%; suah &

»

process whereln the cations are calciom ions; such & g

process wherein the water-soluble casein snlt em-
ployed ia sodiom caseinste; such a

process wherein an ensyme is also mixed imo the
pharmacentical composition: such &

process wherein the enzyme is pencrestin or pepsin
or both; snd such a

process wherein the sctive ingredient mixed into the
composition is memantine.

4
The Present Invention

According to the practice of the present fmvention,
the probhlem ia solved by providing a solid pharmacenti-
cal composition in domge form containing s phar-
macenticelly-effactive amomnt of one or more active

mdmwnmuwmmm
mm::fﬁenhdwm»

Ae-dn-ltohmmnhnednn.mhulhhm.

45 1 bi- or polyvalent cation, both referred to harein as a
palyvalent cation. These incinde, e.g., calciom, magne-
sinm, zinc, mangansse, aluminomm, irom, or miztures
thereof. Perticularly preferred is calchmn. The water-
insoluble cascinate can be used as mch

In addition, it is possible to include in the composi-
anmﬂem-&nw
compatible polyvalent cation, in the form of a alt
thereof which fs soluble in water or gastrio fluid, op-
thomally in solution in water, in smnounts such that 2 part
of the solnble caseinate is comverted to an insaluble
castinaie, thereby trensforming a part of the soloble
cascin salt 10 s inscluble casein salt in sity, a8 by gastric
fivid wpon ngestion A pert or all of the nsaluble sakt
may be provided in this manmer. Preferred cations sre

polyvalent, incloding

lent, estion, which may be used as such or, if destred, be
solvated by simple disscintion of the slt, e.5., in water,
smd optionally meed in a normal grannlation procedure.

®
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The weight/welght ratio of soluble to insoluble case-  first phase, Le., In the stomach, as well aa in the second
inate i» between 3 and 95%, preferably between Sand phase, Le, in the intestines whare, after a alight delay, a
90%, and more preferably between 20 and 70%, based  renswed liberation of sotive ingredient is effected, the
aon the total caseinate content of the composition. Most  remainder of the active ingredient baing released overa

mhuwmdmaomsw period, thereby attaining
§0%. The smounts of the aforemantioned ionic com- tme o effec-

tive adspistion to the total active substance avalsbility
pounds and their salutions required for the production requirements, with the partisl release in cach stage re-
thmgﬁoﬁﬁﬁn?Mm sulting in corresponding desirable plesma levels. Local
8itu are dependent on catian, its coonter-ion, e .
:ﬂd&nﬂmluwdﬂﬂo{yﬂn;dnmgryd.g mmdmdm substance are thos
readily understood as can be readily two-nl " tically-act
e B Chesst . led . the et tince it favaives e, rag o vitsnin, Hoeration. prale o sansantilly
A " i . " independent of the enxymes contined in the physialog-
dvumm:;?:mnudughnmﬁxmﬁlsmm‘dﬂ'm“hm“
extended release of active pharmsoeutionl ingredient i PLOWR i the following examples, » result which hith-
hlﬁﬂdmﬁhmmam exto has not been realimble by conventional dosage
nyanbeddedurmm;;m‘;:ﬂn. o« However, if » changs in the releaso rate is required in
mmmmm“mnmummdﬁemmmwm
which be employed to complete the pharmacents might be necessary or desirable in view of the type of
dﬁ%uﬂumkmmmwdl active substance employed, the physiclogy of the pa-
known in the pharmacentical industry. These includs,  tiont, or the dagree of seriousness of the ailment treated,
for exsmple, tabletting nids, such as highly disperse  SmEYmes such as pepsin and/or peacreatin can of course
silicie sclid, magneshm stearate, microarystalling cellu- 23 be included in the formnlation in sitable amounts, as
lose, Iactoss, takc, colorants such as iron oxides or quin- ~ Well a8 numerows other enxymes or

3 athylensmaleic {EMA
mitate, long-chain partial glycerides, cellulose powder, 30 polymer (as in U.S. Pat. No, 3,751,561). This does not
mﬂaﬂmmmmm change the two-pbase profile. It is only the rate of liber-
silicon dioxide, sillcon dioxide hydrate, and polyethyl-  ation within the phases which can thos be slightly var-

ene glycol, preferably of » molocular weight 1,500 to  ied.

G.GDDllm.lndthelﬂr. The mechaniem of the extended two-stage reloase can
Active ingredients or mixtures thereof, which can be 335 ba explained as follows:

wsed 10 provide an effective amount of the active phar- The use of a water-insoluble caseinats, a.g., calciom

maceuticsl principle or ingredient in the compositions caseinate, resnits in the formation of a matrix tablet.
of the imvention, encompes innumershle pharmacenti- The drug is relessed independently of the pH of the
cally-active compounds which are miitable for ex-

disclution medivan in a diffosion-controlled man-
tremely varied fields of end-use spplicstion. Thoy in- 40 ner. In other words, due to the presence of the

d@@%m-wnﬂ& insoluble caseinate, there is an extended relesse in
zodiszepines dispepam; muscle relaxents both the extent of retardstion bei

o ke s ey, i i s o P s
dope; centrally-acting analgetica such as marphine; formplation, s shown in Study § and correspond-

mmmﬂmmrhuMnm-ﬁ ing FIG. 8,
th_eﬁumhuhumdnmnlvﬁnmumv- In alkaline mediam, the insclnble cascingte gradually

oo degraded, equivalent sitenation of the
m"‘:ﬂ“‘““'%;"‘; mw,ﬁ::mngm-
Pﬂlﬂ“hl_ 1 mdm:qnnhm- mm ants-Parkinso- 30 ahed snd the drug releass rate inoresses, which can be

. . seen in the second stage, although aleo In this second
m_thﬂlpmwn:dummm stage crug releass is extended

Wmm FIG. 118 a graph of a biphasic drag Iiberation profile
ﬂﬂmﬂ.mwa showing relesse of caffeine over a pardod of time in
as cimetidine: vitamins such ss ascorbic acld, and the @ 8ccord with Study 1 of this applicstion without enzyme
like Effective amounts of such pharmacentically-active 208 with mediom change after two hours. -

nct i 3 well known in the axt. FI1G. 2 is the same sccording to Stady 2 of this sppll-
mﬂmmww?umm cation with ensyme and with madium change after two
The readily-produced formulations according to the  bours.

invention, upon ingestion, advantagecvsly result in a 65 FIG. 3 is a graph showing the biphasio relesse of
controlled two-phase relesse of the active ingredient, Mmmnpdnddhehmdmswy

with an amount of active substance adspted to the 3 of this application withoot enzyme and with medinm
therspeutical goal being relessed smd swailable in the  change after two hour
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Iated gastric environment st & pH of 1.2 without added 10

) i
SPECIFIC DESCRIPTION OF THE INVENTION
mmvm!ﬂﬂmheduuibadhmdﬂﬂl

Active Substences sad Additives Peroent by Weighs
memantive HCI n0
sodinm osseinsts 463
anlciom casslngte a2
Acreall 200 T (finsdy-divided $i01) 10
magnesinm shoarate 1.0

All componanis with the exception of magnesiom
stearate are homogeneously distriboted in s suitabls
mixer such as & Dioana 1M mixer; subsequently magne-
ﬂmmhnﬁdnﬂhmwwn
screen of an average (U.S. Sandard Sieve Series) mesh
size of 300 um. After a farther mixing of the material to
be campressed, tablets baving a mass of 100 mg end a

dismetar of 6 mm sre prodnced on 2 suitable tabletting .,

5,382,601

Poroms by Wt _
10

Accenll
magurshin sieavats 10

All components except for magnesiom stesrate sre
homogeneonsly distribgted in o suliable mizer, e.g., 2
Diosna TM mizer, magnesiom stesrate then added, sad
the mixture passed through s soreen of an sverage (U8,
Stendard Sieve Series) mesh sive of 300 pm. After a
forther mixing of the compresed mass, tablets are pro-
duced on 2 suitshie pelleting machine, having s mass of
100 mg and a diameter of 6 mm, with a compression
force of 8 kN being spplied.

Exaprpls 4

By spruying u sultable granulsting liquid soch es sn
ethaol/water mixtare (v/v 3/2) or a collnld-containing
granulating liquid such s gelatine/water (1/30), & crast
gramilste or an adhesive granmiate is firt produced
from the {buprofen

The granniate is mized with the remaining compo-
nents in a suitable mixer and i compressed, nsing =

force of 15 kN, into tablets having a mass
of 520 mg snd a dismeter of 12 mm.

machine, using & force of compreasion of 8 kN. Example 5
Example 2
Antive Substences snd Addhives Pevows by Waight
Astive Sshetances and Addivives Perexnt by Welght oemantine-FC1 200
calfing 00 sodiym casajnate #@0
sodiom cascinate "%0 cmiciom cominate ns
dﬂn;'hu-xnﬁo :g
w.:'.., 10 All components are homogeneouly distributed using

The caffeine and sodiom caseinate components are
mixed in a suitsble fiuidived bed granuistion machins,
such as the Acromsatic STREA 1 T™ . The grauulation
of a 500 g batch i effected with 400 ml of an

aqueons
finid containing 3 g caltium chloride dihydmite in dis- 50

solved form at a pump rate of 10 ml/mia, an inlet tem-
perature of 60° C,, an ontlet of 32° C, and
st an atomiring pressure on the binary nozxie af sbout 2
bar. After a redrying of 10 min at 60° C. and a weak
llpplyd'ﬁ'.ahllr.ﬂ:e

Example 3
Antive Scbstances sd Additves Percont by Welght
00
sodiom oassinets &0
calcinm kydrogen phoyphate + ZH20 s
Avieal PH 102 ™% - | 1
cdlluloss

Is separated from the 35

a suitable mizar and, in s mixing imseder, are than ind-
mately wetted with a suitable liquid, such ss
purified water ar su ethanol/water mixtare (v/v 3/2) to
an extent of shout 609 v/v based on the solid partion.
The resnltant mass ja lyo-extruded either on & screw
extruder or on & distributing roll-type extruder with an
spertared dink-<Hametar of 1.5 mm. The thus-obisined
strands are divided and filleted on & spheronizer to form
pellets of & diameter of 1.8 mm. Subsequently, the pel-
lets are alther loaded into capsules or are compressed
into tablets wfier admixing with 196 Aercell and 1%

stearate,
IL Liberation or Release Tests
The media used in all dissolution teats is either shmn-

¢ (pH 7.9). To more closely approsch in vivo conditions,
mmmmmwuﬁ)m
added. In the chapter “Test Sohutions” of the U.3. Phar-
macopoea XXII, the compositiont of the two media are

sodiom chloride and 32 g of pepain in 7.0 mL of
acid and sufficient water to make
1000 mL.. Thia test solution has & pH of aboat 1.2.*
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9 5,385,601 10
“Intestinal fluid, Simplsted, TS—Dissolve 63 g of ~contimed
monobasic potassinm phosphate in 230 mL of wa-
ter, mix, and add 190 mL of 0.2N sodium hydroxide ] 10
and 400 mL of water. Add 100 g of i
mix, and adjost the resuiting solntion with 02N 3 It has been found that varying forces of compression
sodiombhydroxide to & pH of 7.5%0.1. Dilute with  within thess ranges have no besring or effect on the

water to 1000 mIL." profile.
1. Retanded Release of sn Active Sobstance in Re- 3. Addition of Polyvalent Salt 0 the Saloble Casein-
spanse to the Insoluble Caseinate Contemt ate to Prodoce the Ingoluble Caseinate In Sito
The following basic fiormmia is compressed: 10 The following baxic matrix formuiation is produced
in the foregoing manner with admixture and/or grann-
— Istion and in accord with the foregoing conditions (see
Ca-oaseinate 0=TLO%% (based on the Examples 1-5):
Asrosll X0 '1‘}."""‘ 15
nﬁﬁ_ln_h 10 .hlll:l ﬁ
NaCugoioatn m 100% Caeult, optianally in squecus solution X
. megnesiomn serate 10
E_;htd:mwdwmnﬂdnq:gln-n Aviod FHL 1M od 100%

are formulated by using the tabletting suxiliarics Acrosil
udmngneim:ymAlmoﬁﬁnﬂluhn When completely converting a soluble caseinate, for
added, & troe picture of the relesse properties it ob-  cxsmple the NaCastinats, to an inscluble, &g, calcium,
tained. ”ﬂmuﬁ?mmhﬂ{jﬁ
The total caselnate portion amoumts to 78%. The = mined, eg, the calcinm content is normally
Mvmm“mmmnh:m& 1.7% by weight, but can optiomally be made even
tized Exacts 1 T™ at sn adjusted speed of 30 strokes/-  highes, 50 that sn amount as suggested below according
min, wsing compressing tools of 6 mm, flst without Mthegtmmmbcmﬂydarn:hedud
hnmu;mﬁmudmdlmmw“mmﬁ_mﬂdﬂﬂhmd-
rumﬂh:'h;mnhﬁvumwmonngg d#“‘w . .
Dosage products are obtained following pharmacentically-suitable calcium
are ml cane-
Heration profile of wkich is determined ot pH 12 (sim-  10% $0 Provids an insoluble casein salt in situ in & forsm-

ulation of gastrio environment). 45 18sion of the invention:

FIQ. 5 shows the depndence of dmg release on the

insoluble caseingte, ie, calciom caselngte, contemt of Amonst X employsd i the Formak:

the dosage form, and thus the extent of retardation. The calchom ahbdorids X 20 %
tablet formulstions employed in this stndy cosTespond calolum gimsonase X HaO 109
to the basic formuls of I1. 1 just hereinabove provided. 45 culclem corbomate: 14
The disolution of $0% of total caffeine content oc- -H-“m”#ﬂ;*—*ﬂﬁ by
curs in the case of 20% Ca-castinate (percentage related calokun shate X A0 b
to total caseinste) at 160 min (va. 127 min without Ca- caloinmn-T-ancchargty 61
cascinate—F =125), at 285 min with 509% Ca-cescinate caloiem jovafinate 13

(F=22), and st 350 min with a Ca-cassinate content of 44
1009 (F=2.75). These data are the results of disolu- The compoaitions of the faregoing farmulse are com-
tion tests in gastric fluld (pH 1.2) without added en~  pregged under the sforementioned conditions at & con-
V. stant force of compression of § kN into tablets having an
It has thus been established that the release in this  individosl weight of 100 mg and are found to have the
geatric environment can be inhihited by the combins- 55 geme two-phase extended release profile as a unit dos-
tion of insoluble caseizate with solable caselnate; de-  age matrix containing the ssme proportions of soluble
pending on the relative proportions thereof, & varying  and insoluble casein salts in solid form but present =
retardation is obviously achieved. This permits the se- | meh in the beginning admixtare. .
lection of a highly-desirshle individual release profils, It hes been found that all calcinm salts used in this
depending on the active mbstance and the type of indi- 53 manmer produce tnsoluble casain salt-contsining matci-

cation to be treated. ces having almost identical Yiberation profiles. The tso-
2, Liberstion or Relesso Profils of Caseinate Tablsis  values vary within a narrow yenge of between 100 md

Compressed st & Varying Farce of Compression 113 min, while the too-values vary bstween 262 and 295
The following formulation with s Ca-caseinste pro-  min.

partion of the total caselnate content of 40% is com- @  Identical results are also obtsined with solutions of
pressed in accordance with the aforementionsd condi-  other polyvalent ions besides calcinm, for example,
tions at farces of compression of between 4 and 12 XN magnesiom, xine, and alumimmm salts.

into tablets having an individual weight of 100 mg: 4. Influence of the Incubation Medhon
A variety of compremsed dosage form produots pro-
- 6 duced according to IL1 with varying proportions of
Frsi s insoluble cescinats, prafersbly caichom cassinate, are
pomim—rm— 312 now examinad ss t0 their drog-liberation profile with

Ascoel] 200 w0 changing media both with snd without enrymes.
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1
The resulis sye shown in Stodies 1 snd 2 and thair  two-stage release ;s seen 23 a slower incresse of dnug
carresponding figures FIG. 1 and FIG. 2. The figures  concentration into the hlood, thns reducing undesivsble
GS. 1 and 7) resulting from these studies show the  gide effects. This is particularly true for gastric side
phate profiles of the compositions produced sccord-  effects becanss, according to FIGS. 1-4, only about
ing to the invention with & Ca-caseinate portion of 30, 5 40-50% of the drug content is released in the stomach.
_ shown in the Beyond this, a relishie slow relesse, genenlly pro-
longs intervaly betwesn application or dosing and thms

TABLE 1 mpmvupmmmpllnueoﬁdulbly
20 (i) - 7. Study 3, which was productive of FIQ. 5, showing

R, BN A 7 A B

—imfmin)
pH Ca-caseinate (%) » 40 B

% & 2 hmmn::edmﬁﬁummhw
Release already been fully discnmed hayein-

iy 1 (FI0. 15 ML 1M U IR 0 6 efore under the heading of I 1.
'M":‘;?rm“:)'.- 12 Iy 12 1 2 1w w.itidmmwﬂ-ﬁmhvhun_n

uopumlly-ad-pudmluep:dlembep_udn?dm

Thos, FIQ. I shows the dimolution curves of three  compatible components Into two-phase extended-
tahlet formuolations (produced acconding to I1.1) with  relesse compositions and dosage forms according to the
varying Ca-caseinato contenty: 30, 40 and 50%. present invention.
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; 20 It is seen from the foregoing that the objects of the
1) andl intestiual (phase 7) fluids without ensymes. present invention have been sccommpiished snd that

hHG.z.ihedl-ﬂminnbdnvhrdmm mmdmwm
e e s 1 ety VAN, complniot b e o ik i aded
tained pepain (phase 1) and pancreatin (phase 2). ate characterized by the presence in the matxix of both

It can be clearly derived from FIGS. 1and 2 that 3 "0 0 00" o waterinsoloble ealt of cesed
mmainly in alksline (ntestina]) medimm the rate of drug which water-insoluble salt of casein may be 1ded in
relense can be controlled by the content of watex-insolu- H
ble Ca-ceselnare. The higher the Ca-caselnate concen-  it0 therein, sad a process for the production thereof
mﬂmh&euhhthmuhﬁn.fhdgwm?m;mmuwm]wmzm?fmﬂ
m@hmmm-mﬁu- olmls-mnhmad. dhd"w' art} " md.ﬂ_' "

A comperison betwesn FIGS. 1 and 3 shows thet _ Although the prefecred embodiments of the krvention
contral of drug relesse-rate by varying the Ca-caseinate  have been illustrated in the accompanying drrwings and
content is not influenced by the presence of ensymesin _ doscribed In the foregoing Specification, it it to be un-
the dissolution media, thos mimicking in vivo condi- 39 dﬂmoqmmﬂvuﬂmhmnmndwﬁcmhﬁ-
ticns. Only the time to sttain complete drug release s  ments disclosed or to the exact detalls of operation ar
rednced by & factor F=1.3. exact compounds, compositions, methods, or proce-

Thus, sarprisingly enoogh, it has been found thet the dmmwdumq.hmﬁumthﬁm-
desired Bberation profile is relatively independent of the capable of numerous modifications and substitutions of
mmmmwmwwmwmuﬁam
virtually ensures a 100% releass in the second phase  thereof, s will readily be apparent to one skilled in the
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afier sbout fve (3) hours. art, wherefore the present invention is to be understood
" 8, Release of Memantine from Tablets According 0 as limited only by the full scope which can be legally
the Invention (Study 3) accorded the appended claima.

Abmuhﬂmpodp:a;lm‘_ﬂr;awmn-h" We claim:
tested, as above, at 2/pH 1.3 (without enxyme, 1. A solid pharmacentical composition in a dosage
medinm change after 2 houns). The two-phase liberation mmm.wmhn:;mm

ia shown & FIG. 3. i
m:ﬂe dm s . gmnnies, (b) pellets, or (c) spheromized extrnded

to the I ion (Stady 4) ”mﬂ.orinﬂieturnofmn(a)w(e)thn-
A formulation produced sccording to Example 12 i nﬁhmﬂnﬂedhe:lﬂdd twosiage relesse profile
" a matrix comprising an effective amount be-
mﬁmm@zm;l!mmlm-ph-e mlnolndmathuhlwdmath
llbulﬂmpmﬁle_munhawnhm.t doal ition of (C) st least one pherit
FIG. 8 graphically shows the relesse profile of a 39 m’ in the _ﬂmm“umnl
mnﬂnemrmﬂngmmdmedmﬂngmll.!nd ml?‘dyd"'.""m ofs matTx -ltdm'
m.4ma-glmmdauﬂumfmmlqm (A)udnm nltwwofm(h).mmuﬂ
prepared according to 12. In both ceses, the dissalntion muhminble_ aalt (A) and casein
Vnﬁn&em:ddmhndhﬂwemdﬁm&e&-hmmmmiﬁﬂﬂ”ﬁdﬁe
change of dissolution media i ttudy represests weight of the pharmaceutical composition, the
o:f solid mmm:: Mmﬂmmm
r"m' doumge 596 and 939 based upon the total casein it content, all
Espacially the graphs of FIGS. 2 and 4, but also the  salts and cations being pharmacologically acceptable. .
ﬂmddt:el{ahﬂﬁlﬁ&ﬁﬂydwm:Gm:AmﬁmdML:m i
chenge: results in a steeper slope dissolution water-soluble and water-insoluble castin com-
curve, which means an accelerated drug release, Trans-  prise between 10% and 9096 by weight of the pharma- i
lating this into lnunan ose, the value of the extended-  ceuticsl composition. l
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3. A pharmacentical compasition of claim 2, wherein
water-soluble and waternsoloble castin ssits i
between 30% and 80% by weight of the pharmacentical

5,382,601

14
incinded in the mixture being between sbout 59 and

comprise - mmmmmmmmmm

and cations pharmacologically acceptable.
1L A process of clxim 10, wherein the water-soluble

4. A pharmaceutical compasition of claim 1, wherein 3 snd water-insoluble cesein salty are inclndad in the mix-
the percentage of waterimsoluble casein salt to total -- - tuge to-the extant of batween 1096 and 90% by welght

casein salt content is between about 2096 and 70% by
weight.

5. A phermaceutica] composition of claim I, wherein
the water-insaluble cassin salt is calcium caseinste.

6. A pharmaceuntical composition of claim 1, wherein
the water-soluble caloiom salt is sodivn cpseinate.

7. A pharmaceutical composition of claim 1, wherein
the pharmeceutical composttion 3

comprises an enxyme.
$. A pharmaceatioal composition of clsim 7, wherein 15 by

the enxyme is pancreatin or pepsin or both.

9. A pharmscenticsl composition of any of claims 1
through 3 and 4 through 8, wherein (A) is sodium case-
inate and (B) is calclum caseinate and the active ingredi-
ent (C) ia memantine.

10. A process for the preparation of a solid pharma-
ceutical composition in » domge form selected from a

mmﬁm@m@)m
or (c) spheronized extruded strands, or in the form of

small () through (c) themselves, optianally in a capsulo 23
filled therewith, baving a

a matyix-comtrolled two-stage
rdanmﬁlehumgamh:mmm
amount between 0.01 and 90% of the total weight of the
ph:mnﬁal empdm of at leu one phs\-

scluhle st of casein (A) snd s watarinsoloble sait of
caseln (B) or, alternatively, a water-soluble st of casein
(A) snd & salt or solution of a polyvalent cation which

s adapeed to form a water-insalnble salt of casein (B) in 40

sitn, the total water-soloble and water-inscloble casain
salt content of the admixture in the finsl composition
MMSﬂlndemmwﬁtd

the percentage of wa-

mmmhbbuunnltm)mmﬂnltmu

af the pharmaceutical composition.
nAllue-ddlhll.wlntdnthnmduhle
snd water-insolobie casein salts are incloded in the mix-

10 tore to the extent of betwoen 309 and 8096 by weight

of the pharmacentical composition.

13. A process of claim 10, wherein the percentage of
water-jnsoluble cassin st to tots] casein salt content
included in the mixinre is between sboot 209 and 70%

wuight

4. A process of claim 10, wherein the water-insolo-
ble casein salt mized into the composition is calciom
caselnate snd wherein the water-soloble casein it s
sodinm caseinate,

18. A prooess of claim 10, wherein o water-soluble
casein salt and & polyvalent cation salt s employed in
the process, the percentags of the water-Jmolubis ca-
sein salt content to the final resultant casein szlt content
being between sbont 3% snd 509%.

16. A procem of claim 15, wharein the parcentage is
between 20% and 70%.

17. Amddml&whﬂdnthemalh
calcinm fon.

8. A proces of claim 15, wherein tha water-sctuble
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,

: elo i:
Jerénimo Castillo Bonilla SWN:50657
Apoderado
ASUNTO: Radicacién PCT N°  05-124708

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 440
Folios 000

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisién 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por la doctora Laura
Catalina Silva Bamera, en su calidad de apoderada de Procaps S.A., reine los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la cltada norma, se le concede el tdrmino de
sesenta (60) dlas habiles siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal o), del
caplitulo quinto del tftulo primero de la Clrcular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaclones.

P

041N 2007

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

Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador:
Fm 362 26 95. Linea 8800-910 185

Sede Centro: Casrara 13 No. 27-00 Pisce 2, 5, 7 y 10
3820840
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C,,
Doctor: .Ofisien:- 5058
Jerdnimo Castilio Bonlila
Apoderado
ASUNTO: Radicacion PCT N° 05-124708
Trémite 011
Evento 379
Actuacion 440

Folios 017

Con fundamento en lo previgto por el articulo 43 de la Decisién 488 de la Comisién de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposiclén presentada por el doctor José
Luls Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoquimicas S.A., re(ine los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacién.

En cumplimiento de lo dispuesto en la clitada norma, se le concede el tdrmino de
sesanta (60) dias hablles sigulentes a la facha de natificacidn del presente oficlo, para
que haga valer sus argumentaciones y pressnte pruebas.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iiteral e), del
capftulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha, 040 w

202021

Sede Centro: Caurera 13 No. 27-00 Pison 2,8, 7 v 10
Sade : Conmutador: 3620840
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