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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 2006-91-Q9Y
' SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. O I7atente de Modelo de Utilidad.
[ Capltulo |. , B Capitulo II.
Nombre: SANOFI-AVENTIS /
e o Franeia, o ¥ exietanto bejo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE / C.C. D NIT O
(") Direccién: 174, avenue de France |:| Otro D
Paris 75013 C.E.
Francia Cual
Domicllio: Paris 75013 / Nimero -
Francla / /
Nombre: EMILIO FERRERO / IDENTIFICACION
Direccién: Carr:: 4°. No. 72-35 c.C. ¢ NIT l
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE | . 21188 50 C.E. O Otro n
O APODERADO | g gllentes@camyp.com, Cual
Domicilio: Bogoté, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.928
P
1. Frédéric ANDRE d 2 ;Iz.:. rlruzADg:il:IEa in
B, aliée madeleine Le Moo Sur-Selne 77350
' Verriéres-Le-Bulsson 91370 F .
INVENTOR (ES) Francia rancia y,
(72)
3. Michel Dennl 7 4. g;’:tv';,:a'i"z'ospa .
Reésidence Les domaniales, 24,” Dourdon 91410 7
rue Christophe Colomb Francia
Morangis 81420
Francia /
5. Jérome MIGNONNEAU” 6. Agnés RIBARDIERE -
1, rue Jeanne de Laval g'o:grg"dzzam' 92260
Salnt-Clément-des-Levées 48350 Fronci y-Aux-Roses
Francia rancia

G PCT (86) P

Solicitud Intemacional No. PCT/FR2004/001792 Fecha: 8 de julio de 2004 d _
Publicacion Intemacional No. WO 2005/004860 A2 4 Fecha: 20 de enero de 2005

Titulo (54)
@ NUEVA COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA QUE COMPRENDE
AMILSUPRIDA

'_® Clasificaclén Internaclonal (51) A61K 31/40', AG\P ?_.Sllgl © COIPOI/60O

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

I'd
sIi® No[d ER 9 de julio de 2003 - 03/08409
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Comprobante de pago No.: 06-261 Fecha: 3 de enero de 2008
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre olras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

®

o

Solicito la concesitn de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : QQ-.:. L~ PP SN

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Intemacional WO 2005/004860 A2
Descripcion:
P4aginas 16 en el idioma original
P4ginas 16 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 30
2. X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
FASE INTERNACIONAL

ID-030
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REPRESENTACION Y PODER

ne-ud

Representaciin ¥ Foder con autenticacifin notarial ¥ Apuostille
para patentes. roodelos de utilidad, digciion judusuriales.
marcay de fibriea, nombres comerclales, enseflas, wumbres
de dominlo, [entas comerciales, Neenchs,

Atorney  with  natarlal
models.
trade

Representation  apd  Power-of-
authentication and Apostille for pawents, ulility
induririal designe, trademurks, commercial names,

amblems, domain names, slopans, licenses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (mosotros), abajo fimmado (s)T (we), the undersigned
SANOFI-AVENTIS

14335
¢4

domiclliadg (s) en/of_174, eévenue de Prance

F=75013 Par¥s. Prancia, here.l‘fy ratify the patent

application No. 05.057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el pregete aombmmos & EMILIO FERRERO, tpa 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. $31; LTIZ CLEMENCIA DE PAEZ, ta.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. B32, domiciliados en la Carera 4
N* 7215, Bogotd, Colmmhis, en obedecimients o lo dispycsio oo ot
pimigrafo 10 del Articulo 543 del Chdigo de Comercla, el primers coma
pincipal y los demds como suplentas, en su orden, como mis {nusstros)
Tepressrtantes an vodos log asumtoy de propiednd indestrinl con frculmd
paa reciby potificaciooss y mombrer  spoderados  judicils o
extryjudiciales. El primer represtntsate puplents reemplaxard 2} prinzipal
en caso de augench 0 impedimgnin temporal g definftivo de aquél La
misma regla se aplicark cuando o seyunds reanmteme nuplents haya
de reemplazar o) primero, o el tereero al segundo. En tales casos, o
reprexsnmoe prineipal, o ¢l primero, o sepmndn suplenr, en su cas0, o
ambea, dectararin au intencién de 1o gjaror I representacitn medimte
decleraciin mrtenticads por Notario Piblico ¢a Colombia, o por Notario
u otrd Fonelonasio Piiklies, ¢ Céasul deCalambia, en ol zxmunjam; y it
se mrars fie tpedimento, con al eatificado respectivo. Si algune de ks
tombrados fallare definirivamente, o sigviene Wl s lagar. Cusndo
cegara b augoncla o impadimento del representante principal, o de su
primere o segunds suplams, en m aw, podiin gersx B
representaciin, en s orden, wno v otros segiin &l caso, asurmiéndala por
&l solo hecho da gjercerin, cemmido en asa momentn e gecicio de 1a
Teprescntacidn por ¢l primero, segundo o terecr wplmic oo s caso.

Ademis, conflaro (conderimos’ poder 2 loe abogados mrita nombeadax,
pira cbimner 14 proteccién de mi (nucstys) propisded induarisl v conta
Ia competencia destenl, & cuyo efects amborize (amox) & 16§ dichis
apoderados pars que me (nos) neprescaten mnte cualesquisn sntidades o
personn$, djargan ¢ no poisdicin, expeciulmmie anrc Ing del onden
odmininrative, contencioso_adminiswative vy judicial, asl como los
ribunalcs de wbimman, sn tado lo conternients 2 lod sguimtes
iumtes; a) Obtencicn de patentas de invencitn, modelos de wtilidad, y
digefios industriales; ¢l registu da marcas de fibrisa, colectives,
detensivas, de wervicio, lams comcrciales, nombres comwvcialag,
cruclias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominasionss de
origan; su reoovecidn, tapaso, camble ds nombed o domieilio,

*  cancclacidn vohmmria; y ol regisrg de Foenciza de vso de ssos derechos;

b) Lay arciones de comperencia desleal, proterridn de] consumidor,
cposiciones u observariones. cancclacién administrariva y judiclal,
oulidad, madidas curelarey, ¢omcewicm de Hconciss, L aels,
prulcceion e secrates indusiales, ¥ en general 105 juicios civilas,
peankes, adminigiritivos o consencioso. administrativas relaciooades con
auns derechog; eccioncs y rocesos qua promovamoss © fe now

€ CAVELIER ABOGADOS
WITODEDL-179 MESUTA 12.1.12.85)

- ——

in dus complimnze with the terms of paragraph 1st. of articls 543 of the
Commercial Code, do heschy appoimt EMILIO FERRERG, tpa. 51924
GONZALO PERDOMO, pa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, wa
23555 mnd GERMAN CAVELIER, . 832, dorsiled 3¢ Cxresa 44 W
7235, Bagen, Colombla, the firm a3 principal and the others =
alternates, in the ander of their appoipoment, ax our reprosentatives for all
industrial property mmticrs with faculy o receive notificarions and w0
appomt atomeys in and owt of Court, The Srst uhamate shofl seplaie the
principal In case of his abgence or of emporal or defininve impediment,
The same ole will apply when the second alternate representative 11 1
repiace the Brst one, or when the third is to replace the fimt or second
alternstes in their ton, or both of tham, second. In such cascs, the
prinaipal repressabanive, or the frst or second elternates in their wm, ar
both of thom, shall sare their inrontion Dot 1o atl a8 ITprescoives
threuph & declorszion given before s Notery Public in Colombia, or befoee
a Natxry or anather Publie Official or 2 Colamblan Consul chroad: anz in
ouse of impediment, the appropriate certifizare shall sutfiec. If any of the
appointees were ko be definiwcly ahsent. the fallowing alternaie shalt take
his place. When the sbseuce or bmpedimeat of the principal
representariva, of of the firt or second alteengts in their m censsg the
Tepresentation can be mkan again n their saguence, by the principal, the
first or second aivemare depending on cosa, and the mere fact or s
marcie will wifice. The marcise of the representation by the firsy,
" second or third alarnates in thalr mm shall end ar sach dme.

In addiion, we grant & Power of Atomey in fever of the above..game!
aamaye_at Jaw 5o thor they may obiin the prdection of my {oun)
industrial property and agninst the unfir compecition, for which purpose |
(wa) suthorize the suid aftomcys o reprosent me (us) before am
authorities ar persons, with or withown Jlm;dlmml, specially thowx

nuﬂmhpmmmnofniemmdmgm
and pdminisustive mim releting W those Tights; actions and souts
instituted by me (u5) or egainst me {us). And that in all the sbove mamcrs

they may qubgtitute tris Power of Atarney, currprarmse, conciliare, adar



mm\'mqu;mwluwm .
Susting . dwanninedos, puedan the faces of
m: :ﬂ“"‘“‘ﬂn tansigir, conciller, admitr los heshos de) m:md:m,m fecaive, rasigu, and ratify act: done b
: eancelar, realblr, renmmcixr, ¥ mtifiear los acmg de withou! & pawer of xttarmes
Daday firmado hoyGiven and signcd thiy
enfin
%//
—_ '—M
Signature
SEHOfi—Aventia

Dr. Markus Jacqgbi

(Cervention de La Haye du § Octobre l961)l

1. - République Francaise

Le présent acte public
2. - a &t signé par !(‘kaeme — |
3. - agissant en qualité de .. ARt vt .
4, - est revétu du sceau de ..,.'{.ﬁf-....é".i'u.ﬂf. .....
T e 2.1 JUIN 208

ureur G* prés Ja Coug d'/

......... LIS
Z L&, oo ;

----------------

QCMWELER-MNNEHKE
— wvl'ooml-nm!ypm 1123



CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE).

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
Markus JACOBI

K. L. ASSOCIES

&

Notaires
20, rue de In Pajx
7500 PARIS

TEL, 01 5504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Est authentique et que le signataire occupe actucllement le poste de Directeur Operations

Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit ﬁ'angals
que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Noteire qui a examiné les documents

correspondants et les certifie.

Etabli et signé a Paris
Le 90 /06/08 \

Le Notaire
(signature — cachet) /

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

Pays :

Le présent acte public
2. a été signé par
3. agissant en qualité de
4, est revétu du sceauw/cachet-deld

Attesté

5. A 6. le
1. par
8. S .
9. eau/cachet : 10.  Signature:

g

yeesnsim S sl

PRQOSCAA SOlCION SOl . ORORNA
“‘, T vira AL

o".i-,_. -_u"’. R 'ﬂ"ﬂw oo
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r,':‘."Oﬁ" LLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
I. - Répubtiyus Frungaise
Le présent acte pubhc .
2. - a 18 signé par :( ..... KOCRUE, v }
3. - agissan! en qualité de....... Mf?léixﬁt.é. .......
4, - est revétu du sceau de ,/.f-cu LR

ATTESTE
5. -3 PariS cvvvreeerrerreenennes |321JU1N2005




Traduccidn Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito’ en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma liegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Selio del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito ceriifica que la fima puesta anteriormente de:

arcus Jacobi

s auténtica, y que el signatario ocupa actuaimente el cargo de Direcior de
Operaciones Patoyss .Europa, de”la sociedad Sanofi-Aventis,”y que la dicha
sociedad funciona‘y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el smnatano estd

habilitado para otorgar e presente poder.

quien examind los documentos comrespondientes y loscaruﬁcax .

\.|. 1-?":'- .

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005. . PR
El Notario " R
(Firma — sello ) AASIA EUGE iA ..:QNINF 2 '"m:.rl

TRAGLLT
RESOLU . OV,
BEL MiphsYER

A71 BiS
WODE JUSTICA

d Bindstevis & Jushida




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Republica Francesa
£l presente Documento Publico
2 Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actiia en calidad de NOTARIO

4, Lieva el sello de SU DESPACHO

Certifica e
5. EnParls 6. El 21 de junio de 2005
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el NUmero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible).. . ,

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005
MERIA EUGENIA SANNT
“ TRALMLTORA QFIUIAL

. * .
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIRRE DE BREVETS (PCT)

(19) Orgsnisation Mondiale de la Proprifté
Intelleciuelle
Burcau intemational

(43) Date de 1a publication intcrnationale
20 janvier 2005 (20.01.2005) ¢

S\ o

PN
K
R | [JLANS

PCT

(16) Numéro de publication inlu?nﬁonnle

WO 2005/004860 A2

{51) Clamification Internaiionale des brevets? :
' AGIK 31/40

(21) Numéro de la demande Internationale ¢
PCT/FR2D04/001

(22) Date de dépSt Internationnl : 8 juillet 2004 (OS.OTM/

(25) Langue de dépbt : frwngais

{26) Langue de publication : frangais
(30) Donnécs reutives i in priorité :
03/08400 7 9 Juiliet 2003 (09.07.200) FR
(71) Dépumnt (pour tous les Eiats désignés souf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/TR]; 174, svenne de France,
F-75013 Paris (FR).

{72) lnvenleurs; el

(75) Inventeurn/Déposants (powr US seulement) : ANDRE,
Frédirle (FR/TR]; 6, alléc Maudeleine, FR-91370 Ver-
ritres-Le-Buisson (FR). DA CRUZ, Henrl [FRAR]);
321, rue Denis Papin, F-77350 Le Mee-Sur-Seine (FR).
DENNIL, Michel [FR/FR]; Résidence Les Domaniales,
24, me Christophe Colomb, F-51420 Morangis (FR).
LEWIS, Gareth [GB/FR]; 39, avenue ds Paris, F-91410
Dourden (FR). MIGNONNEAU, Jérbme [FR/FR]; 1, rue
Jeanne de Laval, R-49350 Saint-Clément-des-Levées (FR).

RIBARDIERE, Agnis [FR/FR]; 8, re André Neyls,
F-92260 Fontermy-Aux-Rosss (FR).

(74) Mandataire ; WERER, Mathien, Sanofi-Aventis, 174,
avenue da France, F-75013 Paris (FR).

19"/ (81) Ktats désignés (rauf indicarion contraire. pour 1okt titre de

protection nationals disponible) 1 AE, AG, AL, AM
AU, AZ, BA, BB, B, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, EG, ES, F1, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE, KG,
KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NG, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT.RO, RU, SC, SD, 88, 8G, 3K, SL, SY, TJ,T™M, TN,
TR, TT,TZ,UA, UQ, US,UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
.

(84) Ktats déslgnés (suuf Indication contraire, pour ioul fitre
de proteciion rdgionals disponible) : Al {BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), curasien (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, T], TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HY, 1L, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SH, S1,
SK, TR), OAFI (BF, B, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW. Ml., MR, NE, SN, TD, TQ).

Publide :
=~ sans mpport de recherche imernationale, sera rapublide
dax récepiion Jde ce rapport

En ce qul concerne les codez & deux letires a1 autres abrdvia-
Nons. se référar aux "Notes explicatives relatives aex codes et
abrdviations™ figuronl au début de chaque auméro onlinaire de
la Gazetia du PCT.

{54) Title: NOVEL SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING AMISULFRIDE

{54) Titre : NOUYELLE COMPOSITION PHARMACEUTIQUE SOLIDE COMPRENANT DE L'AMISULPRIDE

(57) Absirucl: The irvention relates (o a novel solid pharmaceutical compesition for omal administration of the active ingredient
. (= amisnlpride, chamcterized in that it comprises ai least one encased amisolpride particle and at least one pharmaceutically scceptable
excipient which is adapied for orodispersible administration of the composition. The novel composition ¢an, more particularly, be

provided in the farm an orodispersible amisalpride tablet

(ST) Abrégé : Lap

présexie invention se rapporte A une nouvelle composition phermaceutigos solide poar administration par voie

orale do principe acﬂ'hmisu]plde, caractérisée en ce qu'elle comprend an moins one particals damisvlpride enrobée et an moins un
excipiznt pharmacentiqnement acceptable adapté A one administration orodispersible de Ia composition. Cette nouvelle composition
peut en particulier ge.présenter gous lu forme d'un comprimé orodispersible d'amisulpride.
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NOUVELLE COMPOSITION PHARMACEUTIQUE SOLIDE COMPRENANT DE
L'AMISULPRIDE )

La présents Invention se rapporte & une nouvella composition pharmacautique
solide comprenant de 'amisulpride, cette composition étant sous forme orodispersible,

L’amisulpride ot 4-amino-N-[(1-éthyl-2-pyrrolidin-yl)méthyl]-5-(éthylsulfonyl)-2-
méthoxybenzamide, ses isoméres et certalns de leurs dérivés sont décrits en particulier
dans le fascicule publlé du brevet américain US-4,401,822 de Thominet et al.

L'amisuipride est un antipsychotique atyplque utlisé dans le traitement des
psychoses, plus particulldrement dans le traitament des schizophrénies paranoides et
productives, des psychoses délirantes alguss, ainsi que dans le traitement des états
déficitaires des schizophrénies, des évolutions psychotiques résiduelles et des &tats
dinhibition avec ralentissement. L'amisulpride est dgalement utilisé.dans le traitement da
symptdmes négatifs primaires prédominants. L'amisulpride est également utile dans le
traitement de la dysthymile.

L'amisulpride est connu pour étre administrd par voie orale, généralement sous
forme de comprimés dosés & 100, 200 ou 400 mg chacun (Vidal, édition 2003,
monographie Solian® aux pages 1738 et 1738).

Les doses quotidiennas en amisulpride administrées par vole orale sont toutsfols
souvent élavées et peuvent aller jusqu’a 1200 mg/lour lors des épisodes psychotiques
algus,

) Les patients traités par 'amisulpride doivent ainsl absorber plusieurs comprimés
quotidiennement, ;

Or, certains de ces patients, en raison méme de leur état pathologique, peuvent
rencontrer des difficultds, voire montrer une réticence marquée & absorber régulidrement
un nombre élevé de comprimés et donc & observer correctement leur prescription.

On a alors cherché a mettre au point de nouvelies formes crales d’amisulpride,

Il a tout d'abord &té envisagé de développer des comprimés comprenant une
dose plus forte d’amisulpride, par exemple des doses supérisures & 600 mg. Toutefols,
de tels comprimés se sont avérés présenter une tallie trop Imporiante pour &tre
facllement avalés par les patlents. Des étﬁdas ont montré qu'une gamma de comprimés
dosés & 100 mg, 200 mg et 400 mg d'amisulptide restait [a plus appropride.

Il a ensuite été envisagé de prolonger et/ou dintensifier absomption gastro-
intestinale de Yamisulpride en vue, notamment, de diminuer le nombre de prisas
quotidiennes de comptimés d'amisulpride, tout en maintenant, voire en améliorant,
I'efficacité thérapeutique de ce principe actf. On peut en particuller citer WO 00/51563
qui .décrit une composition comprenant une association d'un benzamide (notamment

o
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Famisulpride) et d'un promoteur d'absorption (notamment un Inhibiteur de la P-
glycoproteine), cette assoclation étant destinée & améliorer 'absorption Intestinale du
benzamide, c'est-a-dire & augmenter la fraction d e b enzamide franchissant |a b arridre
Intestinale (page 1, lignes 21-23), et alnsi & pouvolr rédulre les doses administrées pour
une dose efficace donnée et rédulre le nombre de prises quotidiennes (page 2, lignes
23-26), '

Toutefols, quel que solt le nombre de prise, on a constaté que le probléme
principal pour ie princlpe actif amisulpride consiste 4 pouvoir assurer la bonne prise des
comprimés par les patients.

Ce prqbléme d'observance est en effet fout & failt crucial, compte tenu des
pathologies spécifiques 4 tralter, en particulier chez les patients les plus réticents
nécesshant l'intervention d’'une aide extérisure pour assurer la bonne quatité de la prise,
c'est & dire la déglutition effective du comprimé d’amisuipride.

En effet, on a constaté que les patients réticents ont tendance & vouloir simuler
la prise du comprimé d'amisulpride, notamment en avalant I'eau qu'on leur présente tout
en maintenant le comprimé caché dans leur cavité buccale, pour s'en débarrasser
ultérieurement en le recrachant. .

Or, tout particullérement en milieu hospltaller, on ne peut consacrer qu'un temps
limité par patient pour cstie aide extéreure, ce qui rend plus facile ce type de simulation
constituant donc un réel probléme pour la santé du patient.

Un autre probléme lié & ce principe actif amisulpride réside en son amertume trds
importants.

Afin de pouvoir quantifier le degré d'importance de cette amertume, un panel de 6
personnes a permis de constater que I'amertums de I'amisulpride est détectée avec un
comprimé contenant 1 mg d'amisulpride Kbérable dans la bouche. Ceite amertume
devient inacceptable quand le comprimé contlent 8 mg d'amisulpride libérable dans la
bouche.

On mesure ainsi le degnd d'intérét d’'une administration d’amisulpride & des doses
de 100 & 400 mg par vole orala, qul permettralt d'éviter toute simulation sans présenter
toutefois une sensation d’amertume en bouche rédhibitoire & toute déglutiion, afin
d'obtenir une amélioration réelle de 'observance en particuller chaz les patients les plus
réticents.

Ce probléme d'observance dolt toutefols également &tre pris en compte chez les
patients les moins réticents que ies thérapeutes sont parvenus & stabillser aprés souvent
plusleurs mols d'un traltement correctement sulvi,

En effel, | est admis par les thérapeutes des patients déja traltés par
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Pamisulpride, en particulier des patients schizophrénes, qu'un simple changement
d'apparence ou des modalltés de prise du médicament peut enirainer une déstabilisation
dangereuse de cas patients.

Enfin, il est également admis par les thérapeutes que tout changemsent dans la
composition pharmaceutique pour un principe acf comme amisulpride devrait de
préférence permetlre de conserver, outrs Fapparence du médicament, la
phamacocinétique a vantageusement p rocurée par les comprimés déja utilisés par les
patients afin de prévenir foute déstabliisation. Or, on a pu constater que le principe actif
amisulpride, lorsqu'il dolt 8ire administré par voie orale, présenta une blodisponibilite
limitée (de Pordre de 48 %) qui peut é&tre attribuée & une absomption partielie de ce
principe actif au niveau gastrodntestinal. Alnsi, certaines modifications du profil de
libération pourraient entrainer un passage insuffisant au niveau cénébral.

On a maintenant trouvé de manidre tout & falt inattendue et surprenante une
nouvelle composition phamaceutique sollde destinée & {'administration par voie orale
d’amisuipride, permettant de résoudre les problémes spécifiques de ce principe actif.

Cette nouvslle compositon constitue en particulier une réelle amélloration de la
prise en charge de tous les patients concemés, dans la mesure oll elle pemnet
d’améliorer do maniére significative I'observance par les patients les plus rticents tout
en restant utilisable par les patients les moins réticents.

La présente Invenion se rapporte ainsi & une nouvelle composition
pharmaceutique sollde pour administration par vole orale du principe actlf amisulpride,
caractérisée en ce qu'elle comprend au molns une particule d’amisulpride enrobée et au
moins un exclplent pharmaceutiquement acceptable adapté & une administration
arodisparsible de {a composition.

Par « administration orodispersible », on entend selon la présente Invention une
administration orale par délitement rapide de la composltion solide {notamment un
comprimé) dans la bouche, de préférence en moins de 30 secondes, sans nécessité de
mastication nl d'apport d'eau pour avaler la composition délitée, la composition devant
pouvolr 8tre avalée de préférence en moins de 80 secondes aprés la mise en bouche.
Par « adminisiration orodispersible », on entend ains! en particuller selon la présente
invention une administration orale par délitement buccal de la composition solide avant
d'atre avalée par le patient, par opposition & une administration orale « classique » c'est-
a-dire une administration orale oli le patient avale une composition solide non d élitée

. {nolamment un compiimé classique} avant le début d'un délitement éventuel par

exemple dans lestomac. L'homme du métier comprend ainsl en particulier que
l'enveloppe d'une géluie classique ou encore un sachet ne peuvent &tre considérés
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comme un excipient pharmaceutiquement acceptable adapté 4 une telle administration
orodispersible.

Par « amisulpride », on entend selon la présente invention le (R,S)-amisulpride,
c'est 3 dire le mélange racémique (par exemple celui fabriqué par la société Finorga),
présent dans la forme pharmaceutique distribuée par la société SANOFI-SYNTHELABO
sous la dénomination SOLIAN®, un isomére levogyre ou dextrogyre de I'amisulpride, un
dérivé de I'amisulpride ou de 'un de ses Isomares levogyre et dexirogyre, ce dérivé &tant
choisl parmi un sel d'addition avec un aclde pharmaceutiquement accepiable, un sel
d’ammonlum quaternalre ou un oxyde, de 'amisulpride ou de I'un de ses Isoméres
levogyre at dextrogyre, ou un mélange de ceux-ci.

Par « particule d'amisulpride », on entend selon la présente invention une
particule comprenant de I'amisuipride, cetie particule pouvant 8tre sous forme sphérique
ou sphéroidale, parfaite ou non, ou sous toute autre fonme de particule connue de
'homme du métier, telle qu'obtenue par un procédé de granulation (granulation humide,
granulation avec un Hant fusible, granulation par montage avec des poudres et/ou des
liquides, par rotogranulation et granulation par extruslon-sphéronlsatl&n). un procédé de
fluidisation, un procédé d'atomisation, un procédé de priling ou par un procédé de
cristallisation d’amisulpride. L'homme du métier comprend ainsi que cstte particule
d'amisulpridle peut ne comprendre que de amisulpride, notamment lorsqu'alle est
obtenue par un procédé de cristallisation, ou peut comprendre en outre au moins un
agent rdsultant de la mise en oeuvre du procédé de formation de cetie particule
d'amisulpride, notamment un exciplent de sphéronisation lorsque celte parlicule
d’amisulpride est obtenue par un procédé de granulation, comme décrit cl-aprds.

La composition solide selon Pinvention paut bien entendu comprendre plus d'une
particule d’amisulpride enrobée, sous forme d'un mélange avec ledit au moins un
exciplent pharmaceutiquement acceptable adapté & une administration orodispersible de
la composition.

La parficule d'amisulpride enrobée est de préférence constituée d'une particule
d’amisulpride, telle que définle cl-dessus, présentant & sa surface un enrobage choisl
dans le groupe constitué par les enrobages lipldiques et les enrobages polyméres.

Les procédés d'enrobages lipidiques et polyméres pouvant &tre utllisés pour
l'enrobage de particules d'amisulpride sont bien connus de Fhomme du métier.

L'enrobage lipidique, dgalement connu sous ta dénomination « enrobage hot-
meit » est un procédé d'enrobage & chaud d'une particule par pulvérisation sur cette
demiadre d'une matidre d'enrobage thermofusible, par exemple une hulle ou une cire. Ii
peut 8tre mis en ceuvre de fagon avantageuse dans un appareil & lit d'air fluidisé
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notamment de type GPCG1 tel que commerclalisé par la société Glatt.

L'enrobage polymére, réalisé de manidre connue avec des véhicuies aqueux ou
organiques, est un procédé d'enrobage d'une parficule par pulvérsation sur cette
demiére d'une solution ou d'une dispersion aqueuse ou organique d'un polymére et
d'additifs connus tels qu'un plastifiant, nolamment Yacide stéarique, le triethyl clirate
et/ou je dibutyl sebacate, et/ou un anti-adhérent tel que le talc, un dérivé de silice, tel que
ie Syloid® (gel de silice), ou le stdarate de magnésium. L'étape d'enrcbage peut dire
sulvie d'une étape de maturation permetiant I'évaporation des solvants résiduels .et
fachavement de la formation du film d'senrobage. Ce procédé d'enrobage polymére peut
étre mis en ceuvre dans un apparell 4 lit d'air fiuidisé.

Lorsque la particule d'amisulpride comprend un anrobage lipidique, cet enrobage
lipldique comprend de préférence une matiére lipidique cholsie dans le groupe constitué
par:

- les mono-, di- et triglycérides d'acides gras formés de chalnes ayant de 8 a 32
atomes de carbone, de préférence saturées, tels que le monostéarate de glycérol, le
distéarate de glycérol, Ihulle de coton hydrogénée, Mhulle de palme hydrogénée,
I'huile de soja hydrogénée, I'hulle de ricin hydrogénée et plus généralement les huiles
vagétales hydrogéndes. L'hulle de ricin hydrogénée, connue sous ia d énomination
glyceryi-tri-(12-hydroxystaarate) (RN CAS 8001-78-3), est parficulldrement préférée,
telle que celle commercialisée sous la dénomination CUTINA HR® ;

- les monoesters et diesters de polyglycérols, tels que le monostéarate de diglycérol, le
monostéarate de triglycérol, le dipaimitate d'hexaglycérol, et le distéarate de
décaglycérol ;

- les monoesters et diesters de polyéthyldne glycol, en particuller les mélanges de ces

demlers avec des mono-, di- et triglycérides, tels que ceux commerclalisés sous les

dénominations respectives « Gelucire 50/13® » et « Gelucire 50/02* » par la société

Gattefossé. On peut plus particulidrement utiliser un méiange de « Gelucire 50/13 »

et de « Gelucire 50/02® ;

les estars de propylane glycol, tels que e monostéarate de propyléne glycol ;

les asters d'acldes gras de sucrose, formés de chaines ayant de 6 a 32 atomes de

carbone, tels que le monostéarate de sucross, le monopalmitate de sucrose ;

les acides gras et les alcools gras, formés de chalnes ayant de 6 & 32 atomes de

carbone, tels que l'acide stéarique, I'alcool cétylique ou l'alcoo! stéarylique ;

les clres végétales, les cires animales, les ciras de pétrole, les cires synthétiques,

telles que la cire de jojoba, la cire de camauba, le beurre de cacao, la cire d'abeille,

Y2
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Ia lanoline, la cire de paraffine,
et les mélanges de ceux-cl.

Lorsque | a p articule d "amisulpride comprend un enrobage polyméare, ce demier
comprend de préférence un polymére choisl dans le groupe constitud par les polyméres
cellulosiques, les polyméres acryliques, les polyméres vinyliques, les polyméres
carboxyvinyliques, et les mélanges de ceux-cl.

Lorsque Y'enrobage polymére comprend un polymére cellulosique, ce demier peut
8ire avantageusement cholsl dans le groupe constitud par [éthyiceliuloss,
Phydroxyéthyiceliulose, hydroxypropylcellulose, I'hydroxypropyiméthyicellulose, la
carboxyméthyicellulose, et les mélanges de ceux-ci. On peut utiliser en particuller de
l'dthyicellulose en dispersion aqueuse, telle que celle commerclalisde sous la
dénomination Aquacoat® par la soclété FMC BioPolymer.

De préférence, 'enrobage polymére comprend un polymére acrylique choisi dans
le groupe constitué par les polyméres acnyliques, les polyméres méthacryliques, les
copolymdres ammonlo-méthacrylates (notamment les Eudragh® RL et RS), les
polyacrylates (notamment [I'Eudragit® NE), les polyméthacrylates (notamment I
Eudragh® E), et las mélanges de ceux-di.

La particule d’'amisulpride enrobée présente dans la composition selon linvention
peut également avantageusement 8 tra obtenue par un procédé comprenant au moins
une étape de microencapsulation de particule d’amisulpride. La microencapsulation peut
8tre obienue par des procédés blen connus de 'homme du métler, notamment par
coacervation (séparation de phase).

Bien entendu, la composlition selon Invention peut comprendre un mélange de
différentes particules d’'amisulpride enrobées choisies parmi celies pouvant &te
obtenues par microsncapsulation, par enrobage lipldique et/ou par enrobage polymére,
comme décrit ci-dessus.

La particule d'amisulpride enrobée présente dans la composition solide selon
invention présente de préférence une taille comprise entre e nviron 21 pm et environ
1000 pm, en particulier une tallle comprise entre environ 31 um et environ 800 pm et plus
particulidrement une taille comprise entre environ 91 ym et anviron 550 pm.

La proporion d'enrobage dans une particule d'amisulpride enrobée est de
préférence comprise entre environ 1 et environ 50 % en poids , plus particulidrement
entre snviron 7 et environ 35 % en polds, par rapport au poids iolal de particule
d'amisulpride enrobée.

La proportion d'amisulpride dans une particule d'amisulpride enrobée est de
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préférence comprise entre environ 40 et environ 89 % en polds, par rapport au poids
total de particule d’amisulpride enrobée.

Ces proportions respectives d'enrobage et d'amisulpride peuvent étre en
particulier chacune d éterminée p ar I’'homme du métier compte tenu d es conditions du
procédé de préparation de {a particule d’amisuipride enrobée, comme Mustré dans les
exemples ci-aprés.

lLa particule d'amisuipride enrobée présent dans la composition solide selon
I'invention est constituée d'une particule d'amisulpride présentant de préférence une tailie
comprise entra environ 20 pm et environ 700 ym, en particulier une taille comprise entre
environ 30 pm et environ 600 ym et plus particullérement une taille comprise entre
environ 90 pm et environ-500 pm, tel que mesuré par tamisage. 4 'issue du procédé de
préparation de la particule d'amisulpride.

La particule d'amisulpride utilisée pour la composition selon linvention, telle que
déja définle cl-dessus, peut dire préparée selon des méthodes connues de 'homme du
métier, en particulier par granulation ou par cristailisation.

La granuiation peut ainsl étre en particuller une granulation humide, une
granulation avec un llant fusible, une granulation par montage avec des poudres et/ou
des liquides, une rotogranulation ou une granutation par extrusion-sphéronisation. Ces
principales voles de granulation reposent sur les principes sulvanis : agglomération ou
montage par pulvérisation de poudre ou de liquide.

Pour la préparation d es p ariicules d"amisulpride d e la composition s olide s elon
l'invention, on préfére ﬁﬂliser un procédé de granulation humide ou un procédé de
granulation par extruslon-sphéronisation.

Selon un mode de réalisation préféré de la présents Invention, la particule
d'amisulpride est un sphéroide comprenant de "amisulpride, obtenu par granulation,

Le sphéroide d’amisulpride comprend ains| de préférence en outre au moins un
excipient de sphéronisation cholsl dans le groupe consthué par les agents liants, les
agents diluants, les tensloactifs, et les mélanges de ceux-cl.

Parml les agents llants préférés pour ia granulation de I'amisulpride, on peut cliter
la povidone (ou polyvinyipyrrolidone; PVP), en particuller pour une granulation humide,
telle que ‘la povidone K30, les polyméres cellulosiques, en particulier pour une
granulation par exirusion-sphéronisation, t{els que Phydroxypropyiceliulose
commerclalisee sous la dénomination Klucel JF® par la sociétd Aqualon, les gommes,
les polyméres acryliques, les polyéthyldne glycols (PEG), la gélatine et les matidres
lipldiques. Parmi les agents diluants préférés, en particulier pour une granulation par
exirusion-sphéronisation, on peut citer la cellulose microcristaline telle que celle
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commerciallsée sous la dénomination Avicel PH101 par la société F MC BioPolymer.
Parml les tensioactifs connus de I'homme du métier pour leur utilisation en granulation,
en particulier par extrusion-sphéronisation, on peut citer le laurylsulfate de sodium.
Salon un autre mode de réalisation de la présente invention, ta particule d'amisulpride est
suscepiible d'dtre obtenue par un procédé comprenant au moins une étape de
cristallisation d’amisulpride, telle que la cristallisation sphérique.

Compte tenu de ce qui précade, 'hormme du métier comprend que l'enrobage de
la particule d'amisulpride enrobéde tel que décrit cl-dessus permet avantageusement de
masquer le golt de P'amisulpride, en particuller son amertume. En d'autres termes, selon
linvention, ladite au molns une particule d'amisulpride enrobée est constituée d'une
particule d'amisulpride présentant 4 sa surface un enrobage pour masquer le goQt de
'amisulpride.

De préférence, un tel enrobage n'a pas d'effet significatif sur la libération
Immédiate de I'amisulpride, c'est & dire que la cinétique de libération in vivo du princlpe
-actf (amisulpride) n'est pas substantiellement modifiée avec la composition selon
I'nvention par rapport & celle des compositions pharmaceutiques & libération immédiate
d’amisulpride déja utllisées par les patients. En d'autres termes, selon linvention, de
préférence, ladite au moins une particule d'amisulpride enrobde est constituée d'une
pariicule d’amisulpride présentant & sa surface un enrobage pour masquer le golt de
Famisulpride sans substantisliemant modifier la libération de I'amisulpride. - '

Ainsl, de préférence, ia composition selon Iinvention est une composition &
libération Immeédiate d’amisulpride.

Par « composlition & libération Immeédiate d’amisulpride », on entend selon
linvention une composition permettant une dissolution in vito d'au moins 80 % en polds
d'amisulpride en moins de 30 minutes dans un tampon aqueux & 0,4 M d'acide
chlorhydrique & 37°C, avec un apparell de dissoluton & palette (aghation & 100
fours/minute), conformément au test de dissolution in vitro décrit dans la Pharmacopée
europésanne ssction 4.4.

L'excipient phammaceutiquement . acceptable adaptd & une administration
orodispersible de la composition sollde selon Finvention (cl-aprés dgalement « excipient
pour administration orodispersible ») est de préférence choisi dans le groupe constitué
par les agents désintdgrants, les agents de salivation, les agents diluants & propriétés
liantes, et les mélanges de ceux-cl.

Parml les agents désintégrants, on peut citer en particulier la crospovidone (ou
polyvinyipyrolidone réliculée), la croscarmeliose (ou carboxyméthyicellulose sodique
réticulée), les amidons et leurs déiivés tsls que les amidons modifiés prégélatinisés et le
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carboxyméthylamidon, les dérivés d’hydroxypropyiceliulose faiblement substitués, 'acide
alginique et ses sels, et les mélanges de ceux-ci.

Parmi les agents de salivation, on peut citer en particuller I'aclde citrique et les
sels d'acide citrique, tel que l'aclde citrique anhydre granulé.

Panml les agents diluants & propriétés liantes, on peut citer en particulier les
polyais, plus pariculldrement le mannitol, le sarbitol, le lactitol, le xylitol, I'érythritol et
dérivés, le maltitol, et les mélanges de ceux-ci, notamment le xylitol/sorbitol coatomisé.

L'excipient phammaceutiquement acceptable adapté & une administration
orodispersible de la composition est de préférence présent selon une proportion
comprise entre environ 2 et environ 90 % en poids, plus particulidrement une proportion
comprise antre environ 3 et environ 85 % en polds, par rapport au poids total de la
composition.

. Plus particulidrement, les proportions respectives d’agent désintégrant, d’agent
de ealivation et d'agent diluant & propriétés Hantes pouvant constituer f'excipient
pharmaceutiquement acceptable adaptd & une administration orodispersible de la
camposltion selon linvention sont, de préférence :

- d'environ 2 & environ 50 % en poids (de préférence d'environ 2 & environ 20

% en polds ) d'agent désintégrant ;

- d'environ 1 & environ 15 % en poids (de préférence d'environ 1 & environ 5 %

en poids) d"agent de salivation ; et/ou

~ d'environ 1 a environ 80 % en polds d'agent diluant 4 propriétés llantes,
par rapport au polds total de la composition solide selon I'nvention.

De maniére avantageuse, la composition solide gelon Finvention peut en outre
comprendre, avec ladite au moins une' particule d’amisulpride enrcbée et ledit au moins
un exclpient pharmaceutiquement acceptable adapté & une administration orodisparsibie
de ia composition, au moins un exclpient pharmaceutiquement acceptable adapté au
masquage de go(t (ci-aprés égalemsnt « exciplent pour masquage de golt »), tels que
ceux connus de I'nomme du métler. )

'De préféranca, cet exciplent phammaceutiquement acceptable adapté au
masquage de goOt est cholsi dans le groupe constitué par les arbmes naturels, les
ardmes de synthase, les édulcorants de synthdse, et las mélanges de ceux-ci. De
maniére avantageuss, on peut ufillser un édulcorant de synthése sous forme de poudre
ou granulé, notamment de I'aspartame.

La proportion d'excipient pharmaceutiquement acceptable adapté au masquage
de goQt est de préférence comprise entre environ 0,1 et environ 6 % en poids, plus
particullérement entre environ 1 et environ § % en poids, par rapport au poids total de la

4
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composition.

Enfin, la composition solide selon lInvention peut en outre comprendre de
maniére a vantageuse au moins un exciplent pharmacsutiquement acceptable tels que
ceux connus de 'homme du métler pour la préparation par compression, la conservation
et/ou l'administration de formes solides pharmaceutiques (cl-aprds « exclplent pour
forme solide »), telles que des comprimés ou des pastilles.

Cet exciplent pour forme solide est en particulier cholsi dans le groupe constitué
par les agents diluants, les agents lubrifiants, les agents d'écoulement, les egents
moulllants, les agents colorants, les agents modificateurs de pH, les agents liants, et les
mélanges de ceux-cl.

Plus particufidrement, parmi les agents diluants préférés, on peut clier la cellulose
microcristalline, telle que celle commercialisée sous la dénomination Avicel PH105 | le
lactase tel q ue celul commercialisé s ous 1a d &nomination Ludipress® st/ou la glycine
telle que la Glycine BN 500@. Le Ludipress® est un excipient pour compreasion directs,
mélange de lactose (93%), de PVP (3,5%) et de PVP réticulée (3,5%). Parmi les agents
lubrifiants préférés, on peut clter le stéarate de magnésium. Enfin, pammi les agents
d'écoulement préférés, on peut clier la silice colloldale telle que cells commercialisée
sous la dénomination Aerosli® par la soclété Dequssa . Parml les agents llants préfénes,
on peut citer lo polyéthyidne glycol, la povidone (ou polyvinylpyroiidone ; PVP), les
polyméres cellulosiques tals que [hydroxypropyiméthyiceliulose (HPMC) ou
Phydroxypropyiceliulose (HPC), I'éthyiceliulose, les polyméres acryiiques tels que ceux
commercialisds sous la dénomination d'Eudragit®, les hulles végétales, les gommes, la
gélatine.

Comme .déj4 défini cl-dessus, l'amisulpride compris dans la composition
pharmaceutique selon invention est choisi dans le groupe constiiué par le (R,S)-
amisulpride, les Isoméres levogyre et dextrogyre de [‘amisulpride, les dérivés de
Famisuipride ou de l'un de ses Isoméres ievogyre et dextrogyre, ces dérivés étant choisis
parml les sels d'addition avec un aclde pharmaceutiquement acceptable, les sels
d'ammonium quatemaire et les oxydes, de I'amisulpride ou de F'un de ses Isoméres
levogyre et dextrogyre, et les mélanges de ceux-cl.

De préférence, {'amisulpride compris dans la eoinpositlon pharmacsutique selon
T'invention est le (R,S)-amisulpride.

L'amisulpride est présent dans la composition selon une proportion comprise
entre environ 5 et environ 80 % en polds, par rapport au polds total de la composition.

De préférence, la composition sollde selon V'invention comprend, par rapport au
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poids total de la compesition :

- envion10a environ 40 % enpoldsde (R,S}-amisulpride sous forme d'au

moins une particule d’amisuipride enrobée;

- envion 3 & environ 85 % en polds d'excipient pour administration

orodispersible; .

- environ 1 & environ 5 % en polds d'excipient pour masquage de golit ;

- environ 1 & environ 88 % en poids d'axciplent pour forme solide.

La composition solide selon linvention est de préférence sous la forme d'un
comprimeé. . . _

Ainsi, selon un mode de réalisation préféré de la présente invention, la
composltion pharmaceutique sclide selon f'invention pour administration par voie orale du
principe actif amisulpride est caractérisée en ce qu'elle comprend au moins une particule
d’amisulpride enrobée, au moins un excpient pharmacsutiquernent acceptable adapté a
une administration orodispersible de la composition, au moins excipient pour forme
solide, comme défini ci-dessus, et en ce qu'elle sa présente sous la forme d'un
comprimé. _

La compasltion solide selon Finvention est de préférence sous la forme d'un
comprimé orodispersible comprenant de f'amisulpride selon un dosage compris entre 50
et 800 mg, en particulier entre 100 et 400 mg. Plus particulidrement, ce comprimé
orodispersible paut comprendre de I'amisulpride selon un dosage de 100 mg, 200 mg ou
400 mg.

On peut préparer de tels comprimés d'amisulpride orodispersibles par
compression directs, par axemple sur une machine rotative type SVIAC PR12, avec de
préférence une force de compresslon Inférieure 4 600 daN pour un poingon 16mm.

La prasente composition présente ainsi plus particulidrement 'avantage d'une
apparence conservée d'une forme solide classique, notamment celle d'un comprimé,
pouvant, sl certains patients le désirent, &tre pris avec un peu d’eau.

Les exemples suivants sont destinés 4 llustrer la présents invention et ne
peuvent donc en aucun cas 8tre Interprétés comme pouvant en limler la portée.

Exemple 1 : sphérolides d’amisulpride obtenus par granulation humjde

On prépare des particules d'amisulpride, sous forme de sphéroides d'amisulpride,
par granulation humide & partir des composants sulvants (tableau 1) :

rﬂf
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Jableau 1
Composants Pourcentage en polds
Amisulpride ' 80
Povidone K30 * 10
Isopropanol q.5.p. granulation

"(R,S)-amisulpride fabriqué par la société Finorga

2 Kollidon® commercialisée par BASF

On apére de la manlére suivante, dans un mélangeur granutateur sécheur (MGS)
Zanchetta Roto P50. On mélange d'abord I'amisulpride avec la povidone K30 (llant). Le
mélange obtenu est ensulte soumis aux étapes successives sulvantes : moulllage avec
de [sopropanol, granulation, $phéronisation et séchage pour éliminer le solvant.

Les sphéroldes d’amisulpride ainsl| obtenus sont calibrés dans une tamiseuse, &
une taille comprise entre 125 ym et 500 ym.

On constate un rendement supérieur & 75 % pour ces sphérokdes d'amisulpride
de tallle comprise entre 125 pm et 500 pm (le rendement se calcule en effectuant le

rapport de la masse des sphéroides calibrés & la somme dea masses de départ
d'amisulpride et des exciplents).

emple 2 : sphéroides d"amisulpride obtenus par extrusion-sphéronisation

On prépare des sphéroides d’amisulpride, sous forme de sphérolides d’amisulpride, par
extrusion-sphéronisation & partir des composants sulvants (tableau 2) :

Yableau 2
Composants Pourcentage en poids
Amisulpride ' 70
Hydroxypropyl cellulose * 1
Celiulose microcristalline * 285
Lauryisulfate de sodium 0,5
Eau purifiée .8.p. granulation

" (R.SYy-amisuipride fabriqué par Finorga

2 Klucel JF® commerciallsée par Hercules

2 Avicel PH101 commercialisée par FMC Biopolymer
On opére de la maniére suivante. Dans un mélangeur granulateur Diosna, on
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mélange [Famisulpride avac la cellulose microcristalline Feau purifiée, I'hydroxypropyl
cellulose et lo laurylsulfate de sodium Le mélange obtenu est ensuite soumis & une
granulation selon les étapes sulvantes: extrusion dans un extrudeur Fuli Paudal
TDG110, sphéronisation dans un sphéroniseur Fuji Paudal Q400 et séchage en étuve
pour éliminer I'eau. Les sphéroldes d'amisulpride ainsi obtenus sont calibrés entre 125 et
§00 um sur tamis.

On constate un rendement supérieur 4 95% pour les sphéroides d'amisulpride de
tallle comprise entre 125 pm et 500 pm

Exempie 3 : sphéroides d’amisulpride enrobés par de I'hulle de ricin hydrogénée

On prépare des particules d'amisulpride enrobées, sous forme de sphéroides
enrobés par de I'hulle de ricin hydrogénée (CUTINA HR® commercialisée par Sidobre
Sinnova) & partir de 1500 g de sphéroldes d'amisulpride préparés selon I'exsmple 1.
L'enrobage théorique représente 16,7 % en poids, par rapport au poids des sphéroides
enrobés.

Les conditions opératoires sont les stivantes, dans un apparell 4 it d'alr fluidisé
Glatt de type GPCG1, de configuration top spray :

- durée totale : 40 min ;

- débitd'alr: 105 Nm*h ;

- température d'air d'atomisation : 124°C;

- pression de pulvérisation : 2 bars.

Le rendement opératoire est supérieur 4 65 %. On constate sur des
photographies de coupes des sphéroldes d'amisulpride avant et aprds enrobage que la
couche d'enrobage est homogéne et irds fine {(snviron 20 um d'épaisseur). .

Un test gustatif permet de constater que cet enrobage masque 'amertume de
I'amisulpride.

Exemple 4 ; sphéroides d'amisulpride enrobés par dy Gelucire®

On -prépare des particules d’amisulpridle enrobées, sous forme de sphéroides
enrobés par un mélange de monoester et diesters de polyéthyldne glycol avec des
mono-, di- et triglycérides (Gelucire 50/02 ® commerclalisé par Gattefossé), a pariir de
1000 g de sphéroldes d'amisulpride préparés selon I'exemple 1. L'enrobage théorique
représente 16,87 % en poids, par rapport au poids des sphéroldes enrobés.
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Les conditions opératoires sont les suivantes, dans un appareil a lit d'alr fluidisé
Glatt de type GPCG1, de configuration top spray :

- durée:40min;

~  débit d'alr : 105 Nm*h ;

- température d'air d'atomisation : 85 °C
- Pression de pulvérisation : 2 bars
Le rendement opératoire est supérieur & 85%.
Un test gustatif permet de constater que cet enrobage masque l'amertume de
'amisulpride.
Exaemple 5 ; aphéroldes d’amisulpride enrobés par de I'éthylceliulose

On prépare des particules d'amisulpride enrobées, sous forme de sphéroldes
d'amisulpride enrobés par une solution & 23,40 % de matidre sdche solt 16,54 %
d'éthylcellulose & partir de 700 g de sphéroldes d'amisulpride préparés selon l'exemple
1. L'éthylcellulose est utllisée sous forme d'une dispersion aqueuse contenant

- de | hydroxypropyiceliulose (HPMC),

- de 'Aquacoat® (commercialisée par FMC BioPolymer) , et

- du Sylold® .

On pulvérise cetite dispersion sur les sphéroides d'amisulpride, dans un
appareil & lit d'alr fluidisé Glatt de type GPCG1, de configuration Wirster.

Le film d'enrobage a la compoeltion suivanta {tableau 3) :

Tableau 3
Composants % en polds de matiére séche
Aquacoat® 78,62
dont éthylcellulose 70,687
HPMC 15,73
Sylold ® 5,75
Total : 100 %

Un test gustatif permet de constater que I'amertume de Pamisulpride est masquée
avec 22,14 % en poids de cet enrobage (dont 15,84 % d'éthyicellulose), par rapport au
poids des sphéroides d’amisulpride enrobés.
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Exemple 6 : sphéroides d’amisulpride enrobés par un polymére acryligue

On prépare des particules d'amisuipride enrobées, sous forme de sphéroides
d'amisuipride enrobés par une solution & 23 % de matiére séche soit 15,75 % d'Eudragit
E commercialisé par ROHM §HAAS, & partir de 1000 g de sphéroldes d'amisulpride
préparés selon l'exemple 1. '

Le polymére Eudragit E® est utlisé sous forme d'une dispersion aqueuse
contenant du stéarate de magnésium, du laury! sulfate de sodium et du dibutyl sébacate,

- Ladispersion est pulvérisée sur les sphéroides d'amisulpride dans un apparel

a lit d'air fluldisé Glatt de type GPCG1 de configuration Wilrster.

Le fiim d'enrobage a la composition suivante (tableau 4) :

Tableaud
Composants % en polds de matidre sache
d'enrobage
Eudraglt E® 68,5
Lauryl sulfate de sodium A5
Stéarate de magnésium 17
Dibutyl sébacate 10
Total : 100 %

Un test gustatif permet de constater qua I'ameriume de l'amisulpride est masquée

avec 14,5 % en poids de cet ensobage (dont 10,25 % de polymére Eudragit E®), par
rapport au polds qas sphéroldes d'amisulpride snrobés

Exemple 7 : comprimé oradispersihle d’amisulpride :

Dans cet exemple, les particules d’amisulpride enrobdes sont les sphéroides
d'amisulpride enrobés préparés & l'axemple 5.

On prépare des comprimés orodispersibles d'amisulpride par compression
directe, aprés mélange des composants, sur une machine rotative type SVIAC PR12
avec un poincon 16mm et une force de compression inférteure & 600 daN, cas
comprimés ayant ains} la composition sulvante (tableau 5) :

g
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Jableau §
Composants Masse (mg)
480
Sphéroides d’amisulpride enrobéds
{exemple 5)
Glycine ' 322
Lactose / PVP / PVP réticuléa * 276
Crospovidona * 23
Aspartame 11,5
Ackde citrique 345
Stéarate de magnésium 5,75
Silice colloidale 5,75
Ardmes 1.5
Total : 1150 mg
! Glycine BN 500
? Ludipress ®
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EVENDICATIONS

1. Composition. pharmaceutique solide pour administration par vole orale du
principe actif amisulpride, caractérisée en ca gu'slle comprend au moins une particule
d'amisulpride enrobée et au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable adapté
& une administration orodispersibie de la composition.

2. Composition selon 1a revendication 1, caractérisée en ce que ladite au moins
une particule d'amisulpride enrobée est constituéde d'une particule d'amisulpride
présentant 4 sa surface un enrobage choisl dans le groupse constitué par les enrobages
lipidiques et les enrobages polyméres.

3. Composition selon la revendication 2, caractérisée en ce que ledit enrobage
est un enrobage lipldique comprenant une matiére lipidique cholsle dans le groupe
constitué par les mono-, di- et triglycérides d'acides gras, les monoestars et diesters de
poiyglycérols, les monoesters et diesters de polyéthyléne glycol, las esiers de propyléne
glycol, les esters d'acides gras de sucrose, les acides gras et las alcools gras, les cires
végétales, les cires animales, les cires de pétrole, les cires synthétiques, et les
mélangeas de ceux-cl.

4. Composition selon la revendication 3, caractérisée en ce que ladite matiére
lipldique est choisle dans le groupe constitué par lhulle de ricin hydrogénée, les
mélanges de mono-, di- et triglycérides d'acides gras avec des monoesters et diesters
de polyéthyléne glycal, et les mélanges de ceux-cl.

5. Composition selon ia revendication 2, caractérisée en ce que ledit enrobage
ast un enrobage polymére comprenant un polymare choisl dans le groupe constitué par
les polyméres cellulosiques, les polyméres acryfiques, les polymeéres vinyliques, les
polyméres carboxyvinyliques, et les mélanges de ceux-cl.

6. Composition selon la revendication 5, caractérisée en ce que ledit enrobage
polymére comprend un polymére cellulosique cholsl dans le groupe constitué par
I'dthyiceliulose, I'hydroxyethyiceliulose, {’hydroxypropyiceliulose,
I'hydroxypropyliméthyicellulose, la carboxyméthyiceliuloss, et les mélanges de ceux-ci.

7. Composition selon la revendication 5, caractérisée en ce que ledit enrobage
polymére comprend un polymére acrylique choisi dans le groupe constitué par fes
polyméres acryliques, les polyméres méthacryliques, les copolyméres amonio-
méthacrylates, les polyacrylates, ies polyméthacrylates, et las mélanges de ceux-cl.

8. Composiltion selon la revendication 1, caractdrisée en ce que iadite au moins
une particule d'amisulpride enrobée est susceptible d'dtre obtenue par un procéds
comprenant au molns une étape de microencapsulation de particule d'amisulpride.

9. Composition eelon I'une quelconque des revendications précédentes,
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caractérisée en ce que ladite au moins une particule d'amisulpride enrobée présents une
talile comprise entre environ 21 pm et environ 1000 pm.

10. Composition selon f'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que ladite au moins une particule d'amisulpride enrpbés est
constituée d'une particule d’amisulpride présentant & sa surface un enrobage, la
proportion d'enrcbage étant comprise entre environ 1 et environ 50 % en pokis, par
rapport au polds total de particule d'amisulpride enrobée.

11. Composiion selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que ladite au moins une particule d’amisulpride enrobée comprend
une proportion d'amisulpride comprise entre environ 40 et environ 98 % en poids, par
rapport au poids total de particule d’'amisulpride snrobée.

12. Composition selon l'une gquelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que ladite au moins une perticule d'amisulpride enrobéde est
constituée d'une particule d'amisulpride présentant 4 sa surface un enrobage, la particule
d'amisulpride présentant une tallie comprise entre environ 20 pm et environ 700 pym.

13. Composition selon l'une quelconque des mevendications précédentes,
caractérisée en ce que ladite au moins une particule d'amisulpride enrobée est
constituée d'une particule d'amisulpride présentant & sa surface un enrobage, la
parficute d’'amisulpride étant un sphérofde d'amisulpride comprenant en outre au mains
un exclplent de sphéronisation choisi dans le groupe constitué par les agents liants, les
agents diluants, les tensioactifs, et les mélanges de ceux-ci.

14. Composlition selon ia revendication 13, caractérisée en ce qus ladit au moins
un exciplent de sphéronisation est cholsl dans le groupe constitué par la povidone,
'hydroxypropyicellulose, Ia cellulose microcristalline, | e laurylsulfate de sodium, e t les
mélanges de ceux-cl. '

15. Composltion selon Fune quelconque des revendications 1 & 12, caractérisée
en ce que ladite au moins une particule d'amisulpride enrobée est constituée d'une
particule d'amisulpride présentant & sa surface un enrobage, la particule d’amisulpride
étant susceptible d'8tre obtenue par un procédé comprenant au moins une étape de
cristallisation d'amisulpride.

16. Composition selon Fune quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que ledit au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable
adapté & une administration orodispersible de la composition est cholsi dans le groupe
constitud par agents désintégrants, les agents de salivation, les agents diluants &
propriétés liantes, ot les mélanges de ceux-cl.

17. Composition selon la revendication 16, caractérisée en ce qus ledlt au moins
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un excipient pharmaceutiquement acceptable adapté & une administration orodispersible
de fa composition est choisi dans le groupe. constitué par la crospovidone, la
croscarmeliose, les amidons et leurs dérvés, les dérivés d’hydroxypropylceliulose
faiblement substitués, 'acide alginique et sas sels, |'acide citrique et ses sels, ies polyals,
at les mélanges de ceux-ci .

18. Composltion selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en cs éue ledit au moins un exclpient pharmaceutiquement acceptable
adapté 3 une administration orodispersible de la composition est présent selon une
proportion comprise enire environ 2 et environ 90 % en poids, par rapport au polds fotal
de la composition.

19. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu'slle comprend en outre, avec ladite au moins une particule
d’amisulpride enrobée et ledit au malns un excipient pharmaceutiquement acceptable
adapté 3 une administration orodispersible de la composition, au moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable adapté au masquage de go(t.

20. Compasltion selon la revendication 19, caractérisée en ce que ledit au moins
un excipiant pharmaceutiquement acceptable adapté au masquage de golt e st choisi
dans e groupe constitud par les armes naturel, les ardmes de synthése, les édulcorants
de synthése, et les mélanges de ceux-ci.

21. Composliion selon ia revendication 19 ou 20, caractérisée en ce que ledit au
moins un e xcipient pharmaceutiquement acceptable adapté au masquage de goOt est
présent selon une proportion comprise entre environ 0,1 et environ 6 % en polds, par
rapport au poids total de la compasition.

22. Composition selon fune quelconque des revendications précédentes,
caractériséa en ce qgu'elle comprend en outre au molns un excipient pour forme solide

. cholsi dans le groupe constltué par les agents diluants, les agents lubrifiants, les agents

d'écoulement, les agents moulllants, ies agents colorants, les agents modificateurs de
pH, les agents liants, et lag mélanges de ceux-ci.

23. Composition selon la revendication 22, caractérisée en ce que ledit au moins

un exciplent pour forme solide est cholsi dans le groupe constitué par la celluiose -

microcristalline, le lactose, la glycins, le stéarate de magnésium, la sliice colloidale, le
polyéthyléne glycol, la polyvinylpyrrolidonse, les polyméres csliuloslques, les polyméres
acryliques, les huiles végétales, les gommes, la gélatine, et les mélanges de ceux-ci.

24. Composition selon Tune queiconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que |'amisulpride est chols! dans Je groupe constitué parle (R,S)-
amisulpride, les Isoméres levogyre et dextrogyre de lamisulpride, les dérivés de

| %
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ramisuipride ou de FFun de ses Isoméres levogyre et dextrogyre, ces dérivés étant cholsis
parmi les sels d'addiion avec un acide phammaceutiquement acceptable, fes sels
d'ammonium quaternaire et les oxydes, de 'amisulpride ou de l'un de ses isoméres
levogyre et dextrogyre, et les mélanges de ceux-cl.

25. Composition selon I'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que 'amisulpride est le {R,S)-amisulpride.

26. Composition selon lune quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que I'amisulpride est présent selon une proportion comprise entre
environ 5 et environ 80% en poids, par rapport au poids total ds la composition.

27. Composition selon fune quelconque des revendications précédentss,
caraciérisée en cs qu'elle comprend, par rapport au polds total de la composition :

- environ 103 environ 40 % enpoidsde (R,S)amisulpride sous forme d'au

mains une particule d'amisulpride enrobée;

- environ 3 & environ 85% en polds d'exciplent pour administration

orodispersible;

- environ 1 & environ 5§ % en polds d'exciplent pour masqguage de go(t ;

- environ 1 a environ 86 % en polds d'excipient pour forme solide.

28. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu'elle se présents sous forme d'un comprimé orodispersible.

29. Composition selon lune quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce qu'elle se présente sous forme d'un comprimé orodispersible
comprenant de I'amisulpride selon un dosage compris entre 50 et 800 mg.

30. Composlition selon !'une quelconque des revendications précédentes,
caraciérisée en ce qu'elle ast & libération immédiate d’amisulpride.
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NUEVA COMPOSIGION FARMACEUTICA SOLIDA QUE COMPRENDE
AMISULPRIDA
La presents invencién se refiere a una nuéeva composicidn farmacéutica sdlida
que comprende amisulprida, estando esta composicion en forma orodispersable.
La amisulprida o 4-amino-N-(1-etil-2-pirrolidin-metil|-5-(etilsulfonil)-2-

metoxibenzamida, sus isdmercs y algunos de sus derivados se describen en particular
en el fasciculo publicado de la patenta americana US-4.401.822 de Thominet et al.

La amisulprida es un antipsicético atipico ulitizado en el tratamiento de la
psicosis, mds particularments en el fratamiento de las esquizofrenias parancides y
produciivas, psicosis defiranies agudas, asl como en ¢l fratamiento de estados
deficitarios de esquizofrenias, evoluciones paicéticas residuales y estados de inhibicién
con ralentizacién. La amisulpride se utiliza iguaiments en el tratamiento de sintomas
negativos primarios predominantes. La amisulprida es iguaimente til en el tratamiento
de la distimia.

La amisulprida es conocida por administrarse por via oral, generalmente en forma
de comprimidos doslficados a 100, 200 o 400 mg cada uno {Vidal, edicion 2003,
monografia Soilan® en las paginas 1738 y 1738).

Las dosis diarias de amisulprida administradas via oral se elevan s menudo sin
embargo y pueden ir hasta 1200 mg/dia durante los episodios peiciticos agudos.

Los pacientes tratados con amisulprida deben asl tomar varios comprimidos
diariamente.

Ahora hien, aiguncs de estos pacientss, debido a su estado patolégico, puedsn
encontrar dificultades, véase mosirar una reticancia marcada a tomar regularments un
nﬂmemebvadodompﬁmidnsyporhnbammﬂmbsumm

Se ha buscado entonces la puesta a punic de nuevas formes orales de
amisulprida.

Sehacomidamdoenpﬁmerhgarddaanulbdompﬂmidosquemmpmnden
undosisnﬂsﬂurhdeanﬁu!pﬁda.porejunpb-daahsmamumg.ﬁn
embargo, tales comprimidos ss ha comprobado que presentan un tamafio demasiado
hpmmumwmmmmrmmmmm“e
unagamadamplimldosdmiﬂmdua100mg.200mgy400mdeamwprldamla
més apropiada.

Awﬁnuadbnuhmmmﬂylohmrhmm
intasﬁnaldehamhulpﬁdacnnvbhlsa.apadﬁm.dhmhurdnmmdahmu
diarias de comprimikios de amisuiprida, mantenisndo, incluso mejorando, la eficacia
tempéuﬂcadompdndpioaeﬁvo.&pmdadhrmpar&ahrddmmdamm
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WO 00/51563 que describe una composicién que comprende una asociacién de una
benzamida {especialments amisulprida) y un promotor de abeorcién (especiaiments un
inhibidor de la P-glicoproteina), estando destinada esta asoclacibn a mejorar ka
absorcién intestinal de ta banzamidia, es decir, a aumentar la fraccién de berzamida que
franquea la barrera intestinal (pdgina 1, lineas 21-23), vy asi a poder reducir las dosis
administrades para una dosis eficaz dada y reducir el nimero de tomas diarias (pégina
2, linaas 23-286).

Sin embargo, cualqulera que sea el nimero de tomas, se ha constatado que el
problema principal para el principio activo consiste en poder asegurar fa comrecta toma
de los comprimidos por los pacientes.

Este problema de cbservancia es en efecto crucial, teniendo en cuenta lag
patologias especificas que se han de tratar, en particular en los pacientes meés reficentes
que necesitan la intervencién de una ayuda exderior para asegurar la buena calidad de la
toma, es decir, la deglucién sficaz del comprimido de amisulprida.

En efecito, se ha consiatado que los pacientes reficentes tisnen tendencia a
querer simular la toma del comprimido de amisulprida, especialmente tragando el agua
que 86 les presenta, manteniendo el comprimido escondido en su cavidad bucal, para
posteriormente deshacerse de él eacupiéndolo.

Ahora blen, més especialmente en el medio hospitalario, no se puede consagrar
més que un ismpo limitada por pacients para esta ayuda exterior, lo que hace mas facil
que este tipo de simulacién constituya por tanio un problema real para la salud del
pacients .

Ohoprnﬁunauodadoampﬂndpioauﬁwamhulprmmmsum
muy importante.

Con el fin de poder cuantificar el grado de importancia de este amargor, una
Muestra de 6 personas ha permitido constatar que el amargor de la amisulprida se
detecta con un comprimido que contiene 1 mg de amisulprida fherable en la boca. Este
amamoraevmhoinaneptabbanndodmpﬁmidomamgdaammpﬁda
iiberable an [a boca.

Se mide asl el grado de interés de una administracién de amieulprida a doals de

'100:400mgporvlaoral.qupermiﬁuaevihrhdaaimuhdbnuhmnursh

embargoumumadéndoummenhbocaimphﬂenmlqﬂordegluﬁn.mel
ﬁndaobhnarmamniutmaldohubuuvanc‘u.enparﬁwhenloapadenhsmﬁs
reticentes.
Eslapmbhnudoobuvane‘ndaheigmlmenhsinembaruomseenmm
en los pacientes menocmlioammqualnabrapeuhohanwmagtﬁdouhbilinr.a
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menudo después de varios meses de un tratamiento correctamente seguido.

En efecto, es admitido por los terapeutas de ios pacientes ya tratados por
amisulprida, en particular pacientes esquizofrénicos, que un simpie cambio de apariencia
o de modaiiades de toma del medicamento puede entrafiar una desestabiizacién
peligrosa de estos pacientas.

Finalmente, los terapeutas admiten iguaimente que cuaiquier cambio en Ia
composicibn farmacéutica para un principio activo como amisulprida deberia
preferentemernts permitc conservar, snire otros, |a aparlencia del medicamento, la
farmacocinética procurada ventajosamente por ios comprimidogs ya utiitizados por los
pacientss con el fin do ovitar cuaiquier desestabiizacibn. Ahara blen, se ha podido
constatar que el principio activo amisulprida, cuando se dabe administrar por via oral,
prasenta una biodisponibiidad limitada (del orden del 48 %) que puede atribuiree a una
absorcién parcial de este principio activo a nivel gastro-intestinal. Asl, clerias
modificaciones del perfil de Eberacién podrian entrafiar un paso insuficiente al nivel
cerebral.

Se ha encontradc ahora de forma totaimente inesperada y sorprendents una
nueva composicion farmacéutica sdiide deetinada a la administracidn por via oral ds
amisulprida, que permite resolver los problemas especificos de este principlo activo.

Esta nueva composicién constituye en particular una mejora real en el cuidado de
todos los pacientes afoctados, en la medida en que permits mejorar de forma
significativa la observancia de los pacienies més reticentes, siendo utilizable por los
pacientes menos reticentes.

La presente invencion se refiere asl a una nueva composicidn farmacéutica s6lida
para administracién por via oral del principio activo amieulprida, caracterizada por que
mnundnalmmpnrﬂwhdaamhulplthmwbiarhyalmmmm
farmacéuticamente aceptable adaptado & una adminisiracitn orodispersable de Ia
composicion.

Pu'cndmhisnda\omdhpuuua:.nenﬂandaugﬂnlnmhvmddn
mandmhlﬁadhoralpudadaldoripidodehmpmtdéniﬁldﬂ(upodﬂlmnbm
mmmho)mhbm.mhnmbenmmdoaougummmde
mﬂurni&mhrqwmmhmmm.dﬁmdom
hgarlacnmpouidénnﬂuanhmmbenmenudamugmdosdasmam
mhm.mrcmmmm».ummmmuth
muonbhwndﬂnmaadmmmdonomlpordaﬂeldoblmldohcompmiddnsﬂida
mmmmwdm.mmammimmcm-.
aododr.mnndminishaciﬂnonlenlaquaanpadaﬂnhgamampoﬁdﬁnsﬂﬁﬂm
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desleida (especialments un comprimido clisico) antes del comienzo de un desleido
eventusl, por ejlemplo en el estdmago. El experto en la materia comprende asl en
particular que la envuelta de una cépsula clisica o incluso un sobre no puede
considerarse como un excipients farmacéuticamente aceptable adaptado a tal
administracién orodiapereable.

Por « amisulprida», se entiende segin ia presents invencin la (R.S)-
amisulprida, eé decir, la mezcla racémica (por ejlamplo la fatricada por la compatfiia
Finorga), pesents on la forma farmaciutica disiribuida por la compafiia SANOFI-
SYNTHELABO con la denominacién SOLIAN®, un lsémero levigiro o dextrogiro de ia
amisulprida, un derivado de la amisuiprida o de uno de sus isdmeros levigiro y
dexirogiro, eligiéndose este derivado entre una sal de adicidn con un dcido
farmacéuticaments aceptable, una sal de amonio cuaternario 0 un éxido, de amisulprida
o de uno de sus isdmeros levigiro y dexirdgiro, 0 una mezcla do éstos.

Por « particula de emisuiprida », se entiende segin la presente invencién una
particula que comprende amisulprida, pudiendo estar esta particula en forma esférica o
esferoidal, perfecta o no, o en cuaiquier otra forma de particula conocida por el experio
en la materia, tal como la obtenida por un procedimiento de granulacidn (granulacion
himeda, granulacién con un iigante fusible, granulacién por montaje con polvos y/o
liquidos, por rotogranulacion y granulacién por extrusidn-esferizacién), un procedimianto
mmmn.mwmm&mmhdm.unmmdom
(cristalizacidn mediante pulverizacién) o por un procadimiento de cristaizacién de
mhm.ﬂmmenlambﬁawmqummpuﬂwhdaamiumm
Mwnmmdornﬂsthmhlpkh.mmhmwm
mwﬁnhnmdem.optndemmmammmagm
mdhnhdamhdﬂnddwmmabnmdondampaﬂwhda
mm,munmdommmmdo
aniaubridasoobﬁmporunpmcs:ﬁnianbdagnnuhddn.modqmudwihaa
continuacibn.

Laeompouiddnsélkhugnhhirwmnbienm:ﬁdapmdemmmm
chumpuﬂwhdaambulpﬂdambierhanfomndeunamm:hmndidnalmum
unmhmmmadaphdoaunaadmhhndﬁn
orodispersable de la composicién.

La particula de amisulprida recubierta estd constituida preferentaments por una
parﬂwhde:mhulpﬁda.hlmoudeﬁmanhﬁumonh.qmmhenmmﬂm'

unmwbrinhnbebgidoenhadgmpoeomﬁmidopwhnmwhimhnhsllpld'myha
brimient Eméricos.
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Los procedimientos de recubrimientos lipidicos y poliméricos que pueden
utilizarse para el recubrimiento de particulas de amisulprida son bien conacidos por el
experto en la materia.

El recubrimiento lipldico, igualmente conocido con la denominacién «
recubrimiento por fusidon en caliente (del inglés, hot-melt) » es un procedimiento de
recubrimiento en calientede una particula por pulverizacién sobre esta dltima de una
materia de recubrimiento termofusible, por ejemplo un aceite o una cera. Puede
realizarse de forma ventajosa en un aparato de lecho de aire fluidizado, especialmente
del tipo GPCG1 tal como el comercializado por [a compafiia Glatt

El recubrimiento polimérico, realizado de forma conocida con vehiculos acuosos
u orgdnicos, es un procedimiento de recubrimiento de una particula por pulverizacion
sobre esta Ultima de una diéolucién 0 una dispersion acuosa u organica de un polimerc y
de aditivas conocidos tales como un plastificante, especialmente acido estedrico, citrato
de ftrietilo y/o sebacato de dibutilo, y/o un agents anti-adherenie tal como el taico, un
derivado ds sllice, tal como el Syloid® (gel de sllice), o el estearato de magnesio. La
etapa de recubrimiento puede continuarse por una etapa de curado que permite la
evaparacién de los disolventes residuales y conseguir la formacién de una pelicula de
recubrimiento. Este procedimiento de recubrimiento palimérico puede realizarse en un
aparato de lacho de aire fluidizado.

Cuando la particula de amisulprida comprende un recubrimiento lipidico, este
recubrimiento lipldico comprende preferentemente una materia lipidica elegida entre el
grupo constituido por:

- mono-, di- y triglicéridos de Acidos grasos formados de cadenas qus tienen de 6 a 32
atomos de carbono, preferentemente saturados, tales como el monoestearato de
glicerol, diestearato de glicerol, el aceite de algoddn hidrogenadao, el aceite de paima
hidrogenado, aceite de soja hidrogenado, aceite de ricina hidrogenado y mas
generalmente aceites vegetalas hidrogenados. Se prefiere particularmente el aceite
de ricino hidrogenado conocido con la denominacidn tri-{12-hidroxiestearato) de
gliceriio (RN CAS 800‘i-78-3), tal como el comercializado con la denominacién
CUTINA HR® ;

monoésteres y diésteres de paligliceroles, tal como el monoastearato de diglicerol, el
monoestearato de triglicerol, el dipalmitato de hexagliceral, y el diestearato de
decaglicerol ;

monoésteres y diésteres de polietilenglicol, en particular las mezclas de estos titimos
con mono-, di- y triglicéridos, tales como los comercializados con las denominacionas

respectivas « Gelucire 50/13% » y « Gelucire 50/02® » por la compafila Gattefossé.
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« Gelucire 50/02® ;

- ésteres de propilenglicol, tales como el monoestearato de propilenglicol ;

- éateree de #écidos grasos de sacarcsa, formados de cadenas que tienen de 6 a 32
&tomos da carbono, tales como el manocestearato de sacarosa, el monopalmitato de
SACArosa;

- #&cidos grasos y alcoholes grasos, formados de cadenas que tienen de 8 a 32 dtomoa
de carbono, tales como el &cido estedrico, alcohol cetflico o alcohal estearilico;

- ceras vegetales, ceras snimales, ceras de petrdleo, les ceras sintélicas talea como la
coera de jojoba, la cera de camauba, la manteca de cacac, la cera de abeja, la
lanolina, la cera de parafina,

y las meazcias de éstos.

Cuando la particula de amisulprida comprende un recubrimiento polimérico, este
filtimo comprende preferentoments un polimero slegido entre en grupo constituido por
polimerce celuldsicos, polimeros acrficos, polimeros vinllicos, polimerce carboxivinficos
y las mezclas de éstos. .

Cuando el recubrimiento polimérico comprende un polimero celuldsico, este
ﬂlﬁmnnthdegimmhjuamenbunndammmmﬂmmﬁorcﬁlﬂum

 hidroxietiiceluioea, hidroxipropliceluiosa, hidroxipropiimetilcelulosa, carboximetilcelulosa y

las mezcias do 6stos. Se puede utiizar en particular eticelulosa sn dispersién acuosa,

tal como la comerciakrada con la denominacién Aquacoat® por la compefila FMC

BioPolymer.

Preferentements, ol recubrimiento polimérico comprends un polimero ecilico
elegido entre el grupo constituldo por polimeros acrilicos, polimeros metacriicos,
copolimeros amonio-meiacriatos (especiaiments Eudragh® RL y RS), poliacrilatos
(especiaimente Eudragit® NE), polimetecrilatos (especialmentis Eudragit® E), y mezcias
de éstos.

La particula de amisulprida recubierta presente en ja composicién segin la
invencién puede obtenerse iguaimente ventejosamente por un procedimiento que
comprende al menos una etapa de microencapsulacion da la particula de amisulprids. La
mlﬂnenmpsuhubnpuadeobhnmpwpmaadmnntoshmcunddosporelm
en la materia, sspecialments por coacervacidn (separacién de fases).

Blen entendida, ka composicién sagin la invencién puede comprender una
mezdadedhrmhapuﬂuﬂndnnmhulprkhmwbimﬁsebgiduanhahlqmpmden
oblenerse por microencapsulacién, recubrimiento fipidico y/o por recubrimiento

=6
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polimérico, como se describe anteriorments.

La pasticula de amisulprida recublerta presenis en la composicidn sélida segin la
Invencién presenta preferentsmente un tamafio comprendido entre aproximadamente 21
pm y aproaddmadamente 1000 pm, en particular un tamafio comprendido entre
aproximadamente 31 pm y aproximadaments 800 pm y mis particularments un tamafio
comprendido entre aprodmadaments 81 ym y aproximadaments 550 pm.

La proporcién de recubrimiento en una particula de amisulprida recubierta estd
preferentements comprendida entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50 % en
peso, més particularmente entre sproximadamente 7 y aproximadamente 35 % en peso,
en relacion al peso total de la particula de amisulprida recubierta.

La proporcidn de amisulprida en una particula de amisulprida recublerta esta
preferantements comprendida entre aproximadamente 40 y apraximadamente: 69 % en
peso, en relacién al peeo total de particula de amisulprida recublerta.

Estas proporciones respeciivas de recublimiento y de amisulprida pueden ser
cada una en particular determinaxias por el experto en la materia, tenlendo en cuenta las
condiciones del procedimiento de preparacion de la particula de amisulprida recubierta,
como se ilusira on ios ejempios a continuacién.

La particula de amisulprida recubierta presents en ia composicién sdlida segdn la
invencién estd constituida por particula de amisulprida qus presenta preferentements un
tamafio comprendido entre apraximadamente 20 pm y aproximadamente 700 pm, en
particular un tamafio comprendido entre aproximadaments 30 um y aproximadaments
600 ym y mds particularments un tamafio comprandido entre aproximadaments 80 pm y
aproximadamente 500 um, medido por tamizado al final del procedimiento de
preparacién de la particula de amisulprida .

La particula de amisulprida utilizade para la composicion segin la invencitn, tal
como ya se ha definido anteriorments, puede prepararse segiin los métodos conocidos
del experto en la materia, en particular por granulacién o por cristalizacién,

Lngmmhdﬁnmndoslwenpuﬂwhrumgmnuhdbnhm.m
gmnuladénconunliganhmmbh.mgmnmﬁénpormmhjaconpommllquidoe.
una rotogranulacidn o una granulacién por extrusién-esferizacion. Estas principales vias
degmmhdonmpolan_sobnhspﬁndpiosllmianba:aglmmdonommhjepur
pulverizacién de palvo o de liquido.

Pamlapmpamdﬂndepuﬂuhsdaatniulpﬁdadohmpodddnaoﬁdaugﬁn
Iahwenddn.sepraﬁemuﬁlmrunpmmdiniumdegmuhcibnhﬁmedaoun
procedimiento de granulacién por extrusidn-esferizacin.

Segﬂnunmododamﬁmddnpmferidodohpruanbhmnﬁbn.hparﬂwhda
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amisulprida es un esferoide que comprende amisulprida, obtenido por granulacién.

El esferoide de amisulprida comprande as! prefersntemants entre otros al menos
un excipiente de esferizacién elegiio entre el grupo constituido por agentes lgantes,
agentes diuyentes, tensioaciivos y mezcias de éstos.

Entre los agentes ligantes preferidoa para la granulacion de la amisulprida, se
pueden citar povidona (o poliviniiparolidona; PVP), en particular pera una granulacién
hameda, tal como la povidona K30, loa polimeros celuldsicos, en particular para una
granulacidn por extrusién-esferizacién tales como la hidroxiproplicelulosa comercializada
con la denominacién Klucel JF® por la compaliia Aqualon, laa gomas, los polimeros
acrflicos, los polistilenglicoles (PEG), la gelatina y las materias lipidicas. Entre los
agentes diluyentes preferidos, en particular para una granulacidn por extrusion-
esferizecién, se puaden citar la celulosa microcristalina tal como la comercializacda con la
denominacién Avicel PH101® por la compafila FMC BioPolymer. Entre loe tensioactivos
conocidos por el experto en ia materia para su utifracién en gramiacidn, en particular
por extrusién-esferizacidn, se pueden citar el lauriisulfato de sodio. )
Segdn otro modo de realizacidn de la presente invencién, la particula de amisulprida es
susceptible de oblenerse por un procedimiento que comprende al menos una etapa de
cristalizacién de amisulprida , tal como 1a cristalizacién esférica.

Teniendo en cuenta lo anterior, el exparto en la materia comprende que el
recubrfimiento de la particula de amisulprida recublerta tal como ss describe
anteriorments permite ventajosamente enmascarar el gusto de la amisulprids, en
particular su amargor. En otros términoe, segiin la invencién, dicha la menos una
parﬂwladeamisulpﬁdamuﬂuhesﬂcnmﬁhidapwumwﬂwhdonmbulpidaqm
presenta en su superficie un recubrimiento para enmascarer el gusto de la amisulprida.

Preferentements, tal recubrimiento no tiane efecio significativo sobre la lberacién
hmndiahdolaamhulptﬂa.udeci;quehdnﬁﬂcacbﬂbuaddnhmupmﬁpb
acﬁw(anhﬂwﬂa)munmdﬁuuﬂmﬁlmnhmhmpmﬁdnug@h
invencién en relacion a la de las composiciones farmacéuticas de iberacién inmediata de
mhubrﬂawu@lhdupwhlm.&om&mmuuﬁlhinmdm.
preferentements, dicha al menos una particula de amisulprida recubierta estd constituida
pormaparﬂwhdeamiuﬂpﬁdnqmmansusupuﬁdaunmbﬁmbmnm
enmascarar el gusto de la amisulprida sin modificar sustanciaiments la Eberacién de ka
amisulprida.

Asl.pmfetenmm.hmpmidonugﬁnhinvanmnaummpuiﬂnde
liberacién inmediata de amisulprida .

Porcmposidéndallberadhhmuﬁmdaamiaulm », 88 sntiende sag(n
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la Invencién una composicion que parmite una disolucidn in vitro de al menos 80 % en
peso de amisulprida en menos de 30 minutce en un tampén acticso 0,1 M de Acido
clorhidrico a 37°C, con un aparato de disolucibn de paletas (agitecion a 100
vusitas/minuto), conforme al ensayo de disolucién in vitro descrito en la Farmacopea
europea seccién 4.4. .

El excipiente farmacéuiicamente acepiable adapiado a una administracion
orodispersable de la composicidn sdlida segin la invencidn (a continuacién iguaimente
« axciplents para administracién orodispersable ») se elige prefarantemente sn al grupo
constituido por agentes desintagrantes, agentss de salivacidn, aganites diluyentes de
propiedades [igantes y mazclas de éslos.

Entre loe agestes desintegrantes, se pueden dtar en pariicular crospovidona (o
polivinilpirolidona reficulada), la croscarmelosa (o0 carboximetilcelulosa sddica
reticulada), loe almidones y sus derivados tales como los almidones modificados
pregelatinizados y el carboximetilaimidén, los derivados de hkiroxipropilcehuilosa
débiimente suslitukios, &l &cido alginico y sus sales, y las mezcias de éstos.

Entre los agentes do salivacidn, ss pueden citar en perticuler el &cido cftrico y las
sales de écido clirico, tal como el dcido ciirico anhidro granulado.

Entre los agentes diuyentes de propiedades lgantes, se pueden citar en
particular los policles, mas particllarments el manitol, sorbitol, lactitol, xlitol, eritritol y
derivados, maltital y las mezcias de éstos, sspaclaiments el xilitoVsorbitol coatomizado.

El excipients farmacéuticaments aceptable adaptado.a una administracién
orodispersable de la composicién estd preferentsments presents segin una proporcion
mwuﬂamwwmmMZyammmm%enmm&
particulasments una proporcién  comprendida entre aprximadamente 3 y
aproximadamente 85 % en peso, en relacién al peso tots! de fa composicion.

Mhpuﬁulunmh.lsumﬁonummdemmmm
agonhdaaaﬂvaddnydoagmdilummnnpiednduﬁgamaaquapum
WNWMMWMamdm
uodispmuabbdahoompoeidbnoegdnhhvandﬁnwn.mmmnb:

- mwmmmzawmmso%mpuowmm
de sproximadaments 2 a apraximadamente 20 % en peso ) de agents
desintegrante;
de aproximadements 1 a aproximadaments 15 % en peso (preferentements
deapmdmadamerm1aaprmmm5%enpm)daagmhda
sallvacion; y/o
- de aproximadaments 1 a aproximadaments 80 % en peso de agente
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diluyents de propiedades ligantes,
en relacién al peso total de la composicién sélida segin ka invencion.

De forma vertajoea, la composicidn sélida segin la invencién puede comprender
entre otros, con dicha al menos una particula de amisulprida recubierta y dicho al mence
un exciplents farmacéuticamente aceptable adaptado @ una administracién
orodispersable de la composicién, al menos un excipients famacéuticaments aceptable
adaptado al enmascarado del gusto (a continuacién iguaimente « exciplente para
enmascarado del gusto »), tales como los conocidos por ol experto en la materia.

Preferentements, este excipisnts farmacéuticaments aceptable adaptedo al
enmascarado dal gusto se elige an el grupo constituido por los aromas naturales, los
aromas de sintesls, los eduicorantes de sintesis y las me2cias de éstos. De forma
ventajosa, se puede uiiizar un edulcorante de sintesis en forma de polvo o granulado,
especiaiments aspartamo.

La proporcibn de axcipients farmacéuticaments acepteble adepiado al
enmascarado del guato estd preferentemente comprendida entre aproxdmadeaments 0,1
y aproximadamente 6 % en peso, més particularmente entre aproximadamente 1 y
aproxdmadamente 5 % en peso, an relacién al paso total de la composicién.

Finalmente, ia compoeicion sdlida ssgin la invencién pusde comprender entre
otros de forma ventajosa al menos un excipients farmacéuticaments aceptable tal como
los conocidos por el axperto en la materla para la preparacién por compresion, la
conservacion y/o la administracién de foormas sélidas farmacéuticas (a continuacién «
excipiente para forma edlida »), tal como comprimkios o pastillas.

Ests excipiente para forma s6lida se elige en particular an el grupo constituido
por agentse diluyentes, agentes lubricantes, agentes de fiujo, agenies humectantes,
agentes colorantes, agentes modificadores de pH, agentes ligantes y mezcias de éstos.

Més particularmente, enire los agentes diluyentes preferidos, se puede citar la
celulosa microcristalina, tal como la comercializada con la denominacién Avics|
PH105®, la laciosa tal como la comercializada con la denominacién Ludiprees® yio la
ngmhlwnthiﬁmBNm.ElLMiMummmmmlﬂn
directa, mezcla de tactosa (83%), de PVP (3,5%) y de PVP reticulado (3,5%). Entre los
wmmmm.nmdemmmm.mamm
entre fos agentes de flujo preferidos, se puede citar la sltice coloidal tal como la
comercializada con la denominacién Aerosli® por la compafiia Degussa. Entre ios
mmmmummumm.hm(o
poiiviniipimolidons; PVP), los  polimeros  celulésicos talee como Ia
hidroxipropimetiicelulosa (HPMC) o la hidroxipropilcelulosa (HPC), la eticelulosa, ios
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mﬂmmmﬂmhhmhmﬁlh&smhdmﬂmdﬁnw,m
aceites vegetales, |as gamas, la gelatina.

Como ya se ha definido anteriorments, la amisulprida comprendida en la
cwnposldhfanmoﬂlﬁmngﬁnInimaneiénnaellgaenelgmpoeonﬁh:idnpor(R.S)—
amisulprida, los isémeros levdgiro y dexirgiro de la amisulprida, los derivados de la
amisulprida o de uno de sus isémeros levigiro y dexirdgiro, estando elegidos estos
is6meros entre las sales de adicidn con un dcido famacéuticaments acepiable, las sales
de amonio cuatermnario y los &xidos, amisulprida 0 uno de sus isbmeros levigiro y
dexirdgiro, y las mezcias de éstos.

Preferentements, la amisulprida comprendida en la composicidn farmacéutica
segun la invencidn es la (R, S)-amisulprida.

La amisulprida estd presente en la composkién segin una proporcion
comprendida entre apraximadaments 5 y aproximadaments 80 % en peso, en relacién al
peso total de la composicidn.

Preferentements, la composicién sdlida segin la Invencién comprende, en
relacién al paso total de la composicion :

- aproxmadaments 10 a aproximadamente 40 % en peso de (R,S)-

amisulprida en forma de al menos una particula de amisulpride recublerta;

- aproxdmadamente 3 a aproximadaments 85 % en peso de excipients para

administracién orodispersable;

- aproximadamente 1 a aproximadamente 5 % en peso de excipients para

snmascarado del gusto;

- aproxdmadaments 1 a aproximadamente 86 % en peso de excipients para
forma sdlikia.

La composicién sélida segin la invencién estd preferentemente en forma de un
comprimido.

Asl, segin un modo de realizacidn prefordo de la presente invencién, la
composicién farmacéutica sélida segin la invencién para administracién por via oral del
principio activo amisuiprida se caracteriza por que comprende al mence una perticuia de
amisulprida recublerta, al mencs un excipients farmacéuticamente aceptahle adaptado a
una adminietracién orodispersable de la composicién, al menos excipients para forma
séﬁda.mmosodsﬁmaﬂnﬁummte.yporquesepmauhanfumadammpﬁmﬂu

La compoeicién aélida segiin la invencién estd preferantemente en forma de un
mﬁmﬁowqmmmmmwamﬂnmmm
msoysoomg.enparﬁwlarermmwaOmg.Mapaﬂhlﬂmum.m
mmpﬁmidoundispaubbpmdaeommdsramisulpﬁdaaegﬂnmdmhdaﬂﬂmg,
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200 mg 6 400 mg.

Se pueden preparar tales comprimidos de amisulprida orodispersables por
compresidn directa, por ejemplo sobre una médquina rotativa tipo SVIAC PR12, con una
fuerza de compresién preferentaments inferior a 800 daN para un purén de 18mm.

La presente composicién presenta asl més particulerments la veniaja de una
apariencia conseivada de una forma solkia cldsica, especiaiments la de un comprimido,
pudiendo, si algunos pacientes lo desear, tomarse con un poco de agua.

Los siguientes sjempios estin destinados a dustrar la presents invencién y no
puadan por tanto an ninglin caso interpretarse como que pueden limitar el alcance.

lo 1: Esferoides de amisul obtan n lén

Se preparan particulas de amisuiprida, en forma de esfercides de amisulprida,
por granulacién hdmeda a partir de los siguientes compuestos (tabla 1) :

Tabla1
Componentes Porcentaje en peso
Amisulprida 00
Povidona K30 7 10
Isopropanal * c.8.p. granulacién
" {R,S)-amisulprida fabricada por la compafila Finorga
? Kollidon® comercializado por BASF

Saomdahsiguiuibmamm.enmmeﬂdornmnuhdormmes)
MMM.&MMmmhmmmhmmﬁm).u
mm-mwonum:mmwmamm:
humectado con isopropanol, granulacién, esfertzacién y secado para siiminar el
disolvents.

mm&mmalmmamﬁmmmmm.nm
tamafio comprendido entre 125 ym y 500 pm.

Saeonulntaunmummbsuperiorans%mmmaaamwnih
dehmaﬁoeomp:mdidomtaﬂSpmySﬂOpm(dmndlmhnbuealuﬂaMandoh

pmpmdandalamaadohsosramidacallbradmylamdehsmdepuﬁdhda
amisulprida y de los axcipientes).

2: Esfe de obtenidos
Semanlmufomuesdemnhmpﬁda.enhmadedunidudeamiuluﬂa.por

3



I
axtrusion-esferizacion a partir de los componentse siguientes (tabia 2) :

Tabla2
Componentes Porcentaje en peso
Amisuprida’ 70
Hidroxipropil celulosa 1
Celulosa microcristalina * 285
Laurilsuifato de sodio 05
Agua purificada G.s.p. granuiacion

' (R, S)y-amisulpride fabricada por Finorga
2 Klucel JF® comercializado por Hercules
5 3 Avicsl PH101 comercializado por FMC Biopolymer
Se opera de la manera siguients. En un mezclador granulador Diosna, se mezcia
la amisulprida con la celulosa microcristaline, agua purificada, hidraxipropll celulosa y
laurilsulfato de sodio. La mezcia obteniia se somete a continuacidn a una granulacidn
segln las sigulentss etapas: extrusidn en un extrusor Fuji Paudal TDG110, eeferizacion
10 en un esferonizador Fujl Paudal Q400 y secxio en estufa para sliminer el agua. Los
esfaroides de amisulprida asl abienidos se calibran entre 125 y 500 pym sobre un tamiz.
Se constata un rendimiento superior a 85% para los ssfervides de amisulprida de
tamafio comprerxiido entre 125 ym y 500 ym

Se preparan particulas de amisulprida recubiertas, en forma de esferoides
racubiertos de aceite de ricino hidrogenado (CUTINA HR® comercializado por Sidobre
Sinnova) a partir de 1500 g de esferoides de amisulprida preparados segin el ejempio 1.
El recubrimiento tedrico representa 18,7% en peso, en relacidn al peeo de los esfercides

20 recublertos.

Las condiciones de operacidn son las siguientes, en un aparato de lecho de aire
fluidizado Glatt de tipo GPCG?1, de configuracién de pulverizacién superior:

- durecién total : 40 min ;

- caudal de aire : 105 Nm*h ;

25 - temperatura de are de atomizacién : 124°C;
presion da pulverizacién : 2 bars.

El rendimiento de operacidn es superior a 85 %. Se constata sobre fotografias de
cortes de esfervides de amisulprida antes y después del recubrimiento que la capa de
recubririento es homogénea y muy fina (aproximadaments 20 um de espesor).

35
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Unauyogumﬂwmihmmmmbﬁmhnhmal
amargor de la amisulprida.

4: amisul uclre®
Se preparan particulas de amieulprida recublertas, en forma de esfarcides
recubierios de una mexzcia de monodster y diéeteres de palietilen glical con mono-, di- y
trigiicéridos (Gelucire 5002 ® comercislizado por Gatiefossé), a pastir de 1000 g de
esferoides de amisulprida preparados segdn el ejemplo 1. El recubrimiento tedrico
reprasenta 18,67 % en peso, en relacion al peso da los esfarcides recubiertos.
Las condiciones de operacién son las sigulentes, en un aparato de lecho de aire
fluidizado Glatt de tipo GPCG1, de configuracién de pulverizacidn superior:
- duracién : 40 min ;
- caudal de aire : 105 Nm’ ;
- temperatura de aire de atomizacién : 65°C
- presién de pulverizacion : 2 bars
El rendimiento da operacién es superior a 95 %.
Un ensayo gustativo parmite constater que este recubrimiento enmascara el
amargor do |a amisulprida.

5: U ] de etiicelulosa

Se preparan particulas de amisulprida recublertas, en forma de ssfercides de
amisulprida recublertos de una disolucion al 23,40 % de materia seca, blen 16,54 % de
stilcelulosa a partir de 700 g de esferoides de amisulprida preparados segin el ejemplo
1. La etilceluiosa 9 utiliza en forma de una dispersién acuosa que contiene

- hidroxiproplicelulosa (HPMC),

- Aquacoat® (comerclalizado por FMC BloPolymer) , y

- Sylold® .

Se pulveriza seta dispersién sobre los esfervides de amisulprida, en un

aparato de aire fluidizado Glatt de ipo GPCG1, de configuracidn Wrster.

La pelicula de recubrimiento tiene la composicién siguiente (tabla 3) :
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Componaenise % en peso de materia seca
Agquacoal® 78,52
del cual etilcalulosa 70,67
" HPMC 15,73
Sylokl ® 575
Total : _ 100%

Un ensayo gustativo permite constatar que el amargor de ia amisulprida se
enmascara con 22,14 % en peso de esie recubrimiento (del cual 1564 % es
5 eticelulosa), en relacion al peso de loa esferokies de amisulprida recubiertos.

Elemplo 6; esferoides de amisulprida recublertos por un polimero acrilico
Se preparan particules de amisulprida recubiertas, en forma de sefercides de
amisulprida recubiertos por una disolucién al 23 % de materia seca, bien 15,75 % de
10 Eudragit E comerciglizada por ROHM §HAAS a partir de 1000 g de eaferoiies de
amisulprida preparados segin el ejempio 1.
El polimero Eudragh E® se utiiza en forma de une dispersidn acuosa que
contiene estearato de magnesio, lauri sulfato de sodio y ssbacato de dibutilo.
- Se pulveriza esta dispersién sobre los esfervides de amisulprida, en un
aparato de aire fluidizado Glatt de tipo GPCG1, de configuracién Woreter.
La palicula de recubrimianto tiene la composicién siguients (tabla 4) :

15

Isbia 4
Componentes % en peso de materia saca de
recubrimiento
Eudragit E® 68.5
Lauril suifato de sodio 45
Estearato de magnesio 17
Sebacato de dibutiio 10
Total: 100 %

Uneneayngmhﬁvopennihmmqmdmmdahambulpﬂdan
enmascara con 14,5 % en peso de este recubrimiento (del cusl 10,25 % es polimero
20 EudmaitEO).mmhdénalpasodohsuhmldudeanﬁulpddam
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7: ido de amisul
En esta ejemplo, las particulas de amisulprida recublerias son ios esferoides de
amisulprida recublertos preparados en el ejampla 5.
Se preparan comprimidos orodispersables de amisulprida por compresion directa,
5 después de mezxia de los componerttes, sobre una méaquina rotativa tipe SVIAC PR12
con un punzbn de 16mm y una fuerza de compresién inferior 2 600 daN, teniendo asi
esios comprimidos la composicidn siguients (tabla 5) :

Tabla 5
Componentes Maea (mg)
Esfervides de amisulpriia 480
recubiertos
(ejempilo 5)
Glicina ' 322
Lactosa / PVP / PVP reticulada ? 276
Crospovidona 23
Aspartamo 15
Acido cltrico M5
Estearato de magnesio 575
Sllice coloidal 5,75
Aromas 115
Total : 1150 mg
10 ' Giicina BN 500
? Ludipress ®

3 Koliidon CL ®
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacdutica sélida para administracién por via oral del principio
aclivo amisulprida, caracterizada por que comprende al mence una particula de
amisulprida recublerta y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable adaptado
a una adminlstracidn oradispersable de la composicion.

2. Composicién segun la reivindicacidn 1, caracterizada par que dicha al menos
una particula de amisulpricda recublerta esti constituida por una parifcula de amisulprida
que presenta en su superficie un recubrimiento elegido entre el grupo constituido por ios
recubrimientos lipidicos y los recubrimientos poliméricos.

3. Composicidn segin la reivindicacién 2, caracterizada por que dicho
recubrimiento es un recubrimiento lipidico que comprende una materia lipidica elegida en
el grupo congtituido por mono-, di- y triglicéridos de écidos grasos, monoésteres y
diésteres de poliglicervies, monoésteres y diésteres de polistienglicol, ésteres de
propitenglicol, ésteres de acidos grasos de sacarosa, écidos grasos y alcoholes grasos,
ceras vegetales, ceras animales, ceras de petrilec, caras sintdticas y mezcias de estoa.

4. Composicidn segin fa reivindicacion 3, caracterizada por que dicha materia
lipidica se elige en el grupo constituido por aceite de ricino hidrogenado, mezcias de
mono-, di- y trigicridos de dckios grasos con monodsteres y didsteres de
pollstienglicol, y mezcias de éstos.

S. Composicin segin la meivindicacién 2, caracterizada por que dicho
recubrimiento es un recubrimiento polimérico que comprends un polimero elegido en el
grupo constituido por polimeros celuldsicos, polimeros acrilicos, polimeros vinlicos,
polimeros carboxiviniicos y las mezciae da éstos.

B.anuﬁdbnugﬁnhmhiﬁadms.wmporqmdm
mubﬁmbnhmlh&immmnuﬂempdmmmmmelgmpo
constituido por etilceluiosa, hidroxietilcelulosa, hidroxiproplicekiloss,
hidroxipropimetilcelulosa, carboximetilcelulosa, y las mezcias de dstos.

7. composidﬂnaauﬁnlaralvhdimdons.cnmmtndaporquedidn
mwhinhrﬁopd‘m&hommpmndampoﬂnmauﬁmdagidomdgmpommﬁmido
por polimeros acrficos, polimeros metacrllicos, copolimeros amonio-metacrilatos,
poliacrilatos, polimetacrilatos y las mezcias de éstos.

B.Compoﬁdbnseudnhmiﬁﬁudﬁntmapwqmdldnalmm
mapmﬂuhdeamisulpridamwbblhesampﬂbbdaobh\emsporm
Mmiaanmcomprmdealmmmaehpndemlampwhdéndaparum
de amisulprida .

9. Composicién segiin una cusiquiera de las reivindicacionea anteriores,

3t



N

10

15

20

18

caracterizada por que dicha al menos una particula de amisulprida recublerta presanta
un tamafio comprendido entre aproximadamente 21 ym y aproximadements 1000 um.

1o-cmp°smn.egfnummumahmm.
camacierizada por que dicha al mencs una particula de emisulprida recubierta esté
constitida por una particula de amisulprida que presenta en su superficis un
recubrimiento, estando comprendida la proporcion del recutrimiento entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 50 % en peso, en relacién al peso total de
particula de amisuiprida recublierta.

11. Composicidn segiin una cualquiera de las relvindicaciones anteriores,
caracterizada por que dicha al menos una particula de amisulprida recubierta comprande
una proporcidn de amisulprida comprendida entre aproximadaments 40 y
aproximadamente 98 % en peeo, en relaciSn al peso toial de particula de amisulprida
recubierta.

12. Composicidn segin una cuskjuiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada por que dicha al menos una particula de amisulprida recubierta estd
constituida por una particula do amisuiprida que presenta en su superficie un
recubrimiento, presentando la particula de amisulprida un tamafio comprendido entre
aproximadamente 20 um y aproxdimadaments 700 um.

13. Composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
eamdorizadaporquedidnalmmaparﬂahdaumiuhidgmwhhrhesﬂ
conslituida por una particula de amieuiprida que presenta en su superficle un
recubrimiento, siendo la particula de amisulprida un esfarokie de amisulprida que
comprende entre otroe al menos un excipients de esferizacion elegido en el grupo
constituido por agentes ligantes, agentes diluyentes, tansicactivos y mezcias de ésios.

14. Composicién segln la reivindicacién 13, camacterizada por que dicho al
menos un excipients de esferizacidn se elige en el grupo constituido por povidona,
hidraxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, leuritsulfeto de sodio, y mezcias de éstos.

15. Composicibn segin una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 12,
caraclerizada por que dicha al mencs una particula de amisulprida recubierta estd
comﬁhﬂdaporunaparﬂwladeamisubﬁdaqmpmﬂnmluwperﬁdeun
mubrinlenb.shndohparﬂwhdeamlsdpﬁdamnhbledaobhrmporm
mmmmmmmmamdammmm.

16. Composicién segin una cusiquiera de las reivindicaciones anteriores,
mder'zadaporquodiduoalmenosmmﬁpiantefumaduummenhmphua
adaphdoama&nhmmmodehmmﬁdénuehemdgmpo
wmwmmm.mmmm.mdﬂumm
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propiedades ligantes y mezclas de éstos.

17. Composicién segin la reivindicacién 16, caracterizada por que dicho al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable adaptado a una administracién
orodispersable de la corﬁposicién se elige en el grupo constituido por crospovidona,
croscarmelosa, almidones y sus derivados, derivados de hidroxipropilcelulosa débilmente
sustituidos, acido alginico y sus sales, acido cltrico y sus sales, polioles y mezclas de
estos .

18. Composicién 'segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada por que dicho al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable
adaptado a una administracién orodispersable de la composicion esta presente segun
una proporcidon comprendida entre aproximadamente 2 y aproximadamente 90 % en
peso, en relacién al peso total de la composicidn. _

19. Composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada por que comprende entre otros, con dicha-!al menos una particula de
amisulprida recubierta y dicho al menos un e)'(cipiente farmaceéuticamente aceptable
adaptado a una administracion orodispersable de-la composicidn, al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable adaptado al enmascarado del gusto.

20. Composicibn segln la reivindicacion 19, caracterizada por que dicho al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable adaptado al enmascarado del gusto
se elige en el grupo constituido por aromas naturales, aromas de sintesis, edulcorantes
de sintesis y mezclas de éstos.

21. Composicion segtin la reivindicacion 19 6 20, caracterizada por que dicho al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable adéptaqo al enmascarado del gusto
estd presente segin una proporcion comprendida entre aproximadamente 0,1 y
aproximadamente 6 % en peso, en relacién al peso total de la composicion.

22. Composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada por que comprende entre otros al menos un excipiente para forma sélida
elegido en el grupo constituido por agentes diluyentes, agentes lubricantes, agentes de
flujo, agentes humectantes, agentes colorantes, agentes modificadores del pH, agentes
ligantes y mezclas de éstos.

23. Composicidn ‘slegﬂn la reivindicacion 22, caracterizada por que dicho al
menos un excipiente para forma sélida se elige en el grupo constituido por celulosa
microcristalina, lactosa, Qlicina, estearato de magnesio, silice coloidal, polistilen glicol,
polivinilpirrolidona, polimerbs celuldsicos, polimeros acrilicos, aceites vegetales, gomas,
gelatina y las mezclas de éstos. |

24. Composicion * segin una cualquiera de las rejvindicaciones anteriores,
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caracterizada por que la amisulprida se elige en el grupo constituldo por (R.S)-
amisulprida, isémeros levigiro y dexirdgiro de la amisulprida, derivados de amisulprida o
de uno de sus Isdmeros levigire y dextrdgiro, eligiindosa estos darivados entre [as sales
de adicién con un dcido farmecéuticamente aceptable, sales de amonio cuaternario y
duddos, amisulprida o de uno de sus Isdtmeroe levdgiro y dextrigiro, y las meazclas de
é3tos.

25. Composlcion segin una cualquisra de las relvindicaciones anterores,
caractarizada por que la amisulprida es (R,S)-amisulprida.

25. Composiclon segin una cuaiquiera do las reivindicaciones antoriores,
caracterizada por que la amisulprida esth presente segin una proparcién comprendida
antre apreodmadamente 5 v aproximadamente B0% en peso, en relacion al peso total de
{a composicion.

27. Composicién segin una cualqulera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada por que comprende, en relacién al peso total de la compoaicién :

- aproximadamenta 10 a aproximadamente 40 % en peso de (R,S)-

amisulprida en forma de al menos una particula de amisulprida recublerts;

- aproximadaments 3 a aproximadamente 85 % en peso de exciplents para

administracién orodisparsabla;

- aprodmadaments 1 a aprodmadamente 5 % en peso de exciplents para

enmasacarada del gusto;

~ aproximadamente 1 a aproximadamente 88 % en peso de exciplente para

forma sdlida.

28. Composicién segiun una cualquiera de las relvindicaclones anteriores,
caracterizada por que sa presanta en forma de un comprimido orodispersable.

29. Composicién segin -una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada por que se presenta en forma de un comprimido orodispersable que
comprende amisuiprida segin una dosis comprendida entre 50 y 800 mg.

30. Composicién seglin una Cuaiqulera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada por que es de libsracion inmediata de amisulprida .

14775841 006 1
JDFNDO38
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soussigné requiert que 1a demands interntionale. -apris fagse 1’
d'mmmmp:élmmmm::mnlwnfomhm decoopu;lummmgdem.

Réservd d 'administration chargée de I'axamen préliminsire insermational

Administration chargde da I'examen gréliminaire intacustional | Duts ds réception de la demands d*examen préliminaire international

Cadren*I IDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTERNATIONALE » = o .
. SSLO13smMwW

Demsnde internationale n® Dain du dépMt international Foumimoiz/annds) | Datw de pricotitl (la plus ancienne)

PCT/FR2004/001792 8 Juillet 2004 8 julliet 2003

Titre da I'invention
NOUVELLE COMPOSITION PHARMACELUTIQUE SOLIDE COMPRENANT DE L'AMISULPRIDE

Cadre n*11 DEPOSANT(S)

Nom cfadregss : ﬂhﬁ m'r: dhm#hm o de tiliphons
sanofi-aventis o e thdeglscer
174 avenue de France
FR - 75013 PARIS .-yﬁwh-
2 sovs Inqual Is dlposart nat mated
?':3: oat maont gty g
Nationalith (nom de ["Atat) : Damnicile (nom de 1'Btat) :
FR FR .
Nom et adiegys : (Nom de fanille vl de prinom; mnmﬂ“ﬂﬂ L'advexse dolt congprendre ks cods pratel of la nom du pays )
ANDRE Frédéric

6 allée Madeleine
FR - 91370 VERRIERES-LE-BUISSON

Nationalité (nom de 1Etat) : Daoxnicile (nom de I"Btat) :
FR FR

Nom et acdrosse : (Now de fomilis vl du prinow; posr e parycane xorsle, disipetion officielis complite. L'advesse dokt couprendre o cods postel ot le mom du pep)
"DA CRUZ Henri

321 rue Denis Papin

FR - 77350 LE MEE-SUR-SEINE

Nationalith (noo: de 1'Etat) : Domicile (nom de 1'Baaf)
FR FR

@ D’autres déposanta sont indiqués mr une fenills mmexs.

Formulaire PCT/IPRA/0] (premikre fiuills) { jamvier 2004) Poir s ot reative o frmure do



Feulllere ...2...

Demuande tniarostionale o
PCTFR2004/001792

Sufte du cadren' T DEPOSANTY(S)

5 mzcyn das yous-cadres svants n'est utilisd, catte fnillle ne doit pas éive inclute dans la demande d'sxamen préliminaire international,

DENN! Michel

Résidence l.es Domanlales
24 rue C. Colomb

FR - 91420 MORANGIS

Nom ef adresso : {Now de jfnile suivi d préwam; postr wae personse monale, disipnalion qfficislls complite, L'adrecss doit compredre ls code pavtal ot Iy nom ds ey

Natiomlteé (nom de "Beat) ;
FR

Domnicilo (nom de IBtaf) :
FR

LEWIS Gareth
39 rue de Parls
FR - 91410 DOURDAN

Non ot advesss : (Now de fewifle suivl die prisow; pour sou persoms marske, disignation officiels complite. L'airease dois conprendre I cods posial et is s dis papr)

Nationalité (nom de {'Beat) :
GB

Domicile (aom de I'fiat) :
FR

MIGNONNEAU Jérme
1 rue Jeanne de Laval

Nom otadrosso - {Now ds femille ruivi de priwcm; powr zne persomae mornie, disignatiss officielle conpliie. 1. 'slrese doit comgprendre ks code pasic] et is wom da pape )

FR - 45350 SAINT-CLEMENT-DES-LEVEES

FR - 82260 FONTENAY-AUX-ROSES

Nationalitt (nam de I'fitat) : Dormicils (nom de 1fitat) :

FR FR

Nou ot sdresse : (Nom de famille vl d princw; pou wns peraosne morsia, dlsiguation officlelis couplise. L'edrerse doit comprende I cods postel et e now i peye)
RIBARDIERE Agnés

8 rue André Neyts

‘Natiomalité (oom de 1"feat) :
FR

Domicile (nom de I'Rat) :
FR

D D’mtres dépasanin sont indiqués sue vne mutre fouille annexs.

Formminire PCT/IPEA/401 (fuuille annexs) (anvier 2004)

Yoir les notax relativas au formulaire de
demande d'examen préfiminaire internaiional
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Demsnds internatiomals n®
Feailler® ... 3. PCT/FR2004/001792

Caudren*Tll MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE

La porsouma indiquée oi-dessous est @mm Dmm
ot [g] a &£ ddgignée A une date satirienre; elle représents abssi le 6u ley déposants pour |"examen prélinyinaire internationsl.
D umwhmmmmammd'mmﬁMmmbuhm

est Ia h deveant V'administration de 1

= : prbow; fficielle [ & Wilghone
o et adrease Wﬁ‘mﬁ%'zmw 331 5571 61 50

WEBER Mathleu " de thldcoplent
sanofi-aventls +331556716120
174 avenue de France 1P de thl&iroprimenr

FR -75013 PARIS -
. |mhqulhn-dﬂi-hn‘:qlha

I:] dhﬂuml'mmmmmhﬂzmmwﬂw mqmdmdoﬁ?ﬁtw

Cadren*IV BASE DE L'EXAMEN FRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Déclarntion concernant les medificationy :*
1. hMmuqul'—-Mhhmmm“mnumnbmmn
[} 1ademande internaticwala talle qu'ells a &5 dégiosbe nitislement
Ia description talle qu'alls a &td dépoate initialement
B talle qu'ells & & modifile en vertu de "article 34

Tes mvendications [ | telies qu'alios ont ée# dipostes initialement
D tolice qu'clles ont &t8 modifides en vert de I'acticle 19 (svec, [o cas échiant, I déclaration joints mox
modifications)
] teltes quelies omt ité modifides e vertn do 'articls 34
Ies deasins tals qu'ils ont &4 déposks nitislement
tols qu'ils ont ét muodifids en vertu de I'ardcle 34

z [ wmmmmwmmumm'mmmmm

i La déposant soubaite hwm'_-pumhmmnmam 'il'mdudﬂu
D applicable et verin de 1a rigle 69.1.4). e

4, La diposant demande ml'mpéhmmmmmmmm:nnﬂ'mmm
D l.pluhhnvmdeh 34bi1.1.0),
* Lorame mame case n'est cochbe, 1'axyman préliminsire international commancers sur 1 base de 1s demands internationale telle
qu'die a &3 diposéo Initislement ou, &i I'sdministration chargde de I'exsmon prélimineire infernational regelt copis ‘des
mmmmﬁhﬁmumbrmmwhmwpm&ulhmahhnmn
vortu de 1'articls 34 avant d"svoir commenct A ridigar une opinion dcxite ou le rapport d'axamen préliminaire international, sor 1a
baso de 1a demande iniernationats sinsi modifibe.

Langne : Paxxmes prifiminaire international sera effsctugen FIRANCAIS | . ...l yqul est
[¥] 1 tanguo dans laquelle I domande interuationalo n 65 dépasbe.
(] 1a lemgue d*ons tradiction reise smx fins de In rachercha intermationale.
[X] miangne de pubtication ds 1n demande Intenatinnale.
[ ] iniangus da s tradustion (qui sors) remise sux fins de I'casmen préliminaire imternstional.

Cadren'V ELECTION D'ETATS

Le dépdt de In présente demenvte d'cxamen préliminaire internation! vit Electicn da tons les Sty contractants gul sont désignds et qui
sont liés par I chapitre I dn PCT.

Fonmlsire PCT/IPEA/MO] (deuxitme fouille) Ganvier 2004) Vob:_nmrﬁyu_ruﬁrnhﬁ_'dc
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Demande inbernationals o*

Feilles* .. 4... PCT/FR2004/001792
Cadrox*VI BORDEREAU
Réservé i 'sdministration chargée
Anux fins do I'axamen préliminsire infernutional, las £¥menty suivants, établis dams I de I"examen préliminsire internatinnal
langoe indiquée su cadre n® IV, sont joints i la présente damunds d"examen :
m non regu
1. tadoction de la demande intemationals feailles O O
2. modifications selon I"article 14 feuilles D O
3 wpin(uu.lielhuluigh.hduﬁon)t-ln
modifications selan I"acticle 19 feuilles (| 0
4. cople (ou, ol ella est axigés, traduction) do
h déclaration seloa "article 19 feuilles | O
5. letire feuilles O O
6. witres pitces (réciser) fouilles || I |
Le on ks éléaments cochis cl-apris sont sussi jaints A In demands d"exmnen prétiminatre interational :
* 1. [£] fouille do calcul des taxes 5.[] explication da "absence d"une signatare
2. [] oxigimal du powvalr distinct 6.[] lstage des sbquences sous firme déchiffrble par ardinatear
3. [ original du pouvoir ghnfm} 7.[] rteblesmx relatifs au listage des séquences sous forme
déchiffrable par ardinatenr

4.[] copio da pouvoir pinknal; lo cas échéent,
muméro de rifrencs : 8. utres &léments (rdctrey) :

Cadres"VII SIGNATURE DU DEPOSANT, DUMANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN

Jddde- iy %m*“qﬂﬂ-#n&mlhhnhh“f“m

WEBERMathleu

Répervi A I'administration chargle de |'examen préliminsire intarnational
1. Daty effectiva do réception de s DEMANDE
D'EXAMEN PFRELIMINAIRE INTERNA

TIONAL :
2. mlgn@ﬂq:bﬁgqﬁm&hd?mmd'mm
mmmhhﬁl’al.b):
i La deznande d"examen ‘examen préliminaire international n &5 | 6. La demande d"examen préliminaire intornationsl s £t4
{1 ngnPLUSDBIDmmq:uthnmmﬁdle I:l APRBSI* mﬂmdndﬂnumdehrkhﬂwmlg:
point 4 ou 5 n"est pas spplicabls, et lo point 7 ou B n'est pas epplicabie.
[T] Le atposant a 616 informe n conséequence. 7. T Ladamunds e et ‘).uu
4, La demande 0" examen prélimineire internstional &6 DANELBDEIAIumdehﬂ;hﬂ&ul proroghen
] nweDANBLEDEIAIdnl!Dmlmdnl:ﬁm vertu do In rglo 80.S.
do priorité, prorogé en varto de 1a régle 80.S. 8 D Bisa que la d 1o 4" - . i
SDBHqIBlIMd' ‘examen préfiminaire intenationsl u&émmﬁl‘m&dﬂnnmhh
ait &t regoe plus de 19 moia In date do priorité, le rigle 545is.1.a), Jo retard A I'arrivis ext EXCUSE en vesiu
retard 4 I'erxivie eat en vertu do 1a rigle 82. - do 1a rigle 82,
Régervi an Bazest interpations]
Demsndad’sxamenpréliminsire intornational ﬁsl'ldmmnmim
chargéo de 1I'exemen préliminaire hitama

Fommlaire PCT/IPEA/40]1 (demikre fexille) ( janvier 2004) Fd;?mr&bﬁuum*



PCT

RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE
(chapitre il du Traité de coopération en matidre de brevets)

(article 36 et régle 70 du PCT)
oy dossier 0u déposamou ! { bOUR SUITE A DONNER voir formufalre PCTAPEAS18
Demanda imsmationale No. Dats du aépét imemetional goaninolsénnds) Dete de priorits (ouninoisknnés)
PCTFR2004001702 08.07.2004 08.07.2003

Classification intemationala das brevets (C1B) ou A Ia fols classification nationale at CIB

AB1K31M0, AB1KBDO0, A61P2518

Déposant
SANOFI-SYNTHELABO at al.

1. Le

présent rapport est le rapport d'examen préliminaire interational, établl par 'administration chargde de Faxamen

préliminalre intemational en vertu de l'article 36 e1 ranamis au déposant conformément & l'article 38.
2. Ce RAPPORT comprend feuillas, y compris la présente faullle de couverture,
3. Ce rapport ast accompagnd CANNEXES, qul comprennent :
a. O untotal de (anvoydes au déposant et au Bureau intemnational) feullles, définies comme auit :
O Iea feullies de la description, dea revendications ou dea desalns qui ont été modifidea et qu! servent de base

au présent rappoit ou dea faulllea contenant des ractifications autorisées par la présente administration {(voir

ia ragle 70.16 et l'Instruction administrative 607).

O des feullies qui remplacant das faullles précddentes, mals dont la présents adminietration coneldére qu'slles
contignnant une modification qul va au-dela de 'axposé de I'nvention qul figure dans !a demande
Intamationale telle qu'slle a été déposda, comma U eat Indiqué au point 4 du cadre n® | et dans le cadre

supplémentaire,

b. O (envoydes au Buresu intsmational sewemsnt) un total de (préciser te type et ls nombre de support(s)
dlactronique(s)) , qul contiennent un lletage de la ou dos ouU un ou des tableaux y relatifs, déposds
sous forme déchiffrable par ordinateur seulemant, commea I est Indiqué dans le cadrs supplémentaire reletf au

listage de la ou des sdquences (voir Finstruction administrative 802).

4. Le présant rapport contlent dea Indications at laa pages correapondantes relatives aux points sulvants :

B Caden®! Basede lopinion
O Cadren*tt Prioié
D Cadren®lll Absance de formulation d'opinion quant & la nouveautd, l'activits Inventive et la

possiblité d'apphication Industrielie
O Cadren* IV Absence d'unité de fInvention
B cadren*V

Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant & la nouveauté, I'activité inventiva et la

possibiilté d'application induetriclle; cliations et explications & l'appul de cette déclaration

O Cadre n®Vl Certains documents citda

O Cadran® VIl imégularitée dans la demarnde intsmationate
O Cadre n* Vil Dbservations relatives & la demande Intamationale

mm«pmumm'iummummpﬂmm

Date d'achbvemeant du prdaant rapport

Intamationale

17.03.2005 08.07.2005

Nom at adresse postals de I'adminstration chargée de I'amamen Fonctionnalre eutorisé

priliminaire Intemational /“""\r
Office auropden dea bravets : \

j D-80298 Munich Friederich, M { i

Tél. +49 89 2300 - 0 Tx: 523656 apmu d
Fax: +40 89 2300 - 4485 N* de 1618phone +49 89 2308- -’

Formulalire PCTAPEA/408 (feuflle de titre) Janvier 2004)
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Intemationale n®
SUR LA BREVETABILITE PCTFR2004001792

Case No.! Base du rapport

1. En ce qui conceme Ia langue, Ie présent rapport est établl eur la base de la demande Intemationals dans la
langue dans laquelle elie a été déposde, sauf Indication contraire donnée sous ce point.

0 Le préaent rapport est établi sur la base de traductions réalisées & partir de la langue d'origine dans la
langus sulvame ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins da :
0 la recharche intemationale (gelon lee régles 12.3 et 23.1.h))
0 la publication de la demande intemationale (selon la ragle 12.4)
O l'examen préliminaire Intemational (selon la régle 55.2 ou 55.3)

2. En ce qui conceme les éléments* de la demande Intemationale, la prdasnt rappaort est dtabli sur la base des
dléments suivants (/es feuilles de remplacemant qui ont étd remises & l'office récepteur en réponge & une
invitation falte conformément A I'article 14 sont congiddrédes dans la présent rapport comme *inftialement
ddposées” el ne sont pas jointes en annaxe av rapport.) :

Deacripiion, Pagea

1-16 telies quiinitialement déposdes
Revendicsations, No.

1-30 telles qu'inlialement déposdes

00 En ce qui conceme un listage de la ou das séquences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre
supplémentelre relatif au listage de la ou des séqusnces.

3. 0 Les modifications ont entraind 'annulation :
[0 de la description, pages
O des revendications, nos
3 dea dessins, feuilleafig.
[1 du listage de la ou des séquences (priciser) :
1 d'un cu de tous les tableaux relatifs au listage de la ou dea séquencas (préciser) ;

4, [0 Le présent mpport a 616 établi abstraction faite (de certalnes) dea modifications, qui ont ét8 considérées
comme allant au-delh de I'exposé de I'invention tel qu'il a été déposd, comme |l est Indiqué dans le cadre
supplémentalre (régle 70.2.c)).

[0 de la description, pages
O dee revendications, nos
1 des dessine, feullieaig.

O] du listage de la ou des sdéquences {préciser) :
O d'un ou de tous les tableaux relatifa au listage de la ou des séquences (pnlmd

* 8i le cas visé au point 4 s'appligque, certaines ou toutes ces feuilles peuvent
8tre rev8tues de la mention “remplacé”.

Formulaire PCTAPEA/408 (jarvier 2004)
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n®
. SUR LA BREVETABILITE PCTFR2004001782

Cadre n° V  Déclaration motivée seion [?article 35.2) quant & la nouveauts, |?7ectivité inventive et la
posslibillté d?application Industrielle; ciintlons et axplications & |7appul de cette déclarstion

1. Déclaration
Nouveauté Oui: Revandications 1-30
Non: Ravendications
Activité inventive Oui: Revendications

Non: Revendications '\L:;?J
Possibilitd d'applicetion industriella Oul:  Revendications 1

Non: Ravendications

. 2. Cltations at explications {régle 70.7) :
volr feuille séparéa

Fomulaire PCTAPEA/ 408 (anvier 2004)



RAPPORT PRELIMINAIRE ITERNATIONAL Demande intermnationale n®
SUR LA BREVETABILITE

{FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/001792

Concernant le point V
Déclaration motivée quant & la nouveauts, l'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle; citations et explications & I'appul de cette déclaration

Il est fait référence aux documents suivants:

D1: WO 00/51563 A (SANOFI SYNTHELABO ;CHARLIER ANNE (FR),
GILLET GERARD (FR); ANDRE F) 8 septembre 2000 (2000-09-08)

Sauf si spécifié autrement, les passages pertinents sont ceux mentionnés dans le
rapport de recherche intemational.

Art. 33(2) L'objet des revendications 1-30 est nouveau par rapport & I'état de la
technique au sens de l'article 33(2) PCT.

Art. 33(3) La présente demande ne remplit pas les conditions énoncées dans l'article
33(3) PCT, l'objet des revendications 1-30 n'impliquant pas une activité
inventive telle que définie par 'article 33(3) PCT.

D1 décrit des compositions pharmaceutiques pour l'administration orale
avec une absorption ameliorée de I'amisulpride.

Le probldme que se propose de résoudre la présente demande peut
donc 8tre considéré comme étant comment foumir une forme
alternative.

Comme solution du probldme la présente demands propose une
composition a I'administration orodispersibie.

Considérant I'snseignement qui ressort de I'état de la technique cité, le

raisonnement suivant s'applique:
En ce qui conceme l'objet des revendications 1-30, l'attention du

Formulaire PCT/Feuiile séparée/d0 (teulle 1) (OEB-Janvier 2004)



" RAPPORT PRELIMINAIRE ITERNATIONAL Demanda intemationale n®
i SUR LA BREVETABILITE
(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/001792

Art 33(4)

demandeur est attirée sur le fait qu'il semble qu' il n' y ait pas de base pour
une activité inventive dans la présente demande telle que déposée. En
offet, la demande ne contient pas de preuves que les caractéristiques qui
sont houvelles par rapport & l'art antérieur représentent une solution au
probldme posé qui n‘aurait pas été envisagée par 'homme du métier.
Considérant 'enseignement qui ressort de I'état de la technique cité I'hormme

du métier ne faisait qu'une selection d'une liste de tous les formes solides
orales.

Aucun effet inattendu n'ayant été démontré, la solution proposée par les
revendications 1-30 ne peut donc pas étre considérée comme inventive.

La solution proposée dans la présente demande n'est donc pas considérée
comme inventive dans le sens des articles 33(3) PCT.

La présente demande remplit les conditions énoncées dans l'article 33(4)
PCT, car I'objet des revendications 1-30 est consideré d'avoir une
application industrielle au critére de l'article 33(4) PCT.

Formulaire PCT/Feullle sdparde/400 (feullls 2) (OEB-Janvier 2004)
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-:,0
TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES ’

Dala: COMISION DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL

SO

| A
WEBER. Mathieu PCT
SANOFLAVENTIS NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL
174, Avenue de France INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
FR-75013 PARIS INTERNACIONAL
FRANCIA . (Regia 71.1 del PCT)
Focha de sxpodiciin
(diwmasiutio) 08.07.2005
S Dy T arte dal safckants 0 sgenta NOTIFICACION IMPORTANTE
N® do solichud inernacional Fecha do preseninciin inlsmacionsl (dfaieeiviic) Facha de priorkiad (ciaineshfio)
PCTFR00D4AD01TES2 08.07.2004 08.07.2003
Solcitards
SANOFI-SYNTHELABO et al.

1.

Se notifica al soliciiante gue la Adminkstracitn encargada del examen prefimines intemacional ha esta-
blecido el Informe de examen preliminer internacional para la solicitud intemnacional y que le transmite
en el anejo, acompafiado, eventualments, esios anejos.

Se estd franamitiendo una copla del informe y sus anejos, sl es que los hublera, a la Oficina Intemacio-
nal para su comunicacion a fudes las oficinas designadas.

Cuando sea requerido por cuakjuiera de las oficinas designadas, la Oficina Intemacional preparand una
MMUH:MBNMMMhm‘ de los anajos) y tranemiird dicha traduccién a
osas

NOTIFICACION IMPORTANTE

Para aborder la fase nacional ante cada oficina designada, el solickans debe cumplir clertos actos

ion de traduccion y pago de tasas nacionales) dentro del plazo de 30 meses a contar desde
ia fecha de prioridad (0 més tarde an lo que concieme a ciertas oficinas) (articulo 39.1) (véase también
el recordatorio enviedo por la Oficina Intermnacional con el formulario PCTAB/301).

Cuando una traduccién de {a solicitud intemneacionat deba ser remitiia a una oficine designeda, debs
comprender la tradiuccion de cualquier anejo del informe de examen prefiminar iemacional Corres-
MMMMMhMMMMyMMMMamMW

Para més detalles acerca de los piazos aplicables y requisitos de laa Oficinas designadas, véase el Vo-
lumen Il de la Guls para Solickantes de PCT.

So seflala al solicitants que el articuio 33{5) establece que los criterios de novedad, de activided inven-
tiva y de aplicabilidad industrial como se definen en el articulo 33(2) a (4) no sirven mds que con fines
del examen preliminsr interacional y que “todo Estado contratants puede aplicar criterios adicionates o
dfuenhscondhdodad&d.mue&hdo.hhmdﬁnupabnhhhom’(vhaigmhmhd
articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden, por ejernplo, tener relaciin con excepciones a la pa-
tentabilidad, asi como a las exigencias en relacion a la explicacién suficlents de la Invencion, la claridad
de las relvindicaciones y su fundamento en la descripcion.

b 00 2300 - aas Tol +49 80 2300-7913

Nombre y direccin postal de I sdminisiracién encargads del Funclonmio miorizedo
axamen praiminar inksrreacional Lad v

Ofickw Europea de Palenise ’

D-80298 Munich

TaL +49 80 2309 - 0 TX: 523658 epanu d

Formuleio PCTAPEA/418 (Enaro 2004)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capftulo Il de! tratado de Cooperacion en materia de Patentes)

{Articulo 36 y regla 70 del PCT)

Redarencia del expadiants del aclicianin

o dal egenie PARA ACCION Véase formulsrio PCT/PEAK 18

Solicihyd inlamacional #* Fecha de prasontacin inlemecions! {Kainesiio) Focha de priorided (diadnseta/ic)
PCT/FR2004001782 08.072004 09.07.2003

Claalicacidn inlemacionsl de paianias (CIP) o a la vez cimiicaciin neclons y CIP

AB1IO1/40, AB1 AB1P2518

Solickanie

SANOFI-SYNTHELABO at ol

1.

El presania informe preliminer intemacional es el infoorme de examen, establacido por Ia Administraciin
encargada dal examen preliminer Intemacional segin al Articulo 35 ¥ se transmits al soliciants conforme al
Articulo 38.

Esis INFORME comprends hojas, Incluida la presenis hojs de portade.
Este informe iambién contlens ANEXOS, gqus comprenden:

a0 {remilido ol soliciiants y a Je Oficine Infsmecional) un iotal de  hojas. descritas a confimaciin
] hojas de in descripcidn, kas relvindicacionss y/o los dibujos qus han sido modificadas y que sirven
ds base @i presanis informe, wWo da hojes que contienan rectiicacionss acuiorizedes por esis
Adminisiracién (wiase la Regla 70.16 y la instruccién Administrativa 807 del PCT).

O haojes qus eemplezen & obms hojes aniediores, pero que ssta Administiracidn considera que
conlienen modificaciones que se extienden mis aliA de la dvuigaciin de Ia invencién tal como fus
ofigimiments resordada, segin se indice e ol punio 4 del Recuadro | y en ol Recuado

b. O (remilido dnicaments a la Oficna Intamacional) un total de (indicar fipo y nimero de soporte(s)
slacirinico(s)) . que contiens una Esta de secusncias Yo tebinis) mistivas(s), scio en formaio legble
por ondensdor, como se indica en &l Recusdio Suplamentario relativo a Listes de Secusncias (ver

instruccién Administrative 802).
4. €l prosants informe contiens indicaciones relativas a los punios sigulsnins:
-7 Recadro | Base de ia opinifn
8 Recuadro il Prioridad
O Reacuadro 1) No formulacidn de opinién sobre ka novedad, ta sctividad inventiva v is aplicacidn
E RecuadolV  Falta de uniiad da Invencin

Recuado V Declarecidn motivada segin o Articulo 35(2) sobre la novedad, la actividad
iveniva vy la aplicaciin indusiiial; ciles y explicacionse an spoyo de esia

O Recuadro VI Clertos documantos citedos
O Reacuadro VII Delacios en [a soliciud ntemacional
a Recuado VIlI  Observaciones ralaiives a la solicitud Intlemeacional
Fecha de preseniacidn de In pelicién do examen Fecha de tevminacién del Informea
prwliminer prosanis
17.03.2005 08.07.2005
Nomire y direccién postal de In administraciin sncsrgads del Funclonaro sutortzado
axanan prefiminer indermecional
Olicina Europaa de Palenieg Friederich, M
Tel. +45 80 2308 -0 Tic 523850
- 523850 d
— P omzo-a8s Tl +49 09 2300-

Formubsrio PCT/IPEAMOS (hoja do portmts)) (Enero 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional n®

PCT/FR2004/001792

Recuadrol. Base del Informe

1.

3.0

4.0

Por lo que respecia al idiloma, este informe se ha establecido sobre la base de la solicitud

intemacional en el klioma en el cual se depositd, salvo indicacién en contra sefialada sobre
ests punto.

a Este informe esta basado en una traduccién del idioma original al siguients idioma,
que es el de una traduccién proporcionada & los fines de:
a bisqueda intemacional (segin Reglas 12.3 y 23.1.b))
O publicacién de la solicitud intemacional (seglin Regla 12.4)
O  examen preliminar ntemacional (segn Reglas 55.2 y/o 55.3)

Por lo que respecia a los elementos® de la solicitud intemacional, esta opinién se ha

establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo que hayan sido enviadas & fa Oficina

mmmammm&ndm 14 se las denomina en esle
momahmnhmhdas y no se anexan al informe):

Descripeién, paginas:

1-16 como 88 depositaron inicislments
Relvindicaclones, N°.:
1-30 como se depositaron iniclaimente

O en o que se refiere a una lista de secuencia(s) y/o tabla(s) relativa(s), ver recuadro
suplementario relativo a la ista de secuencia(s)

Las modificaciones han ocasionado la anulacién de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, nos

los dibujos, hojas/ig.

ia lista de secuencias

tabla(s) relativa(s)a la ista de secuencias (precisar)

Ooooono

El presents informe ha sido mbhudomﬂmsehubmenplmnhdo(nlgunas de)
las modificaciones anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado

que ban més alld de ka divuigacidn de la invencitn tal como fue presentads, como
indica en el Recuadro Suplementario (Reglalmz c))- ° =

ia descripcion, paginas

las relvindicaciones, N™

los dibujos, hojas/fig.

la Bsta de secuendias (precisar)

tabla(s) relativa(a)a la lista de secuencias (precisar)

oooaoao

* En caso de se ol punto 4, todas
Mot que 88 aplique el pu algunas o estas paginas pueden llevar el selio de

Formulsrio PCTAPE/MOS (Enero 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACI NAL

SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud internacional n®
PCT/FR2004/001792

Recuadro V. Declaracién motivada segin el articul 35.2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaclones en apoyo de esta

1. Declaracién
Novedad SI:
No:
Actividad inventiva St
No:

Aplicabilidad industrial SI:

No:
2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

viéase hoja separada

Fommilsrio PCT/IPEA/09 (Enero 2004)

Relvindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaci

Reivindicaciones

1-30

1-30
1-30
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INF RME PRELIMINAR INTERNACI NAL

SOBRE PATENTABILIDAD

(HOJA SEPARADA) Solicitud intemacional n®
PCT/FR2004/001792

Con 16n nto V.
Declaracién motivada en cuanto a la novedad, actividad inventiva y la posibilidad de aplicacién
Industrial, citas y explicaciones que apoyan esta declaracién

Se hace refarencia a los documentos siguiantas :

D1: WO 00151563 A (SANOFI SYNTHELABO; CHARLIER ANNE (FR);
GILLET GERARD (FR); ANDRE F) 8 septiembre 2000 (2000-06-08)

Salvo que se especifique olra cosa, los pasajes periinentes son los que 88 mencionan en el
informe de bisqueda intemacional.

Art. 33(2) El objeto de las reivindicaciones 1-30 es nuavo con relacidn al estado
de la tdcnica en el sentido del articulo 33(2) PCT.

Art. 33(3) La presenie solicitud no cumple las condiciones enunciadas en el articulo 33(3)
PCT, el objeto de las relvindicaciones 1-30 no implica una actividad inventiva
tal como se define en el articulo 33(3) PCT.

D1 describs compasiciones farmacéuticas para administraciin oral con una absorciSn
mejorada de amisulprida. ‘

El problema que frata de resolver la presante solicitud puede por tanto considerarse
COIMO U s como proporcionar una forma altemativa,

Como solucitn del problama la presents solicitud propone una composicién de
minisimaci i ol

Considerando fa ensefianza que surge del estado de Ia ticnica mencionado, sa aplica
el siguianis razonamiento :

En lo que se refiere al objeto de las relvindicaciones 1-30, se llama la atencién

Forswulario PCT/Hojs scpsada09 (hojm 1) (OEB-cnerp 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNAC] NAL
SOBRE PATENTABILIDAD

(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional n°

PCT/FR2004/001792

S§

del solicitante sobre el hecho de que parece que no hay base para una actvidad
invantiva en la presente solicitud tal como se ha depositado. En efecto, la solicitud no
contiene mas pruebas que las caracteristicas que son nuevas con relacién a la técnica
anterior que representan una solucidn al problema planteado, que no habria sido
considerado por el experio en la materia. Considerando la ensefianza que surge del

estado de la técnica cltado, el experto en la materia no harla mids que una seleccion de
una lista de todas las formas sélidas orales.

No habiéndose demostrado ninglin efecto inesperado, la solucién propuesta por las
reivindicaciones 1-30 no puede por tanto considerarse como inventiva.

La solucién propuesta en ia presents soliciud no ss consikiera por tanto como inventiva en el
sentido de los arficulos 33(3) PCT.

Art 33{4) La presente solicitud cumple las condiciones enunciadas en el arficulo 33(4) PCT,

puesto que el objeto de las reivindicaciones 1-30 se considera que tiene una
aplicacién Industrial segin el criterio del articulo 33(4) PCT.

Forxmisrio FCT/Hoge scpande/209 (hoja 2) (OEB-cusro 2004)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

Datoe de Identificacion del#olicitants o de la personaque presenta () ()

la solicitud
Representacion gritfica o fotogréfica de! Dieefio Industrial o ) mueetra del

Material que Incorpora el disefo () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA () . INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacidn de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado { )} {) :
-  Datos de Identificacion del soicHante o de la persona que presenta -- .
L.a sollcitud () () H
Representacion gréfica del esquema de trazado () -«()- . |
Comprobante de pago de las blecidas () -={)y-~ - -
COMPLETA gﬁéooumm (9 ()
J 1 , ,
¢ : :
Firma Responeable. .
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Fecha !
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’:*{; COMPLETA ") INCOMPLETA ( ) ()
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REPUBLICA DE COLOMBIA
BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogot4,
2020
Doctor (a)

FERRERO EMILIO
Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacién No. 6 1307
Solicitud internmaciocnal FR2004/001792
Fecha iniclo fase naclomal 09/02/2006

Trémite 11l

Evento 379
Actuacién 430

oficio No. N ? 6 6 7

Como resultado del examen de forma, realirzado con fundamento em el articulo 38 de
la Decisiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacitn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Cilrcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del invemntor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifm 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderf su prelacifm.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dlspuesto en al numaral 5.2, literal
a), del capitulo quinto dea ulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALTX CARMENEA BPEDES DE VERGEL
Jefe da la 1isifn da Muevas Creaclones

El antepior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

Teoa——b 32 3¢
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