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"INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No
ON PATENTABILITY PCTODK2005000338

Box No. | Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
B the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furmished for the purposes of.

O nternational search (under Rules 12.3(a) and 23.1{b)}
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O intemational prehiminary examination (under Rules 55.2(a} andbr 55.3(a))

2. With regard to the elements” of the international application, this report 1s based on {replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “onginally filed” and are not annexed to this report)

Description, Pages
1-57 as ongnally hied

Claims, Numbers
1-74 receved on 04 05.2006 with letter of 04.05 2006

Drawings, Sheets
1/25-2525 as ongmally filed

a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

D the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).

O any table(s) related to sequence listing (specify)

4. O This report has been established as ff (some of} the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered 1o go beyond the disclosure as fled, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c})).

1 the descnption, pages

O the claims, Nos.

(3 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).

D any table(s) related to sequence listing (specify):

* JF item ¢ applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Internationat application No,
ON PATENTABILITY PCT/OK2005000338

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-74
No: Clams

Inventive step (IS) Yes: Clams 1-74
No: Claims

Industnal applicability {IA) Yes: Clams 1-74
No: Clams

2 Citations and explanations (Rule 70.7)

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (Apnl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/DK2005/000338
Re ltem |

Basis of the report
The applicant has made the following amendments in independent claim 1:

- introduction of original claim 6 into original claim 1: this amendment is acceptable under
Article 34(2)(b) PCT.

- addition of the term “"compact” for clarifying that the calcium-containing compound and
the sugar alcohol have been subjected to compaction.

Basis on page 3, lines 33-35, on page 6, lines 13-21 as well as In the description in
general can only be found for compacts prepared by rolier compaction.

Other compaction procedures such as slugging are well known in the art and also lead to
the formation of particulate materials having different technical properties than those
prepared by roller compaction. Consequently, this amendment does not comply with Article

34(2)(b) PCT.

The replacement of the term "compact” by "compact prepared by roller compaction” in
present claim 1 would satisfy the requirements of Article 34(2)(b) PCT.

In order to accelerate the procedure, the rest of the communication is based on the
amended claims 1-74 as filed with the letter dated 4 May 2006.

Reltem Y

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1, Cited Documents

The following documents are referred to in this communication:
D1: WO 98/52541 A (WARNER-LAMBERT COMPANY; EOGA, ANTHONY, B., J;

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Apnl 2005) L
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/DK2005/000338

VALIA, KIRTI, H) 26 November 1998 (1998-11-26)

D2: WO 00/28973 A (NYCOMED PHARMA AS; PIENE, JAN, YNGVAR; SCHMIDT,
DINA, DOGGER) 25 May 2000 {2000-05-25) cited by the Applicant

D3: US 2003/194440 A1 (LOFROTH JAN-ERIK ET AL) 16 October 2003 (2003-10-
16)

D4: FR-A-2 717 387 (HI PHARMTECH) 22 September 1995 (1995-09-22)

D5: US-B1-6 475 510 (PALEPU NAGESWARA R ET AL} 5 November 2002 (2002-
11-05)

2. Clarity (Art. 6 PCT)

2 ] " E b g! II"

The term "about" used in claims 1,2,5,6,9,11,14,16,21,26-30,37-42,44,49,56-58,61,63-
66,74 is vague and indefinite and renders the scope of protection obscure. In order to fulfil
the requirements of Article 6 PCT, it should be deleted.

2.2 lLack of i

It is clear from the description on page 3, line 33 - page 4, line 28 that the roller
compaction process is essential to the definition of the present invention.

Since independent claim 1 does not contain this feature, it does not meet the requirement
following from Article 6 PCT taken in combination with Rule 6.3(b) PCT that any
independent claim must contain all the technical features essential to the definition of the
invention.

The applicant is therefore requested to specify in independen claim 1 that the compact is
prepared by roller compaction.

3. Novelty (Art. 33(2) PCT)

The present application appears to be novel over the prior art because no document of the
prior art discloses a particulate material comprising a compact of a calcium-containing
compound as active substance and a sugar alcohol having a mean particle size of at the

Form PCT/Separate Sheat/409 (Sheet 2) (EPO-Apnl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/DK2005/000338

most 150 microns (Art. 33(2) PCT).

4 ive Ste

D5 is considered as being the closest prior art.

It discloses (ses column 3, lines 21-57) a fast dispersing tablet comprising compacted
granulates comprising a medicament mixed with an excipient selected from xyiitol,
mannitol, maitodextrin or sorbitol, or a combination thereof. In particular in example 6,
tablets are produced by compressing granules made by roller compaction of a mixture
comprising 70% w/w calcium carbonate and 16% w/w xylitol.

Present independent claim 1 differs from D5 in that the sugar alcohol has a mean particle
size of at the most 150 microns.

The use of a sugar alcohol having a reduced particle size subjected to a roller compacting
process together with a calcium-containing compound has the following surprising
technical effects:

- an increased tablet hardness (see Figure 4)

- an acceptable stability, when a decrease of stability would have normally been expected
with the decrease in patrticle size of the sugar alcohol (see example 19).

The objective problem of the application may therefore be regarded as the provision of an
improved particulate material formulation comprising a calcium-containing compound and
a sugar alcohol prepared by roller compaction, which leads to the formation of tablets
having an increased hardness and acceptable stability.

No document of the prior art suggests the use of a sugar alcohol having a reduced particle
size In the preparation of a particulate material in order to obtain tablets with increased
hardness and acceptable stability.

The application therefore appears to be inventive over the prior art (Article 33(3) PCT).

5. Industrial applicability

Claims 1-74 satisfy the criterion of industrial applicability set forth in Article 33(4) PCT.

Form PCT/Separate Sheet/409 {Shaat 3} (EPO-Apnl 2005)
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CLAIMS
1. A patticulate material comprising a compact of one or more regularly shaped
caicium-containing compounds as an active substance and one or more
pharmaceutically acceptable sugar alcohols having a micro structure, wheremn the one
or more sugar alcohols have a maan particle size of at the most about 160 um such as,
e.g.. at the most about 110 pm, at the most about 100 pm, at the most about 90 pm, at
the most about 80 um, at the most about 70 ym, at the most about 80 pm, at the most
about 50 ym, at the most about 40 um, at the most about 30 um, at the most about 20

pm or about 10 pm.

2. A particutate material according to claim 1, wherein the pharmaceutically acceptable
sugar alcohol - when compressed into tablets containing 100% w/w of the sugar
alcohol - has a slope of correlation between crushing strength {(measured in N} and
compression pressure (measured in N) of 7 x 10° or more such as, e.g., in a range of
from about 10 x 10° to about 30 x 10,

3. A particulate material according to claim 1 or 2, wherein the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol has binding properties.

4. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the one or
more calcium-containing compound is In the form of crystals having a specific surface
area below 1.5 m¥h such as, e g., 1.3 m%h or less, 1.1 m?*h or less, 0.9 m%h or less,
0.7 m*h or less.

5. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the
concentration of the pharmaceutically acceptable sugar alcohel in the particulete
matenal 1s at least about 5% w/w such as, e g., at least about 10% w/w, at least about
15% wiw or at least about 20% wiw.

6. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the
pharmaceutically acceptable sugar alcohal employed has a mean particle size in a
range of from about 5 to about 150 pm such as, e.g, from about 5 to about 110 pm or
from about 5 to about 80 um.

7 A particulate matenal according to any of the preceding claims, wherein the sugar
alcohol is sorbitol or Isomalt or mixtures thereof.

Re 1ved at the EPO on May 04, 2006 144321 P. AMENDED SHEET 04/05/20086
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8. A particulate material according to clam 7, wherein the sugar alcohol is sorbitol.

9. A particulate material according to claim &, wherein the mean particle size is in a
range of from about 25 to about 50 um such as, e g., from about 35 to about 45 pm or
from about 30 to about 45 um.

10. A particulata material according to claim 7, wherein the sugar alcohol is isomalt.

11. A particulate matenal according to ¢laim 10, wherein the mean particle size is in a
range of from about 20 to about 50 ym such as, e.g, from about 25 to about 35 um or
from about 20 to about 35 um.

12. A particulate matenal according to any of the preceding clams comprising a sugar
alcohol selected from the group consisting of mannital, xylitol, maltitol, inositol, lactitol,
and mixtures thereof.

13. A particulate material according to any of the preceding claims comprising a
mixture of sorbitol and xylitol.

14, A particulate material according to claim 14, wherein the weight ratio between
sorbitol and xyilitol is in a range of from about 1'0 1 to about 1:1.5 such as, e.g., about
1:1.

15. A particulate material according to any of the preceding claims compnsing a
mixture of isomalt and xylital.

16. A particulate material according to claim 15, wherein the weight ratio between
isomait and xylitol is 1n a range of from about 1.0 1 to about 1.1.5 such as. .., about
1-1.

17. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein the
calcium-containing compound is a calcium salt

18. A particulate matenal according to any of the preceding claims, wherein the calcium

salt is caleium carbonate.

Re 2 wed at the EPO on May 04, 2006 14'43:21. P. AMENDED SHEET

04/05/2006
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19. A particulate material according to claim 18, wherein calcium carbonate has a
shape and a mean particie size corresponding to that of Scoralite 1B or Merck 2064,

20. A particulate material according to elaim 19, wherein calcium carbonate is Scoralite
1B or Merck 2064.

21. A particulate matenal according to any of the praceding claims, wherein the content
of the calcium-containing compound in the particulate material is in a range of from
about 40% to about 100% w/w such as, e.g., from about 45% to about 98% w/w, from
about 50% to about 95% wiw, from about §5% to about 90% wiw or at least about 80%
wiw, at least about 65% wiw, at least about 70% wiw or at least about 75% wiw

22. A particulate material according to any of the preceding claims, wherein a SEM
photo of the particulate material - when compressed into a tablet - shows that a surface
of a deformed particle of the pharmaceutically acesptable sugar alcohol 1s in close
contact with surfaces of the crystals of the one or more calcium-containing compound.

23. A particulate material according to any of the preceding claims further comprising
one or more pharmaceutically acceptable excipients or additives, or one or more
therapeutically, prophylactically and/or diagnostically active substances

24. A particulate material according to any of the preceding claims further comprising
vitaming or minerals such as vitamin D or a vitamin K or Magnesium

25. A particulate material according to any of the preceding claims comprising one or
more second calcium-containing compounds selected from the group consisting of
calcium citrate, calcium lactate, calcium phosphate including tricalcium phosphate,
calcium gluconate, bisglycino calcium, calcium citrate maleate, hydroxyapatite
including solvates, and mixtures thereof.

26 A particulate material according to any of the preceding claims that has such a
flowability that - when tablets are prepared from tha particulate material optionally
admixed with at the most 10% w/w such as, e.g. at the most about 7.5% whw or at the
most about 5% wiw of a glidant using a tabletting machine operating at at least 300

Re 3ived at the EPO on May 04, 2006 14:43-21. P. AMENDED SHEET 04/05/200¢€
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tablets per min - the mass variation of the tablets obtained fulfils the requirements
given in Ph Eur

27. A particulate material according to claim 28, wherein the dwell time during the
5 preparation of the tablets is at the most about 1 sec.

28. A particulate material according to any of the preceding claims containing from

about 60 to about 95% w/w of the calcium-containing compound and from about 5 to

about 40% w/w of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the
10  sum does not exceed 100% wiw.

29. A particulate matenal according to any of the preceding claims containing from
about 60 to about 94% wiw such as, e.g., from about 5% to about 80% w/w of the
calcium-containing compound, from about 5 to about 35% w/w such as, e.g., from

15  about 15 to about 30% w/w of the pharmaceutically acceptable sugar aicohol and from
about 1 to about 15% w/w of one or more pharmaceutically acceptable excipients
and/or active substances, provided that the sum of ingredients amounts to 100% w/iw.

30. A particulate materta! according to claym 29 containing from about 65% to about
20  80% whw such as, e.g., from about 70% to about 75% w/w of the calcium-containing
compound and from about 15% to about 25% wiw such as, e.g., from about 20 to

about 25% wiw of sorbitol or [somalt or mixtures thereof

31. A solid dosage form comprising a particulate material defined in any of claims 1-30
25  and, optionally, one or more pharmaceutically accaptable excipients or additives.

32. A solid dosage form according to ¢laim 31 for oral administration

33. A solid dosage form according to claim 31 or 32 In the form of a single unit or a
30  multiple unit dosage form.

34, A solid dosage form according to claim 33 in the form of tablets, capsules, sachets,
beads, peliets or the like.

356  35. A solid dosage form according to claim 34 in the form of tablets.

Re 4 ved at the EPO on May 04, 2006 14 43.21. P. AMENDED SHEET 04/05/2006
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36. A solid dasage form according to clamm 35, wherein the tablets have a shape and
dimensions essentially as shown in Figure 24 herein,

37. A solid dosage form according to any of claims 31-36 containing an amount of the
5 one or more calcium-containing compounds corresponding to from about 250 to about
1000 mg calcium

38. A solid dosage form according to any of claims 31-37, wherein the amount of the
one or more calcium-containing compounds corresponds to from about 400 to about
10 600 mg calcium.

39. A solid dosage farm according to any of claims 31-38, wherein the total
concentration of the one or more calcium-containing compound in the dosage form is in
a range of from about 40% to about 99% w/w such as, e g., from about 45% to about

1§  98% wiw, from about 50% to about 95% w/w, from about 55% to about 80% w/w or at
least about 60% wiw, at least about 65% wiw, at least about 70% wiw.

40. A solid dosage form according to any of ctaims 31-38, wherein the total
concentration of the particulate material contained in the dosage form is from about

20 65% to about 100% w/w such as, e.g., from about 70% to about 98% w/w, from about
75% to about 95% wiw, from about 80% to about 95% or from about 85% to about 95%

wiw.

41. A sold dosage form according to any of claims 31-40 containing from about 60% to

25 about 95% wiw of the ealcium-contaming compound and from about 5% to about 40%
w/w of the pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the sum does not
excead 100% wiw.

42. A solld dosage form according to any of clams 31-41 containing from about 60 to
30 about 94% wiw such as, e.g., from about 65% to about 80% wiw of the calcium-
containing compound, from about 5 to about 35% w/w such as, e.g., from about 15 to
about 30% wAwv of the pharmaceutically acceptable sugar alcoho! and from about 1 to
about 15% whAw of one or more pharmaceutically acceptable excipients and/or active
substances, provided that the sum of ingredients amounta to 100% w/w.
35

Re 5 ived at the EPO on May 04, 2006 14-43:21 P. AMENDED SHEET 04/05/200¢
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43. A solid dosage form according to any of claims 31-42, wherein 8 SEM photo of a
fractured surface of the solid dosage form shows that a surface of a deformed particle
of sugar alcohol is in close contact with surfaces of the crystals of the one or more
calaium-containing compound.

44. A solid dosage form according to any of claims 31-43 in the form of tablets, wherein
the crushing strength of the tablets when stored in open petri dishes at 25 °C and 60%
RH at the most changes 50% such as, e.g. at the most about 40%, at the most about
30%, at the most about 20%, at the most about 15%, at the most about 10% during a
time period that starts 5 days after manufacture and runs during the remaining storage
period one month preferable 3 months

45 A solid dosage form according to any of claims 31-44 in the form of a chewable,
suckable and/or swallowable tablet

46 A solid dosage form according to claim 45, which has an acceptable taste with
respect to sweetness, flavour and chalkiness when tested by a professional/skilled
sensory test panel of at least 6 persons

47. A solid dosage form accerding to any of claims 31-46 comprising & sweetener
selected from the group consisting of dextrose, fructose, glycerin, glucose, isomalt,
lactitol, lactose, maltitol, maltose, mannitol, sorbitol, sucrose, tagatose, trehalose,
xylitol, alitame, aspartame, acesulfam potassium, cyclamic acid, cyclamate salt (e.g.
calcium cyclamate, sedium cyclamate), neohesperidine dihydrochalcone, thaumatin,
saccharin, saccharin salt (e.g. ammonium sacchann, calcium saccharin, patassium
saccharin, sodium saccharin), and mixtures thereof.

48. A process for the preparation of a particulate material as defined in any of claims 1-
30, the process comprises roller compaction of a composition comprising a regularly
shaped calcium-containing compound and one or more pharmaceutically acceptable
sugar alcohois having a micro structure.

49. A process according io claim 48, wherein the pharmaceutically acceptable sugar
alcohal - when compressad into tablets containing 100% whw of the sugar alcohol - has
a slope of correlation between ¢rushing strength (measured in N) and compression

Re $ived at the EPO on May 04, 2006 14:43 21. P. AMENDED SHEET 04/05/2004
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pressura (measured m N) of 7 x 10” or more such as, e.g., i a range of from about 10
x 10" to about 30 x 10,

50 A process according to claim 48 or 49, wherein the pharmaceutically acceptable
5 sugar alcohol has binding properties.

51. A process according to any of claims 48-50, wherein the one or more calcium-
containing compound is in the form of crystals having a rounded or a cubic shape.

10 52. A process according to any of claims 48-51, wherein the calcium-containing
compound is a calcium sait.

§3. A procese according to any of claims 48-52, wherain the calcium salt is calcium
carbonate.

15
94. A process according to claim 53, wherein calcium carbonate has a shape and

mean particle size corresponding to that of Scoralite 1B or Merck 2084,

55 A process according to claim 54, wherein calcium carbonate is Scoralite 1B or
20 Merck 2064,

96. A process according to any of claims 48-55, wherein the concentration of the

pharmaceutically acceptable sugar alcoho! in composttion that is subject to roller

compaction is at least about 5% w/w such as, e.g, at least about 10% w/w, at least
25 about 15% wiw or at least about 20% w/w.

57. A process according to any of claims 48-56, wherein the phammacautically
acceptable sugar alcohol employed has a mean particle size of at the most about 150
pm such as, e.g., at the most about 110 pm, at the most about 1700 pm, at the most

30  about 90 um, at the most about 80 um, at the most about 70 ym, at the most about 60
pm, at the most about 50 um such as, e.g. about 40 ym.

58. A process according to any of claims 48-57, wherein the pharmaceutically
acceptable sugar alcohol amployed has a mean particle size in a range of from about 5

35 to about 150 um such as, e g., from about 5 to about 110 pm or from about 5 to about
80 ym.

Re 7 ed at the EPO on May 04, 2006 14:43:21. P. AMENDED SHEET 04/05/200€
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59 A process according to any of claims 48-58, wherein the sugar alcohol 1s sorbitol or
isomalt or mixtures thereof,

80 A process according to claim 59, wherein the sugar alcohol is sorbitol

&1. A process according to claim 80, wherein the mean particle size of sorbitol is in a
range of from about 25 to about 50 pm such as, e.g., from about 35 to about 45 um.

62 A process according to claim 59, whereln the sugar alcohol Is 1Isomalt.

63. A process according to ¢laim 62, wherein the mean particle size of isomalt is in a
range of from about 20 to about 50 ym such as, e.9., from about 25 to about 35 um.

64, A process according to any of claims 48-63, wherein the composition that is
subjected to roller compaction contains from about 60 to about 95% wiw of the
calcium-containing compound and from about 5 to about 40% wiw of the
pharmaceutically acceptable sugar alcohol, provided that the sum does not exceed
100% whwn,

65. A process according to any of claims 48-64, wherein the composition thal is roller
compacted contains from about 60 to about 94% w/w such as, e.g, from about §5% to
about 80% w/w of the calcium-containing compound, from about 5 to about 35% wiw
such as, e.g., from about 15 to about 30% w/w of the pharmaceutically acceptable
sugar alcohol and from about 1 to about 15% wiw of one or more pharmaceutically
acceptable excipients and/or active substances, provided that the sum of ingredients
amounts {o 100% w/iw.

66. A process according to ¢laim 65, wherein the composition contains from about §5%
to about 80% wiw such as, e g., from about 70% to about 75% wiw of the calcium-
containing compound and from about 15% to about 25% wiw such as, e.g., from about
20 to abaut 25% wiw of sorbitol or isomalt or mixtures thereof.

67. A process according to any of claima 48-66, wherein the phammaceutically
acceptable sugar alcohol employed is lump breaked before admixing it with the
calcium-containing compound.,
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68. A process according to any of claims 48-67 further comprising a step of admixing to
the composition that has been subjected to roller compaction one or more
pharmaceutically acceptable excipients or additive and/or one or more active
substance.

69. A process according to any of claims 48-68 further comprising a step of shaping the
particulate material obtained into a solid dosage form.

70. A process according to claim 69, wherein the solid dosage form is as defined in any
of claims 31-47

71. A process for preparing a tablet comprising a calcium-containing compound, the
process comprises

i) preparing a particulate material as defined In any of claims 1-30 or 48-70,

il) ophionally admixing one or more pharmaceutically acceptable excipients or additive
and/or one or more active substances, and

ili) compressing the material into tablets.

72 A process according to claim 71, wherein the compression in step i) 1s performed
at a compression force that is adjusted with respect to the diameter and the desired
height of the tabiet so that the compression force applied is at the most about 80 kN
such as, e.g., at the most about 70 kN, at the most 60 kN, at the most 50 kN, at the
most about 40 kN, at the most about 30 kN or at the most about 20 kN when tablets
having a diameter of about 16 mm and a resulting height of at the most about 10 mm
such as, g.g, about 9 mm, about 8 mm or about 7 mm are obtained

73. A process according to claims 71 or 72 for the preparation of a tablet compnsing
i} calcium carbonate

ii) sorbitol and/or isomait,

ifi) a vitamin D, and

iv) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients.

74. A process according to clam 73, wherein the tablet comprises
i) from about 50% to about 90% w/w of caicium carbonate,
i) from about 5 to about 30% wAw of sorbitol and/or isomalt,
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ili) from about 0.01 to about 1% w/w of a vitamin D, and
Iv) opticnally ene or more pharmaceutically acceptable excipients
with the proviso that the total amount of ingredients comresponds to about 100% wiw.
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACJIONAL Solicitud internacional No.

SOBRE LA PATENTABILIDAD PCT/DK2005/600338

Casilla No. I. Base del reporte

1. Con respecto al idioma, este reporte estad basado en

Pd 1a solicitud internacional en el 1dicma en el cual se presentd

[0 Este reporte estd basado en una traduccidn del idioma original al
siguiente 1dioma, que es el idioma de una traduccidn proporcionada
para fines de:

[0 blisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b))
[0 publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 12.4)
[J examen preliminar internacional (bajo las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte
estd basado en (hojas de reemplazo que han sido proporcicnadas a la Oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articuloc 14, son dencminadas
en este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este
reporte):

Dascripcidn, paginas

1-57 como se depositd originalmente
Reivindicacionas, Nos.

1-74 recibida el 04.05.2006 con carta de 04.05.2006
Dibujos, Hojas.

1/25-25/25 como se presentd originalmente

[J un listado de secuencias y/0o cualesquiera tablas relacionadas - ver
Casilla Suplementaria Relacionada a Listado de Secuencias.

3. [ Las enmiendas han dado como resultado la cancelacidén de:

[0 1a descripcidén, paginas

O las reivindicaciones, Nos.

] 1os dibujos, hojas/figs.

[0 cualquier tablais) relacionada(s) al listado de secuencias
(especificar)

4, [0 Este reporte ha sido redactado como si (algunas de) las enmiendas
anexadas a este reporte y listadas en seguida no hubieran sido realizadas,
ya que éstas han sido consideradas como mas alld de la descripcidén como se
presentd, como se indica en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

O la descripcidn, paginas

[ las reivindicaciones, Nos.

] los dibujos, hojas/figs.

[J cualquier tabla(s) relacionada(s) al listado de secuencias
(especificar}

* 8i el inclso 4 aplica, algunas o todas esas hojas pueden ser marcadas
“*sustituidas”

Forma PCT/IPEA/409 (Abrail 2005)
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Casilla No. V. Declaracaén motivada baje el Articulo 35(2) con respacto a
la novedad, actividad inventiva © posibilidad de aplicaciédn industrial;
citas y explicaciones que apoyan tal declaracibén

1. DECLRRACION

NOVEDAD (N)
S8i: Reivaindicaciones 1~74
No: Reivindicaciones

ACTIVIDAD INVENTIVA (IS)

Si: Reivindicaciones 1-74
No: Reivindicaciones

APLICACION INDUSTRIAL (IA)

Si: Reivindicaciones 1-74
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005}
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INFORME PRELIMINAR Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
{HOJAS SEPARADAS) PCT!/ DK2005/ 000338

Referencia ltem 1
Base del informe
El solicitante ha realizado las siguientes enmiendas, en la reivindicacion 1 independiente.

- Introduccién de la revindicaciéon original 6 en la reivindicacion original 1: Esta enmienda es
aceptable de acuerdo con el articulo 34 (2)(b) PCT.

- Adicién del termino “compacto® para aclarar que el compuesio que contiene calcio y el
alcohol de azicar han sido sometidos a compactacion.

Con base en la pagina 3, renglones 33-35, en la pagina 6, renglones 13-21 y en la
descnpcidon en general, solo se puede encontrar para compactos preparados mediante
compactacion con rodillo.

Otros procedimientos de compactacion como golpeado fuerte, también conocidos en el arte y
que también conducen a la formacién de material particulado que tiene diferentes
propiedades técnicas, que las preparadas mediante compactacién de rodilo. En
consecuencia, esta enmienda no cumple el articulo 34 (2)(b) PCT

El reemplazo del termino “compacto’ por “compacto preparado mediante compactacién de
rodillo” en la presente reivindicacién 1, satisfaria los requisitos del articuio 34(2)(b) PCT

Con el fin de agilizar el procedimiento, el resto de la comunicacién se basa en las
reivindicaciones 1-74 enmendadas como se presentaron con |a carta de fecha 4 de Mayo de
2006.

Referencia item 5

Declaracién sustentada con respecto de la novedad, paso de la inventiva y
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que apoyan esta afirmacion.

, Documentos Citados

Los siguientes documentos se refieren a esta comunicacién:

D1 WO 98/52541 A (WARNER- LAMBERT COMPANY; EOGA, ANTHONY, B.,J, VALIA,
KIRTI, H) 26 de Noviembre de 1998 (1998-11-26).

D2 WO 00/28973 A (NYCOMED PHARMA AS; PIENE, JAN, YNGVAR;SCHMIDT, DINA,
DOGGER) 25 de Mayo de 2000 (2000-05-25) Ctado por el solicitante.

D3: FR 2003-194440 (LOFROTH JAN-ERIK ET AL) 16 de Octubre de 2003 (2003-10-16).
D4: FR-A-2 717 387 (HI PHARMTECH) 22 de Septiembre de 1995 (1195-09-22).

D5. US-B1-6 475 510 (PALEPU NAGESWARA R AT AL) 5 De Noviembre de 2002 (2002-
11-05).

2. Claridad (Art. 8 PCT)

21" Acercade®

El termino " a cerca de®, utilizado en las revindicaciones 1,2,5,6,9,11,14,16,21,26-30,37-
42,44 ,49,56-58,61,63-66,74 es vago e indefinido y hace oscuro el alcance de la proteccién.
Con el fin de cumplir los requisitos del articulo 6 PCT, se debe suprimir.

2.2 Falta de caracteristica esencial

Es claro con base de la descnpcion de la pagina 3, renglén 33- pagina 4, renglén 28 que el
proceso de compactacion con rodillo es esencial para la definicién de la presente invencion.
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Como la reivindicaci6n 1 independiente no contiene esta caracteristica, no cumple el
requisito de acuerdo con el Articulo 6 PCT, tomado en combinacién con la norma 6 3 (b)
PCT, que cualquier reivindicacion independiente debe contener todas las caracteristicas
técnicas esenciales a la definicidon de la invencioén.

El solicitante, por tanto, debe especificar en la reivindicacién independiente 1, que el
compacto se prepara con compactacién de rodillo.

3. Novedad (Art. 33 (2) PCT)

La presente aplicacion parece ser nueva sobre el primer arte, porque ningiin documento del
arte anterior revela un material particulado que comprenda un compacto de un compuesto
que contiene calcio como sustancia activa y alcohol de azicar que tenga un tamafo
promedio de particula de a lo sumo 150 micra (Ant 33(2) PCT)

4. Paso de Inventiva {Art. 33{3]) PCT)

D5 es considerado como el mas cercano al arte anterior

Revela (ver columna 3, renglones 21-57) una tableta de dispersién rapida que comprende
granulados compactados, que contienen un medicamento mezclado con un excipiente
seleccionado de xiltol, manitol, maltodextrina o sorbitol, 0 una combinacién de los mismos.
En particular, en el ejemplo 6, las tabletas son producidas por compresion de grénulos
hechos por compactacién de rodillo de una mezcla que comprende 70 % w/w carbonato de
calcio y 16% wiw xdlitol

La reivindicacion 1 independiente presenta, difiere de D5 en que el alcohol de azicar tiene
un tamano promedio de particulas de a los sumo 150 micras.

El uso de un alcohol de azlcar que tiene un tamafio de particulas reducido, se someti6 a un
proceso de compactacion con rodillo junto con un compuesto que contiene calcio., tiene los
siguientes sorprendente efectos técnicos:

- el incremento de la dureza de la tableta (ver figura 4)

- una estabilidad aceptable, cuando una disminucién de la estabilidad se hubiera esperado
normalmente con la disminucion del tamafio de las particulas del alcohol de azicar (ver
ejemplo 19)

El problema objetivo de la aplicacion por tanto podré considerarse como ia provisién de una
formulacidn mejorada del material particulado que comprende un compuesto que contiene
calcio y un alcohol de azicar preparado, mediante compactacién con rodillo, que conduce a
la formulacién de tabletas que tiene un aumento de la dureza y estabilidad aceptable

Ningin documento del arte anterior sugiere el uso de un alcohol de azicar que tenga un
tamafio reducido de particulas en la preparacién de una matenal particulado para obtener
tabletas con aumentos de la dureza y la estabilidad aceptables. La solicitud, por tanto,
parecs ser inventiva sobre el arte antenor (Articulo 33(39 PCT)

5. Aplicabllidad Industrial

Las reivindicaciones 1- 74 cumplen el criterio de aplicabilidad industrial estipulado en el
articulo 33(4) PCT.
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——=—. ._ 1 Un matenal particulado que comprende una compactacién de uno 6 mas compuestos
que contienen calcio, regularmente conformados, como una sustancia activa y uno o mas
alcoholes de azicar farmacéuticamente aceptables que tienen una microestructura,
caracterizado porque uno 0 mas alcoholes de azicar tiene un tamafo de particula medio de
a lo mas aproxmadamente 150 um, tal como por ejemplo, a lo mas aproximadamente 110
um, a lo mas aproxmadamente 100 um, a lo mas aproximadamente 90 um, a lo més
aproximadamente 80 um, a lo més aproximadamente 70 um, a lo mas aproximadamente 60
um, a lo més aproxxmadamente 50 um, a lo mas aproxmadamente 40 uym, a lo mas
aproximadamente 30 um, a lo mas aproximadamente 20 um, ¢ aproximadamente 10 um.

2. Un matenal particulado de conformidad con la rewvindicacidn 1, caracterizado porque el
alcohol de azucar farmacéuticamente aceptable, cuando es comprimido con tabletas que
contienen 100% p/p del alcohol de azicar, tiene una pendiente de correlaciéon entre la
resistencia a la trituracién (medida en N) y la presién por compresién (medida en N) de 7 x
10° o més, tal como por ejempio, en un intervalo de aproximadamente 10 x 10 hasta
aproximadamente 30 x 103,

3. Un material particulado de conformidad con la reivindicacion 1 ¢ 2, caracterizado porque
el alcohol de azlcar farmacéuticamente aceptable tiene propiedades de aglutinacion.

4. Un materal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracternzado porque uno 0 mas compuestos que contienen calcio estan en la
forma de cristales que contienen un 4rea superficial especifica por debajo de 1.5 m? tal
como, por ejemplo, 13 m%h o menos, 1.1 m¥h o menos, 0.8 m%h o menos, 0.7 m%h o
menos.

5. Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las rewindicaciones
precedentes, caractenzado porque la concentraciébn del alcohol de azicar
farmacéuticamente aceptable en el material particulado es al menos aproximadamente 5%
p/p tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente 10% p/p, al menos aproximadamente
15% p/p o al menos aproximadamente 20% p/p

6 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable,
empleado tiene un tamaifo de particula medio en un intervalo de aproximadamente 5 a
aproximadamente 150 um, tal como por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente
110 um, o de aproximadamente § a aproxmadamente 80 pm.

7. Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque el alcohol de azicar es sorbitol o isomalta o mezclas de
los mismos.

8. Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 7, caractenzado porque el
alcohol de azicar es sorbitol.

9. Un matenal particulado de conformidad con la rewvindicacion 8, caracterizado porque el
tamaiio de particula medio esta en un intervalo de aproximadamente 25 a aproxmadamente
S50 um, tal como por ejemplo, de aproximadamente 35 a aproxmadamente 45 um 6 de
aproximadamente 30 a aproximadamente 45 pm.

10. Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 7, caractenzado porque el
alcohol de azucar es isomalta

11. Un material particulado de conformidad con la rewvindicacién 10, caracterizado porque el
tamafio de particula medio esta en un intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente
50 um, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 um 6 de
aproximadamente 20 a aproximadamente 35 um.
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12.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las relvindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende un alcohol de azlcar seleccionado del grupo
que consiste de manitol, xilitol, maltitol, inositol, lactitol, y mezclas de los mismos.

13.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque comprende una mezcla de sorbrtol y xdlitol.

14. Un material particulado de conformidad con la reivindicacion 14, caractenzado porque la
proporcién en peso entre el sorbitol y el xilitol est& en un intervalo de aproximadamente 1 0.1
a aproximadamente 1:1 5 tal como, per ejemplo, aproximadamente 1 1.

15.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende una mezcia de 1Isomalta y xilitol.

16. Un matenal particulado de conformidad con la rervindicaciéon 15, caracterizado porque la
proporcion en peso entre la isomalta y el xilitol estdn en un intervalo de aproximadamente
1:0.1 a aproximadamente 1:1.5 tal como, por ejemplo, aproximadamente 1-1

17 Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque el compuesto contiene calcio es una sal de calcio.

18.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque la sal de calcio es carbonato de calcio.

19 Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado porque el
carbonato de calcio tiene una forma y un tamano de particula medio correspondiente a aquel
de Scoralte 1B o Merck 2064.

20. Un material particulado de conformidad con la reivindicaciéon 19, caracterizado porque el
carbonato de calcio es Scoralite 1B o Merck 2064

21.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque el contenido del compuesto que contiene calcio en el
material particufado estd en un intervalo de aproximadamente 40% a aproximadamente
100% p/p tal como, por ejlemplo, de aproximadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de
aproximadamente 50% a aproxmadamente 95% p/p, de aproximadamente 55% a
aproximadamente 90% p/p o al menos aproximadamente 60% p/p, al menos
aproximadamente 65% p/p, al menos aproximadamente 70% p/p o al menos
aproximadamente 75% p/p.

22.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque una foto SEM de material particulado — cuando es
comprimido en una tableta — muestra que una superficie de una particula deformada del
alcohol de azdcar farmacéuticamente aceptable estd en estrecho contacto con las
superficies de los cristales de uno o mas compuestos que contienen calcio.

23.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque comprende ademés uno © méas excipientes o aditivos
farmacéuticamente aceptables o una o méas sustancias terapéutica, profilictica y/o
diagnosticamente activas.

24.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque comprende ademas vitaminas 0 minerales tales como
vitamina D o una vitamina K o magnesio.

25.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caractenzado porque comprende uno o mas segundos compuestos que
contienen calcio, seleccionado del grupo que consiste de citrato de calcio, lactato de calcio,
fosfato de calcio incluyendo fosfato tricéicico, gluconato de calcio, bisglicino-calcio, citrato-
maleato de calcio, hidroxiapatita, incluyendo solvatos, y mezclas de los mismos.
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26.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque tiene una capacidad de flujo tal que — cuando las tabletas
son preparadas a partir del matenal parhiculado opcionalmente mezclado con a lo méas 10%
p/p, tal como, por eemplo, a lo mas aproximadamente 7.5% p/p o a lo mas
aproximadamente 5% p/p de un deslizante utilizando una maquina tableteadora que opera al
menos a 300 tabletas por minuto — la aparicidn en masa de las tabletas obtenidas cumple los
requerimentos dados en la Pharmacopea Europea

27. Un matenal particulado de conformidad con la reivindicacién 26, caracterizado porque el
tiempo de residencia durante la preparacién de las tabletas es a lo mas de 1 segundo.

28.Un material particulado de conformidad con cualquiera de las rewvindicaciones
precedentes, caracterizado porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente
95% p/p del compuesto que contiene calcio y de aproximadamente 5 a aproximadamente
40% p/p del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable, con la condicién de que la
suma no exceda 100% p/p

29.Un matenal particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente
94% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 65% a aproxxmadamente 80% p/p de
compuesto que contiene calcio, de aproximadamente 5 a aproximadamente 35% p/p, tal
como, por ejemplo, de aproxmadamente 15 a aproximadamente 30% p/p del alcohol de
azucar farmacéuticamente aceptable y de aproximadamente 1 a aproximadamente 15% p/p
de uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la
condicién de que la suma de los ingredientes llegue al 100% p/p.

30. Un material particulado de conformidad con la reivindicacién 29, caracterizado porque
contiene de aproxximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 70% a aproximadamente 75% p/p del compuesto que contiene calcio y de
aproximadamente 15% a aproximadamente 25% p/p tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 20 a aproxamadamente 25% p/p de sorbitol o isomalta o mezclas de los
mismos.

31. Una forma de dosis sdlida, caracterizada porque comprende un matenal particulado de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-30 y opcionalmente uno o més
excipientes o aditivos farmacéuticamente aceptables.

32. Una forma de dosis solida de conformidad con la reivindicaciéon 31, caracterizada porque
es para {a administracion oral.

33. Una forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicacién 31 6 32, caractenzada
porque esta en la forma de una dosis unitaria 0 una forma de dosis unitaria muttiple

34. Una forma de dosis sdlida de conformidad con la reivindicacién 33, caracterizada porque
esta en la forma de tabletas, capsulas, sacos, esferas, pellas o similares.

35. Una forma de dosis solida de conformidad con la reivindicacion 34, caracterizada porque
esta en la forma de tabletas.

36. Una forma de dosis sélida de conformidad con la rewindicacién 35, caractenzada porque
las tabletas tienen una forma y dimensiones esencialmente como se muestra en ia figura 24
de la presente.

37. Una forma de dosis solida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-36,
caracterizada porque contiene de uno o mas compuestos que contiene calcio,
correspondiente a aproximadamente 250 hasta aproximadamente 1000 mg de calcio.

38. Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-37,
caractenzada porque la cantidad de uno o méas compuestos que contiene calcio corresponde
a aproximadamente 400 hasta aproximadamente 600 mg de calcio
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39. Una forma de dosis soélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-38,
caracterizada porque la concentracion total de uno o mas compuestos que contienen calcio
en la forma de dosis que esta en un intervalo de aproximadamente 40% a aproximadamente
99% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 45% a aproximadamente 98% p/p, de
aproxmadamente 50% a aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 55% a
aproximadamente 90% p/p o al menos aproxmadamente 60% p/p, a al menos 6§5% p/p, al
menos aproximadamente 70% p/p.

40. Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-39,
caracterizada porque la concentracion total del material particulado contenido en la forma de
dosis es de aproximadamente 65% a aproximadamente 100% p/p, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 70% a aproxxmadamente 98% p/p, de aproximadamente 75% a
aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente B80% a aproximadamente 95%, o de
aproximadamente 85% a aproximadamente 95% p/p.

41. Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-40,
caracterizada porque contiene aproximadamente 60 a aproximadamente 95% p/p del
compuesto que contiene calcio y de aproximadamente 5 a aproximadamente 40% p/p del
alcohol de azucar farmaceéuticamente aceptable, con la condicién de que la suma no exceda
100% p/p.

42. Una forma de dosis sdlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-41,
caractenzada porque contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente 94% p/p, tal
como, por ejemplo, de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p de compuesto
que contiene calcio, de aproximadamente § a aproximadamente 35% p/p, tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 15 a aproxmadamente 30% p/p del alcohol de azicar
farmacéuticamente aceptable y de aproximadamente 1 a aproximadamente 15% p/p de uno
0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la condicién de
que la suma de los ingredientes llegue al 100% p/p

43 Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-42,
caracterizada porque una foto SEM de una superficie fracturada de la forma de la dosis
sélida muestra que una superficie de una particula deformada del alcohol de aztcar esta en
estrecho contacto con la superficie del cristal de uno o mas compuestos que contienen
calcio.

44, Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de fas reivindicaciones 31-43,
caracterizada porque la resistencia a la trituracién de las tabletas, cuando son almacenadas
en cajas de petri abiertas a 25°C y 60% de humedad relativa, cambia a lo mas 50%, tal
como, por ejemplo, a lo mas aproximadamente 40%, a lo mas aproximadamente 30%, a lo
méas aproximadamente 20%, a lo méas aproximadamente 15%, a lo més aproximadamente
10% durante un penodo de tiempo que imicia 5 dias después de la fabricacién y corre
durante el penodo de almacenamiento restante un mes, preferentemente 3 meses.

45. Una forma de dosis sélida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-44,
caracterizada porque esta en la forma de una tableta masticable, chupable y/o tragable.

46. Una forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicacién 45, caracterizada porque
tiene un sabor aceptable con respecto a la dulzura, sabor y sensacién de yeso, cuando es
probada por un panel de prueba sensorial profesional/experto de al menos 6 personas.

47. Una forma de dosis sdlida de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-46,
caracterizada porque comprende edulcorante seleccionado del grupo que consiste de
dextrosa, fructosa, glicenna, glucosa, isomalta, lactitol, lactosa, maltitol, maltosa, manitol,
sorbitol, sucrosa, tagatosa, trehalosa, xilitol, alitame, aspartame, acesulfam potasico, acido
ciclamico, sal de ciclamato (por ejemplo, ciclamato de calcio, ciclamato de sodio),
nechesperidina dihidrochalcona, taumatina, sacarina, sal de sacarina (por ejemplo, sacarina
de amonio, sacarina de calcio, sacarina de potasio, sacarina de sodio) y mezclas de los
mismos.

48. Un proceso para la preparacion de un matenal particulado de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-30, caractenzado porque comprende la compactacion por rodilio de
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una composicién que comprende un compuesto que contiene calcio de forma regular, y uno
0 méas alcoholes de azicar farmacéuticamente aceptables que tienen una microestructura.

49. Un proceso de conformidad con ia reivindicacion 48, caracterizado porque el alcohol de
azicar farmacéuticamente aceptable, cuando es compnmido con tabletas que contienen
100% p/p del alcohol de az(car, tiene una pendiente de cormrelacién entre la resistencia a la
tnturacién (medida en N) y la presién por compresién (medida en N) de 7 x 10 o mas, tal
como por ejemplo, en un intervalo de aproximadamente 10 x 10 hasta aproxxmadamente 30

x 103,

50. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 48 6 49, caracterizado porque el alcohol
de azdcar farmacéuticamente aceptable tiene propiedades agiutinantes.

51 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-50, caractenzado
porque uno o méas compuestos que contienen calcio estan en la forma de cristales que tienen
una forma redondeada o ctibica.

52. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reﬂfindicaclones 48-51, caracterizado
porque el compuesto que contiene calcio es una sal de calcio.

53. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-52, caractenzado
porque la sal de calcio es carbonato de calcio.

54 Un proceso de conformidad con la reivindicacion 53, caractenzado porque el carbonato
de calcio tiene una forma y un tamafio de particula medio correspondiente a aquel de
Scoralite 1B o Merck 2064.

55. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 54, caracterizado porque el carbonato
de calcio es Scoralite 1B o Merck 2064.

56. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-55, caracterizado
porque la concentracién del alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable en la
composicion que es sometida a compactacidn por rodillo, es al menos de aproximadamente
5% p/p tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente 10% p/p, al menos
aproximadamente 15% p/p o al menos aproximadamente 20% p/p.

§7. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-56, caracterizado
porque el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable empleado tiene un tamaiio de
particula medio de a lo méas aproximadamente 150 um tal como, por ejemplo, a lo més 110
um, a lo mas aproxxmadamente 100 pm, a lo més aproximadamente 90 um, a lo méds
aproximadamente 80 um, a lo mas aproximadamente 70 um, a lo més aproximadamente 60
um, a lo mas aproximadamente 50 um, tal como, por ejemplo, aproximadamente 40 um.

58. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-57, caracterizado
porque €l alcohol de azi(car farmacéuticamente aceptable, empleado tiene un tamaiio de
particula medio en un intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 150 um tal como,
por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente 110 um o de aproximadamente 5 a
aproximadamente 80 ym

59. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-58, caractenzado
porque el alcohol de aztcar es sorbitol o isomalta o mezclas de ios mismos.

60. Un proceso de conformidad con la revindicacién 59, caractenzado porque el alcohol de
azucar es sorbitol.

61. Un proceso de conformidad con la reivindicacion 60, caracterizado porque el tamafio de
particula medio del sorbitol esta en un intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente
50 um, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 35 a aproximadamente 45 pm.

62. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 59, caracterizado porque el alcohol de
azicar es isomalta.
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63. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 62, caracterizado porque el tamaiio de
particula medio de la isomalta esta en un intervalo de aproximadamente 20 a
aproxxmadamente 50 um, tal como, por ejemplo, de aproximadamenie 25 a
aproximadamente 35 um.

64. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-63, caracterzado
porque la composicibn que es sometida a compactacion por rodilo contiene
aproximadamente 60 a aproximadamente 95% p/p del compuesto que contiene calcio y de
aproximadamente 5 a aproximadamente 40% p/p del alcohol de azicar farmacéuticamente
aceptable, con la condicién de que la suma no exceda 100% p/p.

65. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-64, caracterizado
porque la composicion que es compactada por rodilio contiene de aproximadamente 60 a
aproxmadamente 94% p/p, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 65% a
aproximadamente 80% p/p de compuesto que contiene calcio, de aproximadamente 5 a
aproxmadamente 35% p/p, tal como, por eemplo, de aproximadamente 15 a
aproximadamente 30% p/p del alcohol de azicar farmacéutcamente aceptable y de
aproximadamente 1 a aproximadamente 15% p/p de uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables y/o sustancias activas, con la condicién de que la suma de los
ingredientes llegue al 100% p/p.

66 Un proceso de conformidad con la reivindicacion 65, caracterizado porque la composicion
contiene de aproximadamente 65% a aproximadamente 80% p/p, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 70% a aproximadamente 75% p/p del compuesto que contiene calcio y de
aproximadamente 15% a aproxmadamente 25% p/p tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 25% p/p de sorbitol o isomalta 0 mezclas de los
mMISmos.

67. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-66, caractenzado
porque el alcohol de azicar farmacéuticamente aceptable empleado es desaglomerado
antes de mezclario con el compuesto que contiene de calcio

68. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-67, caracterizado
porque comprende ademéas un paso de mezclar a la composicién que ha sido sometida a
compactacién por rodillo, uno o méas excipientes farmacéuticamente aceptables o aditivos y/o
una o mas sustancias activas.

69. Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48-68, caracterizado
ademas porque comprende un paso de conformar el material particulado obtenido en una
forma de dosis sélida

70. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 69, caracterizado porque la forma de
dosis sdlida es como se define de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-47.

71 Un proceso para preparar una tableta que comprende un compuesto que contiene caicio,
caracterizado porque comprende:

i} preparar un material particulado de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-
30 6 48-70,

i) mezclar opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o un
aditivo y/o una o més sustancias activas, y

i) comprimir el material en tabletas.

72. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 71, caractenzado porque la compresién
en el paso ii)) es realizada a una fuerza de compresién que es ajustada con respecto al
diametro y la altura deseada de la tableta, de modo que la fuerza de compresidn aplicada es
a lo mas de aproximadamente 80 kN tal como, por ejemplo, a lo més aproximadamente 70
kN, a lo mas aproximadamente 60 kN, a lo maAs aproximadamente 50 kN, a lo mas
aproximadamente 40 kN, a lo mas aproximadamente 30 kN, a lo més aproximadamente 20
kN cuando las tabletas que tienen un diametro de aproxximadamente 16 mm y una aitura
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resultante de a lo mas aproximadamente 10 mm, tales como, aproximadamente 9 mm,
aproximadamente 8 mm o aproximadamente 7 mm, son obtenidas.

73 Un proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 71 6 72, caractenzado
porque es para ia preparacion de una tableta que comprende

iy carbonato de calcio,

li) sorbitol y/o 1Isomalta,

ni) unavtaminaD,y

iv) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

74. Un proceso de conformidad con la reivindicacidn 73, caracterizado porque la tableta
comprende

1) de aproximadamente 50% a aproximadamente 90% de carbonato de calcio,

ii)y de aproximadamente 5 a aproximadamente 30% p/p de sorbitol y/o isomalta,
in) de aproximadamente 0 01 a aproximadamente 1% p/p de una vitamina D, y

iv) opcionalmente uno o0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables,

con la condicién de que la cantidad total de los ingredientes corresponda a aproximadamente
a 100% p/p
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b ASSIGNMENT

We, the undersigned,

Jacob Mathiesen Peder Mohr Olsen

Rarholmsgade 23 Lindevej 5

DK-9500 Hobro DK-4970 Kirke Hyllinge

DENMARK DENMARK

Carsten Matrtini Nislsen Poul Egon Bertelsen

Vandtamsvej 20 Joensuuvej 120

DK-2860 Seborg Himmelev

DENMARK DK-4000 Roskilde
DENMARK

(hereinafter referred to as the Assignors) Grundafs. 227015 02 0000.0003  14,03.2007 RA

&0000-00270/2007 300,00 K
hereby confirm that in consideration of the sum of one dollar and other good and
valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, we
have assigned all our rights, title and interest in and to the invention entitled

"Particulate comprising a calcium-containing compound and a sugar alcohol”

for which a Colombian patent application was filed on 22 December 2006 under No.
06 128784 based on PCT/DK2005/000338 claimin Prinri "'J jrom Danish pwlgn\'

t“ﬂ‘““"""" No. M 2004 op 813 _{.’Ic-{ on 2N ”‘.‘.‘J 2o0Yy
0

Nycomed Pharma AS

: Grundofs. 346700 04 O00G.0017  16.0
Drammensveien 852 «03.2007 RA
&0100-
NO-1385 Asker B-00242/2007 300+00 K

Norway

a limited company existing under the laws of Norway (hereinafter referred to as the
Assignee).

This Assignment covers all countries of the world and the Assignee 1s hereby entitled to
file applications in any country at its discretion and to abstain from seeking patent
protection in any and all countries, If it so desires.

Thus Assignment also includes the Assignee's nght to ¢laim prionty under the Paris
Convention or any other multilateral or bilateral treaties.

The Assignors hereby agree to execute any additional assignments and other
documents required in connection with the prosecution of the patent applications as well
as to perform any additional acts necessary to enable the Assignee or its successors,
legal representatives and assigns, to enjoy the full rights of this assignment, including
applying for a patent for the invention in the United States of America, and assigning the
U S patent application and any patent or patents issuing thereon to the said Assignee or
its successors, legal representatives and assigns.

Grundofa. 347058 04 D0000.0017 17.03.2007 Ré
5$0100-00245/2007 300,00 K
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Poul Egon Bertelsen

Assignee:
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Per S. Thoresen
Managing Director
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This is to certify that Jacob Mathiesen today in my presence at the Notanal
Office approved and signed the above document. No conspicuous correcti-

ons or addenda were found in the document.

Jacob Mathiesen has proved his identity by showing VISA-card and tourist

health insurance certificate.

Court')ders, 14.03.2007.

Birgit S. Riishuus

" Notary Public




This is to certify that Carsten Martine Nielsen today in my presence at the
Notanal Office approved and signed the above document. No conspicuous
corrections or addenda were found in the document in addition to those
marked by my signature.

Carsten Martine Nielsen has proved his identity by showing passport.

The Court in , Roskilde, 16. marts 2007

%Emte gohber

Notary Public
P o ST T T N
| -~
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ’ l_
. Land: Danmark '
Coumtry: Denmark .
Dette offentlige dokument /This public docament !

» er undersirevet af / bas been signed by
Birgit Schivkian Rishnns

» legensicab af / acting in the capacity of
Notar / Notery Public [

. er forsynet med seglstempel af / bears the seal/siamp of '
Randers Retskreds /Randers County Conrt !

Attestaret / Coptifiod
S, |1 Ksbenham 6. den 21. marts 2007

ut Copeshagen fhe 21 marty 2007
7. af Udenrigsministeriet

by the Minisiry of Fareign Affsirs of Desmnarke
8. Nr./N* DNK-0601009¢




This is to certify that Peder Mohr Olsen and Poul Egon Bertelsen today in

2 my presence at the Notanal Office approved and signed the above docu-
Q “  ment. No conspicuous corrections or addenda were found in the docu-
) ment,

Peder Mohr Olsen have proved their identities by showing passport.
Poul Egon Bertelsen have proved their identities by showing dringing licen-
ce.

The Court in , Roskilde 19. marts 2007

Notary Public

APOSTILLE
(Conventinn de La Haye du 3 octobre 1961)
1. Land: Danmark
Cogry: Dexmark
Dette offentlige dokmment /This poblic document
2. er underikrevet af /ns been signed by
Annette Soclerg

3. legenskab af / acting in the capueity of
Notar / Netury Peblic

4. er forgynet med seglstempel af / bears the seal/stamp of
Roskiide Retsireds / Roskilde Connly Court

Attesteret / Corstified
S, | Ksbenhavn 6. den 21. marts 2007
st Copenhugen the 21 marts 2007

Nr. / n» DNK-00010057
Seglsiempel / Beal/stamp:




The undersigned Notary Public hereby cerhifies that Per 8 Thoresen has signed this
The signature 1s certified on the basis of the signature deposited in our regrster of sign

Asker og Baerum tingrett, 29 March 2007

© APOSTILLE

( Convention de La Haye du 6 octohre 1861 )

1 Country. Norwa\‘p

2 This public document has been signed by
Gro Regine Rishovd
3 acting In the capacity of

Notary Public
4 bears the seal/stamp of
the Notary Public in Asker und Berum

Certified
§ atOslo 6.the 29 03 2007
7 by the Governor of the counties of Oslo and Akershus
8 No 4208 10. Slgnature:

~

9 Selltampe: qQ_C_L_ SCE:.@Q‘.DA

- ————— -
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CESION

Nosotros, los abajo firmantes,
Jacob Mathiesen Peder Mohr Olsen
Rerholmsgade 23 Lindeve) 5
DK-8500 Hobro DK-4870 Kirke Hyllinge
Dinamarca Dinamarca
Carsten Martini Nielsen Poul Egon Bertelsen
Vandtdmsve] 20 Joensuuvej 120
DK-2860 Ssborg Himmelev
Dinamarca DK-4000 Roskilde

Dinamarca

(en adelante los cedentes)

confirmamos que en compensacion de la suma de un dblar y otras valiosas
compensaciones cuyo recibo y suficiencia se reconocen aqui, hemos cedido todos
nuestros derechos, titulo e interés en la invencién titulada

“PARTICULADO QUE COMPRENDE UN COMPUESTO QUE CONTIENE
CALCIO Y UN ALCOHOL DE AZUCAR”

para la cual se presentd en Colombia una solicitud de patente el 22 de diciembre
de 2006 bajo el nimero 06 128784 con base en PCT/DK2005/000338,
rewindicando prioridad de patente danesa, solicitud No. PA 200400813 archivada
el 24 de mayo de 2004

a.

Nycomed Pharma AS
Drammensveien 852
NO-1385 Asker
Noruega

Una compadia limitada existente de acuerdo con las leyes de Noruega (en
adelante el Cesionano)

Esta cesién comprende todos los paises del mundo y el Cesionario tiene derecho

a presentar solicitudes en cualquier pais segin su criterio y a abste?arse de
buscar proteccion de patente en cualquier pais, si asi 1o desea. ILQJM of
VICTOR M. RQfAS G.

Traciictor e Intérprete Oficial
Resolucién No. 0286
Minusticia 1997



Esta Cesién también incluye el derecho del cesionano para reivindicar pnoridad de
acuerdo con la Convencién de Paris o cualesquiera otros tratados multilaterales o
bilaterales.

Los Cedentes convienen otorgar cesiones adicionales y otros documentos
requerios en relacién con la prosecucion de las solicitudes de patentes asi como a
realizar otros actos necesarios para permitir al cesionario y Sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, a usufructuar los derechos de esta cesion,
incluyendo solicitar una patente de ia invencion en los Estados Unidos de Aménca,
y ceder la solicitud de patentes en los Estados Unidos y la expedicion de una o
varias patentes al mencionado Cesionano o sus sucesores, representantes legales
y cesionanos.

Lugar y Fecha. Cedentes

Randers, 14 — 03 — 2007 Firma Jacob Mathiesen

Roskilde, 19 — 03 — 2007 Fima. Caristen Martine Nielsen

Roskilde, 19 — 03 — 2007 Firma: Peder Mohr Olsen

Roskilde, 19 — 03 — 2007 Firma: Poul Egon Bertelsen

Lugar y Fecha Cesionarios y Calidad

Asker, 29 — 03 — 2007 Fima. Per S. Thoresen
Director Administrativo

Se certfica que Jacob Mathlesen hoy en mi presencia en el Despacho Notarial
aprobd y firmé el documento anterior. No se encontraron comecciones o adiciones
visibles en el documento ademas de las marcadas con mi firma

Peder Mohr Olsen se ha identfficado con su VISA y Certificado de Seguros de Salud como
Turista

La Corie en Randers, marzo 14 - 03 - 2007

Birgit S. Riishuus

Notano Puablico

Se certifica que Carsten Martine Nielsen hoy en mi presencia en e l? N
Notanal aprobo y fimé el documento anterior. No se encontraron cogs IR G
adiciones visibles en el documento ademas de las marcadas con Mi figi&,o o Intérprete Chcial

Resolucién No. 0286
Minjushaia 1997



Carsten Martine Nielsen se ha identificado mediante su pasaporte
La Corte en Roskilde,, marzo 16 - 03 - 2007
Annette Soelberg
Notano Pdblico
APOSTILLE
(Convencioén de la Haya de octubre 5, 1961)

1 Pais. Dinamarca

2 El presente documento publico ha sido firmado por:

r!
o

Birgit Schioidan Rilshuus SBEEC
P10 x
. =X 4 por—x
3. Actuando en calidad de Notano Piblico STES  x2E
Fom o =2
4. Lieva el seilo / estampilia de ia Corte dei condado de Fafigrs, ~, B=ES
Sxrdpro VR
Certificado S o2 G ~—
&P S o
5 En: Copenhagen :
6 El21 marzo2007
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Se certifica que Peder Mohr Olsen y Poul Egon Berteisen hoy en mi presercia en
el Despacho Notarial aprobaron y firnaron el documento anterior No se

encontraron correcciones o adiciones visibles an el documento ademas de las
marcadas con mi firma

Peder Mohr Olsen se ha identificado mediante su pasaporte
Poul Egon Bertelsen se identificéd con su licencia de conduccion

L.a Corte en Roskilde,, marzo 19- 03 - 2007

Annette Soelberg 7”_ :lw S
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APOSTILLE
(Convencion de la Haya de octubre 5, 1961)
1 Pais. Dinamarca

2. El presente documento publico ha sido firmado por
Annette Soslberg
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{Convencion de la Haya de octubre 5, 1961)

1  Pais. Noruega
2. El presente documento publico ha sido firmado por
Gro Regine Rishovd
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! Cuiesa 7 No 74-56 Oficina 804
lelttones (5713313 §713-3131652-31324 14
E-mail vaudenaslaw(@etb net co - Fax (5713313 17 13
BOGOIADC,COLOMBIA S A

POWER OF ATTORNEY

Yo{nosotros), abajo firmado(s) NYCOMED
PHARMA AS, domiciliada en Drammens-
veien 852NO-1385, Asker, Noruega, por cl
prescnte conferimos poder cspecial, amplio y
suficiente al Doctor JESUS ABELARDO
CARDENAS ALFARO, domiciliado en la
ciudad dc Bogota D.C., Repiblica de
Colombia, para quc nos representc ante
cualquier cntidad o persona, ejerza o no ju-
risdiccion, especialmente ante las de orden
administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: 1) Obtencion de patentes
de invencidn, patentes de modelos de utilidad,
disciios industriales, esquemas de trazado y
circuitos integrados, registro de marcas,
lemas comerciales, nombres comerciales,
nombres de dominio, renovaciones, pré-
rrogas, traspasos, cambios de nombre,
cambios de domicilio, cancclacioncs, registro
de contratos de licencia de uso de csos
derechos; 2) Obtencion de  licencias y
registros sanitarios y varicdades vegetales,
renovaciones, modificaciones, traspasos,
cambios de nombre, cambios de domicilio,
registro de contratos; 3) Obtencion de
registros y licencias rclacionados con la
propicdad intelectual; 4) Acciones de
oposicion, cancelacién, nulidad, caducidad,
amparo administrativo y los juicios civiles,
comerciales, penales, administrativos o
contencioso-administrativos relacionados con
¢sos dcrechos; acciones y juicios que
promovantos o se nus promuevan; y, 5) para
que en todos los asuntos arriba determinados,
pucda sustituir este mandato, tranmsigir,
desistir, cancclar, recibir, pagar dercchos o
tasas, renunciar, reasunir y ecn general
cjercer todas las actividades propias de cst
mandato.

Dado y firmado hoy de del aiio 200¢n

By

<

I(we), the undersigned NYCOMED PHARMA
AS, domicile in Drammensveien 852 NO-1385,
Asker, Norway, hereby grant ample, special and
suficient power to the attorneys JESUS
ABELARDO CARDENAS ALFARO, domiciled
in the city of Bogota D.C,, Republic of Colombia
to represent us before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, especially those ad-
ministrative, administrative contention and ju-
dicial, in all matters concerning the following: 1)
Obtainment invention patents, ufility models, in-
dustrial designs, layout designs and integrated
circuits, registration of trademarks, commercial
slogans, commercial names, rencwals, extensions,
assignments, changes of name or domicile, cance-
llations, registration of licences of use; 2) Obtain-
ment of licences and sanitary registrations, and
vegetable  varieties, renewals, assignments,
changes of name or domicile, contract registra-
tion; 3) Obtainment of registrations and licen-ces
related to the copyright; 4) Actions of oppositi-
on, canceilation, nullity, caducity, administrative
injunction proceedings; civil, commercial, penal,
administrative suits relating to thosc rights;
actions and suits instituted by us or against us;
and 5) That in all the above matters they may
substitute the power of attorney, compromise, de-
sist, cancel, reccive, pay rights or taxes, renounce,
rcassume and developed all of these power activi-
tics in general.

Given and signed this
in

Per 8. Thoresen

Managing Director

(S=zL0)
(Beal)

(HOTARY SHOULD EXECUTE O OTMER STint)
{Conmular Legalisstion Hecessary)
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CERTIFICACION NOTARIAL

-

Ante mi, NOTARIO PUBLICO, comparecié cl
sefior a quicn conozco y
me consta que cs ¢l representanie legal, en su
calidad de Presidente, Gerente y/o Director de la

compailia , Una compaiiia orga-
nizada conforme a las leyes de
» con oficinas en y con fa-

cultadcs para otorgar el prescente poder. Todos los
datos anteriores me constan por haber examinado
los cstatutos y demis documentos de dicha com-
paiiia de los que doy fe.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado la
presente y fijo mi scllo notarial, en la ciudad de

Notary Public (NotarioPiblico)

LSl

NOTARIAL CERTIFICATION

Before me, NOTARY PUBLIC, appceared

Per S. Thoresen
who 1 know and I attest that is

Managing NIRECTOR of the NYCOMED
an organised corporation according to the
law of Norway, with office in Asker and
with authority to grant this power of attor-
ney, All the previous facts stated above are
truc in accordance to the estatutes and

documents of the mentioned corporation
from which 1 certify.

I'WITNESS WHEREOF, 1 sign and place
my notary scal herewith in the city of

The undersigned Notary Public hereby certifies that Per § Thoresen has signed this dagi‘?me X,
The signature 1s certified on the basis of the signature deposited n our register of signat 1
!

Asker og Baerum tingrett, 29 March 2007

#r - Ciafids
otary Public

Gro Regine Ris
Konsulent

B ."‘;,a {




APOSTILLE

( Convention de La Haye du & octobre 1961 )
1. Country Norway

2. This pubiic document has been signea by
Gro Regine Rishovd
3. acting in the capacity of
Notary Public
4 bears the seal/stamp of
the Notary Public 1n Asker and Bazrim

Certified

5. at Oslo 6 the 29 03 2007
7. by the Gavernor of the counties of Oslo and Akershus
8. No 4210
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PODER DE ABOGADO

Yo, (nosotros) abajo fimantes NYCOMED PHARMA AS, con domicilio en

Drammensveien 852N0O-1385, Asker, Noruega, otorgamos poder, especial,

amplio y suficiente al abogado JESUS ABELARDO CARDENAS ALFARO,

con domicilio en la ciudad de Bogota, D.C., Republica de Colombia, Para que

nos represente ante cualquier entidad o persona, ejerza o no junsdiccion, .
especialmente ante las del orden administrativo, contencioso-administrativo y

judicial en todo lo concemiente a los siguientes asuntos 1) Obtencidn de

patentes de invencion, patentes de modelos de utiidad, diserios industriales,

esquemas de trazado y circuitos integrados, registro de marcas, lemas

comerciales, nombres comerciales, nombres de domnio, renovaciones,

prorrogas, traspasos, cambio de nombre, cambios de domicilio,

cancelaciones, registros de contratos de licencias de uso de esos derechos.

2) QObtencidon de licencias y registros sanitarios y variedades vegetales,

renovaciones, modificaciones, traspasos, cambios de nombre, cambios de

domicilio, registro de contratos; 3) Obtencidn de registros y licencias

relacionadas con la propiedad intelectual; 4) acciones de oposicion,

cancelacién, nulidad, caducidad, amparo administrativo, y 10s Juicios civiles,

comerciales, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con esos derechos: acciones y juicios que pfomovamos 0 Se

nos promuevan; y 5) para que en todos los asuntos arriba determinados,

pueda sustituir este mandato, transigir, desistir, cancelar, recibir, pagar
derechos o tasas, renunciar, reasumir y en general ejercer todas las

actividades propias de este mandato.

Dado y firmado ef en @ 3
Shatariy REPusuc
BOTA A
ESTHER Bonmvg g gL'?sff)BNlA
Firmado-

Per S Thoresen
Gerente Director

Esta
exocfanf'?en pe°p'° cainaide

que tuve g l of ?;'anul

Jie o

VlCTO AS G
Traductor e interprele Cticial
Resolucidn No 0286
Minjusticia 1997



CERTIFICADO NOTARIAL

Ante mi, NOTARIO PUBLICO, compareci6 Per S. Thoresen, a quien conozco
y me consta que es Gerente Director de NYCOMED PHARMA AS, una
corporacion organizada de acuerdo con las leyes de Noruega, con oficinas
en Asker y con facultades para otorgar este poder. Todos los actos antenores

sefalados antes me constan por haber examinado los estatutos vy
documentos de la mencionada compania de lo cual yo doy fe.

PARA CONSTANCIA DE LOS ANTERIOR, firmo y coloco el sello oficial en la
ciudad de

El suscnto Notario Publico certifica que Per S. Thoresen ha firmado este

documento y la firma se certifica con base en el facismil registrado de los
signatarios.
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1 Pais Noruega
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Gro Regine Rishovd 2 :_2 :—:ﬁg
3 Actuando en calidad de Notano Pablico %%g S :?-:’.EE
4, Lleva el sello / estampilla del Notano Publico en A =S5

ke g‘% s -
Certificado ~ g

En. Oslo

El 29 03.2007

Por el gobermador de los condados de oslo y akershus

Nimero 4210

© ® N o o

Sello / Estampilla /)luiw..{ el
VICTOR M. ROJAS G
10. Fimador

Traductor e Intérprete Chicial
Resolucion No 0286
Minjushcia 1997



