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(I PETITORIO . ‘
06 INOUSTRWA Y CONERDO

Industria y Comercio Rad: 06-119767- Q00BN ones
SUPERINTENDENCIA Eui‘:mfu;;ﬁm '
! ACIONALS
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
| Capltulo . [ Capitulo IL.
@ Nombre: MERCK PATENT GMBH
sociedad constitulda y existents bajo las
leyes de la Repablica Federal de Alsmania, IDENTIFICACION
SOLICITANTE c.Cc ] NIT ]
) Direccién: Frankfurter Str. 250 o
64293 Darmstadt C.E. O oro [
Replblica Federal de Alemania Cual
Domicilio; 84293 Darmstadt Numero -
Repiiblica Federal de Alamania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
glr:::lcm: ;::;r;l::. No. 72-35 C.C. ¢ NIT A
REPRESENTANTE F:x: no: 211 86 50 CE. . Otro O
O APODERADO E-mall: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. Ndmero 438.019 T.P 31.929
1. Markus RUDOLPH 2. Stefan HENKE
@ An der Aue 11 Bahnhofstrasse 16,
63263 I_\Ieu-lsanburg . §7548 !(Irchen. ]
INVENTOR (ES) Republica Federal de Alemania Repiiblica Federal de Alemania
(72) 3. Iris MANNECK
Wilhelm-Jaeger-Strasse 18
64287 Damstadt
Republica Federal de Alemania

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/004835 Fecha: 4 de mayo de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2005/117921 A1 Fecha: 15 de diciembre de 2005

Titulo (54)
@ FORMA DE ADMINISTRACION ORAL CON BACTERIAS PROBIOTICAS

@ Clasificacién Internacional (51) AB1K 35/74

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
sikd No[l DE 28 de mayo de 2004 10 2004 026 7086.5

@ Comprobante de pago No.: 06-86,304 Fecha: 8 de noviembre de 2008
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Anex s:

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

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn 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, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

®

FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito Ia concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : —
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JDF

o
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Intemacional WO 2005/117921 A1
2. (X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Interacional.
3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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CAVELIER

Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille

179 para patentes, modelos de utilidad, industriales,
m marear de fibrica, nombres comercisles, efisefias, nombres
4a N T2-38 de dominio, lemas comevciales, Ucencias. o003
) A, 5 - COLOMBIA
< . Representation and Power-of- Attorney with notarial
anthentication and Apostille for patents, uotility models,
1 - industrial designs, trademarls, commercinl names, trade
emblems, domain names, slogans, lcenses. )
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- F- ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned gi‘;‘s
MERCK PATENT GMBH
domiciliado (s) en/of _Frankfurter Strasse 250, §4293
Darmstadt, Repxiblica Federal de Alemania

Hereby ratify the patent applications mmbers 05.099.907 and 05,105,366 filed by Emilio Perre

ro on October 3 and 14, 2005, respectively, and

por el presenté hotibramos & EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpe. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpe 832, domiciliadas.en Ia Carrers 4*
N* 72_35, Bogotk, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parigmfo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como
pincipnlyluduﬂswi;pmplmu,mmmdm,mnﬁs(nm)
representantes en todos 1os asynios de propiedad industrisl con facultad
pars recibir notificacionés 'y nombrar apodersdos judiciales o
extrajudiciales. El primer répresentante suplente reemplezerd al principal
en caso de susencia o impedimento temporal o definitive de aquél. La
misrma regls se aplicari cuando el segundo representsnte suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principel, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o
smbos, declaranin su intencién de no ejercer Ia representacién mediante
declaracidn sutenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cinsul de Colombin, en el extranjero; y ai
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomank su lugar. Cusndo
cesare Ia susencia o impedimento del representante pincipal, 0 de w
primero o se;undo suplenics, en su caso, podrin cjercer I
represeniacién, en su orden, uno u ofros segiin el caso, asumiéndola por
el s0lo hecho de ejerceria, cesando en ese momento el ejercicio do In
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en s caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
pari obiener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y conirs
Ia competencis desleal, o’ cuyo efecto autorizo (emos) a los dichos
spoderados part que me (nos) representen ante cuslesquiera entidades o
personss, cjerzan 0 no jurisdiceién, especialmente ante las del arden
administutivo, contencioso_administrativo y judiciel, asf como los
tribunales de mrbitramento, en todo lo concemiente & los siguientes
ssuntos: 8) Obtencidn de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
discfios industriales; el registro de marcas de fiibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comercisles, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esoa derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del! consumidor,
oposiciones u aobservaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, rmedides cautelares, concesién de licencias, la tutela, L
proteccién de secretos industrisles, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N'
7235, Bogotd, Colombia, the first ea principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industria! property matters with faculty to receive notifications and tc
eppoint aitorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principel in case of his absence or of tempoml or definitive impediment.
The same rule will apply when the second altemate representstive is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, o
both of them, shall state their intention not W act as represcntwtives
through & declxoation given before s Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or » Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriats cestificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the sbsence or impediment of the principal
representative, or of the first or second altemate in their turn ceasea, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
ﬁntornemdllumdﬁpmdmgunme.mdthemhorm

exercise will (STEES mtion by the firs,
mnndurthinlf FIRSEh time.
In addition, Wi ol & 1 &of the above_named
P‘ - iptection of my (our)
industrial eIty i ), for which purpose |
(we) muthorife (58, 44ic fme (us) before any
authorities orj.pereons, , specially those
administmtive, administrative & al, as well as before

Arbitration Court, in all matiers concerning ﬂle l’ollomn;: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service maris, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, wvegetal varicties and
denominations of origin; ita renewnl, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Cour
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandemus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in alt the above matiers
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cstos dérechos; ‘acciones y PrOCESDS QUE PTOMOVEMOS © 8¢ NOS they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciligte, acmi
mm.?mquemhdulqmmm’h_dmﬁmhl,m the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and mtify acts done by
Sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without s power of attorney.

proceso, desistit, cancelar, recibir, renunciar, y _rlﬁﬂur los actos de
agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this
en/in

por/by

Firma Signature
Merck Patent GmbH

i.v. i.v.

olom

Dr. Eiermann Dr. L

: LT 't!r-?-:m_..-

) LA, 4 .‘."*

: 'Jﬁ'u MANUE, .;31’;!:3 ;‘E'l';?ii-l
uoramao




CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

*El'infrascrito Noterio Certifica: Que la firma que amtecede de
Dr. Volker Efermann y Dr. Ulrich Lang

3 auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo

de Repreaentantes

de la compafiia_MERCK PATENT GMBH

b

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of
Dr, Volker Eiermann and Dr, Ulrich lang

hm‘ﬂmﬁqﬂmﬂuliylmmlyminﬂmpuitimof_
Raprasentativen
of the company MERCK PATENT GMBH

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de Ia _Repiblica Federal de Alemania

a company currently existing and organized under the laws of

que la direccién de dicha compailia es _Frankfurter Stragse
250, 642 blica i

y que ¢l signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en Darmstadt

gl 14 noviembra 2005

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Piblic is aware and attests to the sbove facts upon
examination of the corresponding documents.

Given and signed m_&lﬂf‘/@d ’(

1 4 NOV, 2005

On

EIN
(Firma-sello)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du § octobre 1961)

1.  Country: ..

This public document
2 has been signed by ..........
3 acting in the capacity of ....

A .
Z
[

A I
JUAN MANUEL 501 2%
NOTARIO




Flle No. 580/2005

I hereby certify, that'the above are the true signatures, subscribed today at
Frankfurter Strafe 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr.Volker Elermann
2) Mr.Dr.Uirich Lang
business address: D-64283 Darmstadt, Frankfurter Strae 250,

both Identified by German identity card.

The notary public asked the appeared whether he or any member of his
fim hat acted in the matter which is the subject of this Instrument, except In

a notarial matter. The appeared denied.

::ll.ﬂuon.m.mm -
Wmon TA, NAGD ‘mmu grcuLe §
o A COuncroy con AUR La A

N HO TRMI0G o ¢ g vl THNAL

ey A

Dammstadt, the 14" day of November 2005

:
i
/

- i X LRV Syl
Eal L R, L
i Juan mm#q. ED1ER ]

‘-ﬁ‘ ;';."h yary arﬂlo' J
/,iji"m' £ G rotaryPubllc
¥ e el "":".'o
N e A ST * APOSTILLE
S PO (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
2o o )
T 1.Land: Bundesrepublik Deutschland
Diose tffentliche Urkunde .
2. ist satecsncicben von . Aler. andlec.. Gt Kot
3. in seiner Eigenshafi als ... NOtr
4. sie ist versehen mit dem-Sies Stempel des NOtars
Blevander Bleflec..in. Dumsiod.....
Bestiitigt
5. in Darmstadt o Am "5"0!!;2[!25

Jden Priisidenten ces lﬂ;?klichtl
wE2/1-. AI3005..
Sterupel 10. Unesrachrift

ja~
Schichor
Vizeprisidentin
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TRADUCCION FICIAL No. 03.12/05 preparada por Marfa Elvira Martelo, traductora
oficial aprobada por el Ministerio de Justicla mediante resolucién 2879 de 1999 y

reconocida por el Ministerio de Relaclones Exteriores.

A continuacién se traducen los selios y legalizaciones de un documento de
Representacion y Poder escrito en inglés y espafiol, por el cual MERCK PATENT
GMBH, domiciliada en Frankfurter Strasse 250,84293, Darmstadt, Republica Federal de
Alemania, ratifica las solicitudes de patente nUmeros 05.089.907 y 05.105.368
presentadas por Emilioc FERRERO los dias 3 y 14 de octubre, respectivamente, de
2005, y otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA

DE PAEZ y GERMAN CAVELIER.
Merck Patent GmbH
iV. LV
(Firma ilegible) (Firma ilegibie)
Dr. Elermann Dr. Lang

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) otorgada en inglés y espaiiol con respecto a
autenticidad de las firmas del Dr. Volker Elermann y del Dr. Ulrich Lang y la existencla
legal de MERCK PATENT GMBH.

Dado en Darmstadt el 14 de noviembre de 2005

Por el presente ceriifico que las anteriores son las fi
Frankfurter Strasse 250, Darmstadt, en presencia por

1. Sr.Dr. Volkér Elermann

2. Sr. Dr. Uirich Lang

Direccién comercial: D-84293 Darmstadt, Frankfurter Strasse 250, ambos Identlﬁcados

con tarjeta de identidad de Alemania.
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El notario publico pregunté a cada uno de los compareclentes si &l o algin miembro de

su fima habfa actuado en el asunto objeto de este Instrumento de alguna forma
diferente a un asunto notarial. Los comparecientes respondieron que no.

Darmstadt, 14 de noviembre de 2005

(Firma ilegible)
(Sello del Sr. ALEXANDER PFEIFFER, Pfelffer
NOTARIO DE DARMSTADT Notario pablico

Pt

Apostilla otorgada en la Replblica Federal de Alemania el 18 de noviembre de 2005
bajo el No. 910 E 2/1 — 1930/05.¢

. (o]
Es traduccién flel y completa de la cual se deja copla en oﬂbln;.para su
confrontacién. BE .f' *-"';j:'
==- S
&.'U
Chx B h) . 3
COLO 09266-841-011-8 'rMuucc%élo lox =&
MAHIA EI.VI:': MaA Ra'ﬂE:lO b
WPCL 9266 - ID 405 lnall- ;m.;,""'" lnal:
Res. No. 2% Min. Justicla
DIC 07/05
~ TS < .
8L oW
¥ ‘:: - = ad
(vt A - TR
- .t vy Mea
=it ) =
-
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JUAN HANUEL BO'I'U'O l‘-.}DI i
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TRADUCCION OFICIAL No. 11058
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 580 del 8 de marzo 1878.-

Traduccién de la legalizacion y apostila en alemédn que se encuentran a
continuaclén de un documento de ratificacion, reprasentacién y poder, escrito en
espafiol e Inglés, por medio del cual MERCK PATENT GMBH, domicillada en
Frankfurter Strasse 250, 64293, Darmstad, Reptblica Federal de Alemanila, ratifica
las soliciiudes de patentes No. 05.088.907 y 05.105.368 presentadas por Emilo
Ferrero el 3 y 14 de octubre 2005, respectivamente, y nombra como sus
representantes a EMILIO FERRERO fpa 31828, GONZALO PERDOMO f{pa 831,
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, itpa 23555 y GERMAN CAVELIER, fpa 832,
domiclliados en la Camrera 4. No. 72-35, Bogotd. Dado y firado por los sefiores Dr.
Eiermann y Dr. Lang, representanies legailes da dicha fima. Hay dos firnas fllegible
de ioas mencionados sefiores.

Sigue certificacidn notarial en espafiol @ ingiée de las fimas de los sefiores Dr.
Elermann y Dr. Lang, como representantes iegales de MERCK PATENT GMBH,
domiciliada en Frankfurter Strasse 250, 84203, Darmstad, y de la existencia de la
sociedad, por el notaric de Darmsiadt, Alexander Pfeiffer, el 14 de noviembre de
2005.- Fdo.: firma ilegible.- (seflo redondo en tinta) Alexander Pigiffer— n

Sigue ceriificacion solaments en inglés de las firnas de los sefiores D

Dr. Lang, como representantes legales de MERCK PATENT en“iﬁl;l.:bc;r'
de Darmstadt, Alexander Pfeiffer, el 14 de noviembre de 2005%.45do... firrari |
(sello redondo en tinta) Alexander Pfeiffer — notario de Darmstadt, bejo el No.

580/2005, del 14 de noviembre de 2005.

e
L3 pmusan on Frnaey

Resolucidn No 5¥9 Minjuaticia

O



APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 1861)

1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento piiblico

2. Ha sido firmado por Alexander Pfeiffer

3. Actuando en calidad de notario -
4.LIevaelseIIooﬁc!aIdeInohﬂodeDannshdt.AlomnderPfdﬂer

Certificado

5. en Darmstadt 6. el 18 de noviembre de 2005
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 E 2/1 1830/05 -
9. Sello t0.Fima £ ., I
(sello redondo No.3, en tinta — Fdo:llegble i~ [ 3
El Presidents del Tribunal Regional Schichor % o 3R
de Darmstadt) Vicepresidente -,:Lij e :&
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual 86 deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

- - T
Bogotd, 9 de diciembre de 2005 i L B
c.2013 : D

ANELE. L YL AU REDR . B
Mt i 50 KEDINA B
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CAVELIER

AB GADOS -

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 7235

BOGOTA, 8 - COLOMBIA

374

¢
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CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado ()

[ (we), the undersigned
Markus Rudolph, Stefan Henke, Iris Manneck

domiciliado(s) en

. -

of ¢/o Merck Patent GmbH, Frankfurter Str. 250, 64293 Darmsiadt,
Germany

‘cllm(lmos) bajo juramento scr iinico(s) y verdadero(s) inventor(es) de

invencidn:

Fouma: da admiacshacion dcal gy

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
Orale Darmreichungsform entheltend probiotische Bakterien

Lampresde bactecns grobicticos

declaro(umos) asi mismo que cedo{emos) y transfiero{erimos), sin

limitacién, a favor de la sociedad

meak Potect Comilf

smituidn y existente de conformidad con las Icyes de

Aleman:e

domiciliada en

state as well, that agsign, without reservations or limitations in favour of

Merck Palent GmbH

a corporation constituted and cxisting in conformity with the laws of
_Germany

domiciled in

___Darmstadt, Germany

Daewttodt, Alewmania

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compafiia queda facultads paru solicitar en su nombre la patente de
invencién correspondientc en la Repiiblica de Colombia.

all rights inhercnt to said invention and that the above mentioned
company hercby is cnabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/ Given and signed this

foake. (Foric)

arkus Rudolph

Stefan Henke

\15/(62,(4 w__(A‘

Iris Manneck



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)
A los dias dcl mes de de

200 ante mi, Notario Pdblico de

comparecid(eron) personalmente

\3

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

On this day of 200

before me, a Notary Public of
personally appeared

a quien{(cs) doy fe dc conocer y me consta que cs(son) la(s) persona(s)
firmante(s) del documento que precede, y quien(es) tiene({n) capacidad
legul para otorgario.

to me known, and known to me to be the person(s) who exccuted that
foregoing documnent, and who has (have) legal capeacity to execute it.

Notario Pdblico / Notary Public

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document
2. hasbeensignedby.........cccirviiiiiiiiiner e
3. actinginthecapacityof .......cccciiimiiiiiciii i
. 4 bears the seal/stamp of ......ccviiviiiiiniraiiieireciscn e reeneen i
Certified

5. Bliiiicicoeine 6.the.......covvvciciiciiananne.
S P
B, NO i e e e e s e e e e
9.  Seal/stamp 10. Signature




No. 48 of the document scroll for 2005 (E)

| heraby cerlify that the foregoing document was signed in my presence by

1. Mr. Markus Rudoiph,
2. Mr. Stefan Henke,
3. Mrs. Iris Manneck,

business address of all: D-84283 Darmstadt, Frankfurter Stralke 250, identified by
German identity card.

The notary public asked the appeared whether he or any member of his firn had acted
in the matter which is the subject of this instrument, except in a notarial matter. The
appeared denied.

Darmstadt, this 24™ day of January 2005

(Dr. Ebfvér, ry public)

Kostenberechnung

Goschiftawert: € 3.410,00

Geb0hr gem. §§ 32, 45 KostO € 10,00
(Unterschriftsbeglaubigung)

Auslagen gem. §§ 137, 152 KostO € 258
16 % MwSt. € 201
Gesamt € 14,57

(Dr. Ebner, notary-public)



TRADUCCION FICIAL No. 17/10.06 preparada por Maria Elvira Martelo, traductora
oficial aprobada por el Ministerio de Justicia mediante resolucién 2879 de 1999 y
reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un documento por el cual la
invencién "Forma de administraciéon oral que comprende bacisrias probidiicas" es
cedida por sus inventores a la sociedad MERCK PATENT GMBH:

No. 46 del libro de documentos de 2005 (E)
Por el presente certifico que el documento anterior fue finado en mi prasencia por

1. Sr.Markus Rudolph  : *

2. Sr. Stephan Henke

3. Sra. Iris Manneck
cuya direccion comercial para todos es: D-64293 Dannasja;gt. Frankfurter Strasse
250, identificados cdn tarjetas de identidad alemanas.
El notario pﬁbliqﬁrﬁ'ﬁuntﬁ a los comparecientes si ellos o algiin miembro de la firma
habla actuado en el asunto objeto de este instrumento de alguna forma diferente a la
notarial. Los compareclentea respondieron que nho.

Darmstadt, 24 de enero de 2005 ~ = 8
[Firma ilegible] i 7
Dr. Ebner, Notario Publico Be - F
S :"' o ..'?.
Sello en aleman, cuya traduccién se anexa a la presente. ' . é o
=

[Firma ilegible]
Dr. Ebner, Notario Publico

Apostilla otorgada en Alemania el 25 de enero de 2005 bajo el No. 167/05 fimada

b

por Im Auftrag. Cree e

- ':. 23
Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia para su .Ef!'or‘ltacldn _:
COLO 09266-841-016-7 d'ctb '
WPCL 9266 - ID 434 TR DUCC|DN !}k) Hlo.oé
OCT 20/06 Miroductors s Interprete Ofickl

inglés - Espaliol - Inglés
fes. No. 2/9 Min. Justicia

g
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Dcutschiand
Diese dffentliche Urlunde

2. ist unterschrichen von Dr. Wolfgang Ebner

3. in seiner Eicens hatt als Motor

4. sie ist vors.ioa il cun Dl 1/ 5¢apssel dos Notars
Dr. Voliuans Lhaee bt Danneiah

Bestltig?
5. in Darmstalt 6. sm 25--""-2005
7. durch Jon Dedellonton des _.a.':-:igcncl'ts

8. unter910T 2/1 - ... 4k7.L92
FARE IOKEW

Vorsﬂzender Richter




TRADUCCION OFICIAL No. 11634
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Amlaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 589 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Cesion, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
sefiores

Markus Rudoliph, Stefan Henke, ris Manneck.
omiciiod

¢/o Merck Patent GmbH, Frankfurter Strasse 250,

64203 Darmstadt, Alemania

declaran bajo juramento ser Unicos y verdaderos inventores de la invencion

Forma de administracién oral que comprende bacterias probiéticas

y que ceden en plena propiedad y sin reserva ni limitacion aiguna todos sus
derechos sobre la misma a la sociedad Merck Patent GmbH, domiciliada en
Darmstadt, Alemania, la cual podré solicitar y obtener a su nombre el registro de
la patente correspondiente en la Repiblica de Colombia, ejerciendo todos los
derechos que a elio comresponde. Hay tres firmas ilegibles de los mencionados
sefiores.

Sigue certificacién en inglés de las firmas antecedentes por el notario Dr. Ebner,
notario de Darmstadt, bajo el No. 46 de 2005 del 24 de enero de 2005.

FHBERK

Resolucion Nec ° - - nlusticla




\'T

Costas

Valor del negocio: 3.410.00

Derechos segln Art. 32, 45 KostO € 10,00
(legalizacion de fima)

Gastos seg. Art. 137, 152 KostO € 256
16% IVA € 201
Jotal € 14,67
Fdo.: frma lleg.

{Dr. Ebner, notario pliblico)

APOSTILLE
{Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Dr. Wolfgang Ebner
3. Actuando eff callded de notarlo
4. Lieva el sello oficial del notario de Darmstadt, Dr. Wolfgang Ebner

Certificado D
5.enDammstadt ..~ 8.6l 25 de enefo de 2005

7. por @l Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 167 / 05

9. Sello 10. Firma
(sello redondo No.3, en tinta - ) 3
El Presidente del Tribunal Regional Fdo.. ilegible -
de Darmstadt) Wellenreuther

Juez Presidents

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

Bogota, 21 de octubre de 20086.

C. 1704 LUZ ARRIAGA DE HENBER

INTEHTIIE'II ORICLAL
ot
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PCT/EP2005/004835
Oral aﬁmlnistmtion form comprising probiotic bacteria \

The inventlon relates to an oral adminlstration form which comprises at least one
species of probliotic microorganisms, where it tself and/or the probiotic bacterla
is/are provided with a coating which comprises at least two cellulose ethers.

Probiotic microorganisms are already employed diversely today In the form of
selected foods, food supplement preparations or medicaments in order to amelio-
rate or eliminate symptoms which causes disturbed or damaged intestinal flora.
One problem Is the high loss of activity of the problotic microorganisms of about
97% of the initial value at the end of the amall intestine on oral administration. It is
therefore necessary to provide a significantly larger amount of the probiotic micro-
organisms in order to achleve adequately high activity.

DE 1937381 A1 describes an oral administration form comprising problotic micro-
organisms In which the loss of activity of the problotic microorganisms which is
assoclated with the stomach-intestine passage Is claimed to be prevented by the
use of a gastric julce-resistant coating consisting of shellac. It is disadvantageous In
this administration form that the dissolution of the coating material’is dependent on
a plurality of physiological conditions, such as the intraluminal pH In the gastro-
intestinal tract, the administration conditions (pre-, postprandial or with a meal), the
compaosition of the meal, the age of the user, diseases, amount of liquid and the
simultaneous administration of medicaments, such as, for example, antacids. Fur-
thermore, the use and processing of shellac Is not unproblematical since shellac is
a natural product an, as a consequence of the natural variations in its composition
associated therewith, is not always available in the constant quality necessary for
reproducible dissolution behaviour. In the case of increased moisture levels, stick-
Ing together can occur in the case of shellac film tablets, meaning that the Integrity
of the coating may be impalred. Compliance of the user and the efficacy of the pro-
blotic microorganisms are thus possibly not fully guaranteed. Furthermore, shellac
can only be processed with brganlc solvents, which results in increased costs com-
pared with processing of aqueous solutions and may disadvantageously result in
residues of organic solvents, which are undesired from a toxicological point of view,
remaining in the administration form. In addition, the use of shellac as coating
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material requires larger amounts of a softening additive since shellac is unsuitable
as coating material without the addition of softeners as a consequencs of its very
high britleness and fragliity. However, the addition of softeners Is problematical
since they may escape into the environment from the shellac film during storage of
the finished administration form, impairing the properties of the coating and short-
ening the shelf life of the administration form. In addition, shellac "ages" during
storage, i.e. the functional groups present in the shellac may react with one another
and thus crosslink, which results in a slowing of the dissolution time of the shellac
coating.

The object of the present invention was to provide an oral administration form which
liberates the probiotic microorganisms reproducibly in the human and/or animal
intestine In order to ensure the activity of the probiotic microorganisms and thus
health-promoting action thereof in the Intestine. The oral administration form should
furthermore have a good shelf life and be simple and Inexpensive to produce.

Surprisingly, the object has been achieved by the provision of an oral administration
form which comprises at least one specles of probiotic microorganisms and which
itself and/or In which the probictic microorganisms ls/are provided with a coating
which comprises at least two cellulose ethers. The invention therefore relates to ani
oral administration form comprising at least one species of problotic
microorganisms which is characterised in that it itself and/or in which the problotic
microorganisms Is/are provided with a coating which comprises at least two cellu-
lose ethers.

The coating comprising at least two cellulose ethers can be applied from aqueous
solutions, meaning that resldues of organic solvents can basically be avoided. The
addition of softeners in the coating can advantageously be avoided, meaning that
the storage stability is not iImpaired thereby.

The oral administration form is preferably a tablet, a dragese, a capsule, a granular
material, a pellet preparation or a powder, particularly preferably a tablet and very
particularly preferably a multilayered tablet.
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Suitable probiotic microorganisms are all microorganisms which either themselves
usually occur in the healthy human or animal body and have a health-promoting
action on the healthy, unhealthy or diseased human or animal body.

The problotic microorganisms employed are preferably living Lactobacllll, Bifido-
bacteria and/or Streptococci. Particular preference Is given to the specles Lacto-
bacillus casel, Lactobacillus acldophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifi-
dum, Lactobacillus gasseri, Lactobacilius plantarum, Lactobacillus johnsonil, Lacto-
baclllus rhamnosus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus paracasel, Lactobacil-
lus crispatus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Blfidobacterium
longum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis, Bifldobacterium animalis,
Bifidobacterilum adolescentis, Bifidobacterium Infantls, Streptococcus thermophilus
and/or Lactococcus lactis.

The amount of the probiotic microorganisms In the oral administration form ac-
cording to the invention should be selected In such a way that the health-promoting
action aimed at is ensured. The oral administration form according to the Invention
preferably comprises 10° to 10*2, particularly preferably 10° to 10'* and very par-
ticularly preferably 107 to 10™ probiotic microorganisms. It Is advantageous for the
stability with respect to the number and activity of living microorganisms If the
materials used, In particular the support material in which the probiotic micro-
organisms are embedded, have the lowest poasible water content. The water con-
tent is preferably < 3.0% by welght, particularty preferably < 0.1% by weight, based
on the weight of the support material.

The cellulose ethers present In the coating of the oral administration form according
to the invention are substances which are swellable or form a gel in aqueous
media, where the swelling or gel formation takes place to different extents and at
different rates depending on the ether substituents present Iin the respective cellu-
lose ether. The coating of the oral administration form according to the Invention
comprises at least two cellulose ethers, each having different swelling or gel-for-
mation behavlour, which are matched to one anather in such a way that the pro-
biotic cultures present in the oral administration form according to the invention are
released in delayed manner In the intestine after the oral administration form has

3
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been taken by the user as a consequence of swelling and ultimately dissolution
and/or structural detachment of the coating. The delay in the release is substantially
independent of the respectivé pH conditions and Is such that it corresponds to the
time that the oral administration form requires in order to pass through the stomach
In substantially unchanged form and to reach the Intestine after being taken by the
user. Suitable delay times for the oral adminlstration form according to the invention
are those which increase the survival rate of the problotic microorganisms in the
small Intestine as far as the terminal fleum by at least 5-fold compared with the
uncoated administration form. The duration of the delay is dependent on the type of
cellulose ethers present in the coating and can be adjusted to the desired value by
variation of the mixing ratios in which they are present with respect to one another
and by variation of the layer thickness of the coating. The mixing ratlos of the
cellulose ethers to one another which are necessary in each case for the desired
release profile and the layer thickness which Is neceasary In each case can be
determined and optimised here with reference to experiments in in-vitro models, for
example the so-called TNO model (dynamic gastrointestinal model, as described in
Marteau, P et al. (1897) Survial of Lactic Acld Bacteria in a Dynamic Model of the
Stomach and Small Intestine: Validation and the Effects of Bile, J Dairy Scl
80:1031-1037).

In general, a coating comprising two different cellulose ethers comprises the latter
in a welght ratio of 0.1 : 8.9 to 89.8 : 0.1. The layer thickness of the coating Is
generally 0.5 to 20 mg per cm?, preferably 5 to 16 mg per cm®.

According to an embodiment of the invention, the oral administration form com-
prises in the coating cellulose ethers which contain, as ether substituents, hydroxy-
alkyl groups, preferably hydroxyethyl, hydroxypropyl and/or dihydroxypropyl groups,
particularly preferably hydroxypropyl groups. Cellulose ethers contalning
hydroxyalkyl groups as ether substituents which can be employed for the invention
are accordingly, for example, hydroxyethyicellulose, hydroxypropyiceliulose and di-
hydroxypropyicellulose.

According to a preferred embodiment of the Invention, at least one of the cellulose

ethers present in the coating of the oral administration form also contains alkyl

groups, preferably methyl and/or ethyl groups, particularty preferably methyl groups,
4-
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as ether substituents besides hydroxyalkyl groups. Suitable cellulose ethers for the
invention which also contain alkyl groups as ether substituents besides hydroxyalky!
groups are, for example, ethylhydroxyethyicslluiose, hydroxypropyimethyicellulose,
hydroxypropylethyiceliulose and hydroxyethylmethyiceliulose.

According to a particularly preferred embodiment of the invention, the coating of the
oral administration form according to the invention comprises one cellulose ether
which contains exclusively hydroxyalkyl groups as ether substituents together with
one cellulose ether which also contains alkyl groups as ether substituents besides
hydroxyalkyl groups.

The oral administration form according to the Invention very particulardy preferably
comprises hydroxypropyimethyicellulose and hydroxypropyicellulose as celiulose
ethers in the coating. Hydroxypropyimethyiceliulose and hydroxypropylceliulose
may be present here in a weight ratio to one another of 80 : 10 to 10 : 80, prefera-
bly in a weight ratio to one another of 30 : 70 to 70 : 30, particularly preferably in a
weight ratio of about 35 : 65. Hydroxypropyimethylicellulose and hydroxypropyl-
cellulose are preferably employed as a binary mixture.

The proportion by weight of the cellulose ethers present in the coating, based on
the total welghit of the oral administration form, Is preferably 1 to 20% by welght,

particularly preferably 1.5 to 10% by weight and very particularly preferably 3 to 5%
by weight.

Besldes the cellulose ethers mentioned, the coating may also, for example in order
to increase ts physical stability, comprise alkylcellulose ethers, such as, for exam-
ple, methyicellulose or ethylcellulosse. If alkyicellulose ethers are present, they are
preferably present in an amount of 0.5 to 10% by weight, based on the dry weight
of the coating.

It is essential for the oral administration form according to the invention that it is
completaly surrounded by the coating.

A further preferred embodiment of the oral administration form comprises problotic
microorganisms which are themselves provided with a gastric juice-resistant coat-

5-
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ing. To this end, the probiotic microorganisms are dried by various methods known
to the person skilled in the art and subsequently provided with the coating.

The coating preferably does not comprise any further adjuvants. On a production
scale, it may be helpful to employ a release agent. Preference Is then given to the
use of stearates, for example magnesium stearate, glycerol monostearate, glyceryl
dipaimitostearate or talc. Stearates may be present in a proportion by weight of 1 to
10% by weight, based on the dry welght of the coating, preference is given to about
5% by weight of talc, based on the dry welight of the coating, in a proportion by
weight of up to 100% by weight, preferably a proportion by welght of 30 to 50% by
welght.

The coating can be appllied from aqueous, organic or hydroalcoholic solution. The
coating Is preferably applied from aqueous solution. The invention therefore also
relates to a process for the production of the oral administration form according to
the invention which Is characterised in that the coating Is applied from aqueous
solution and/or from organic solution, preferably from aqueous solution. In the case
of application of the coating by means of an organic solution, this is preferably car-
ried out from alcoholic solution, particularly preferably from hydroalcohollc solution,

l.e. from a mixture of water and alcohol. The alcohol employed is preferably etha-
nol.

The coating can be applied by conventional methods known to the person skilled in
the art, such as, for example, tablet coating, spraying of solutions, dispersions or
suspensions, by meit methods or by powder application methods. The coating Is
preferably applied by means of a drum coater or by the fluldised-bed method, for
example by the Wurster method. '

The coatings appear clear to opaque. For colouring, coloured pigments, lakes or
dyes can be added.

According to a preferred embodiment, the oral administration form according to the
invention comprises further nutrition-relevant additives in addition to the problotic
microorganisms. it preferably comprises vitamins, mineral substances, trace ele-
ments, roughage, enzymes, plant extracts, proteins, carbohydrates and/or fats. If

-8-
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the oral administration form comprises nutrition-relevant additives wi\ose digestion
already begins in the stomach, such as, for example, proteins, it is important that
these nutrition-relevant additives are at least incompletely surrounded by the coat-
ing.

Depending on the nutrition-relevant additives employed here, It may be necessary
to incorporate them into the oral administration form according to the invention In
such a way that they do not come into contact with one another and/or with the
probiotic microorganisms. This Is preferably achleved by incorporation of the nutr-

tion-relevant additives and/or microorganisms Into different layers of a multilayered
tablet.

Preferred vitamins are vitamin A (B-carotene), vitamin C, vitamin E, vitamins of the
B complex and/or vitamin K. Particularly preferred vitamins are vitamin A, vitamin C
and/or vitamin E. The amount of vitamins generally depends on the recommended
minimum required dose for the respective vitamin, but this may also be exceeded
by on average 50 to 300%. Preferred ranges are between 50 and 300 mg for vita-
min C, 10 to 50 mg for vitamin E, < 1.5 mg for vitamin A and 10 pg to 20 mg for the
vitamins of the B complex.

Preferred mineral substances are inorganic or organic sodium, potassium, calclum,
magnesium, zinc and/or Iron salts which are sultable for consumption, preferably in
the form of carbonates, bicarbonates, phosphates, biphosphates, sulfates, bisul-
fates, chlorides, fluorides, citrates and/or lactates. The proportion of mineral sub-
stances, based on the total weight of the oral administration form, is preferably from
20 to 40% by weight. The oral administration form according to the invention pref-
erably comprises silicon, chromium, manganese, iodine, molybdenum and/or sele-
nlum as trace elements.

As roughage, the oral administration form according to the invention preferably
comprises soya bran, matze bran, wheat bran and/or cereal whole grain, particu-
larly preferably soya bran. The proportion of roughage, based on the total weight of
the oral administration form, Is preferably 2 to 50% by welght.
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Preferred enzymes or coenzymes are fipases and/or proteases or CoEnzym Q,
superoxide dismutase and/or giuthathione peroxidase, which promote stomach
and/or intestinal functlon and/or metabolism. These can be Introduced in an amount
known per se and in a form known per se.

The oral administration form may additionally comprise further problofic sub-
stances, preferably oligofructose and/or other oligo sugars.

Preferred plant extracts are dry extracts and here In particular those which com-

prise bioflavonolds, polyphenols, phytooestrogens and/or saponins, such as, for
example, from Echinaceae.

The oral administration form according to the invention preferably comprises, as

proteins, soya protein and/or milk protein and/or, as fats, fats which contain poly-
unsaturated fatty acids.

The oral adminlstration form according to the invention may additionally comprise
conventional adjuvants and additives, depending on the embodiment. The cholce of
adjuvants and/or additives also depends on the food regulations of the country in
which the oral administration form according to the invention Is to be used. The
adjuvants and/or additives used, for example for the tablets, multllayered tablets
and/or dragees according to the Invention, are starch (for example com starch),
talc, microcrystalline cellulose, lactose, highly disperse silicon dioxide, polyvinyl-
pymolidone and/or cellulose powder. Further constituents which can be employed
as binders and/or release agents are carbohydrates, such as, for example, manni-
tol, sorbltol, xylitol, glucose, sucrose, fructose, maltose, dexirose, maltodextrin
and/or kaolin, and/or cellulose derivatives, such as, for example, methyicsliulose,
hydroxypropyiceliulose and/or hydroxypropylmethylcellulose, and/or calcium car-
bonate, calcium stearate, magnesium stearate and/or glycerol stearate. The oral
administration form according to the Invention may furthermore also comprise dyes,
flavours and/or aromas, as well as lubricants, antioxidants and/or stabllisers. The
content of these basic substances depends on the one hand on the target content
of probiotic microorganisms, vitamins, enzymes, roughage, etc. and on the other
hand on criteria which determine the mechanical-physical properties of the oral
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administration form, such as, for example, hardnass, compressibliity, size, colour
and/or shape.

The oral administration form according to the invention can be produced by varlous
methods known to the person skilled In the art. These methods are disclosed, for
example, In H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser, “Pharmazeutische Technologle”
[Pharmaceutical Technology], Stutigart 1878 or K.H. Bauer, K.H. Frdmming, C.
Fahrer, "Pharmazeutische Technologle® [Pharmaceutical Technology], Stutigart

1986. They are hereby Iincorporated by way of reference and are thus part of the
diaclosure.

The examples explain the invention without being restricted thereto.
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Example 1

A mixture of 45% of bacteria preparation, 28.7% of tricalcium phosphate, 19% of
microcrystalline cellulose, 2% of glyceryl palmitostearate, 0.6% of magnesium
stearate and 4.7% of disintegrant was compressed together with a vitamin and
mineral substance mixture In an E. Hata rotary tablet press to give a bean-shaped
tablet having a core weight of 1.0 g and the dimenslons 18.0 mm x 8.0 mm x

7.2 mm. A mixture of 35 parts of hydroxypropyimethyicellulose and 65 parts of
hydroxypropyicellulose was subsequently sprayed on from aqueous solution in an
O'Hara drum coater with a batch size of 15 kg. The amount of sprayed-on hydroxy-
propyimethyicellulose/hydroxypropyicellulose mixture was 5% by weight, based on
the weight of the core, corresponding to 11.74 mg per cm? of tablet surface.

In an In-vitro experiment In the TNO model, the uncoated tablet cores are com-
pared with the coated tablets from Example 1. The recovery from the initial value of
100% represents the survival rate of the problotic microorganisms after passing
through the stomach and small intestine model.

Survivai rate of Bifidobacteria
Passage time (min) Tablet core Coated tablet
360 2.3% 21.2%

A mixture of 65% of bacterla preparation, 20% of tricalclum phosphate, 6% of
microcrystalline cellulose, 2% of glyceryl paimitostearate, 0.6% of magnesium
stegrate and 6.4% of disintegrant was compressed together with a vitamin and

. mineral substance mixture in a Fette rotary tablet press to give a bean-shaped
tablet having a core weight of 1.35 g and the dimenslons 21.0 mm x 10.0 mm x
8 mm. A mixture of 50 parts of hydroxypropylmethyicellulose and 50 parts of
hydroxypropyicellulose was subsequently sprayed on from aqueous solution in an
O'Hal:a drum coater with a batch size of 15 kg. The amount of sprayed-on hydroxy-
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propyimethyiceliulose/hydroxypropyliceliuiose mb<iure was 7% by weight, based on
the weight of the core, cormesponding to 17.42 mg per cm? of tablet surface.

Example 3

A mixture of 45% of bacteria preparation, 28.7% of tricalcium phosphate, 19% of
microcrystalline cellulose, 2% of glyceryl paimitostearate, 0.6% of magnesium
stearate and 4.7% of disintegrant was compressed together with a vitamin and
mineral substance mbxure in an E. Hata rotary tablet press to give a bean-shaped
tablet having a core welght of 1.0 g and the dimenslons 18.0 mm x 8.0 mm x

7.2 mm. A mixture of 35 parts of hydroxypropyimethyicellulose and 85 parts of
hydroxypropyicellulose was subsequently sprayed on from aqueous solution in a
Pellegrini drum coater with a stomach size of 250 kg. The amount of sprayed-on
hydroxypropyimethyiceliulose/hydroxypropyicellulose mixture was 5% by weight,
based on the welght of the core, corresponding to 11.74 mg per cm? of tablet sur-
face.

In an In-vitro experiment in the TNO model, the uncoated tablet cores are com-
pared with the coated tablets from Example 3. The recovery from the Iinitial value of
100% represents the survival rate of the problotic microorganisms after passing
through the stomach and small Intestine model.

Survival rate of Lactobaclillus
Passage time (min) Tablet core Coated tablet
360 1.6% 9.7%
Example 4

A mixture of 65% of bacterla preparation, 20% of tricalclum phosphate, 6% of
microcrystalline cellulose, 2% of glyceryl paimitostearate, 0.6% of magnesium
stearate and 6.4% of disintegrant was compressed together with a vitamin and

-11-

22



WO 2005/117921 PCT/EP2005/004835 30
mineral substance mixture in a Fette rotary tablet press to give a bean-shaped

tablet having a core welght of 1.35 g and the dimenslons 21.0 mm x 10.0 mm x

8 mm. A mixture of 35 parts of hydroxypropyimethyicellulose and 85 parts of
hydroxypropyiceliulose was subsequently sprayed on from aqueous solution In an

O"Hara drum coater with a stomach size of 15 kg. The amount of sprayed-on
hydroxypropyimethyicellulose/hydroxypropyicellulose mixture was 7% by weight,

based on the welght of the core, cormesponding to 17.42 mg per cm? of tablet sur-

face.

A mixture of 45% of bacterla preparation, 28.7% of tricalcilum phosphate, 19% of
microcrystalline cellulose, 2% of glyceryl paimitostearate, 0.8% of magnesium
stearate and 4.7% of disintegrant was compressed together with a vitamin and
mineral substance mixture in an E. Hata rotary tablet press to give a bean-shaped
tablet having a core weight of 1.0 g and the dimensions 18.0 mm x 8.0 mm x

7.2 mm. A mixture of 35 parts of hydroxypropylmethyicsllulose and 85 parts of
hydroxypropyiceliulose was subsequently dissolved In water, and 5% by weight of
magnesium stearate, based on the polymer dry substance, were subsequently In-
corporated, and the mixture was sprayed on in a Pellegrinl drum coater with a
stomach size of 250 kg. The amount of sprayed-on hydroxypropyimethyicellulose/
hydroxypropyicellulose mixture was 5% by weight, based on the welght of the core,
cormresponding to 11.74 mg per cm? of tablet surface.

A mixture of 45% of bacteria preparation, 28.7% of tricalclum phosphate, 18% of
microcrystalline cellulose, 2% of glyceryl paimitostearate, 0.6% of magnesium
stearate and 4.7% of disintegrant was compressed together with a vitamin and
mineral substanc¢e mixture in an E. Hata rotary tablet press to give a bean-shaped
tablet having a core weight of 1.0 g and the dimensions 18.0 mm x 8.0 mm x

7.2 mm. A mixture of 35 parts of hydroxypropyimethylcellulose and 65 parts of

] 2-
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hydroxypropyicellulose was subsequently dissolved in an ethanol/water mbdure

(70 parts : 30 parts), and 5% by welght of magnesium stearate, based on the
polymer dry substance, were subsequently incorporated, and the mixture was
sprayed on in a Pellegrinl drum coater with a stomach size of 333 kg. The amount
of sprayed-on hydroxypropyimethylicellulose/hydroxypropyiceliuiose mixture was 7%

by weight, based on the weight of the core, corresponding to 16.43 mg per cm? of
tablet surface.

Example 7

A mixture of 45% of bacteria preparation, 28.7% of tricalcium phosphate, 19% of
microcrystaliine celiulose, 2% of glyceryt paimitostearate, 0.6% of magnesium
stearate and 4.7% of disintegrant was compressed together with a vitamin and
mineral substance mixture In an E. Hata rotary tablet press give a bean-shaped
tablet having a core weight of 1.0 g and the dimenslons 18.0 mm x 8.0 mm x

7.2 mm. A mixture of 35 parts of hydroxypropyimethyiceliuloss and 60 parts of
hydroxypropyiceliulose and 5 parts of hydroxyethyicellulose was subsequently
sprayed on from aqueous solution In a Bohle drum coater with a batch skze of 5 kg.
The amount of sprayed-on hydroxypropyimethylcellulose/hydroxypropylcellulose/
hydroxyethyicellulose mixture was 5% by welght, based on the weight of the core,
cormesponding to 11.74 mg per cm? of tablet surface.

A mixture of 9.8% of bacterla preparation, 35.0% of inulin, 28.7% of tricalclum
phosphate, 18.9% of microcrystalline cellulose, 2.0% of glyceryl paimitostearate,
0.6% of magneslum stearate and 5.0% of disintegrant was compressed together
with a vitamin and mineral substance mixture In an E. Hata rotary tablet press to
give a bean-shaped tablet having a core welght of 1.0 g and the dimensions

18.0 mm x 8.0 mm x 7.2 mm. A mixture of 65 parts of hydroxypropyimethyicellulose
and 35 parts of hydroxypropyicellulose was subsequently dissolved In water, and
5% by welght of magnesium stearate, based on the polymer dry substance, were
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subsequently incorporated, and the mixture was sprayed on in a Pellegrinl drum
coater with a batch size of 333 kg. The amount of sprayed-on hydroxypropyl-
methyicellulose/hydroxypropylicellulose mixture was 5% by welght, based on the
welght of the core, corresponding to 11.74 mg per cm? of tablet surface.
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Patent Claims

1. Oral administration form comprising at least one specles of problotic micro-
organisms, characterised in that it kself and/or the probiotic microorganisms
is/are provided with a coating which comprises at least two cellulose ethers.

2. Oral administration form according to Claim 1, characterised in that It is a tablet,
a dragee, a capsule, a granular material or a powder, preferably a tablet and
particularly preferably a multilayered tablet.

3. Oral administration form according to Claim 1 or 2, characterised In that the
probiotic microorganisms are Lactobaciill, Bifidobacteria and/or Sireptococc],
preferably Lactobacillus casel, Lactobacillus acidophilus, Lactobaclllus reuteri,
Lactobacillus bifidum, Lactobaclilus gasserl, Lactobacillus plantarum, Lacto-
bacllius johnsonil, Lactobacllius thamnosus, Lactobacllius fermentum, Lacto-
bacillus paracasel, Lactobacillus crispatus, Bifldobacterium longum, Bifido-
bacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacte-
rlum brevis, Bifidobacterium animalls, Bifidobacterlum adolescents, Bifidobac-
terium infantis, Streptococcus thermophllus and/or Lactococcus lactis.

4. Oral administration form according to one or more of Claims 1 to 3, character-
Ised In that it comprises 10® to 10"2 preferably 10° to 10" and particularly pref-
erably 107 to 10'° problotic microorganisms.

5. Oral administration form according to one or more of Claims 1 to 4, character-
ised In that the cellulose ethers present in the coating contaln hydroxyalkyl
groups, preferably hydroxysthyl, hydroxypropyl and/or dihydroxypropyl groups,
particularly preferably hydroxypropyl groups, as ether substituents,.

6. Oral administration form according to Claim 5, characterised in that at least one
of the cellulose ethers present in the coating also contains alkyl groups, pref-
erably methy! and/or ethyl groups, particularly preferably methy! groups, as
ether substituents besides hydroxyalkyl groups.



WO 2008/117921 PCTEF2005004835 — L\

7. Oral administration form according to Claim 8, characterised In that the coating
comprises a cellulose ether which contains exclusively hydroxyalkyl groups as
ather substituents together with a cellulose ether which also contains alkyl
groups as ether substituents beskdes hydroxyalkyl groups.

8. Oral administration form according to Claim 7, characterised in that the cellu-

lose ethers present are hydroxypropyimethyicellulose and hydroxypropyiceliu-
lose.

9. Oral administration form according to Claim 8, characterised In that the
hydroxypropyimethyicellulose and the hydroxypropyicellulose are present in a
weight ratio to one ancther of 80:10 to 10:60, preferably in a weight ratio of
70:30 to 30:70, particularly preferably in a weight ratio of about 35:65.

10. Orsl administration form according to one or more of Claims 1 to 8, character-
ised in that it comprises further nutrition-relevant additives, preferably vitamins,
mineral substances, trace elements, roughage, enzymes, plant extracts, pro-
teins, carbohydrates and/or fats.

11. Process for the production of an oral administration form according to one or
more of Claims 1 to 9, characterised In that the coating Is applied from aqueous
solution and/or from organic solution, preferably from aqueous solution.

18-
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Forma de administracién oral con bacterias probiéticas

La invencion se refiere a una forma de administracion oral que contiene una
especie de microorganismos probibticos; dicha forma y/o las bacterias probioti-
cas estan provistas de un revestimiento que contiene al menos dos éteres de
celulosa.

Actualments, los microorganismos probléticos se usan de diversas maneras en
determinados alimentos, complementos alimenticios o medicamentos para ali-
viar o eliminar los sintomas que provocan los trastomos o dafios de la flora
intestinal. La gran pérdida de actividad de ios microorganismos probiéticos, [a
cual equivale aproximadamente al 97% del valor Inicial al final del intestino
grueso con toma oral, representa un problema. Por ello, para alcanzar una acti-
vidad suficientemente elevada es necesario administrar una cantidad conside-
rablemente mayor de microorganismos probitticos.

En la patente DE 1937361 A1 se describe una forma de administraclén oral con
microorganismos probidticos, en la que la pérdida de actividad provocada por el
transito del estémago al Intestino se evitaria con al empleo de un revestimiento
resistente a los jugos gastricos hecho de goma laca. El inconvenients de esta
forma de administracién reside en que la disolucién del material de revestimiento
depende de varias condicionas fisioldgicas, como el vaior pH intrailuminal del
conducto gastrointestinal, las condiciones de toma (preprandial, postprandial o
con una comida), la composicién de la comida, la edad dei usuario, la presencia
de enfermedades, la cantidad de liquido y la toma simultidnea de medicamentos,
como por ejemplo, de antlacidos. Ademaés, el uso y el procesamiento de la goma
laca resultan problematicos, ya que esta sustancia es un producto natural y,
debido a las variaciones naturales de su composicién, no siempre prasenta la
calldad uniforme necesaria para una disolucién reproducible. En condiclones de
humedad elevada puede producirse adhesién de la pastilla con pelicula de
goma laca, lo que puede afectar a la integridad del revestimiento. De este modo
no quedan garantizadas plenamente la observancia de las instrucciones por
parte del usuario ni la efectividad de los microorganismos probiéticos. Asimismo,
la goma laca sdlo puede procesarse con disolventes organicos, {0 que ocaslona

-
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mayores costes que el procesamiento de soluclones acuosas y puede presentar
el inconveniente de que en la forma de administracién queden restos de
disolvente orgénico que resultan indeseables desde un punto de vista
toxicoldgico. Aparte de ello, el uso de la goma laca como material de revesti-
miento exige el uso de grandes cantidades de un aditivo ablandador, ya que la
goma laca sin adicién de ablandadores no puede utllizarse como revestimiento
debido a su elevada acritud y fragilidad. Sin embargo, la adicién de ablandado-
res resulta problematica, ya que la forma de administracion puede atravesar la
pelicula de goma laca y penetrar en el entomo durante su aimacenamiento, con
lo cual se deterioran las propiedades del revestimiento y se reduce |a establlidad
en almacén de la forma de administracién. A ello hay que agregar que la goma
laca «envejecer durante el aimacenamiento, es decir, que los grupos fun-
cionales que contiene pueden reaccionar entre s y producir una reticulacion
transversal, lo que a su vez provoca una prolongacién del tiempo de disolucién
del revestimiento de goma laca.

La presente invencién pratende ofrecer una forma de administracién oral que
libere microorganismos probléticos de forma reproducible en el intestino humano
y/o animal a fin de garantizar la actividad de dichos microorganismos y, por
consigulente, sus efectos benéficos para la salud en el intestino. Asimismo,
dicha forma de administracién oral deberia presentar una buena estabilidad en
almacén, y poder fabricarse de forma sencilla y econdmica.

Sorprendentemente, este objetivo pudo alcanzarse mediante la elaboracién de
una forma de administracién oral que contiene al menos una especie de micro-
organismos probidticos; dicha forma y/o los microorganismos probibticos estan
provistos de un revestimiento que contiene al menos dos éteres de celulosa. Por
ello, el objeto de la invencién es una forma de administracién oral que contiene
al menos una especie de microorganismos probidticos que a su vez sa caracte-
riza por que ella misma y/o los microorganismos probifticos estan provistos de
un revestimiento que contiene al menos dos éteres de celulosa.

El revestimiento formado por al menos dos éteres de celulosa puede obtenerse
con soluciones acuosas, con lo que se evita, en princlplo, la presencia de resi-
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duos de disolventes orgénicos. Una de las ventajas del revestimiento consiste
en que no es necesario afiadir ablandadores, de forma que no se reduce la
establlidad en almacén.

La forma de administracién oral preferida es una pastilla, una gragea, una cép-
sula, un granulado, una preparacién en forma de plidora o unos polvos, aunquse,
de éstas, ia forma predilecta s una pastilla y, en particular, una pastilla de
varias capas.

Como microorganismos probiéticos pueden emplearse todos los microorganis-
mos presentes normalmente en cuerpos sanos de seres humanos o animales y
que tengan un efecto benéfico para la salud de los cuerpos sanos o enfermos
de seres humanos o animales.

Prefariblements, se utillzan lactobacilos, bifidobacterias y/o estreptococos como
microorganismos probiéticos. Se prefleren especiaimente las especies Lacto-
bacillus casel, Lactobacillus acidophiius, Lactobacillus reuterl, Lactobacillus bifi-
dum, Lactobacillus gasserl, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus johnsonil,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacllius fermentum, Lactobacillus paracase,
Lactobacilius crispatus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Bifido-
bacterium longum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium
animalls, Blfidobacterium adolescentls, Bifidobacterium infantis, Streptococcus
thermophilus y/o Lactococcus lactis.

La cantidad de microorganismos probiéticos de la forma de administracién oral a
la que se refiere |a presente invencién debe determinarse de forma que se
garantice el efecto beneficioso para la salud que se persigue. La forma de
administracion oral descrita en la presente invencion debe contener entre 10’y
10" microorganismos probiéticos, preferiblemente entre 10° y 10'! micro-
organismos probiéticos, y en el caso éptimo entre 10 y 10'® microorganismos
probiéticos. Para la establlidad del nimero y la actividad de los microorganismos
vivos resuita convenlente que los materiales utilizados, en particular el material
de soporte en el que estan incorporados los microorganismos probidticos,
presenten el menor contenido de agua posible. Ei contenldo de agua debe ser
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de < 3,0% y, preferiblemente, sera de < 0,1% con respecto al peso del material
de soporte.

Los éteres de celulosa que contiene el revestimiento de la forma de administra-
cién oral descrita en la presente Invencién son sustanclas hinchantes o gellifi-
cantas, en las que el hinchamiento o la formacién de geles depende de {os sus-
tituyentes de éter que contienen los cormespondientes éteres de celulosa y se
produce a distintas velocidades. El revestimlento de la forma de administracién
oral descrita en la presente invencién contiene al menos dos éteres de celulosa
con distintos comportamientos de hinchamiento o formacién de gel, compagina-
dos de tal forma que los cultivos probiéticos que contiene [a forma de adminis-
tracién descrita en la presente invencion se liberan tras su ingestion por parte
del usuario como consecuencia del hinchamiento y, en {iltima instancia, disolu-
clén y/o separacién posterior del revestimiento en el Intestino. La liberaciéon
retardada no depende de los correspondientes valores de pH y se calcula de tal
forma que comasponda gl periodo necesario para que la forma de administra-
Cién oral, tras su ingestion por el usuario, pase por el estdmago sin suftir modifi-
caciones y llegue al intestino. Con la forma de administracién oral descrita en la
presente invencién pueden emplearse tiempos de retardo que quintuplican al
menos el indice de supervivencla de los microorganismos probiéticos respecto a
otras formas de administracidn sin revestimiento en el intestino delgado hasta el
lleon. La duracién del retardo depende del tipo de los étleres que contenga el
revestimiento y puede ajustarse al valor deseado variando las proporciones de
éstos, asl como variando el espesor de la capa de revestimiento. Las proporcio-
nes de los éteres de celulosa para obtener las caracteristicas de liberacion
dessadas, asl como los grosores necesarios de la capa pueden determinarse y
optimizarse mediante modelos in vitro, como por ejemplo, el denominado
modeloe TNO (dynamic gastrointestinal model, descrito en Marteau, P et al.
(1997) Survival of Lactic Acld Bacteria in a Dynamic Model of the Stomach and
Small Intestine: Valldation and the Effects of Bile, J Dairy Sci 80:1031-1037).

Generaimente, al revestimiento contiene los dos éteres de celulosa en una pro-
porcién entre 0,1:99,9 y 99,9: 0,1. El grosor de la capa de revestimlento general-
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mente varia entre 0,5 y 20 mg por cm?, y preferiblemente entre 5 y 15 mg por

cm?.

En una forma de ejecucién de la invencidn, ia forma de adminli:tradon oral dentro
del revestimiento contiene éteres de celulosa que contienen a su vez, en forma de
sustituyente de éter, grupos de hidroxdalquilos, preferiblemente grupos de hidroxi-
etilos, grupos de hidroxipropilos y/o grupos de dihidroxipropilos, y, en el caso
6ptimo, grupos de hidroxipropilos. Por consliguiente, como éteres de celulosa con
grupos de hidroxialquilos, como sustituyentes de éter, pueden utillzarse, por ejem-
plo, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y dihidroxipropilcelulosa.

En una forma de ejecucién recomendada de Ia invencidn, al menos uno de los
éteres de celulosa del revestimlentio de la forma de administracién oral contiene,
como sustituyente de éter, aparte de grupos de hidroxialquilos, grupos de alqulios,
preferiblemente grupos de metilos y/o de efilos, y en el caso 6ptimo grupos de
metilos. En la invencién pueden utllizarse, por sjemplo, etilhidroxietlicelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropiletiicelulosa y hidroxietiimetiicelulosa como
éteres de celulosa que contienen a su vez, como sustituyentes de éter, grupos de
alquilos, aparte de grupos de hidroalquilos.

En una de las formas de ejecucién de la invencion preferidas, el revestimiento
de la forma de administracién oral descrita en la presente invencién contiens un
éter de celulosa que, como sustituyente de éter, contiene exclusivamente grupos
de hidroxialquilos, asl como un éter de celulosa que contiene a su vez, como
sustituyente de éter, grupos de alquilos, aparte de grupos de hidroxialquilos.

En el caso 6ptimo, la forma de administracion oral con revestimlento descrita en
la presente invencidén contlene, como éter de calulosa, hidroxipropilmetilcalulosa
y hidroxipropilcelulosa. En ese caso, la hidroxiprapiimetilcelulosa y la hidroxi-
propilcelulosa pueden tener una proporcion en peso entre 80:10 y 10:90m; pre-
feriblemente la proporcidn varfa entre 30:70 y 70:30, y, en el caso 6ptimo, dicha
proporcién equivale aproximadamente a 35:65. Preferiblements, se utlliza una
mezcia binaria de hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxiproplicelulosa.
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La parte en peso de los éteres que contiene el revestimiento en relacién con el
peso total de la forma de administracién oral debe ser del 1% al 20%, preferi-
blemente del 1,5% al 10%, y, en el caso 6ptimo, del 3% al 5% en peso.

Aparie de los éteres de celulosa ya menclonados, el revestimiento puede conte-
ner igualmente éteres de alquilcelulosa, como metiicelulosa o etlicelulosa, por
ejemplo, para aumentar su estabilidad fisica. Si contiene éteres de alqulicelu-
losa, éstos deberén presentar una proporcion del 0,5% al 10% en peso con res-
pecto a la masa seca del revestimiento.

Es indispensable que la forma de administracién oral descrita en la presente
invencién esté completamente envuelta por el revestimiento.

Otra forma de ejecucién recomendada de la forma de administracién aral con-
tiene microorganismos probiéticos recublertos con una capa resistente a los
jugos géastricos. Con tal fin, los microorganismos se sacan y a continuacién se
recubren mediante métodas que conocen los tchicos en la materia.

Preferiblemente, el revestimiento no contendré otras sustancias auxiliares. En la
produccion seria Gtil utllizar un agente separador. Con tal fin se prefieren los -
estearatos, como por ejemplo, el estearato de magnesio, el monoestearato de
glicerol, el gliceriidipaimitoestearato o talco. La proporcién de estearato con
respecto a la masa seca del revestimiento puede ser del 1% al 10% en peso y,
preferiblemente, dicha proporcién equivaldréa aproximadamente al 5% en peso.
La proporcién de talco con respecto a la masa seca del revestimiento puede ser
de hasta el 100% en peso y, preferiblemente, del 30% al 50% en peso.

El revestimiento puede aplicarse mediante una soluclén acuosa, orgénica o
hidroalcohdlica. Se preflere un revestimiento aplicado con una solucién acuosa.
Por ello, el objeto de la invencién es Iguaimente un procedimiento para elaborar
la forma de administracion oral descrita en la presents Invenclén que se carac-
teriza por que el revestimiento se aplica mediante una solucién acuosa y/u
orgénica y, preferiblemente, una solucién orgénica. Si el revestimiento se aplica
mediante solucién orgénica, ésta ser4 una solucion alcohélica y, preferible-
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mente, una solucién hidroalcohélica, es decir, una mezcla de agua y alcohol. Se
prefiere el uso de alcohol etanol.

El revestimiento puede aplicarse medlante procedimientos conocidos, como por
ejemplo, elaboracién de grageas, pulverizacién de soluciones, dispersiones o
suspensiones, por esmaltado o aplicacién de poivo. Preferiblemente, el revesti-
miento se aplica con un coafer de tambor 0 mediante un procedimiento de capa
fluldizada, por ejemplo, el procedimiento Wurster.

Los revestimientos pueden ser transparentes u opacos. Para colorarios pueden
utilizarse pigmentos, lacas o colorantes.

En una forma de ejecucion recomendada, la forma de administracion oral des-
crita en la presente Invencién contiene, ademas de los microorganismos probid-
ticos, otros aditivos nutricionales. Preferiblemente, contendra vitaminas, mine-
rales, oligoelementos, fibras, enzimas, extractos vegetales, protelnas, hidratos
de carbono y/o grasas. Si la forma de administracién oral contiene aditivos
nutricionales cuya digestién comienza en el estdmago, como por ejemplo, pro-
telnas, es importante que dichos aditivos no estén completamente cubierios por
el revestimlento.

Con tal fin puede ser necesario que estos aditivos se incorporen a la forma de
administraclon oral descrita en la presente Invencion de tal forma que no tengan
contacto entre sf o con los microorganismos probléticos, en funcién del tipo de
aditivos nutricionales utilizados. Este objetivo se alcanza, preferiblements,
incorporando los aditivos nutriclonales y/o los microorganismos en distintos
estratos de una pastilla de varias capas.

Pueden utilizarse las vitaminas A (B-carotina), C, E, las vitaminas del complejo B
y/o la vitamina K. Preferiblemente, se utlilzaran las vitaminas A, C y/o E. La can-
tidad de vitaminas se basa generalmente en la ingesta minima necesaria reco-
mendada commespondiente a la vitamina de que 9e trate, sl bien ésta puede
superarse del 50% al 300%. Para la vitamina C se recomiendan entre 50 y

300 mg, para la vitamina E entre 10 y 50 mg, para la vitamina A < 1,5 mg y para
las vitaminas del complejo B entre 10 ug y 20 mg.

7-
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Los minerales recomendados son sales organicas e inorgéanicas de sodio,
potasio, magneslo, cinc y/o hiermo aptas para el consumo, preferiblemente en
forma de carbonatos, bicarbonatos, fosfatos, bifosfatos, sulfatos, bisulfatos,
cloruros, fluoruros, citratos y/o lactatos. La proporcion recomendada de minera-
les raspecto al peso total de la forma de administracion oral es del 20% al 40%
en peso. Preferiblemente, la forma de administracién oral descrita en la presente
invencién contiene los siguientes oligoelementos: silicio, cromo, mangano, iodo,
molibdeno y/o selenio.

La forma de administracion oral descrita en la presente invencién puede conte-
ner las sigulentes fibras: ;sawado de soja, salvado de malz, salvado de trigo y/o
molienda de cereales y, preferiblemente, salvado de soja. La proporcién reco-
mendada de fibras respecto al paso total de la forma de administracién oral es
del 2% al 50% en peso.

Se recomiendan las sigulentes enzimas y coenzimas: lipasas y/o proteasas o
coenzima Q, superoxidismutasa y/o glutationperoxidasa, que fomentan las fun-
ciones del estémago y/o el Intestino y/o el metabolismo. Estas pueden incorpo-
rarse en las cantidades conocidas y de formas ya conocidas.

La forma de administracién oral puede contener ademés otras sustancias pro-
bidticas, preferiblemente oligofructosa y/o ofros oligosacéaridos.

Como axtractos vegetales se recomiendan los extractos secos y, en particutar
los que contienen bloflavonoides, polifencles, fitoestrgenos y/o saponina, como
por ejemplo, los extractos de equinécea.

La forma de administracién oral descrita en la presente invencién contiene pre-
feriblemente las siguientes proteinas: proteina de soja y/o protelna da suero de
leche, y grasas que contienen acidos grasos pollinsaturados.

Asimismo, la forma de administracién oral descrita en la presente invencién
puede contener las sustancias auxiiiares y adltivos habituales en funcién de la
forma de ejecucion. La seleccién de las sustancias auxliares y/o aditivos
depende igualments de las disposiciones legales en materia de alimentos del
pais en el que se deba utilizar la forma de administracién oral descrita en la
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presente invencién. Con las pastillas, pastillas de varias capas y/o grageas des-
critas en la invencién pueden utilizarse las siguientes sustanclas auxiliares y
aditivos: aimidones (por ejemplo, almidones de maiz), talco, celulosa microcris-
talina, lactosa, diéxido de silicio de alta dispersién, pollvinlipirolidona y/o polvo
de cslulosa. Pueden utilizarse como aglutinantes y/o separadores los siguientas
ingredientes: hidratos de carbono, como por ejemplo, manita, sorbita, xilita, glu-
cosa, sacarosa, fructosa, maltosa, dextrosa, maltodextrina, y/o caolin, y/o deri-
vados de la celulosa, como por ejemplo, metilcelulosa, hidroxlpropilcelulosa y/o
hiroxipropilmetilcelulosa y/o carbonato de calcio, estearato de calcio, de magne-
8i0 y/o de glicerina. Ademas, la forma de administracién oral descrita en la pre-
sente invencién puede contener colorantes, saborizantes y/o aromatizantes, asl
como lubricantes, antioxidantss y/o establlizadores. El contsnido de estas sus-
tancias basicas se basa, por una parie, en el contenido deseado de micro-
organismos probléticos, vitaminas, enzimas, fibras etc., y por la otra, en los cri-
terios que determinan las propledades mecéanicas y flsicas de la forma de admi-
nistracion oral, como por ejemplo, |a dureza, la compresibilidad, el tamafio, el
color y/o la forma.

La forma de administracién oral descrita en la presente invenclén puede fabril-
carse con métodos técnicos ya conocldos. Estos métodos se describen, por
ejemplo, en H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser, «Pharmazeutische Technologies,
Stuttgart 1978, o bien en K.H. Bauer, K.H. Frdmming, C. Flhrer, «ePharmazsu-
tische Technologle», Stuttgart 1986. Aqui se presentan como refersncia, por lo
que forman parte de la exposicién de la invencidn.

Los sigulentes ejemplos, aunque no sélo ellos, explican la invencion.
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EJemplo 1

En una pastilladora redonda de la empresa E. Hata se elaboré una mezcla de
45% de preparacidn bacteriana, 28,7% de fosfato tricaicico, 19% de celulosa
microcristalina, 2% de glicerlipaimitoestearato, 0,6% de estearato de magnesio y
4,7% de explosivo con una mezcla de vitaminas y minerales, con la que se
prensé una pastllla pisiforme cuyo nacleo tenla un peso de 1,0 g y unas dimen-
siones de 18,0 mm x 8,0 mm x 7,2 mm. A continuacién se pulverizé una mezcla
de 35 partes de hidroxiproplimetilcelulosa y 65 partes de hidroxipropilceiulosa en
solucién acuosa en un coater de tambor de la empresa O'Hara con una carga de
15 kg. La cantidad de la mezcla de hidroxipropilmetlicelulosa e hidroxi-
propilcelulosa fue del 5% en peso con respecto al peso del nlcleo, lo que
comesponde a 11,74 mg por cm? de superficie de la pastilla.

En un ensayo /n vitro en el modelo TNO se comparan el nicleo no recublerto de
la pastilla con las pastillas recublertas del ejemplo 1. La observacion del 100%
del valor inicial representa la tasa de supervivencla de los microorganismos
probiéticos después de su paso por el modelo del estdbmago y el intestino del-
gado.

Tasa de supervivencia de las bifidobacterias
Tiempo de transito Nucleo de la Pastilla con
(min.) pastilla revestimiento
360 23% 21,2%
Ejemplo 2

En una pastlladora redonda de la empresa Fette se elaboré una mezcla de 65%
. de preparacion bacterlana, 20% de fosfato fricélcico, 6% de ceiulosa microcris-
talina, 2% de glicerilpaimitoestearato, 0,6% de estearato de magnesio y 6,4 %
de explosivo con una mezcla de vitaminas y minerales, con la que se prensé una
pastilia pisiforme cuyo nlicleo tenia un peso de 1,35 g y unas dimensiones de
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21,0 mm x 10,0 mm x 8 mm. A continuacién se pulverizé una mezcla de 50
partes de hidroxipropilmetilcelulosa y 50 partes de hidroxiproplicelulosa en solu-
cién acuasa en un coater de tambor de la empresa O'Hara con un lote de 15 kg.
La cantidad de la mezcla de hidroxipropiimetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa fue
del 7% en peso con respecto al pesa del ndcleo, lo que coresponde a 17,42 mg
por cm? de superficle de la pastllla.

Ejemplo 3

En una pastilladora redonda de la empresa E. Hata se elabord una mezcia de
45% de preparacion bacteriana, 28,7% de fosfato tricéicico, 18% de celulosa
microcristalina, 2% de gliceripalmitoestearato, 0,6% de estearato de magnesio y
4,7% de explosivo con una mezcla de vitaminas y minerales, con la que se
prensd una pastilla pisiforme cuyo nicleo tenia un peso de 1,0 g y unas dimen-
slones de 18,0 mm x 8,0 mm x 7,2 mm. A continuacién se pulverizé una mezcla
de 35 partes de hidroxipropiimetilcelulosa y 65 partes de hidroxiproplicelulosa en
solucién acuosa en un coater de tambor de la empresa Pellegrini dotado de un
vientre de 250 kg. La cantidad de la mezcla de hidroxiproplimetilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa fue del 5% en peso con respecto al peso del nicleo, lo que
comesponde a 11,74 mg por cm? de superfice de la pastilla.

En un ensayo in vitro en el modelo TNO se comparan el n(icleo no recubierto de
la pastilla con las pastilles recublertas del ejemplo 3. La observacién del 100%
del valor inicial representa la tasa de supervivencia de los microorganismos
probléticos después de su paso por el modelo del estémago y el intestino del-
gado.
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Tasa de supervivencia de los lactobacilos
Tiempo de transito Nucleo de la Pastilla con
{min.) pastilla revestimlento
360 1.6% 9,7%
Ejemplo 4

En una pastilladora redonda de la empresa Fette se elaboré una mezcla de 65%
de preparacién bacterlana, 20% de fosfato fricélcico, 6% de celulosa microcris-
talina, 2% de glicerilpalmitoestearato, 0,6% de estearato de magnesio y 6,4 %
de explosivo con una mezcla de vitaminas y minerales, con la que se prensé una
pastilla pisiforme cuyo niicleo tenla un peso de 1,35 g y unas dimensiones de
21,0 mm x 10,0 mm x 8 mm. A continuacién se pulverizé una mezcla de 35
partes de hidroxiproplimetilcelulosa y 65 partes de hidroxiproplicelulosa en solu-
cién acuosa en un coater de tambor de la empresa O'Hara dotado de un vientre
de 15 kg. La cantidad de la mezcla de hidroxipropiimetilcelulosa e hidroxipropil-
celulosa fue del 7% en peso con respecto al peso del nlcleo, lo que comres-
ponde a 17,42 mg por cm?de superficle de la pastilia.

Elemplo §

En una pastilladora redonda de la empresa E. Hata se elaborb una mezcla de
45% de preparacion bacterlana, 28,7% de fosfato tricicico, 19% de celulosa
microcristalina, 2% de gliceriipaimitoestearato, 0,6% de estearato de magnesio y
4,7% de explosivo con una mezcia de vitaminas y minerales, con la que se
prensé una pastilla pisiforme cuyo nicleo tenla un peso de 1,0 g y unas dimen-
slones de 18,0 mm x 8,0 mm x 7,2 mm. A continuacién se elaboré una mezcla
de 35 partes de hidroxipropilmetilcelulosa y 35 partes de hidroxipropilcelulosa en
solucién acuosa, se afiadid estearato de magnesio al 5% en peso respecto a la

-12-
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sustancia seca de polimeros y se pulverizd en un coater de la empresa Pellegrinl
dotado de un vientre de 250 kg. La cantidad de la mezcla de hidroxipropil-
metiicelulosa e hidroxiproplicelulosa fue del 5% en peso con respecto al peso
del nucleo, lo que corresponde a 11,74 mg por cm? de superficie de la pastilla.

EJemplo 6

En una pastilladora redonda de la empresa E. Hata se elaboré una mezcia de
45% de preparacién bacteriana, 28,7% de fosfato tricalcico, 18% de celulosa
microcristalina, 2% de gliceriipalmitoestearato, 0,6% de estearato de magnesio y
4,7% de explosivo con una mezcia de vitaminas y minerales, con la que se
prensé una pastilla pisiforme cuyo nacleo tenia un peso de 1,0 g y unas dimen-
siones de 18,0 mm x 8,0 mm x 7,2 mm. A continuaci6n, se disolvidé una mezcla
de 35 partes de hidroxipropilmetilcelulosa y 35 partes de hidroxipropilcelulosa en
una mezcla de etanol y agua (70 partes / 30 partes), se afiadi6 estearato de
magnesio al 5% en paso respecto a la sustancia seca de polimeros y se puive-
rizd en un coatler de la empresa Pellegrini dotado de un vientre de 333 kg. La
cantidad de la mezcla de hidroxipropiimetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa fue
del 7% en peso con respecto al peso de! niicleo, lo que comesponde a 16,43 mg
por cm? de superficie de la pastilla.

Ejemplo 7

En una pastilladora redonda de la empresa E. Hata se elaboré una mezcla de
45% de preparacién bacteriana, 28,7% de fosfato tricalcico, 19% de celulosa
microcristalina, 2% de glicerilpalmitoestearato, 0,6% de estearato de magnesio y
4,7% de explosivo con una mezcla de vitaminas y minerales, con la que se
prensd una pastilla pisiforme cuyo ndcleo tenla un peso de 1,0 g y unas dimen-
siones de 18,0 mm x 8,0 mm x 7,2 mm. A continuacién se pulverizd una mezcla
de 35 partes de hidroxipropiimetilcelulosa, 60 partes de hidroxiproplicelulosa y 5
partes de hidroxietilcelulosa en soluclén acuosa en un coater de tambor de la
empresa Bohle con una carga de 5 kg. La cantidad de la mezcla de hidrox-
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propilmetilcelulosa, hidroxpropilcelulosa e hidroxletlicelulosa fue del 5% en peso
con respecto al paso del nicleo, lo que corresponde a 11,74 mg por cm? de
superficie de la pastiila.

EJemplo 8

En una pastilladora redonda de la empresa E. Hata se elabord una mezcla de
9,8% de preparacion bacteriana, 35% de Inulina, 28,7% de fosfato tricélcico,
18,9% de celulosa microcristalina, 2,0% de glicerlipalmitoestsarato, 0,6% de
estearato de magnesio y 5,0% de explosivo con una mezcia de vitaminas y
minerales, con la que se prensd una pastilla pisiforme cuyo nicleo tenla un peso
de 1,0 g y unas dimensiones de 18,0 mm x 8,0 mm x 7,2 mm. A continuacion se
elabord una mezcia de 35 partes de hidroxipropilmetilcelulosa y 35 partas de
hidroxipropiicelulosa en solucién acuosa, se afiadié estearato de magnesio al
5% en peso respecto a la sustancia seca de polimeros y se pulverizé en un
coater de |la empresa Pellegrini con un lote de 333 kg. La cantidad de la mezcla
de hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa fue de! 5% en peso con
respecto al peso del ntcleo, o que cormesponde a 11,74 mg por cm? de
superficie de |a pastilla.



115835

Relvindicaclones

Forma de administracion oral que contiene al menos una especie de micro-
organismos probi6ticos y que se caracteriza por que dicha forma de adminis-
tracién y/o los microorganismos probidticos estan provistos de un revestimiento
que contiene al menos dos éteres de celulosa.

Forma de administracién oral descrita en la Reivindicacién 1 que se caracteriza
por estar formada por una pastilla, una gragea, una cépsula, un granulado o un
polvo, preferiblemente una pastilia y, en el caso 6ptimo, una pastilia de varias
capas.

Forma de administracion oral descrita en las Reivindicaciones 1 o0 2 que se
caracteriza por que los microorganismos probidticos son lactobacilos, bifido-
bacterias o estreptococos, y preferiblemente Lactobacllius casel, Lactobaclilus
acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifidum, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus johnsonii, Lactobacilius rhamnosus,
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus paracasei, Lactobacllius crispatus,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis, Bifido-
bacterium adolescentis, Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus
y/o Lactococcus lactis.

Forma de administracién oral descrita en una o varlas de las Relvindicaclones
1 a 3 que se caracteriza por contener entre 10° y 10'2 microorganismos probié-
ticos, preferiblemnentse entre 10% y 10" microorganismos probiéticos, y en el
caso 6ptimo entre 107 y 10" microorganismos probiéticos.

Forma de administracién oral descrita en una o varlas de las Reivindicaciones
1 a 4 que se caracteriza por que los éteres de celulosa que contiene el reves-
timiento contienen a su vez grupos de hidroxialqullos, preferiblements grupos
de hidroxietilos, hidroxipropilos y/o dihidroxipropllos y, en el caso éptimo,
grupos de hidroxipropilos, en forma de sustituyentes de éter.

A
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10.

11.

Forma de administracion oral descrita en la Reivindicacion 5 que se caracteriza
por que al menos uno de los éteres de celulosa que contiene el revestimiento
contiene a su vez, aparte de grupos de hidroxlalquilos, grupos de alquilos,
preferiblemente grupos de metilos y/o de etilos y, en el caso 6ptimo, grupos de
metilos, en forma de sustituyentes de éter.

Forma de administracién oral descrita en la Reivindicacion 6 que se caracteriza
por que el revestimiento contiene un éter de celulosa que, como sustituyente
de éter, contlene exclusivamente grupos de hidroxialquilos, asi como un éter
de celulosa que contiene, como sustituyente de éter, grupos de alquilos, aparte
de grupos de hidroxialquilos.

Forma de administracion oral descrita en la Reivindicacidén 7 que se caracteriza
por contener, como éteres de celulosa, hidroxpropiimetiicelulosa e
hidroxipropilcelulosa.

Forma de administracién oral descrita en la Reivindicacién 8 que se caracteriza
por que la hidroxipropilmetiicelulosa y la hidroxipropilcelulosa presentan una
proporcién en peso entre si de 90:10 a 10:90, preferiblemente de 70:30 a
30:70 y, en el caso 6ptimo, de aproximadamente 35:65.

Forma de administracién oral descrita en una o varlas de las Reivindicaciones
1 a 8 que se caracteriza por contener otros aditivos nutricionales, preferible-
mente vitaminas, minerales, oligoelementos, fibras, enzimas, extractos vege-
tales, protelnas, hidratos de carbono y/o grasas.

Procadimiento de fabricacidon de una forma de administraclén oral descrita en
una o varias de las Relvindicaciones 1 a 9 que se caracteriza por que el reves-
timiento se aplica mediante solucién acuosa y/u orgénica, y preferiblemente
mediante solucidén acuosa.
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Resumen
La invencién se refiere a una forma de administracién oral que contiene una especie

de microorganismos probidticos; dicha forma y/o las bacterias probidticas estan pro-
vistas de un revestimiento que contiene al menos dos éteres de celulosa.

17-

§i



s
e e e e B E—— = nw R sy

PATENT COOPERATION TREATY

PCT cz

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHY
{Artikel 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT)

Aktanzsichen des Anmaiders odar Anwalts

WEITERES alshe Formbiatt PCT/ISA/220 sowio, sowsit
P 04 /075_1(;/2, VORGEHEN autreffend, nachetshandar Punikt 5
interetionaies Akianzeichen inlemationaies Anmeiadahum (Frihestes) Priorittacstum
{Teg/Monatlshr) (Tag/Monatlehs)
PCT/EP2005/004835 04/05/2005 28/05/2004

Anmeidar

MERCK PATENT GMBH

Disser intemationals Recherchenbericht wurds von der intemationalen RecharchenbehOrds erstelit und wird dem Anmekier gemis
Artikal 18 Gbermitiait. Eine Kople wird dam (nlamationalen Bilro dbermitiak.

Diessr intemationale Recharchanbericht umfait insgeeamt - Bilitter.
IX]  Dartber hinaus Begt hm jewakis alne Kopie der in diesem Baricht ganannien Unteriagen zum Stand der Technik bel.

1. Grundiage dea Barlohts

Hinsichtich der Sprache lst die Intemetionale Recherche auf der Grundiage der Intemationalon Anmeidung In der Sprache
* durchgeflihrt worden, in der sie eingersicht wurde, eofem umter dissem Punkt nichts anderes angegeben et '

[] Dwinematonale Recher:he let aut der Grundiage ainer bel der Behorda singareichien Ubersetzung der
Inlsmasionalen Anmaeidung (Regel 23.1 b)) durchgafihrt worden.

b. D Hinsichtich der in dar Intlemationaien Anmeidung offanbarten Nusisotid- und/oder Aminocsiiuressquanz alshe Feid Nr. 1.
O

2. Bastimmts Ansprilche haben alch als nicht recharchisrbar erwissen (sishe Feld Ii).

3 D Mangeinds Einheitfichkelt der Erfindung (slehe Feid Iil).

4. Hinsichisch der Bezslchnung der Erfindung
[X]  wira der vom Anmeidur eingsrelciie Wortiaut genehmigt.
[ wurce der Wortiaut von der Behdrde wie foigt fesigesstzt:

5. Hineichtich der Zusammenfasasung
[X]  wird der vom Anmetder aingareicits Wortiaut genahmigL
[]  wurde der Wortiaut nach 39.25) In der In Feid Nr, IV angegebanen Fassung von der Behdrde fesipsestzt.
Der Anmelder kann dar innerhab ainas Monats nach dem Datum der Abssndung cioses intamationalen
Recherchanbarichts aina Sielimgnahme voriegen.
8. Hinaichiich der Zeichnungen
a. lstfoigande Abblidumg der Zeichmungen mit der Zusammeniassung 2u verdfientichan: Abb. Nr.,
[[]  wie vom Anmeider vorgaachiagen
[C]  wie von der Beharde ausgewithit, well der Anmeidar saibat keine Abbidung vorgeachiagen hat.
{T] . wie von der Bendrde ausgewahit, wel diess Abbiicung dle Erfindung besssr kennzeichnat.
b. [[]  wind kewe der Abbildungen mit der Zussmmeniassing versfienyioht.

Formblatt PCT/ISA/210 (Biatt 1) {Januar 2004)




intsrnationsies Akienzsichan

PCT/EP2005/004835
A61K9/36

& 5

AOIKIE/ T4

YT A23L1/03 o A23L1/30

Nach der intemaiionalen Palentidessifietion (LPK) oder nach der naionaden Kiessialion und dee [PK
B. RECHERCHERTE GEBETE

Recherchisriar MindesirQisofl (ICasailiationsaystern und iGasalicsionssymbole )
IPK 7 A61K A23L o

Rucherchiarte aber nicht xum Mindesipritstol! gehivends Varofianilcungan, sowel dicas unber die recherchisrien Gableie tallen

Withrand der Inlamationaien Fecharohs konsuitisrie siaitroniache Dulanbank (Name der Dalenbank und evil. verwondsts Suchbogra)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, FSTA

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kalogorie® | Bezeichnmg der Verdffentichung, sowet erforderiich unier Angabe der in Betracht kommendsn Telle

Bair, Anspruch Nr.

Y DE 199 37 361 Al {MERCK PATENT GMBH) 1-11
22. Februar 2001 (2001-02-22) :
Spalte 2, Zeile 43 - Spalte 5, Zetle 1; i
Ansprilche 1-11; Beispiele 1-3

Y PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1-11
Bd. 016, Nr. 213 (C-0942),

20. Maj 1992 (1992-05-20)

& JP 04 041434 A (ASAHI BREWERIES LTD),
12. Februar 1992 (1992-02-12)
Zusammenfassung

A EP 1 072 258 A (GREITHER, PETER) 1-11
31. Januar 2001 (2001-01-31)
das ganze Dokument

[:] Wallam VerGflenfiichungen sind dar Fortestzung von Feld G 2u
eainshmen

* Besonderm Kalagordsn von angegebanan VerSilentichungen  :

E[] Siohe Anhang Petentfamile

T Spliare Vetientiolumg, dis nach dem inlemationalsn
ader dam Prioriiisdetian verSffenticht wordsn st und mi der

A" VerSfantiching, e den sigemelen Sland cder Technik definiet,
ummum—nmn

" des ol am ocler nach dem inlametionalen

E" iisms Doktinent, das jedoch -n-

"L" Veriitantichung, dis gesignet ki, einen
mﬂmwmauwn
anderen im Recharchanbwichi ganarnian Vertfieniiiching
ol ocler dis mm ainam sfieran besondeven Grund angegaban

Anmsidung nichi knlidiert, sonciem Verstindnis dea der
mwnm::nulrw

\Mﬂbllm%- Bedautung; dis besympruchis Efindung

v-um nicht &is neu odar
ﬂmm
-I'IIIHI-IIIM.T h'lli
werden, wemn m mwmm
hwurnlulll'li-l Mﬁ#ﬂ
*3" Veriteniichung. cis Migied! derselban Paiantfamilis ist

30. September 2005

Absandedahwn des inlemalionalen Racherchenbarichia

07/10/2005

Name und Postanachriil dar intemationaion Recharchanbehirde
Ewrcpiischas Puientamt, P.A. 5518 Putentiamn 2
NL - 2280 HV

el {+31-70) m—am.” Tx 31 651 eponi,
Fax: (+31-70) M0-3016

Bevolmachtigter Beclenaletar

Toulacis, C

Forrmblall FCTASAR10 (Blatt 3) Cienwear 2904)



Angaben zu Verdffandlichungen, dis 2 selben Pxdentiamilie gehiren

PCT/EP2005/004835
im Recherchenbericht Detum der MitgBeci(er) der Datumn der
angetliutes Palenkioiument Verbifeniichunp Pawnitamiis Yertflenilichung

DE 19937361 Al 22-02-2001 AT 276746 T 15-10-2004
AU 770792 B2 04-03-2004
AU 6158100 A 13-03-2001
BR 0013110 A 07-05-2002
CA 2377415 Al 22-02-2001
CN 1364076 A 14-08-2002
| 4 20020354 A3 15-05-2002
WO 0112164 Al 22-02-2001
EP 1207859 Al 29~05-2002
HU 0203029 A2 28-12-2002
JP 2003506481 T 18-02-2003
MX  PAD2000630 A 30-08-2002
NO 20020676 A 11-02-2002
PL 353878 Al 01-12-2003
5K 1632002 A3 04-06-2002
ZA 200110534 A 30-07-2003

JP 04041434 A 12-02-1992 KEINE

EP 1072258 A 31-01-2001 KEINE

Feanbiat! PCTABAE'0 [Anfang Painiiamile) Linuss 2004)




SUPERNTENDENGIA DE INDUSTRM ¥ DONSRDG
Rad: 06-119767- -00000-0000
Fac: 2008-11-27 17:48:00 Dep, 3020 NUECREACIONES

£ e R

Astd11 PRESENTACION Foloo. 66

SPERINTENDEXCIA DE DXEUSTRIA Y COMERCIC
a7 1 BeC176CEY-2

06 - 85,30
SCVIENBRE B DE 2008

RECIBD OFICIAL DE CAJA
FECHA

»

DEPOSITAXTE TIPD PABD CUENTR Ho. PASD FECHA P&0 Yr. PAGD

CAVELIER ABCOALCS CONSIGWACICR  BANCD POPULAR  €33-CCLLC-H TN 71172006 £7,091,90.09

gt CORCEPT O snt

CANT. RENTISTICO CQACEPTC TOTAL SOHCEPTO
~ 1 5)095-01-01 SOLICITIDES { TRAXITES DE SOL. DE PATENTE BE IN 483,909,
TOTAL ¢ $ #3,090,00

BOR:  CUATROCIENTIS SESEXTA Y TRES WIL PESIS

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.

(oLo 09266 841 O N



SULZON.  romy g

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION \[‘] . MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacion de que se solicita la concesién de una patente

Datos de identificacién del solicltante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas

2 2 2 X X

COMPLETA ' INCOMPLETA [ ]

DISENO-INDUSTRIAL' [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del '[ ]
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identiflcacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

~ s~~~
[l e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Fdo 15

Firma Responsable

Fecha__zg _ )\’6\/ ' é

Carrera 13 No. 27-00 Plso 5,7 y 10
Conmutador; 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mall:
www.slc.gov.co
Bogotéa, D.C., Colombia
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Bogotd D.C.,

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
MERCK PATENT GMBH

REFERENRCIA Radicacién No.

Solicitud intermaclional
Fecha inicio fase nacional

Trémite
Evento
Actuacifm
Oficio No.
Folios

06 119767
PCT/EP2005/004835
28/12/2006

11

378

416

2519

1

Folio 58 _

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decleiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), al Reglamento y la Circular Umica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Commmicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cimplase

Dado en Bogotd Fm.m

ALIX
Jefe de

PEDESB DE VERGEL
divisién de Muevas Creaclones

lerazo



