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® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si tuere el caso,

Pruebas de los fundamentos de ia oposicion.

Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso,

Documento gue acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

B OBRQA

Instrucciones para el diigenciamiento del presente formulario, verreverso de esta pagina.




{}}f) ;3 .
<7

Derecho de la Competencia, Propiedad

Op'l:lmum Industrial y Comercio Exterior

Sefora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 07 110594

Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencién titulada
“UN PROCESO PARA PRODUCIR IBUPROFENO
SOLUBILIZADO Y EL PRODUCTO OBTENIDO
MEDIANTE ESTE PROCESO.”

Solicitante : N.V, ORGANON

Opositora : PROCAPS S.A.

Pub Wda en la Gaceta de la Propiedad Indubmal
/ ° 608 del 30 de septiembre de 2009

Yo C’IEL‘ "ANGELA PENA RODRIGUEZ, abogada cn ejerc Luo 1dmt1f1( ada como
: apaw(e al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 82701 del & quo Superior de

Ly ]uduatum en mi condicion de apoderada de la aoucdad PROCAPS S.A.

Bk E‘f::conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domxcxhada en la ciudad de
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentrg;?i\ d;c:l término de ley .
y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la cc_ét,né.esién del registro :‘
de la Patente de lnvencion titulada “UN PROCESO PARA PRODU\CIR
: IBUPROFENO SOLUBILIZADO Y EL PRODUCTO OBTENIDO MEDIANTE
i:‘\: ESTE PROCESO”, cuyo titular es LOSAN PHARMA GMBH; \y'{pido a Usted

95 OFf 104 Tel (571921317 13 - 6 20 50 21 - Fax. (5716 1219 79
’;nég'cmo,s@ optim\nh-co.mm - WWWLGPETIIIm-CO.CoMm
o Bogota Colombia




Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

declarar fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de Ja patente

solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la

ley como se analizard mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la

comercializacion de algunos productos de mi repre

particular IBUPROFENQO. Por lo tanto, s

senra,da, e contienen, en

licito tespetuosamente aese Despachose

sirva tener en cuenta la presente oposicion” dentro del rramite admiinistrativo que se

surte en esta Superintendenciar

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

L1 solicitud objeto de la presente {ue presentada el 22 dé’y\;\‘,{i‘ctubre de 2007
reivindicando prioridad bajo la soliciud EP20050006188 deI ""2';005103422; y fue

publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industri}le" 608 del 30 de,\f-’y\’

septiembre de 2009, cuya publicacion internacional

W(O2006100281 del 2006-09-28.

corresponde  a

2.2.La solicitud colombiana 07 110.594 objeto de la presente oposicion, setetiere a un
proceso para producir un ibuprofeno solubilizado, con preferencia en forma de

granulado, el proceso que comprende los pasos de: propoteionar una mezcla que

13-6205021 - Fax. (571G 1219 79
,)ﬂpti:y T-CO.COM - WWW.OPLIBUI-Co.com
Bogota Colombia




Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exierior

comprende ibuprofeno solido y una primera base scleccionada del grupo que
consiste en hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, glicinato de sodio, glicinato de potasio y fostatos tribasicos de
sodio y de potasio y mezclas de los anteriores, y hacer reaccionar el ibuprofeno y la
primera base esencialmente en estado anhidro. El granulado obtenido y las
composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que pueden producirse a
partit de éste se distinguen por su elevada solubilidad y rapida desintcgracion y
disolucién en medio acuoso, por sus buenas propiedades de flujo y 1la
compresibilidad, logrando rapidamente el comienzo del efecto analgésico.
2.3.Ahora bicn, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguicnte: “Los pafses miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre: que sean nuevas; tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion imlusirial”. Asi las c.osa.s, las invenciones:
objcto de patente deben.ser-iwiévas'y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad dn,cqm solicitud se cncuentran los siguientes ’documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicirud:

o D1 WO0027368 publicada cl 18 de mayo de 2000.
w24 Ahora bien, el documento D1, particularmente en la descripeidn se refiere a las
particulas cubiertas sobre la base de microcristales de granulade.de ibuprofeno, sus
""""""" isomeros y sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado en-gue comprende un
recubrimiento obtenido en un aparato de lecho fluidizado ‘ton una dispersion
hidroalcoholica que consiste en una mezcla de: A) 5 a 50 pp % de ctﬂct“.hll(ﬂysa en

relacion con el ibuprofeno, b) 10 a 60 pp. % de hidroxipeopilmetilcelulosa relativo

a la etilcelulosa v C) 0.1 a 40 pp. % de silice con propicdades antiestiticas y

permeabilizante relativo a la etilcelulosa, del revestimiento résultante, de los cuales

Carrera 13 N L1995, Of 104 Tel, '_(5,7,_1)21 3991326205021 - Fax. (571)6 1219 79
Famails Hegocos@opiiium-co.com - www.optinium-co.com
: b Bogota Colombia
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al menos uno de los componentes puede ser utilizado para la granulacion de los
microcristales de ibuprofeno resultando en dichas parriculas, lo que enmascara el
sabor desagradable de ibuprofeno y reduce significativamente su efecto irritante ¢n
la garganta después de la deglucion v de forma sustancial la liberacién inmediata de
ibuprofeno cuando las particulas se ubican en un medio acuoso. Como tal dicha
anterioridad D1 divulga un granulado que comprende una sal de sodio de
ibuprofeno y el método de producciéon de la misma. Asi las cosas, como lo
. evidencia dicho documento D1, la presente solicitud no es novedosa pues lo
revelado ya se encontraba en el estado de la técnica
2.5.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 07 110.594 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con uno de los tres, requisitos: pecesarios para su

proteccion.

2.6.Que por consiguierte; respecto a la solicitud pretendida se tiené gue:

[

0.1, %_RECE DE NOVEDAD: Segiin la decision 486 de la Coj‘jm\u:r_liclad Andina de

, Articalo 16.- “Una invencién se considerard nueva" cuando no estd
compmndtda en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprendem todu lo que
haya sido accesible al publico por wna descripcion  escrita’ oml utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de prese’n]mcidn de la solicitud
de patente o, en su caso, de la priovidad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 22 de
marzo de 2005 ya era conocido, pues como se dunostro em parte del afte
anterior con base en el documento D1, un proceso pam pxoduur un
ibuprofeno solubilizado, con preferencia en forma de granulado, ¢l proceso que

comprende los pasos de: proporcionar una mezcla que u)mprende ibuprofeno

3213262050 21 ~ Fax. (571) 612 19 79
-U’\E\ll mgm m:(%ptmmm« Q.COM < WWW,OPLIIN-co.com
¢ Bogora Colombia
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solido y una primera basc seleccionada del grupo de sodio, sobre el cual busca

proteccion cn el capitulo reivindicatorio.

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

patcntabilidad.

Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted: que se sirva declarar. fundada

la presente oposicién y en consecuengcia ticgar el registro a la solicitud de patente..

tiwlada  “UN PROCESO- PARA  PRODUCIR © - IBUPROFENO
SOLUBILIZAD® ¥ - EL  PRODUCTO OBTENIDO MEDIANTE ESTE
PROCESO”; cuyo titular es LOSAN PHARMA GMBH, solicitud Colombiana

que aip_a_ljecié' publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrigh:N® 608 del 30 de

' SEpéICtﬁbl‘e de 2009.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prucha en este asunto los siguicntes:

e D1 WO0027368 publicada el 18 de mayo de 2000.

4. FUNDAMENTO DE DERECHQ

Carrera 13N 11995, OF 104 Tel: (;_71)'?. 134213 - 62050 21 - Fax. (57D 61219 79
o Eanaill Hegocios@aptintiim-co.com - www,opriniumn-co.com
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Fundamento esta observacion en las normas legales siguicntes:

4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.
4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3, En las demds normas concordantes.

5. ANEXOS

Para los cfectos correspondientes anexo al presente escrito los sigiiictites documentos:

1. Poder para actuar en ¢l presente

2. Doc umento gue aucdlm alre presentante legal de PROCAPS S A.
3. Rec.lbo\dquajd del respectivo pago de tasa.
4, Copiasdé los documentos:

e DI WO0027368 publicada cl 18 de mayo de 2000.

6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo ‘SO del De(fﬁf()

01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi rc,prescmadn y la suscrita

Carrers 13 Ne 11995, OF 104 el (D2 THI 13 - 620 50 21 - Fax. (57D 6 12 19 79
B T L ]1131] nf\gnLln»y(l)nptlﬂl\.ﬂﬂ COLCOTL - WWW. Optlﬂlklﬂl CO.Comm
e Bogora Colombia
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recibiremos notificaciones en la Secreraria de su Despacho o en mis oficinas situadas

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

Sefior Superintendente,

[ LA!;? > .

. CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51°940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la].

N Careri 13Ne 11995, OF 104 Tel (57102 133213~ 6 20 50 21 - Fax. (571 6. 1219 79
Gy e e Rl neatios@SEtmui-co.com - www.oprimum-co,com
RN Bogora Colowbia



PROCAPS

PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente documento acttia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROCAPS
S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla
(Colombia), por el presente documento otorgo a la doctora CIELO ANGELA PENA
RODRIGUEZ, abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su firma, con
tarjeta profesional No. 82701 del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 07 110.594, titulada
“UN PROCESO PARA PRODUCIR IBUPROFENO SOLUBILIZADO Y EL
PRODUCTO OBTENIDO MEDIANTE ESTE PROCESO”, cuyo titular
es LOSAN PHARMA GMBH.,, publicada en ]a gaceta No. 608 del 30 de septlembre
de 2009.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el trdmite de la oposicién, incluyendo, sin limitacién,

preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e -
impuestos recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para =~

impugnar administrativa todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se hace
expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y especificas
que fuera requerido para ella. : e

De la misma manera, ademds de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir

el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demds facultades conferidas
por la ley.

Dado y Firmado en Barranquilla (Colombia) a los 8 dias del mes de Diciémbre de 2009.

C.C.N° 16'251.923 ‘
NIT: 890.106.527-5 J
Representante Legal

Acepto:

CIELO ANGELA PERA RODRIGUEZ
C.C. 51’940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de 1a J.

CALLE 80 No. 788-201+ A.A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 + FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818

BARRANQUILLA - COLOMBIA - NIT.: 890.106.527-5
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comGRCIo D E BARRANQUILLA

cﬂmn“n DE **‘*'k************************************ Pag. l
<: CAMARA DE COMERCTIO
DE BﬂﬁnﬂnQUILLﬂ 09*********************************************
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .
PROCADS S . A . « - = o o e o o o e e e e
NIT: 890.106.527-5. \

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIFICA

Que por Escritura Pablica: No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
‘otorgada ‘en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta ' Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro respectivo, fue constltulda la sociedad-~--=---~---~-=-==-=—-
limitada denominada "PRODUCTORA ‘DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS LIMITADAM -~ - --= - m s - — - o S e s m oo el o — s

de Junio de 1979,
otorgada en inscrito(as) en
‘esta Camara i o \ ajo el.No. 10,039
del libro respective, socieds ; {onadas cor - -mfmme—m e -
se transformo  en s ¢ L ani : ‘la denominacion social de
"PRODUCTORA D > ATIN ROCA

Que  por Escri\

Que por Escritura Piblica No. 3,810 del 31 'de Dic/bre de 1980,
‘ptorgada -en la Notaria Primera de . Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara .de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705
del llbro respectlvo, la sociedad ‘antes mencionada---~-+---~----=--—---
se ‘transformo en sociedad de responsabllldad limitada bajo al: razon
social de: "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LT -
MITADA". e mmmm oo B T et sl TR :

C E R T I F I C A

Que “ por Escritura Piblica No.” 3 755 del 10 de Nov/bre de 1983,
.otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de  Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
“libro respectivo, la sociedad antes mencionada---=-----<---o<--o—m ol

se transformo . en sociedad anonima bajo - la denom1nac1on social de

"PRODUCTORA DE = CAPSULAS DE GELA$INA S.A. "PROCAPS S.A.".------r=--=-

CERTIFICA
“Que por\“Escritura\'Pﬁblica\“No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,

otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Cémara  de Comercio, e;\zo de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del

kkkkkkk*kk*x C ONT I N U A FRRERRARRR

100154505-C

£ ABSENDASA NIT. BS0.321.151-2



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTQS

libro respectivo,

se rige por las siguientes disposiciones:

la sociedad antes: mencyonada

CERTIF I\C\A

cambio de

Que dicha sgociedad ha

y/o ‘documentos privados: -

Numero aaaa/mm/dd ,
39 1979/01/18 Notaria
992 1981/04/30 Notaria
1,464 1982/08/27 - Notaria
2,744 1983/08/18 Notaria
3,826 1984/07/16.. Notaria
3,835 1985/08/26 Notaria
2,260 1986/09/10 Notaria
1,849 1989/07/11 Notaria
444 1990/02/21 . Notaria
3,090 1991/12/17 Notaria
269 1993/02/01 Notaria
2,342 1993/07/28 Notaria
3,652 1993/11/09 Notaria
3,615 1996/12/06 Notaria
o 89 1997/01/16 ~ Notaria
2,070 1997/07/17 Notaria
2,281 1997/08/04 Notaria
765 ° 1999/04/22 Notaria
459 2001/02/21 Notaria
2,608 2001/10/05 .Notaria
1,730 2004/07/29  Notaria
416 2005/03/03 'Notaria
1,613 2005/07/28 Notaria
710 2009/05/05 Notaria
1,054 2009/06/25 Notaria
C
Que . 'de acuerdo con lal(s)

sido reformada

3a.

la. .

Uni
Uni

3 a
3 a.

B

esc

DENOMINACION O ‘RAZON SOCIAL:

"PROCAPS
‘SIGLA: PROCAPS.
DOMICILIO PRINCIPAL: Barrangquilla,

NIT No:

MATRICULA MERCANTTL:

SyA.

890.106.52

7-5.

24,802,

. de
.. de..
. de

Notaria

| No.

de Barranquilla.

ca de
ca de

de Barrc
de Barrc
Barrax

de Barranquilla.
Soledad
Sole

dad

Unlca de. Soledad

;nqullla
1ngullla

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

ritura(s)

\Barranqullla
IBarramqullla\
Barramqu1lla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranguilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranqullla
Barranqullla
Barranqullla
Barranqullla
de Barranquilla
de Barranquilla

RTIFICA

arriba citadas

razon social,. por la denom1nac1on PROCAPS. S A

Insc o Reg

9,452
13,112
15,533
17,416
19,554
225230
24,995
33,909
36,101

43,993

48,428
50,582
51,798

67,218

67,704
70,627
70,813
80,628
91,502
195,771
112,999
116,364
119,322
150,130
150,130

) I
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PROCAPS S.A.----=------=-x e e T T
NIT: 890.106;527*5. G G
libro respectlvo, la 5001edad antes men01onada——4¥%é ——————— ??>-—~———~¥
cambio de: ' razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS SLA-
CERTIFICA.
\Qﬁe por"Escritura*\Pﬁblica “No, 3,775 . del 187 de Dic/bfé de 1995},
.otorgada .en la Notaria 2a.. de Barranqullla ‘inscrito(as) en esta-
Camara de Comercio, el 23 de Enero de 1997 bajo el No. 67, 704 del

por las siguientes escrituras

aaaa/mm/dd
1979/01/24

1981/05/06

11982/09/08
1983/08/26
1984/07/27
1985/09/04
1986/09/15
1989/07/13
1990/03/16
1992/01/28
1993/02/16
1993/08/10
1993/11/22
1996/12/20
1997/01/23

'1997/07/31

1997/08/14
1999/04/23
2001/02/23
2001/11/08
2004/08/26
2005/03/10
2005/08/18
2009/06/30
2009/06/30

la sociedad
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03-12030170 024802 PROCAPS S.A. No. & /&
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COMERCIO DE BARRANQUILTLA

DE BﬂnnanUILLn 09*********************************************
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‘: CAMARA DE COMERCTIO

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

PROCAPS S .. === m o m s s e e e e e e e e s s — =
NIT: 890.106.527-5.

CERTTIFICA
Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barrangquilla.

CERTIFICA

DURACTON: El término de duracién de la sociedad se fijé hasta el
18 de Agosto de 2073

CERTIFICA

sociedad sera: a) La
e alimentos procesados

OBJETO SOC IAL
fabicacion,
Y suplement

productos ' sin - como: gelatinas u

otros de utilizadog como
envases o i o ancias quimicas,
farmaceuticas), ra. uso’ y consumo’ humano

y veterinario. c¢) La investigacion, desarrollo\y fabricacion de toda

clase de productos A% sustancias quimicas, farmaceuticas;

alimenticias vy cosmeticas para uso 'y consumo  humano,  animal @y
vegetal. - d) La ‘compra vy -venta de materias primas, insumos .y
productos intermedios necesarios . para los procesos de fabricacion
de 'sustancias quimicas, ~farmaceuticas, alimen ticias y cosmeticas,
asi como la comercializacion interna vy - ‘externa de los productos
terminados. e) La compra, venta,; importacion, exportacion .y

~distribucion de toda clase de elementos instrumentales y equipos
medicos, quirurgicos, odontologlcos Yy~ hospitalarios para la salud
humana y animal. £) La compra, . venta, - .exportacion, fabricacion,
importacion, . distribucion de dulces, confites, 'galletas y todo
tipode golosinas o “alimentos :para el consumo humano. g) Actuar
como representante . o agente de personas naturales vy -juridicas,

nacionales Yy extranjeras en la . realizacion de operaciones ©
transacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en
especial con . cualquiera de las actividades descritas en los
literales a), b), «¢), 'd) y e)  antes descritos. h) Prestar los

servicios de asesorias- y consultoria en las areas administrativas,
de mercadeo, analisis c¢linico, asistencia tecnica, investigacion,

costos .Y producc1on, . exportaciones, importaciones, ventas,
relacionadas con iguales o similares actividades a las que
constituyen el objeto de PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y
promocion de productos quimicos, allmentlclos,\ cosmeticos y

capsulas y otros

kkkkkkkxkkx O O N T T N U A *hkkkkdkkkxk
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\farmaceuticbs para  uso humano, animal . o induétrial. ') Adquirir)\
operar, —administrar y explotar, a . cualquier . titulo, . empresa o

establecimientos dedicados a . la investigacion, desarrollo,

fabricacion . .o comer01allza01on de " productas quimicos,
farmaceuticos, - alimenticios, < hospitalarios ~cosmeticos. En
desarrollo. de su objeto principal la sociedad podra tomar interes

“social como accionista, socio o fundador de ' empresas.que tengan
igual o 'similar. . objeto, comprar, 'vender, importar 'y @ exportar

magquinarias, insumos Yy repuestos requerldos para el desarrollo de
sus actividadeé, tomar ' dinero en prestamo, financiar y garantizar
las ' operaciones  comerciales que celebre con terceros relativas a su
objeto; celebrar y ‘ejecutar todol tipo de actos y contratos
necesarios: para . desarrollar sus ‘operaciones; girar, - aceptar;:
otorgar 'y protestar todo ‘tipo de ‘titulos valores e instrumentos
negociables, comprar, vender vy constituir gravamenes sobre bienes
muebles e inmuebles, 'designar representantes apoderados en el pais
y en el exterior vy,  en general, realizar cualquier acto o megocio
gue sea necegsario o conveniente para el desarrcllo de su objeto

~gocial vy .para la’ mejor proteccion - de sus intereses corporativos o
+la de sus socios. La sociedad podra garantizar el cumplimiento de

sus obligaciones adquiridas por terceros o por sus sgocios, para lo
cual. podra inclusive constituir \gxavamenes reales sobre sus bienes
de cualquier . naturaleza ———~f}* L

CERTIF Ifg\Ag\”

CAPITAL Ty E Nro Accm@nés}@  ... valor Accién

Autorizado Sl \ e e
Ghhkkkhkhhkk kD 000, 000 000 *************2 000,000 *k*k**kkkkkkkkkxx*x] (000

Suscrito

(GEEkkkkkkkkx] 229,071,000 *kkkkkkkkkkkkx] D29 (71 kkEkkkkkkkkkkkkkxkx] 000
- Pagado \ \

Skkkkhkkkkkk] 229,071,000 KAKAK Ik hRAKAR] 229,071 **xxkkkhkkkkkkkkxx] (000
\
CERTITF Iic A

|
ADMINISTRACION: La. . direccion y administracion de''la sociedad corres-

‘pondera ‘‘a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,

al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva  las 51gu1entes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a}dOSC1entos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de ' cambio representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de
las cuales la sociedad  garantice obilgac1ones de terceros o de los
socios, se requerira que la operac1on sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.

La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera 1la . representa-
cion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de la Agamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-

tacion Legal & de 1la sociedad en todos los actos y contratos que se
\ \ i \

Kakwiuaiax CONT TN UA *rearrain
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requieran = para el ‘desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previsto en las leyes vy en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales vy extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de la
sociedad,  transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto fjudicial. Aprobar vy celebrar ‘en nombre de la socieda todo
acto o contrato ‘cuya cuantia sea 1igual o inferior al equivalente
en pesos colombianos ~a doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le

correspondan como ' Representante Legal por disposicion. de la ley,.

de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
suplente, designado, por . la  Junta Directiva quien reemplazara al
Presidente en b eramente acciden-
tales, con en cesario para ello
acreditar . la. dad tendra un Vicepre-
sidente desig mbien ejercera la
representacio ercerla. conjunta o
separadamente presidente tendra las
siguentes facultades re: otra entro dé su competencia
las -decisiones de la . Asamblea : ionistas, de la Junta
Directiva .y del Presidente. Ejercer  la representacion legal de la

sociedad  en todos los actos: y contratos que se requieran para el

‘desarrollo  del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes: y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, recibir notlflcaC1ones, absolver interrogatorios
de 'parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar. a la sociedad en cualguier asunto judicial. Aprobar y
celepbrar  en nombre ‘'de la sociedad todo acto o 'contrato cuya cuantia
‘sea igqual o inferior al “equivalente éen pesos colombianos a ciento
cincuenta mil  dolares de los Estados Unidos de America (US$150:..000),
ligquidados a  la tasa de cambio representativa del. mercado v1gente
el 'dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre

que no .ge trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro actlvo\

fijo de: la sociedad, inclusive de  naturaleza muebles, acciones,

cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente.  Las demas funciones que le corresponda como

Representante legal por digposicion de 1la ley, de estos estatutos

~o . de la  Junta Directiva. S EL Vlcepre51dente tendra (1) suplente,
designado " por la ‘Junra Directiva, ‘quien lo reemplazara conjunta o
separadamente . en sus. faltas temporales,: absoclutas o meramente
accidentales, : con identicas facultades y sin que sea necesario: para

PR RRARRRAR CON TWI N U A RN F AR
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‘ello acreditar la  ausencia del prinéipal La sociedad tendra un (1)
Gerente @General, -con su respectivo Suplente designados por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, abselutas © . meramente acc1dentales guien junto con el
gerente general, llevaran la representaCIOn legal de la sociedad,
con identicas facultades, pudlendolas ejércer conjunta o separada-
‘mente con el Presidente Y Vlcepre51dente, con’ 1dent1cas facultadeés
gue el ‘Gerente General vy sin que sea necesario ‘para ello acreditar
la ausencia del titular. E1 Gerente General tendra las 81gu1entes
facultades entre otras: Ejercer -la representa01on legal de la.gocie-
dad, .en todos los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformldad con lo previsto en las
leyes vy ‘en los presentes estatutos. ‘Aprobar y ‘celebrar en nombre de
.la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior

al equivalente en\ pesos Colombianos a Clncuenta Mil dolares de los
Estados Unidos ~de America (US$50.000), 7liquidados 'a la tasa de
cambio representativa ‘del mercado wigente\el dia en .gue se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
snar a cualgquier titulo bienes 1nmuebles © cualquier otro-activo fijo
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas ©
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes ~sobre cualqulera de . las anteriores
facultades que radlcan : rlvatlvamente en cabeza del

Presidente. e il e i

Que segln Acta No 116 del 27 de Junlo de 1997 correspondlente
la Asamblea de Accionistas en Barranqdllla, ‘de’ la soc1edad
PROCAPS L e T it
cuya parte pertinente se lnSCrlle en esta Camara de Comer01o el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
y segin Acta No. 127 del 22 de; Marzo de 2000 correspOndlenLe ¢
la Asamblea de Accionistas en Barranqgllla de la soc1edad
PROCAPS  S. AL - ommmmm o mmom s oo Lo Ll oo
cuya parte pertinente se lnscrlblé en esta Camara'de Comercio, e
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fuero

hechos los siguientes nombramientos: | .
|

CLASE: . JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. Minski Gontovnik Ruben
2. Minski Gontovnik Meyer
3. Minski Gontovnik Jose

CC.***x*%x7 463,98
CC.*%**xkx%%7 461,32
CC.****%k¥8 §£71 83

Suplentes
1. Minski Zirberblum Elliot CC,*%*x%x%x72 219,54
2. Minski Deitel Daniel ' : LRk kA kA kXA kA kKKK
3. Minski Sharon [ PA.#*990,212,082,80

; CERTIFICA

|
\

********** C O N f i N U A **********MMWW

i
[
|
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Que segin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A., cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 15 de Agosto de 1997 bajo'el No. 70,838 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramlentos

. Cargo/Nombre Identificacién.
- Presidente. ' R o
Minski Gontovnik Ruben CC.Ax*kkkd*7 463,982
Suplente del Presidente
“:Minski Mingki Abraham . : CC. xkkkkk*kk*k802,575
Vicepresidente \
Minski Gontovnik Meyer O QQ kRkxEkkxT7 461,324

Suplente del vicepresidente
Minski Gontovnik Jose

CC.***xkx%*xg8 671,834

1 correspondiente a
iedad: PROCAPS S.A.
~Camara de Comercio, el

del libro respectivo,

Que segin A
la Junta ' Dir
cuya . parte p
12 :de Febrero i
fueron hechos los siguien
\ Cargo/Nombre \ L : Identificacidn
Gerente General. q”“* : \ S i
o Uribe Ochoa Guillermo Luis \ QL k kR K xRT0, 073,754

k’_c ERT. I FICA:"

Que segun. Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondlente a
“la Junta ‘Directiva  en Barranqullla,\ de 1la sociedad: PROCAPS S:A.
.cuya parte pertinente se ‘ingcribid -en esta Cémara de Comercio, el

09 de Sep/bre. de 2004 bajo el No. 113,263 del llbro respectlvo

fueron hechos 'los Slgulentes nombramlentos \

Cargo/Nombre : : Identlflcac1on

Suplente del Gerente. T

Tanaka Tatekawa Walter -

QO RN RNA*16, 251, 923

w:C E R T I F ICaAa

Que “seglin Acta No. 1247 del 29 ‘de Marzo de 1999 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranguilla, de 'la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya - parte pertlnente se inscribié en esta Camara de Comercio,
el 04 de Agosto ‘de 1999 'bajo el No. 82,226 del libro- respectlvo
fueron hechos los 51gulentes nombramlentos

Cargo/Nombre S o , IdentlflcaC1on

4.065-0  100954505-C
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‘Revisor Fiscal Ppalﬁ
Vargas Pertuz Ana Isabe

Que “segin Acta No. 151 del 31 de Marzo de 2009 correspondiente a

la Asambléa de Accionistas en Barranquilla de la sociedad: PROCAPS:

“8§.A. cuya ‘parte pertlnente se inscribié en esta Céamara de Comercio,
el 30 de Julio de 2009 bajo el No. 151,129 del libro respectivo,
fueron. hechos los 51gu1entes nombramlentosz :
Cargo/Nombre K B \Identlflcac1on
Suplente del Revisor Fiscal. ' '

Duarte Diaz DaVLd S [ CQ.**kR*X73, 115, 965

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. ' 2,784 del 07 de’ Dic/bre de 2007,

otorgada en la Notaria 2 a. de Barranqullla cuya parte pertinente
~se 1inscribidé en -esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
bajo el No. 3,492 del libro respect1vo,—~r ————————————————————————————
y las inscr1pc1ones 3.492-1, 3 493 3. 494 3. 495 3.496, 3.497, ----
3.498, 3.499, 3.500, 3.501, -3,503,..3.504, 3.505, 3.506, -----
3.507, Consta que RUBEN‘MINSKI TQVNiK QC¢CQ No. 7.463.982, ------

NATURMEGA ©' S. A que o rando en
“Representante Legaql e la soc
debidamente facultado por.. -
Organo. Social, otorgallos sig

PROCAPS S.A. . el pre51dente -
(\\tutosl\8001ales Y por el Maximo
es poderes: Otorgar poder ---=-----
general, ampllo y suficiente- ;s ‘doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.No.33.138. 497 a MARCELA "CARVAJALINO PAGANO ------
CC.N0o.22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22.463.716, con

las facultades que se transcriben a continuacion: a.- Para que ----- \

representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de +-------~==
autoridades administrativas vy jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza civil, laboral, comercial, |penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y =-----
presentar ‘demandas, requerlmlentos, recursos, pedir y aportar -----%
pruebas, recibir,  notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra la soc1edad allanarse | en . nombre de la sociedad en
los ~asuntos que sean necesarios, transigir, desistir, sustituir,
renunciar y reasumir el poder. c!- La facultad expresa de ----------
conciliar,  por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

transaccionales, judiciales o extrajudlclales o extrajudiciales,
cualquiera gque sea su cuantia, para 1o cual las apoderadas deben
aportar la ‘autorizacion simple y escrita del Representante legal

de 1la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion 'de impuestos, ventas vy rentas, recibir los pagos por
las devoluciones vy  adelantar todo tramite o proceso administrativo

~ante la DIAN, de tal forma que en ningun momento quede sin --«------ X

representacion legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se --==~
confiere poder  especial amplio 'y suficiente a las personas que se
determinan seguidamente, que conforman el grupo A y B, para, para

L CC.*x**%%3D 696, 645

* ke ek ok ok C 6Mﬁ T IN ﬁWAW**;:******
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gque conjuntamente ~suscriban contratos de suministros de mercancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL . DOLARES ' DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US$800.000.00), ~------
ligquidados a la tasa "representativa del mercado vigente en el dia
que se . realice 1la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA

- TATEKAWA : CC.No.16.251.923,  CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO ------------=

CC.N0.41.660.293, 'CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------
VILLAREAIL: CAMACHO CC.No.9%1.201.749, CARMEN ‘ALICIA HERRERA ----»-----
DIAZGRANADOS CC.No.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO ~-------
CC.N6.19.341.274, RICARDO DORADO ~ HURTADO ~ CC.No.79.715.772, . JAIME
FORERO LLINAS CC.N0.19.300.593. b.- Se confiere poder especial -----

Camplio y o suficiente al senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA -~--=------

CC.No.8.715.941, para Jue en nombre y representac1on de PROCAPS ----
S.A., suscriban i 3 \ uaneras y tributarias a
que este obligdada . la . s¢ 3 el g ormal de sus negocios y
operaciones De ltados para firmarlas,
como tambien | )

-Otorgar: po
TATIS‘ ~ PAREDES \
CERRA  CC.No.§.7] a2 gl presentacion de ------
PROCANPS S.A., suscriban las " reportes vy cualquier
documento - relacionado con los tramites o registros de Comercio -----
Exterior 'y o cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d)

“Otorgar poder especial amplio y suficiente a la doctora CARMEN -----

ALTCIA HERRERA- DIAZGRANADOS, CC.N0.22.377.540 y al doctor WALTER
TANAKA - TATEKAWA, CC.No. 16.251. 923 ‘para que en nombre'y -----reo---~
representacion - -de PROCAPS S.A.; - endosen - los titulos valores de la

sociedad -hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS -------—-=-=--~-

(1.000.000.000.00) = M.L. CUARTO: EI representante legal de la ------- \
sociedad PROCAPS S.A. doctor RUBEN: MINSKI GONTOVNIK, manifiesta

que - .la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General ———————
Extraordinaria 'de Accionista de = PROCAPS @ S:A. con observan01a de
las disposiciones legales y estatutarias.-=--------= T

CERTIFICA
Que -por Escritura Plblica No. 1,933 del. 16 de Sep/bre de 2008,

otorgada en la  Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribié en esta @ Camara de Comercio, el 06 de-Octubre de 2008

bajo el No. 3,748 del libro respectivo,-=--------=s----mosrommmmme oo \
- Consta que el senor RUBEN: MINSKI GONTOVNIK, C.C. ‘No. 7. 463 982, que
“comparece en su condicion de Presidente y Representante TLegal de 1a

Sociedad PROCAPS S.A., confiere por medio de este instrumento ------
publico Poder UespeciaL:Amplio y ‘Suficiente a la doctora MILENA -----

FRAREARERE CONTTINTURA *kkkhkkkxk#
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“ESCAFFI ' PARDO, C.C. No. 32.758.420, para que en nombre e
> representacion de .PROCAPS S.A., sus¢riba declaraciones: camblaxlas,
aduaneras y tributarias a que este obligada la sociedad en el giro
normal  de sus negocios y operaciones sociales, por tanto queda -----
facultada para  firmar, como tambien los demas documentos -----=------~
relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -=------
pruebas \que sean necesarlas —+ ———————— b e el e — e

e ERT IF ICaA
Que\yeﬂ esta Camara de Comerc1o no aparecen\inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucién, liquidacidén o

nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.

CERTIFICA

Que su Gltima Renovacién fue el: 27 de Marzo de 2009.

La informacidén sobre embargos de establecimiento se suministra en
Certificados de Matricula, la de contratos sujetos a registro, en
Certificados Especiales.

c E R T\IfF \

Que los . actos. \de \reglstro aqul certlflcados quedan en firme cinco
dias habiles despues de’ la correspondlente dnscripcidn, siempre
que, dentro de dlChO termlno,{ no  sean 30bjeto de los recursos de
reposicidn ante esta entidad,  y/o. . de apelacién para ante la
Superintendencia de Industria Y. COmerclo;\yi \ 5
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PCT ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE
Bureau internatiopal
DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT)
(51) Classification internationale des brevets 7 : {11) Numéro de publication internationale: WO 00727 368j
1 50, 31/1 Al
AGIK 9/50, 31/19 (43) Date de publication internationale: 18 mai 2000 (18.05.00)

(21) Nutnéro de la demande internationale: PCT/FR99/02682 | (81) Etats désignés: AE, Al., AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,
BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EE, ES, Fl,
(22) Date de dépdt international: 3 novembre 1999 (03.11.99) GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD,
(30) Données relatives a Ia priorité; SE, 8G, 81, SK, SL, TI, T™M, TR, 1T, TZ, UA, UG, US,

98/14033 6 novembre 1998 (06.11.98) FR UZ, VN, YU, ZA, ZW, brevet ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet européen (AT, BE,

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US): LABORA- CH, CY, DE, DK, ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC,
TOIRES PROGRAPHARM [FR/FR); Zone Industrielle de NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BY, CF, CG, CI, CM, GA,
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jA(5»4) Title: PARTICLES COATED WITH GRANULATED CRYSTALLINE IBUPROFEN
(54) Titre: PARTICULES ENROBEES D'IBUPROFENE CRISTALLIN GRANULE
(87) Abstract

The invention concems coated particles based on granulated microcrystals of ibuprofen, its pharmaceutically acceptable isomers and
salts, characterised in that they comprise a coating obtained in a tluidised bed apparatus with a hydroaleoholic dispersion consisting of a
mixture comprising: A) 5 to 50 wt. % of ethylcellulose relative to ibuprofen; B) 10 to 60 wt. % of hydroxypeopylmethyicellulose relative
to the ethylcellulose; and C) 0.1 to 40 wt. % of silica with antistatic and permeabilising properties relative to the ethylcellulose; the resulting
coating, whereof at least one of the constituents can be used for granulating the ibuprofen microcrystals resulting in said particles, thereby
masking the unpleasant taste of ibuprofen and significantly reducing its irritating effect on the throat after deglutition and substantially
immediate release of ibuprofen when the particles are placed in an aqueous medium.

(57) Abrégé

L’invention a pour objet des particules enrobées 2 base de microcristaux granulés d’ibuproféne, de ses isoméres et de ses sels
pharmaceutiquement acceptables, caractérisées par le fait qu'elles comportent un enrobage obtenu dans un appareil a lit fluidisé avec une
dispersion hydroalcoolique constituée par un mélange comprenant: (A) de 5 2 50 % en poids par rapport & I'ibuprofene d’éthylcellulose,
(B) de 10 & 60 % en poids par rapport 2 1'éthylcellulose, d’hydroxypropylméthyleellulose, et (C) de 0,1 2 40 % en poids par rapport A
Vethyleellulose, de silice & propriétés antistatique et perméabilisante, U'enrobage ainsi constitué, dont au moins 'un des constituants peut
étre utilisé pour la granulation des micracristaux d’ibuproféne conduisant auxdites particules, assurant le masquage du poft désagréable de
Iibuprofene ainsi que la réduction significative de son effet irritant au niveau de la gorge aprés déglutition et Ja libération substantiellement
immédiate de 1'ibuproféne dés que les particules sont placées dans un milieu aqueux.
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PARTICULES ENROBEES D'IBUPROFENE CRISTALLIN GRANULE

L'invention a pour objet des particules enrc-
bées a base d'ibuproféne cristallin granule, de ses
sels ou de ses esters pharmaceutiquement acceptables,
gui comportent un enrobage, obtenu dans un appareil &
lit fluidisé avec une dispersion hydroalcoolique, assu-
rant le masquage du godt désagréable de 1'ibuproféne
ainsi que la réduction significative de son effet irri-
tant au niveau de la gorge apres déglutition et la 1i-
bération substantiellement immédiate dudit ibuprofeéene
dés cue les particules atteignent le milieu gastrigque.

Elle vise également le procédé de préparation
desdizes particules.

Les particules enrobées en question sont cons-
tituéss par des microcristaux d'ibuprofeéene granulés.

Le brevet US 5,215,755 décrit des comprimés
dans lesquels l'ibuproféne est présent sous la forme de
granules comportant un enrobage & base d'hydroxy-
éthylcellulose ou d'un mélange hydroxyéthylcellu-
lose/hydroxypropylméthylcellulose. Cet enrobage permet
de reéaliser un meilleur compromis entre masquage de
golt et biodisponibilité, compromis que l'utilisation
d'éthylcellulose seule ou en mélange avec d'autres po-
lyméres d'enrobage déjia connus ne permettait pas d'ob-
tenir.

Le brevet US 5,814,332 décrit des particules
d'ibuproféne encapsulées par coacervation du principe
actif avec des polyméres cellulosiques et de la géla-
tine. -

Les brevets US 4,835,186 et US 4,835,187 décri-
vent dés poudres d'ibuproféne obtenues par méthode de
séchage par atomisation, plus connue sous le nom de né-

bulisation, de suspensions de silice colloidale dans

PCT/FR99/02682
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des solutions de solvants organigues d'ibuprofene et de
matériau cellulosique tel que l'éthylcellulose, l'hy-
droxyéthylcellulose, l'hydroxypropylméthylcellulose,
l'acéto~phtalate de cellulose

'invention a pour but de fournir de nouvelles
particules & base d'ibuproféne cristallin présentant
une palatabilité nesutre, sans golt et masquant L'effec
irritant du principe actif. Leur répartition granulomé-
trique et leurs caractéristiques physiques permettent
leur utilisation en particulier dans la fabrication de
comprimés multiparticulaires & délitement rapide dans
la bouche sous l'action de la salive, conformément au
brevet FR2679451 et conduisent & une libération sub-
stantiellement immédiate du principe actif.

' La Société Demanderesse a eu le mérite de trou-
ver, a l'issue de recherches approfondies, que ce but
était atteint des lors que l'on a recours & un procédé
de granulation et d'enrcbage dans un appareil & lit
fluidisé avec un mélange essentiellement & Dbase
d'éthylcellulose, d'hydroxypropylméthylcellulose et de
silice & propriétés antistatique et perméabilisante,
dans des proportions définies.

Il s'ensuit que les particules conformes a 1'in-
vention & base de microcristaux granulés d'ibuproféne,
de ses isoméres et de ses sels pharmaceutiquement ac-
ceptables, sont caractérisées par le fait qu'elles com-
portent un enrobage constitué par un mélange
comprenant:

A) de 5 a 50%, de préférence de 10 a 30% en poids. par
rappert a l'ibuproféne d'éthylcellulose,

B) de 10 & 60%, de préférence de 15 a 50% en poids par
rapport & l'éthylcellulose, d'hydroxypropylméthylcel-

lulose, et
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C) de 0,1 & 40%, de préférence de 3 a 25% en poids par
rapport & l'éthylcellulose, de silice & propriétés
antistatique et perméabilisante,

l'enrobage ainsi constitué, dont au moins l'un des

constituants peut étre utilisé pour la granulation des

microcristaux d'ibuproféne conduisant auxdites particu-
les, assurant le masquage du golt désagréable de 1'ibu-
proféne ainsi que la réduction significative de son
effer ilrritant au niveau de la gorge apreées déglutiticn
et la libération substantiellement immeédiate de 1'ibu-

proféne dés que les particules sont placées dans un mi-

lieu aqueux.

Le principe actif est constitué par 1'ibupro-
féne cristallin ou l'un de ses sels ou esters pharma-
ceutiguement acceptables.

Le principe actif est disponible dans le com-
merce sous la forme de microcristaux dont la taille
moyenne est comprise entre 20 et 80 um.

L'inconvénient d'une telle granulométrie réside
dans le fait que l'enrobage par les méthodes consistant
a puivériser une solution d'enrobage sur ces microcris-
taux dans un appareil a lit fluidisé est difficile et
long.

Pour remédier & cet inconvénient, conformément
a l'invention, les microcristaux d'ibuproféne sont gra-
nulés et enrcbés de fagon & conduire & des particules
qui preésentent une granulométrie telle qu'au moins 80%

des particules ont une taille comprise entre 100 et
500 ym , et moins de 15% des particules ont une taille
inférieure a 100 um.

Dans les particules enrobées conformes a 1'in-

vention, l'ibuprofene conserve son intégrité physico-
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chimigue, la granulation et l'enrobage ne medifiant en
rien les propriétés intrinséques du principe actif.

La silice a propriétés antistatique et perméa-
bilisante (C), peut étre choisie dans le groupe compreée-

nant notamment la silice colloidale, notamment cealle

commercialisés sous la marque AEROSIL®, et préféren-

tiallement la silice précipitée, notamment celle com-
mercialisée sous la margue SYLOID® Fp244 er leurs
mélanges.

De fagon avantageuse, on peut utiliser en outre
un' agent (D) favorisant direcrtement ou indirectement la
solubilisation de l'ibuproféne, lequel agent es:t cheisi
dans le& groupe comprenant notamment le mannitol, l'ami-
don, les bases auto-émulsionnables pharmaceutiquement
acceptables, les polyvinylpyrrolidones, les macrogols
glycérides stéariques plus connus sous le nom de gélu-
cire, les sels alcalins d'origine organique,tels gque le
bicarbonate de sodium, les agents tensio-actifs tels
que le lauryl sulfate de sodium et leurs mélanges. Cet
agent (D) est présent dans des propertions pouvant al-
ler jusqu'a 50% en poids, de préférence jusqu'a 35% en
poids par rapport & l'ibuproféne.

Selon un mode de réalisation avantageux, les
particules d'ibuproféne sont granulées avec au moins un
agent favorisant la solubilisation de 1'ibuprofene,
choisi préferentiellement dans le groupe comprenant les
macrogols glycérides stéariques, et l'hydroxypropylmé-
thylcellulose, et sont enrobées & l'aide d'un mélange
éthylcellulose/hydroxypropylméthylcellulose dans des
propertions permettant de masquer le golt et l'effet
irritant de l'ibuproféne et d'une silice a propriétés

antistatique et perméabilisante, notamment de la silice
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préciplitée, ce mode de réalisaticon conduisant & une
biodisponibilité optimale de l'ibuproféne.

L'on obtient ainsi un masguage du golt st de
l'effet irritant tout aussi satisfaisant gqu'avec 1l'au-
tre mode de préparation des particules, meis avec une
rapidité de libération du principe actii dans les mi-
lieux aqueux optimisade. '

Selon un autra mode de réalisation avantageux,

ré-

3

les microcristaux d'ibuproféne sont granulés en
sence de microcristaux d'un sel alcalin d'origine crga-
nigue en tant qu'agent favorisant la solubilisation
d'ipurroféne et d'uns solution comprenant de 1'hydroxy-
propviméthylcellulose et/ou de la peolyvinylpyrrolidone.
Ce sei alcalin est préférentiellement le bicarbonate de
sodium, qui crée, en se dissolvant dans les liquides
gastro-intestinaux, un micro-pH alcalin favorisant la
solubilisation des particules d'ibuproféne.

Les particules ainsi constituées sont ensuite
enrobées avec le mélange d'enrcbage selon l'invention.

Selon un autre meode de réalisation avantageux,
l1'enrobage, toujours lorsqu’au moins l'un de ses cons-
tituants est utilisé pour la granulation des micrecris-
taux d'ibuproféne, comporte un agent favorisant la
solubilisation qui péut étre un agent soluble tel que
le mannitol ou un agent gonflant tel que l'amidon. Si
l'on utilise un agent soluble, il cristallise & la sur-
face des particules d'ibuproféne, et en milieu acide il
se solubilise et laisse des pores qui permettent aux
liquides physiclogiques d'entrer & l'intérieur de la
particule. Si l'on utilise un agent gonflant, un phéno-
méne d'éclatement complémentaire de la particule se
produict.

Les particules conformes a l'invention permet-

tent une dissolution optimale de l'ibuproféne dans des
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milieux aqueux. La vitesse de dissolution des partigu-

les est talle que dans una solutlon tampon de pH 7,2,

-

g80% de l'ibuproféne est libéré en 30 minutes et de pr
férence en 15 minutes.

L'invention & également pour cbjet un procédé
de préparation de particules enrobéss a base de micro-
cristaux d'ibuprofeéne., Ce procédé comporte, simultang-
ment ou successivement, une phase consistant & granuler
les microcristaux d'ibuproféne et une phase consistant
a2 les enrcbher &2 l'aide d'un enrobage constitué par un

élange

=]

A) de 5 & 50%, de préférence de 10 & 30% en poids par
rapport & l'ibuproféne, d'éthylcellulose,

B) de 10 & 60%, de préférence de 1% & 50% en poids par
rapport & l'éthylcellulose, d'hydroxypropylméthylcel-
luicse et

¢y de 0,1 a 40%, de préférence de 3 & 25% en poids par
rapport & Ll'éthylcellulose, de silice & propriétés
antistatique et perméabilisante,

au meins l'un des constituants du mélange servant &

l'anrobage peut étre utilisé pour la granulation des

microcristaux d'ibuproféne.

Lors de la granulation et/ou de 1l'enrobage on
peut utiliser en outre un agent (D) favorisant la solu-
bilisation de 1l'ibuproféne gqui est choisi dans le
groupe comprenant le mannitol, l'amidon, les bases au-
to-émulsionnables pharmaceutiquement acceptables, les
polyvinylpyrrolidones, les macrogols glycérides stéari-
ques , les sels alcalins d'eorigine organique, les
agents tensio-actifs et leurs mélanges. Cat agent (D)
est alors présent dans des proportions pouvant aller
jusqu'd 50% en poids, de préférence jusgu'a 35% en

poids par rapport a l'ibuproféne.

PCT/FR99/02682
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Le procédé conforme & l'invention est mis en ®uvre
dans un lit fluidisé dans des conditions de températu-
res t2lles que la température de l'ibuprofeéne soit tou-
jours maintenue & une température inférieurs aux
tempérétures de fusion et de sublimation de 1l'ibugre-
fene. Selon un mode de réalisation particulier du pro-
cédé de l'invention la température de 1'ibuproféne esc
toujsurs maintenue au dessous de 45°C, de préférsncs au
dessous de 30°C.

In raison de l'utilisation d'un procéde de granu-
lation et d'enrobage conduit en lit fluidisé, 1'ibupro-
féne n'est pas mis en solution, 1l conserve ainsi scon
intégrité physico-chimique de fagon optimaie. Par
ailleurs l'utilisation de bkasses températures psarmec
d'évicer tout changement d'état et tTout risque de dé-
gradztion du principe actif.

Selon un premier mode de réalisation, les pha-
ses ¢e granulation et d'enrobage s'effectuent simulza-
nément en mouillant les microcristaux d'ibuproféns avec
une suspension hydroalcooligue compranant nctamment de
l'éthylcellulose et de l'hydroxypropylméthylcellulcse
et une silice & propriétés antistatique et perméabili-
sante.

Selon un autre mode de réalisation du procédé
selon l'invention, la phase de granulation est effac-
tuée dans une premiére étape en utilisant au moins un
agent favorisant la solubilisation, choisi dans le
groupe comprenant notamment les macrogols glycérides
stéariques et 1l'hydroxypropylméthylcellulose, la phase
d'enrobage étant ensuite effectuée dans une deuxiame
étape en utilisant une silice & propriétés antistatique
et permeéabilisante et un mélange d'éthylcellulose, hy-
droxypropylméthylcellulose dans des proportions permet-

tant de masquer le golt et l'effet irritant de
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1l'iruproféne et conduisant & une libeération substan-
tiellement immédiate de 1l'ibuprcizne.

Dans un autre mode de rédalisation avantageux du
procédé selon l'invention dans la premiere étape de
granulation, des microparticules d'ipuproféne sont mé-
langées & des microcristaux d'un sel alcalin d'origine
organique en tant gu'agent favorisant la solubilisation
de 1l'ibuproféne et lzs mélange ainsi cbtenu est granulé
avec une dispersion hydrecalccoligue comprenant ds 1l'ny-
droxvpropylmethylcellulose et/cu de la polyvinylpyrro-
lidone. La phase d'enrobage est effectude ensuite avec

un mélange d'enrcbage selon l'inveantion.

EXEMPLES : Préparation de granulés enrobés d'ibuproféne

Exemple 1
La formule unitaire du granulé enrobé est la
suivante:
Ibuproféne _ 200,00
Ethylcellulose N7 40,00
Silice colloidale 3,00
Hydroxypropylméthylcellulose 8,00

251,00 mg

Ces granulés sont prépares selon le mode opéra-
toire suivant.

Dans un premier temps, on prépare une disper-
sion d'enrobage. Pour cela on introduit 24 g d'hydroxy-
propylméthylcellulose dans 390 g d'eau purifiée et on
agite jusqu'a dissolution compléte de 1'hydroxypropyl-
méthylcellulose. On introduit par ailleurs 9 g de si-
lice colloidale et 120g d'éthylcellulose N7 dans 110 g
d'alccol et on agite jusqu'a l'obtention d'une disper-

sion homogéne.
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Cn mélange alors la solution et la dispersicn
obtenues ci-dessus et on maintient l'agitation 22
éviter toute sédimentation. On obtient ainsi une iz~
persicn d'enrobage.

Dans un second temps, on prepare lés grani
enrckbés. Pour cela, on introduit €00 ¢ d'ibupro
dans 1a cuve d'un appareil & lit fluidisé de type GL:
GPCGl et on fluidise 1l'ibuproféne dans des co
telles que sa température soit maintanue entre 20 =t
40°C. Puls, on pulvérise la dispersion d'enrobage p
cédencte sur le lit d'ibuproféne obtenu ci-dessus de Iz-
con & ce que la température du produl:z reste maincenus.
entre 15 et 30°C.

On pulvérise 50% de la dispersion d'enrcpags
pendant environ 1 heure, puls on séche pendant 2 & 3
minuzes. Le granulé obtenu est calibré sur une grille
de 4CQ um d'ouverture de maille. Le granulé calibré esc

ensulte enrché avec la dispersion d'enrobage restante

pendant approximativement 1 h 30 minutes. Puis on sé&che
le grznulé enrobé pendant 5 minutes environ.

le granulé enrobé contient 78,7% en pcids
d'ibuprofene.

Sur les granulés ainsi obtenus, on réalise une
cinétique de dissolution & l'aide d'un appareil type 4
décrit dans 1'USP XXIII page 1794, dans un milieu tam-
ponné a pH=7,2, avec un velume de dissclution de 900ml.

Les résultats obtenus sont indiqués ci-aprés:

temps de dissolurion ibuproféne dissous
en mn en %
15 88,1

30 100
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Exemple 2
La formule unitaire du granulé enrobé est la

suivante

Ibuproféne 200,00 mg
Ethylcellulose N7 40,00 mg
Hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) 8,00 mg
Silice précipitée (Syleid® FP244) : 13,70 mg

Ces granulés sont préparés'selon le moce opéra-
tolre suivant,

Dans un premier temps, on prépare une disper-
sion d'enrobage. Pour cela, on introduit 24 ¢ d'HPMC
dans 459¢ d'eau purifiée et on agite jusqu'a dissolu-
rion compléte de 1'HPMC. On introduit par ailleurs 41,95
g de silice précipitée commercialisee sou la dénomina-
rion Syloid®FP244 et 120 g d'éthylcellulose N7 dans
13629 d'alcool et on agite jusgu'a l'cbtention d'une
dispersion homogéne.

On mélange alors la solution et la dispersion
obtenues ci-dessus et on maintient l'agitation pour
gviter toute sédimentation. On obtient ainsi une dis-
persion d'enrobage. -

Dans un second temps, on prépare les granulés
enrobés. Pour cela on introdult 600g d'ibuproféne dans
la cuve d'un appareil & lit fluidisé de type Glatt
GPCGl et on fluidise 1'ibuproféne dans des conditions
telles que sa température soit maintenue entre 20°C et
40°C. Puis on pulvérise la dispersion d'enrobage précé-
dente sur le lit d’ibuproféne obtenu ci-dessus de fagon
3 ce que la température du produit soit maintenue entre

15°C et 30°C.

PCT/FR99/02682 a %k
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On pulvérise 50% de la dispersicn d'enrobkage
pendant enviren 1 heure puis on séche pendant 2 a 5 mi-
nutes. Le granulé obtenu est calibré sur uns grille de
400 um d'ouverture de maille. Le granulé calibré est
ensuite enrobé avec la dispersion d'enrobage restante
pendant approximativement une heure trente minutes,
Puis on séche le granulé enrobé pendant 5 minutes envi-

ron.
Le granulé enrobé obtenu contient 76,4% en

poids d'ibuprofeéne.

Exemple 3

[

La formule unitaire du granulé enrcbé est

suyivante

Ibuproféne 200,00 mg
Bicarbonate de sodium 81,70 mg
Ethylcellulose 59,90 mg
HPMC 28,60 mg
Silice colloidale 5,50 mg

Préparation des granulés

Dans un premier temps, on prépare une dispersion de
granulation en dissolvant 50g d'HPMC dans 600 ml d'eau
purifiée, puis on ajoute 3 g de silice colloidale et on
maintient l'agitation pour éviter toute sédimentation.
pans un second temps, on prépare les granulés. Pour ce-
la, on introduit 600g d'ibuprofene et 2453 de bicarbo-
nate de sodium dans la cuve d'un appareil a lit
fluidisé de type Glatt GPCGL et on Iluidise le mélange
de poudres dans des conditions telles que sa tempéra-
ture soit maintenue entre 20°C et 40°C. Puis on pulvé-

rise la dispersion de granulation préceédente sur le lit



10

WO 00/27368 PCT/FR99/02682

12

de poudres obtenu ci-dessus de fagon & ce que la tempé-
rature du produit soit maintenue entre 15°C et 30°C.

On pulvérise la dispersion de granulation pen-
dant environ 1 heure 30 minutes puils on séche pendant 2

3 5 minutes. Les granulés obtesnus sont calibrés sur une

grille de 500 um d'ouverture de maillle.

Préparation des granulés enrcbes.

Ces granulés sont préparés selon le mode opéra-
toire suivant.

Dans un premier temps, on preépare une disper-
sion d'enrobage. Pour cela on introduit 24¢g d'HPMC dans
390g d'eau purifiée et on agite jusqu'a dissolution
compléte de 1'HPMC. On introduit per ailleurs 9g de si-
lice colloidale et 120g d'éthylcellulose N7 dans 1160g
d'alcool et on agite jusgu'éa l'obtention d'une disper-
sion homogéne.

On mélange alors la soluticn et la dispersion
obtenues ci-dessus et on maintient l'agitation pour
éviter toutes sédimentation. On obtient ainsi une dis-
persion d'enrobage.

Dans un second temps, on prépare les granulés
enrobés. Pour cela, on introduit 600g de granulés
d'ibuproféne préparés a l'étape précédente dans la cuve
dfun appareil & lit fluidisé de type Glatt GPCGl et on
fluidise les granulés dans des conditions telles que
leur température soit maintenue entre 20°C et 40°C.

Puis on pulvérise la dispersion d'enrobage pré-
cédente sur les granulés de fagon a ce que la tempéra-
ture du produit scit maintenue entre 15°C et 30°C.

On pulvérise 50% de la dispersion d'enrobage
pendant environ 1 heure puis on séche pendant 2 & 5 mi~

nutes. Les granulés obtenus sont calibrés sur une

grille de 500 um d'ouverture de mallle. Les granulés



wn

WO 00/27368 PCT/FR99/02682

calibrés sont ensuite enrobés avec la 2dispersion d'en-
robage restante pendant approximativement une heurs,
puis on séche les granulés enrobés pendant 5 minuta2s
environ.

Les granulés enrobés obtenus contiennent 33,23

en pelids d'ibuproféne.

Exemple 4

La formule unitaire du granul?2 enrobé est la

suivante :

Ibuproféne 230,00 mg
Amidon de mais 75,00 mg
Ethylcaellulose 50,°¢C mg
HEMC 10,00 mg
Silice colloidale . 3,30 mg

338,50 mg

Préparation des granules :

Les granulés sont préparés s2lon le mode cpérz-
toire suivant:

Pour cela, on introduit 600g d'ibuprofene =t
150g d'amidon de mais dans un mélangeur granulatsur &
sacs de type Lodige et on granule avec 550g d'eau puri-
fiée. Les granulés obtenus sont séchés a l'étuve puis
calibrés sur une grille de 500 um d'ouverture de

maille.

Préparation des granulés enrobés :

Ces granulés enrobés sont préparés selon le
mode opératoire suivant

Dans un premier temps, on prépare une disper-

sion d'enrobage contenant de 1'HPMC et de l'amidon de

99537,
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mais. Pour cela, on introduit 20g d'HPMC dans 323g
d'eau purifiée, puis cn agite jusqu'a dissolution com-
pléte de 1'HPMC puis ¢n ajoute 50g d'amidon de mails et
l'on agite jusqu'a l'chtention d'une dispersion homo-
géne.

On introduit par ailleurs 3,5g de silice col-
loidale ec 100g d'éthyvlcellulose N7 dans 833g d'alcocl
et on agite jusqu'a lfobtention d'une dispersicn home-
gene.

On mélange alors les deux dispersions obtenuss
ci-dessus et on maintient l'agitation pour éviter touze
sédimentation. On obtisnt ainsi unes dispersicn d'enrc-
bage. ‘

Dans un second temps, on prépare les granulés
enrobés. Pour cela, on introduit 500g de granulas
d'ibuproféne préparés & l'étape précédente dans la cuve
d'un zgppareil a lit fluidisé de type Glatt GPCGl et on
fluidise les granulés dans des conditions telles gue
leur température soit maintenue entre 20°C et 40°C.

Puis on pulvérise la dispersion;d’enrobage pré-
cédente sur les granulés de fagon a ce gue la tempéra-
ture du produit soit maintenue entre 15°C et 30°C.

On pulvérise 50% de la dispersion d'enrobage
pendant environ 1 heure puis on séche pendant 2 & 5 mi-
nutes. Les granulés obtenus sont calibrés sur une
grille de 500 um d'ouverture de maille. Les granulés
calibrés sont ensuite enrobés avec la dispersion d'en-
robage restante pendant approximativement une heure,
puis on séche les granulés enrobés pendant 5 minutes
environ. _

Les granulés enrobés obtenus contiennent 59,1%

en poids d'ibuproféne.
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REVENDICATIONS

1. Particules enrobées a base de microcristaux
granulés d'ibuproféne, de ses isoméres et de ses sels
pharmaceutiquement acceptables, caractérisées par le
fait qu'elles comportent un enrobage constitué par un
mélange comprenant:

A) de 5 & 50%, de préférence de 10 & 30% en pcids par
rapport & 1l'ibuproféne d'éthylcellulose,

B) de 10 & 60%, de préférence de 15 a 50% en poids par

ort & l'éthylcellulose, d'hydroxypropylméthylcel-

[a

U

b=
0

ose, et
Cy de 0,1 & 40%, de préférence de 3 a 25% en poids par
rapport & l'éthylcellulose, de silice & propriétes
antistatique et perméabilisante,
l'enrobage ainsi constitué, dent au moins l'un dss
constituants peut étre utilisé pour la granulation des
microcristaux d'ibuproféne conduisant auxdites particu-
les, assurant le masquage du golt désagreéable de 1'ibu-
proféne ainsi que la réduction significative de son
effet irritant au niveau de la gorge aprés déglutition
et la libération substantiellement immédiate de 1'ibu-
profine dés que les particules sont placées dans un mi-
lieu aqueux.

2. Particules selon la revendication 1, carac-
térisées par le fait que la silice a propriétés anti-
statique et perméabilisante (C) est la silice
précipitee.

3. Particules selon l'une des revendications 1
ou 2, caractérisées par le fait qu'elles comportent en
outre un agent (D) favorisant 1la solubilisation de
1'ibuproféne qui est choisi dans le groupe comprenant
le manniteol, 1l'amidon, les bases auto-émulsionnables

pharmaceutiquement acceptables, les polyvinylpyrrolido-
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nes, les macrogols glycérides stéariques , les sels al-
calins d'origine organique, les agents tensio-actifs et
leurs mélanges, cet agent (D) pouvant également étre
utilisé pour la granulation de 1'ibuproféne cristalli-
sé.

4., Particules selon l'une des revendications 1
a 3, caractérisées par le fait que la répartition gra-
nulométrique des particules est telle qu'au moins 80%

des particules ont une taille comprise entre 100 =2t

500um, et moins de 15% des particules ont une taille

inférieurs & 100um.

5. Particules selen l'une des revendicatioens 1
a 4, caractérisées par le fait que dans une solution
tampen de pH 7,2, 80% de l'ibuproféne est libéré en 30
minucas et de préférence en 15 minutes. '

6. Procédé de préparation de particules enro-
bées & base de microcristaux granulés d'ibuproféne, de
ses isoméres et de ses sels pharmaceutiquement accepta-
bles, caractérisé par le fait qu'il comporte, simulta-
nément ou successivement, les phases consistant a
granuler les microcristaux d'ibuprofene et & les enro-
per & l'aide d'un mélange comprenant:

A) de 5 a 50%, de préférence de 10 a 30% en poids par
rapport & lfibuproféne d'éthylcellulose,

B) de 10 a 60%, de préférence de 15 & 50% en poids par
rapport & l'ethylcellulose, d'hydroxypropylméthylcel-
lulcse, et

C) de 0,1 a 40%, de préférence de 3 a 25% en poids par
rapport a l'éthylcellulose, de silice & propriétés
antistatique et perméabilisante,

l'un au moins des constituants du mélange servant &

1'enrobage peut étre utilisé pour la granulation deé

microcristaux d'ibuproféne.

96
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7. Procédé selon la revendication &, caractéri-
sé par le fait que les phases de granulation et d'enro-
bage s'effectuent simultanément.

8 Procédé selon la revendication 6 ou 7, ca-
ractérisé par le fait que le procédé est mis en ceuvre
dans un appareil & 1lit fluidisé avec une dispersion hy-
droalcoolique, dans des conditions telles que la tempé-
rature de l'ibuproféne soit toujours inférieure a 45°C,
de préférence inférieure a 30°C.

9. Procédé selon l'une des revendications € &
8, caractérisé par le fait que lors de la granulation
et/ou de l'enrobage on utilise en outre un agent (D)
favorisant la solubilisation de 1l'ibuproféene gqui est
choisi dans le groupe comprenant le mannitel, 1l'amidon,
les bases auto-émulsionnables pharmaceutiquement accep-
tables, les polyvinylpyrrolidones, les macrogols glycé-
rides stéariques , les sels alcalins d’origine

rganique, les agents tensio-actifs et leurs mélanges.
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Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 07 110594

Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencion titulada
“UN PROCESO PARA PRODUCIR IBUPROFENO
SOLUBILIZADO Y EL PRODUCTO OBTENIDO
MEDIANTE ESTE PROCESO.”

Solicitante : N.V. ORGANON

Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 608 del 30 de septiembre de 2009

Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, abogada en ejercicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 82701 del Consejo Superior de
la- Judicarura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS S.A.
conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicién a la concesion del registro
de la Patente de Invencion titulada “UN PROCESO PARA PRODUCIR
IBUPROFENO SOLUBILIZADO Y EL PRODUCTO OBTENIDO MEDIANTE
ESTE PROCESO”, cuyo titular es LOSAN PHARMA GMBH, vy pido a Usted
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declarar fundada esta oposicién y en consecucncia negar el registro de la patente

solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nucstra representada para oponersc al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicicud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizara mis adelante v de ser concedida afectaria directamente la
comercializaciéon de algunos productos de mi representada, que contienen, en
particular IBUPROFENOQ. Por lo tanto, solicito respctuosamente a ese Despacho se
sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se

surte cn esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 22 de ocrubre de 2007
reivindicando prioridad bajo la solicitud EP20050006188 del 2005-03-22; v fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 608 del 30 de
septiembre de 2009, cuya publicacion internacional corresponde a  la
W(O2006100281 del 2006-09-28.

2.2.La solicitud colombiana 07 110.594 objeto de la presente oposicion, se refierc a un
proceso para producir un ibuprofeno solubilizado, con preferencia en forma de

granulado, el proceso que comprende los pasos de: proporcionar una mezcla que
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comprende ibuprofeno solido y una primera base scleccionada del grupo que
consiste en hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, glicinato de sodio, glicinato de potasio v fosfatos tribasicos de
sodio y de potasio y mezclas de los anteriores, y hacer reaccionar cl ibuprofeno y la
primera base esencialmente en estado anhidro. El granulado obtenido y las
composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que pueden producirse a
partir de éste se distinguen por su elevada solubilidad y rapida desintegracion y
disolucion  ¢n medio acuoso, por sus buenas propiedades de flujo y la
compresibilidad, logrando rapidamente el comienzo del efecto analgésico.
2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
techa de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

alecta la patentabilidad de la presente solicitud:

e DI1: WO0027368 publicada el 18 de mayo de 2000.

2.4.Ahora bien, el documento D1, particularmente en la descripeion se refiere a las
particulas cubiertas sobre la base de microcristales de granulado de ibuprofeno, sus
isomeros y sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado en que comprende un
recubrimiento obtenido en un aparato de lecho fluidizado con una dispersion
hidroalcohdlica que consiste en una mezcla de: A) 5 a 50 pp % de etilcclulosa en
relacion con el ibuprofeno, b) 10 a 60 pp. % de hidroxipeopilmetilcelulosa relativo
a la etilcelulosa y C) 0.1 a 40 pp. % de silice con propiedades antiestaticas y

permeabilizante relativo a la ctilcelulosa, del revestimicnto resultante, de los cuales
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al menos uno de los componentes puede ser utilizado para la granulacion de los
microcristales de ibuprofeno resultando en dichas particulas, lo que enmascara ¢l
sabor desagradable de ibuprofeno y reduce significativamente su efecto jrritante en
la garganta despueés de la deglucion y de forma sustancial la liberacion inmediata de
ibuprofeno cuando las particulas se ubican en un medio acuoso. Como tal dicha
anterioridad D1 divulga un granulado que comprende una sal de¢ sodio de
ibuprofeno y el método de produccion de la misma. Asi las cosas, como lo
evidencia dicho documento D1, la presente solicitud no es novedosa pues lo
revelado ya se encontraba en el estado de la técnica

2.5.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 07 110.594 no pucede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos neccsarios para su

proteccion.
2.6.Que por consiguicnte, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.6.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se considerard nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la téenica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al publico por una descripcion escrita w oral, wutilizacién,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 22 de
marzo de 2005 va era conocido, pues como se demostro, era parte del arte
antcrior con base en el documento DI, un proceso para producir un
ibuprofeno solubilizado, con preferencia en forma de granulado, el proceso que

comprende los pasos de: proporcionar una mezcla que comprende ibuprofeno
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2.7,

2.8.

solido y una primera base seleccionada del grupo de sodio, sobre ¢l cual busca

proteccion en el capitulo reivindicatorio.

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

patentahilidad.

Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
la presente oposicion y en consecuencia negar cl registro a la solicitud de patente
titulada  “UN  PROCESO PARA PRODUCIR IBUPROFENO
SOLUBILIZADO Y EL PRODUCTO OBTENIDO MEDIANTE ESTE
PROCESO”, cuyo titular es LOSAN PHARMA GMBH, solicitud Colombiana
que aparccio publicada en la Gaceta de la Propicdad Industrial N° 608 del 30 de

septiembre de 2009.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba cn este asunto los siguientes:

e DI1: WO0027368 publicada el 18 de mayo de 2000.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO
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