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UNIDAD DE DOSIS DE MIRTAZAPINA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL
SUENO

La invencién se refiere al uso de mirtazapina para la
preparacién de un medicamento pera un nuevo método de
tratamiento de un trastorno del suefio en un sujeto.

Las dificultadeas para dormir son una motivacién
importante para el uso de farmacos. Los farmacos seleccionados
mis a menudo son aquéllos que interactian con el sistema
neurotransmisor GABA-receptor en el cerebro, los llamados
trangquilizantes menores, de los cuales el grupo de las
benzodiazepinas es el ejemplo clasico. Las desventajas de los
hipnéticos actualmente disponibles son el potenclal para
reacciones adversas, una menor calidad del suefio restante,
efectos de malestar posterior ("resaca"), potencial para
dependencia, efectos de privacion y efectos indeseables sobre
el funcionamiento cognitivo. La calidad del sueilo no puede ser
derivada s88lo del efecto del sueiio, por ejemplo de si el suefio
ha sido reponedor y tiene un efecto positivo sobre la
somnolencia diurna/viveza mental la mafiana siguiente, sino
también de caracteristicas objetivas determinadas por EEG, que
describen las etapas y la arquitectura del suefio.

El descubrimiento de diferentes tipos de receptores
de benzodiazepinas estd siendo explotado para abrir nuevos
caminos para la farmacoterapia del insomnio (para una revisidn,
véase C. K. Kirkwood; Management of insomnia; J. Am.
Pharmaceut. Assa. Vol. 39 pp. 688-696; 1999). También se
exploran otros mecanismos para inducir el suefio. Los fédrmacos

de tipo opidceos, los barbitiricos y los antihistaminicos son



clases de fiarmacos que fueron usados varias décadas atrds como
inductores del sueiio, pero su uso fue eliminado debido a los
efectos secundarios indeseables y/o a su menor eficacia. Estos
farmacos todavia se wusan para otros trastornos donde los
efectos principales serian efectos secundarios cuando se usan
para el tratamiento de los trastornos del suefio.
Especificamente, los fArmacos que antagonizan a los receptores
de histamina son sedantes e inductores del suefio, pero ya no se
usan normalmente para el tratamiento de los trastornos del
suefio en vista de su menor selectividad, menor potencia y menor
seguridad, en comparacién con las benzodiazepinas y sus
sucesores mas modernos.

La mirtazapina es conocida como un antidepresivo. Es
activa para ese propdsito a dosis diarias de 15-45 mg por
persona. Es bien sabido que la dosis es crucial para una
Ferapia eficaz, en particular para el tratamiento de la
depresién.

Se ha informado que la mirtazapina, como un férmaco
con propledades antihistaminérgicas, tiene algunos efectos
sedantes iniciales y, debido a esto, se han investigado sus
efectos sobre el sueiio. Se ha informado gue en el rango de
dosificacion de 5-30 mg por persona por dia, se obtiene una
mejoria del insomnio transitorio o causado por ciertas
situaciones, donde la dosis de 15 mg ha sido informada como
preferible sobre la de 5 mg. (Sorensen y colaboradores, Acta
Psychiatr. Scand. 71: 339-346; 1985). También Winokur
(Biological Psychiatry 1998; 45(8S): p. 106S) investiga 15 y 30
mg de mirtazapina en paclentes deprimidos con importantes

queijas relacionadas con el suefio, y recomienda una mayor



investigacién de estas dosis para el tratamiento de los

trastornos del sueiio.

Se ha encontradoc ahora que la mirtazapina puede
usarse para la preparacién de un medicamenéo para el
tratamiento de un trastorno del suefio en un sujeto, cuyo
tratamiento comprende la administracién de mirtazapina en una
dosis unitaria®de tratamiento que comprende més de 0,1 y menos
de 5 mg de mirtazapina, que en otras palabras es una dosis
unitaria de tratamiento (dentro del rango) entre 0,1 y 5 mg de
mirtazapina.

En general esto corresponde, para un ser humano
promedio, a una dosis de tratamiento en el rango entxe 0,005 y
0,07 mg/kg.

Al contrario de las expectativas, los resultados
favorables que hacen al compuesto disponible comc una
alternativa valida para los farmacos de eleccidén conocidos para
el tratamlento de los trastornos del suefio, fueron obtenidos
con- dosis de tratamiento por debajo del rango de dosis
estudiado y recomendadc por Sorensen y colaboradores y Winokur
(citados mas arriba). Por lo menos . para pacientes
individuales, la mirtazapina, en el rango de dosis indicado més
arriba, puede ser una mejor eleccién que la eleccién de uno de
los farmacos mejoradores del suefio conocidos, en vista de una
méjor calidad del suefio después del tratamiento.

Las c¢antidades de mirtazapina definidas en esta
descripcién se refieren a la cantidad de base libre de
mirtazapina. La mirtazapina contiene un centro de quiralidad y
puede existir en forma de estereoisdmeros. La presente

invencién incluye dentro de su alcance los estereolsémeros



mencionados y cada uno de los enantiémeros individuales (R) vy
(S) y sus sales, sustancialmente libre, o sea asociado con
menos de 5%, de preferencia menos de 2%, en particular menos de
1% del otro enantidémero, y mezclas de estos enantiémeros en
cualquier proporcién, incluyendo mezclas racémicas que
contienen cantidades sustancialmente iguales de los dos
enantidmeros.

El sujéto que puede ser sometido a un tratamiento gque
estd disponible mediante esta invencién puede ser un animal o
un ser humano. Esta invencién de preferencia seri aplicada a:
un mamifero y de mayor preferencia a un ser humano. Los
hombres y las mujeres frecuentemente responden en forma
diferente al tratamiento con' firmacos y sufren de trastornos
del sueno diferentes en naturaleza, frecuencia y gravedad.
También hay diferencias en los métodos de tratamiento para
personas con problemas para dormir entre los grupos de
diferentes edades. Los grupos de ancilanos, adolescentes o de
edad postmenopiausica tienen diferentes necesidades de
tratamiento. Algunos aspectos de la mejora de la calidad del
suefioc son mds importantes para diferentes grupos de edad o
género o diferentes alteraciones del suefio. Estos factores
diferenciales deben tomarse en cuenta para seleccionar el
tratamiento de esta invencién y para seleccionar la dosis
exacta de mirtazapina para el tratamiento. La dosis exacta y el
régimen de administraciéon de mirtazapina necesariamente
dependeridn de los requerimientos del sujeto individual al cual
estd siendo administrada en la forma de un medicamento, y de la
naturaleza o necesidades del trastorno del suefio y el criterio

del profesional médico. En general, la administracidn



parenteral requiere dosificaciones m&s bajas que otros métodos
de administracién que son més dependientes de la absorcidn.
Sin embargo, las dosificaciones diarlas son de entre 0,005 y
0,07 mg/kg de peso corporal del receptor. El recepto¥ es el
sujeto que estd recibiendo la dosis de mirtazapina para el
tratamiento de un trastorno del sueiio.

Hay varios tipos de trastornos del suefioc en el
hombre, de los cuales el insomnio primario es el mids comin y se
selecciona preferentemente para ser tratado con una dosis baja
de mirtazapina de acuerdo con esta invencidn. Otros trastornos
del sueiio son, por ejemplo, los trastornos del sueifio
transitorios y 1los trastornos del sueifio secundarios. Los
trastornos del suefio pueden ser diagnosticados de acuerdo con
los criterios y métodos resumidos en "Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders”, 4a. Ediclién (DSM 1IV),
publicado por American Psychiatric Association, Washington,
D.C. (1994).

A pesar de que es posible administrar la mirtazapina,
o una sal de adicién de &cido o solvato farmacéuticamente
aceptable de la misma, por si sola, es preferible presentarla
como una composicidén farmacéutica adaptada para el tratamiento
de los trastornos del sueflo, que comprende la mirtazapina o una
sal de adicién de adcido o solvato farmacéuticamente aceptable
de la misma, mezclada con uno o mas auxiliares
farmacéuticamente aceptables.

El medicamento que comprende mirtazapina puede ser
administrado por via entérica (por ejemplo, oral, rectal, nasal

o tépica) o por via parenteral (por ejemplo, mediante



inyecciones intramusculares, subcuténeas, intravencosas o
intraperitoneales).

Una dosis unitaria de tratamiento (= una unidad de
dosificacién) es una cantidad de mirtazapina en una forma de
presentacidn farmacéutica para ser administrada a un sujeto en
un punto particular en el tiempo. Una dosis de tratamiento
diaria puede ser administrada en una o mids unidades de
dosificacién, adacuadas por ejemplo para la via oral, rectal,
sublingual o nasal, o a través de la piel (por ejemplo parches
tranasdérmicos, o en la forma de una crema).

La invencion ademds incluye un "envase para el
paclente"” para el tratamiento de trastornos del sueifio, gue
comprende dosis unitarias '‘en combinacidén con un material de
envase adecuado para dichas dosis unitarias, donde las dosis
unitarias comprenden auxiliares farmacéuticos y mirtazapina en
una cantidad de entre 0,1 y 5 mg y, opcionalmente, dicho
material de envase incluye medios para ayudar a un receptor a
usar las dosis unitarias mads adecuadamente para el tratamiento
de un trastorno del sueiio. Estos medios para ayudar a un
receptor a usar las dosis unitarias mids adecuadamente para el
tratamiento, como se describidé anteriormente, son por ejemplo
instrucciones para el uso de la composicién. En este envase
para el paciente, el uso destinado de una formulacidn que
comprende mirtazapina para el tratamiento de los trastornos del
suefio puede ser inferido por instrucciones, equipamiento,
provisiones, adaptaciones y/u otros medios para ayudar a usar
la formulacidon en forma mids adecuada para el tratamiento..Estas

medidas hacen al envase para el paciente especificamente



adecuado y adaptado para el uso en el tratamiento de un

trastorno del suefio.

Para fabricar medios de dosificaciédn, tales como
pildoras, tabletas, supositorios, (micro)cépsulas, polvos,
emulsiones, cremas, ungllentos, implantes, un parcha, un gel y
cualquier otro preparado de 1liberacién sostenida, rocios,
preparados inyectables en 1la forma de una solucidén o
suspensidén, pueden usarse auxiliares adecuados tales como
vehiculos, rellenos, aglutinantes, lubricantes, dispersantes,
emulsificantes, estabilizadores, tensoactivos, antioxidantes,
colorantes, preservantes y similares, por ejemplo como se
describe en la referencla estédndar Gennaro y colaboradores,
"Remington's Pharmaceutical Sciences" (18a. Ed., Mack
Publishing Company, 1990, véase especialmente Parte 8:
Pharmaceutical Preparations and Thelr Manufacture). En general,
cualquier auxiliar farmacéuticamente aceptable que no
interfiera con la funcidén de los compuestos activos es adecuado
Y puede ser usado.

Los rellenos o vehiculos adecuados con los cuales
pueden administrarse las composiciones incluyen agar, alcohol,
grasas, lactoﬁa, almidén, derivados de celulosa, polisacaridos,
polivinil pirrolidona, silice, solucién salina estéril vy
similares, o0 mezclas de los mismos usadas en cantidades
adecuadas.

Los aglutinantes son agentes usados para impartir
propiedades cohesivas a una composicion farmacéutica, dando
como resultado una pérdida minima desde 1la composicidn

farmacéutica durante su produccién y manipulacion. Los



aglutinantes son, por ejemplo, celulosa, almidones, polivinil

pirrolidona y similares.

Un lubricante adecuado con el cual puede
administrarse el agente activo de la invencidén es, por ejemplo,
estearato de magnesio.

Los tenscactivos son agentes gque facilitan el
contacto y la migracién de los compuestos en diferentes
ambientes fisicos, tales como ambientes hidrofilicos e
hidrofébicos. Muchos tenscactivos son conocidos en el arte de
preparar composiciones farmacéuticas, por ejemplo como se
describe en el Capitulo 19 de "Remington's Pharmaceutical
Sclences" (18a. Ed., Editor A.R. Gennaro; Mack Publishing
Comp.; Easton, Pennsylvania). Los tensocactivos que pueden
usarse durante el proceso de preparacién de la formulacion
farmacéutica son, por ejemplo, polietilenglicol (PEG) vy
similares.

La mirtazapina puede prepararse usando el método
descrito en la patente norteamericana US 4.062.848, que Be
incorpora aqui por referencia.

El siguiente ejemplo es una ilustracién del uso de

mirtazapina de acﬁerdo con la invencion.

Ejemplo

La mirtazapina se formula en unidades de dosificacién
' que contienen 0,5 mg, 1,5 mg y 4,5 mg de mirtazapina.

Las unidades de dosificacidon que contienen 0,5 mg
(como tabletas) tienen la composicidn que se indica en la Tabla

1l:



TABLA |

Por tableta Por lote
Excipientes de la tableta en mg en gramos
Mirtazapina 0,5 7,7
Almidon de maiz . 6,5 100,0
Hidroxipropil celulosa 13 20,0
Estearato de magnesio 0,4875 7.5
Aerosil 0,975 15,0
Lactosa 200 M hasta 65 mg hasta 1.000 gramos

Para fabricar las tabletas, se prepard un lote de
granulado de 1.000 gramos con la composiciédn indicada en la
Tabla 1, premezclando la cantidad completa de mirtazapina
(base) con 100 gramos de lactosa 200 M en un recipiente de
vidrio de 1 litro por 10 minutos, en una mezcladora Turbula a
22 revoluciones por minuto (rpm)'. La mezcla fue tamizada a
través de un tamiz de 150 um, antes y después de lo cual se
agregaron otros 20 gramos de lactosa 200 M. La granulacidn se
efectud en una mezcladora granuladora de alta cizalladura con
el resto de la lactosa, almidén de maiz e hidroxipropil
celulosa. El granulado fue secado en un gabinete de batea al
vacio, clasificado con un molino cribador cénico y mezclado con
aeroslil y estearato de magnesio. Las tabletas de 65 mg fueron
comprimidas con un didmetro de 5 mm y un radio de convexidad de
7,5 mm. Las tabletas con 1,5 y 4,5 mg de mirtazapina fueron'

preparadas de manera similar, para lo cual la cantidad de
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lactosa fue adaptada para compensar la cantidad aumentada de
mirtazapina.

Unidades de dosificacién que contenian 1,5 mg vy 4,5
mg de mirtazapina fueron preparadas de manera aniloga, con una

reduccidén compensatoria de la cantidad de lactosa malla 200.

Efectos de mirtazapina en dosis bajas sobre el suefio en
pacientes con insomnio primario: una comparaciédn de doble
clego paralela con placebo y temazepam.

El estudio es un estudio multi-centros con la
participacidén de centros en varios paises en Europa.

Se seleccionan pacientes con insomnio primario con
criterios de diagnéstico de acuerdo con DSM Ib. Ademas, los
paclentes deben tener dos de las siguientes tres
caracteristicas objetivas: paclentes con latencia del suefio >
30 minutos, nimero de despertadas > 3 por noche, tiempo total
de suefio < 6,5 horas de 8,

Los criterios de exclusidn principales son: insomnio

secundario, sindrome de apnea del suefio, enfermedad grave no
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relacionada o abuso de drogas.

——

El disefio del estudio es de doble ciego, paralelo y
controlado por placebo y agente activo.

Los pacientes reciben tratamiento por 14 dias con
administracidén una vez al dia ya sea de 0,5 mg de mirtazapina,
1,5 mg de mirtazapina, 4,5 mg de mirtazapina, 20 mg de
temazepam o placebo. Se registran las observaciones,
evaluaciones y mediciones, empezando con una semana de
tratamiento con placebo (lavado) antes del comienzo del

tratamiento, y terminando con una semana de tratamiento con



11

placebo después del tratamiento para evaluar rebote/privacién.
Los métodos de evaluacién son registros de poli-somnografia
(PSG) para las noches de los dias -2, -1, 1, 13, 14, 15, donde
la noche -1 se define como la noche inmediatamente anterior al
primer dia del tratamiento. Calificaciones subjetivas con
escalas de calificaci6én para el suefio y las funciones diurnas
(cuestionario de evaluacidén del suefio de Leeds, escala de
calificacién del suefio MOS, escala de impresidén global clinica,
escala de calificacién del estado de animo de Bastani, escala
de calificacién del estado de édnimo de Lader Bond, perfil de
estados de animo) se efectian con cuestionarios de tarde y de
mafana durant; el periodo de estudio. Se efectian evaluaclones
psicométricas en las mafianas de los dias 1, 2 y 15, donde el
dia 1 se define como el primer dia en gue el fé&rmaco o placebo
se administra en la tarde. Se extrae sangre en las mananas del
dia 1 y el dia 15 y en la tarde del dia 15, y se efectian
evaluaciones con registro de signos vitales, examen fisico vy
andlisis de laboratorio. El progreso en la calidad, incluyendo
eficacla del suefio, y 1la seguridad, efectos adversos Yy
ocurrenclia de efectos de rebote/privacién del tratamiento con
farmacos, es observado en los cambios, antes y después del
tratamiento, de los diversos pardmetros medidos con los métodos
indicados. Especificamente, las evaluaciones de PSG y la
evaluacién subjetiva y objetiva del suefio y el desempefio en la
mafiana siquiente, revelan informacién sobre los parédmetros del
suefio, tales como las caracteristicas funcionales del EEG, el
tiempo hasta gquedarse dormido, el tiempo de sueifio total, la
frecuencia y duracién de las despertadas durante la noche, la

hora de despertar temprano en la mafiana, la fragmentacidén del
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suefio, la sensibilidad a los estimulos que causan alteraciones,
las sensaciones de reanimacidn, desasosiego o cansancio después
de despertar, el sentido de equilibrio y coordinacién al
levantarse, la higiene del suefio durante el dia (tal como la
ocurrencia de siestas diurnas), el estado de desempeiio durante
el dia reflejado en sentir cansancio, problemas para mantenerse
despierto durante el dia, desempefio en pruebas cognitivas tales
como tiempo de reaccidén simple, tarea de vigilancia de digitos,
tiempo de reaccidén de eleccidn, procesamiento de informacidn
visual répida, sequimiento, memoria de trabajos numéricos,
reconocimiento de palabras, y sentimientos diurnos de &nimo
deprimido, ansiedad, confusidn, ira, irritabilidad y efectos de
malestar posterior ("resaca"). La escala de calificacién del
estado de &nimo de Lader Bond proporciona evaluaciones diurnas
separadamente segin las dimensiones alerta/sofioliento,
calmado/excitado, fuerte/débil, confuso/con claridad mental,
bien coordinado/torpe, apatico/vigoraso, contento/descontento,
aproblemado/tranquilo, mentalmente lento/vivo de ingenio,
tenso/relajado, atento/soiiador, incompetente/eficiente,
contento/triste, hostil/amigable, .interesado/aburrido,
introvertido/sociable, preocupado/despreocupado, deprimido/
entusiasmado y egoista/ablerto. La escala de andlogos visuales
de Bastanl proporciona evaluaciones diurnas separadamente de
las sensaciones sofioliento, con néusea, mareado, calmado,
activo, ansioso, irritable, deprimido, bien en general,

inquieto, extrafio, animado y alegre.

P
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REIVINDICACIONES

l. Una unidad de dosis que comprende mirtazapina en una cantidad

entre 0.1 a 5 mg.

2. Un envase para el paciente para el tratamiento de trastornos de
suefio que comprende dosis unitarias en combinacién con un
material de envase adecuado para dichas dosis unitarias,
caracterizado porque las dosis unitarias comprenden auxiliares
farmacéuticos y mirtazapina en una cantidad de entre 0,1y 5 mg
Y. opcionalmente, dicho material de envase incluye medios_para
ayudar a un receptor a usar las dosis unitarias mis adecuadamente
para el tratamiento de un trastorno de sueflo.

COLO 11214-801-024-5
JJC-ID-125
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Resumen

La invencidn se refiere a una unidad de dosis de mirtazapina para el
tratamiento de trastornoa del suefio en un sujeto, cuyo tratamiento
comprende la administracién de mirtazapina en una dosis unitaria de
tratamiento que ¢omprende entre 0,1 vy 5 mg de mirtazapina, y también
se refiere a un envase para el paciente para el tratamiento de

trastornos del suefio.
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REPRESENTACION Y PODER
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REPRESENTATION AND .
I52¢

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmade (s)
AKZO NODEL N.V.

of/domicillado (s) en _Ye1perweg 76, 6824

EM Arnhem, THE NETHERLANDS

por el ente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa, 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
. 29555 y GERMAN CAVELIER, tpa, 832, domiciliados en la
arrera 4% N® 72.35, Colombia, an obedeciulento a lo
dispuesto en el 19 del Artieulo 543 del Cédigo' de
Comaerclo, ol ro como principal ¥y los deinds como
suplentes, en sii orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notificaciones ¥y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
inclpal en caso de ausencla o Impedimento temporal o
ftivo de aquél. La misma regla ee aplicaré cuando el
ndo representante suplente l:f:sé_c reemplazar al primero,
o ¢l tercoro al segundo. En ‘casos, el represdntante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en s caso;:0.ambos,
declaranin su intenclén de no’ ejercer la iepresentacién
mediante declaracién autenticada por- Notarlo, Pdblico en
Colombla, o por Notario u otro Fun$nn-l' o_Piiblico; o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y sl se tiatary. de impedimento,
con el certificado respectiva. 5i nodé I@‘ nombradas faltare
definitivamente, el sigulente tomard su [ugat Cusndo cesare la
ausencia ¢ impedimento del representante prindpal’ o _de su
prim* o segundo suplentes, en’ su caso,’ n -ejecer la
represeniacidn, en su orden, uno u otros.segiin: €l ciso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerls, ‘césando:ien “ese
momento el ejerciclo de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso,

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, obtener la protecclén de ml (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto sutorize (amos) a los dichos apoderados pamm que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, es te ante las del orden
adminlatrative, contencioso-administrativo y judidal, asf como
Ios tribunales ce arbitramento, en todo lo concernlante a los
lentes asuntos: a) Obtencidn de patentes de Invencién,
elos de utllidad, y diseflos industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defersivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerclales, aenseflas, variedades
vegetales y denominaciones de ; Su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domlcillo, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licenclas, Ila tutela, Ia
proteccién de secretos industrinles, v en general los juicios

civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos .

relaclonados con estos derechos; acciones y procesos que
PTOmMoOvamos o s¢ nos promuevan. Y para 1ue en mdosc‘:s
asuntos arriba determinacdos, puedan sustituir este mandato,
trunsigirr, concillar, admitir los hechos del , desistir,
cTim_:e , reciblr, renunciar, y mtificar los actos de agentes
OLiCLos0s.

of the Cormimercial Cods, o peraby Sppoint EMILL . FERRERD,
of t ommaercia e, do hereby a nt ;
31925; GONZALO FERDOMO, tou. 831; LUZ CLEMENCIA

E PAEZ, tpa 23555 and CAVELIER, tpa 832,
domiclied at 48 N® 72-35, th, Colombia, the first as
principal and the others as al , in the order of thelr
appuintment, as our representatives for all industrial property
matters with faculty to recelve notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of temporal or definitive
impediment. The same rule will n{plznwlwn the second
alternate representutive is to replace the first one, or when the
third is to replace the first or second alternates in thelr turn, or
both of them, second. In such cases, the principal
represantative, or the first or second alternates in their turn, or
boghofthem,l!uﬂmhﬂnlrhmﬂonmtmadn
representatives through s declaration given before a Notary
Public in Colombla, or!befure aN or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the represeniation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second aiternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the

sbove-named attorneys-at-law so that they :llll! obtain the

protection of my (our) induatrial prrr against the
we

unfair competition, for'which authorize the said
attorneys to represent me (us) grities or persons,
with or witho lfiAQBTIN nsS Thdminmtrative,
administrative SRR 1l as before

~ odels and d,strh.l designs;

Obtainment o aBaeh) L kit
the regiatration. SYIHK ;o collectitiiEfenaive and service
marks, slogans, | *J‘*'-' dé,.emiblems, vegetal

g _IEM. wal, assl ent,
Riary “cincellation; gnn:‘the
3 ghty; b) Actions of

tstratlon of li¢ PNt iFe & : 3
unfalr competitioni NI A kg Ao pilmer s oppesitions or
bservati trativ WG oy llation, nullity,
zifr::;‘eus:n’l:, ; %ﬂﬁh’ﬁ"%ﬁon for writ

mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civll, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,

desist, ‘cancel, receive, resign, and rmatify acts done by
representatives without a power of attorney.

.H/ Reerink

CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-179 (MINUTA NY12.1.1.2.5)

TRADUCCION No:/K; yleg
MARIA ELVIRA MAT" IO
Teaduciora e interarpta Ciiclal
= fopaiict ~ Inglds
283, No. /9 Min. Justicio
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El Sefior Cénsul de Colombia debe wxpedir un ewrtificado The Colombia Consul must issue a cons «qfx, on '.T-l\\

el poder, (2} que ésta eferce su objeto que torney, (2) that it §s in" acu. . >“rcise’of its

consular sobre (1) Ia existencia legal de la com: . the legal existence of the com . i\ pilne the
o, ) qua mﬂhﬁ E Power-of-At ok - 2
perSOnas que otmEln el poder estin autorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the persons who execute the
este efecto les 30

tamos que muestren al Seflor Cérmul s Power of Attornay is autorized to do 5o, To this effect, plesse
pruebas que acreditan e lzucl-un 1), @y (3. lt::v‘va ihc Consul the evidence to pruve the sbove facts (1), o)
. -

Seen for legalization of the signatures
of Mr. F.G.M. Hermans and Mr. E.H. Reerink
by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,

on‘ this 26th day of August 1998.

TRADUCCION No.: 1'9(
MARIA ELVIFPA MASTELC
Troducirora @ Interprere Oficial
Inglds ~ Espodol - Inglds
15499 fas. No. 209 Min. Justicla

4 CHAMBER OF COMMERCE AND INDUS TRY
FOR OCST-1250.0T (7rpshiang)

AaCtl s wy i o

TIPS nGALIZATION OF
ATl SICNATURL!S)

Gezen voor iegalsatia,van du hapdtekening
Van ¢ W .. q{,&l M.
9 3P 1998--

's-G--amheges,

2 Ay

Leges f20,= HH. va:m,:PGO'H EN
-

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: S:Fin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante. .
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El suscrito Consul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Seflor Martinus Petrus Maria PHILIPS, quien como Notario Piblico de
Oss , Paises Bajos, autenticé las firmas de los signatarios del poder precedente, ejercia en la
fecha las funciones indicadas, y su firma corresponde a Iz registrada en este Consulado.

Que la Compafia AKZO NOBEL N.V, es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en la Cémara
de Comercio y Fibricas de Centraal Gelderland, Arnhem, bajo el n(imero 09007809;

Que los Sefiores Franciscus Guilielmus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK. signatarios de! presente documento, quienes en su caricter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Piblico de Oss, Sefior Martinus Petrus Maria
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais.

El Cénsu! de Colombia en La Haya, Paises Bajos, no asume responsabilidad

alguna por el contenido del documento. ' et AT,
. . 0€ 8GO mmﬂ“ﬂi’%

Esta certificacion se expide en La Haya, Paises Bajos, a los seis (06) N

dias del mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1998). ¥ yiie> a—nETR L E

Impuesto de Timbre  US$ 6.00. % e "'m'“o facol

Derechos Consulares USS. 100.00 PR v D
Costo Total Pagado USS. 106.00 . o

Centificacion No. 206 raapuccion Ne: (11|55

]
. Vi A MaRTELO
MT;-':‘::.Q?“L. interprata  Oficlal
v tnglés - Espadiol - inglés
Res. No. 879 Min. Justicia
JOSE IGNACIO VILLEGASCORT
C LOMB

UL DE CO
LA HAYA

CONSULADO DE COLOMBIA ol /
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' TRADUCCION OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucién 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol, por el cual AKZO KROBEL
N.V. otorg; poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 6 de
agosto de 1998. (Firma ilegible) F.G.M. Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas. (Firma ilegible) E.H. Reerink,
Subdirector de Asuntos Juridicos. (Sello Corporativo) AKZO NOBEL
N.V.
(Al dorso) Visto por wmi, Sr. Martinus Petrus Maria Philips,
notario pliblico en Css, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,
para legalizacién de las firmas de F.G.M. Hermans- y E.H. Reerink.

(Firma ilegible). . e Sy "EL
R Il!lmu. mmummmﬂ
: ity

(Legalizacién) CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERn“*T:'”‘

X

‘ 2001 .
B eya ‘r.,za'cmﬁn-_gde
SEAPRS Y R

la(s) firma{s) que antecede(n). Agosto - ﬂw,,;::ﬂ?-lfma

(PAfSES BAJOS). Visto exclusivamente paraf§*="

ilegible) J. Schellenkens.

(Sello en holandss).

(En espafiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No.

Ly
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206. Firmado JOSE IGNACIQO VILLEGAS CORTES, Cénsul de Colombia, La

Haya. Pagado impuesto de timbre.

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1598, firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copla en esta

oficina para su confrontacién.

COLC 11214-801-001-3

Id. 6

Nov. 20/98
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
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e-mail: info@sic.gov.co
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Bogota, D.C.,Colombia
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [{]/ MODELO DE UTILIDAD| |

» Indicacion de que se solcita la concesién de una patente -+ L
» Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud [_}— L
« Descripcion de la invencion (A
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [4~
. (bmmbmtedePagodehstasasestd:budas 123

- A -
e i i
Sl
S INCOMPLETA [ 1]
v

. mdmnn‘m-qﬂewmiﬁtafgﬁmgwoda Dl‘m'io industrial. [ 1]
¥jdentif o in delﬁadiatmteode I persona que presents la solicitud. | |

gontacidn g flici icH ydtografica del Disefio Industrial o muestra del

S i Jncorpota el disefio . [ ]

SR '&amprob‘mtaﬂqpmo de las tasas establecidas. [ ]

INCOMPLETA [ ]

Indmcu’:rrdaﬂua .satwbi&rsheglslm de un Esquema de trazado.

[ ]
Datos deadmhﬁcwm dEI soiaimbode la persona que presenta ia solicitud. |
grefica:; [
[

]
]
]

OOMPLEI'A'_:{_;;-: S INCOMPLETA [ ]

Fecha: . Carrera 13 No. 2700 Piso 5 y 10
Conmutador: 334 12 21234
Fax: 281 31 25 e-mail: info@ucgov.co
Santa Fe de Bogoti D.C. -Colombia
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Bogota, D.C.

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-8804
Trdmite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1008
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Dabe allegar copla del documento en que consta |a cesién de! derecho a |a patents otorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k.Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se
le requiere para que deniro del término de dos (2) meses siguientes a |a fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard ebandonada y perderé su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto eﬁ el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 glel 1

uerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 05 ABR. 2001 .

Sa recuends &l interesado que debs presanter, dentro de los diacisdis meses sigulentes cantados a partir de ia fecha de presentacién
de |a soliditud cuya prioridad se Invocs, copla de la misma certificada por |a suioridad que Ia expidid, un ceriificado de la fecha d e
presantacidn y. en loa casos en qua haya lugar, ia traduccidn almpie dal capitulo relvindicatorio. Ellnmmplnlmhdehbpllm
acameani la pérdida de la prioridad Invocada.

202027/202022

, Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7 y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
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Bogota, D.C., Colombla



