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FORMULACIONES TOPICAS DE BRIVUDINA ESTABILIZADAS

La presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas estabilizadas que contienen el antiviral
Brivudina y su uso en el tratamiento tépico de
infecciones de herpesvirus. Las infecciones herpesvirus
en humanos pueden ser originadas por <diferentes
herpesvirus, los mAs comunes siendo los herpes virus
simples y los virus de la varicela-zoster. También

existen muchos herpesvirus.

Virus herpes simples tipo 1 originan infecciones
mucocutianeas de la cavidad oral que pueden conducir a
episodios persistentes y recurrentes de virus latentes de
herpes labiales (Ulceras frias). Aunque la mayoria de
episodios de herpes labiales son medios, ellos a menudo
originan angustia sicolégica asi como también incomodidad
fisica y puede ser degfigurante en casos severos. Como el
herpes labial también posee el riesgo de transmisién, se
requiere un tratamiento antiviral efectivo de esta

dolencia.

Existen numerosos agentes antivirales, tales como el

aciclovir, penciclovir, famciclovir, Brivudina, etc., los



cuales son activos en los tratamientos de infecciones de
herpesvirus. Cuando ocurren las manifestaciones
localizadas de infecciones virales, se puede preferir un

tratamiento tépico.

La mayoria de los agentes activos antivirales es
decir aciclovir, penciclovir, famciclovir, Brivudina,
etc., muestran todas caracteristicas quimicas similares,
de hechos su estructuras se asemejan a aquellas de las
bases purina y piridina .que constituyen 1los &cidos
nucleicos. La actividad antiviral de estos analogos de
nucled6sido estd basada en la inhibicién de la sintesis
del ADN viral. Ellos estan fosforilados en la célula
infectada por los virus codificados por enzimas y ellos
estdn insertados como “bloques falsos” en el ADN viral o

inhiben el ADN viral directamente.

La Brivudina, (E)-5-(2-bromovinil)-2’-deoxiuridina,
es un agente antiviral potente para el tratamiento de
infecciones con zoster de varicela (VZV) y virus herpes
simples tipo 1 (HSV-1). Su eficacia in vitro contra VIV

es superior al aciclovir como al benziclovir ICsp medio en

13 sepas VZV clinicas: 0,001 ug/ml {(Brivudina), 0,2 pg/pnl



{aciclovir), y 0,91 wug/ml (penciclovir)] (Andrei G.,
sSnoeck R., Reymen D, Eur J. Clin. Microbiol. Infect.; 14;

318-319; 19935).

Adicionalmente, la Brivudina es un potente inhibidor
de la replicacién del HSV-1 con una eficacia superior in
vitro comparada con el aciclovir y el penciclovir: en un
panel de 23 sepas HSV-1 clinicas, la Brivudina probé ser
casi dos veces mis efectiva que el aciclovir (ICso medio:
0,52 pg/ml (Brivudina) vs. 0,92 pug/ml (aciclovir}] Andrei
G., Snoeck R., Goubau P. Eur. J. Clin. Microbiol.
Infect.; 11; 143-151; 1982). En dos ensayos similares en
un panel de 20 aislados clinicos el penciclovir mostrd un
ICso medio de 0,6 upug/ml y 0,8 pg/ml Weinberg A., Bate
B.J., Masters H.B. Antimicrob. Agents Chemother.; 36:

2037-2038; 1992).

Investigaciones anteriores predominantemente en
sepas de laboratorio de HSV-1 demostraron un ICs; a un
inferior de Brivudina entre 0,004 pg/ml y 0,2 pg/ml
(dependiendo de la sepa viral y del sistema celular) (De

Clercq E., Descamps J., Verhelst G., J. Infect. Dis.:



141; 563-574; 1980; De Clercq E., Antimicrob. Agents

Chemother.; 21; 661-663; 1982).

Varias patentes ensefian cbébmo preparar una
composicién farmacéutica que contiene un agente

antiviral

La GB1, 523,865 describe varios ejemplos de
composiciones farmacéuticas utiles para la administracién
de aciclovir por via de diferentes rutas de
administraclones: la ruta oral, parenteral, ocular o

tépica;

La EP44543 se refiere en particular a la ruta
cutédnea de administracién y describe varias formulaciones
de aciclovir adecuadas para aplicacién de piel como

cremas acuosas o en particular emulsiones de aceite/aqua;

La EP948332 describe composiciones farmacéuticas
adecuadas para la administracién por medio de un
aplicador tépico que contiene aciclovir solo o con

vitamina A para el tratamiento de herpes labiales;



La EPB09498 describe composiciones farmacéuticas que
contienen un agente antiviral, entre 1los cuales el
aciclovir o la Brivudina, en asocio con un

glucocortociode antiinflamatorio;

La DE3706421 describe composiciones farmacéuticas
para el tratamiento tépico de herpesvirus que contienen

5-metil-2’desoxiuridina y urea;

La EP72137 se refiere en particular a derivados de
3-metil-5-halovinil-desoxiurina en el tratamiento de

herpes simple o varicela-zoster;

La EP104066, la EP95292, la EP95294 describe
derivados de 2’-desoxiuridina para el tratamiento tépico

y sistémico de virus:;

La GB1601020 reivindica primero la Brivudina, su
sintesis y su uso en el tratamiento de herpes simples por

via de diferentes rutas.

En ningin caso la informacién disponible de las

composiciones farmacéuticas conocida es ayuda para



preparar una composicién farmacéutica estable que

contenga Brivudina para administracién toépica.

La Brivudina, de hecho, ha revelado ser
particularmente inestable en las condiciones normalmente
utilizadas para las preparaciones tédpicas. En aquellas
condiciones la Brivudina se ha encontrado que sufre una
fotodegradacién extensiva, lo que reduce la concentracién
del principio activo, disminuyendo el efecto final del
tratamiento y determinando una significativa irritacién
local que puede desalentar el uso de 1la composiciédn
farmacéutica. La degradacién de la Brivudina fue
investigada de acuerdo con las guias de ICH
(Internacional Conference on Hamonization)
CPMP/ICH/279/95. Las muestras no empacadas de Brivudina,
las cuales no contienen ningin estabilizador, fueron
irradiadas durante 9,6 horas a una intensidad de 49,5
Wh/m? (dosis: 475 Wh/m?). El1 contenido de Brivudina
disminuye desde aproximadamente 100% a aproximadamente
70% después de 1la irradiacién. Al mismo tiempo, las
muestras sefialan un incremento de impurezas conocidas y

desconocidas de aproximadamente 30%.



Un fotoestabilizador adecuado, ademAs de prevenir la
degradacién de 1la sustancia activa, debe poseer
caracteristicas importantes, como ausencia de toxicidad
en el rango de las concentraciones utilizadas, y ninguna
actividad biolégica no deseada, bajo costo, propiedades
fisicoquimicas adecuadas para el manejo industrial,
ninguna interaccién quimica con los otros ingredientes de

la formulacién.

Muchos fotoestabilizadores se muestran inefectivos
para estabilizar 1la preparacién tépica de Brivudina.
Adiciconalmente, el conocimiento que se deriva de las
formulaciones de agentes antivirales similares a 1la
Brivudina, prueban no ser de ayuda para resolver el
problema de 1la fotodegradacién de 1la Brivudina en

composiciones farmacéuticas tépicas.

Se ha descubierto de manera sorprendente que el
mismo problema se puede resolver utilizando cantidades

adecuadas de pigmento del tipo de 6xidos de metal.

Estudios de fotoestabilizacién fueron conducidos

encapsulando el ingrediente activo en complejos de

(0



ciclodextrina (por ejemplo complejos a-, B~, y-
ciclodextrina) o agregando diferentes estabilizantes. Los
fotoestabilizantes conocidos como antioxidantes
(propilgalato, é&cido alfa-lipénico)}, los filtros UV
quimicos (por ejemplo octiltriazona) y los pigmentos
(didbxido de titanio, 6xido de =zinc, ©6xido de hierro

amarillo) se utilizaron.

La eficiencia de la fotoestabilizacién fue sellada
mediante la determinacién del contenido de Brivudina
después de dos horas de irradiacién con una lampara UV
{dosis de 1 MED {dosis eritimal minima, 24,8 Wh/m?, luz-A
UV] la luz-A UV fue aplicada directamente a la crema sin
empaque primario. Entre mayor es el contenido de
Brivudina no modificado después de irradiacién, mejor es

la fotoestabilidad.

Sin el fotoestabilizante el contenido de Brivudina
disminuia, después de ilrradiacién, a aproximadamente el
40% de la concentracién inicial (el 100% corresponde a
una concentracién del 5% p/p de Brivudina en 1la
formulacién ensayada). La encapsulacién de Brivudina en

complejos de ciclodextrina, la adicién de antioxidantes

I\



(propilgalato, 0,02% p/p) o un filtro quimico UV (octal
triazona, 5% p/p) dieron como resultado un contenido de
Brivudina entre 30% y 60% de la concentracién inicial.
Mejores resultados podrian ser sorprendentemente
obtenidos con pigmentos tales como diéxido de titanio,
6xido de hierro u 6xido de zinc. El1 diéxido de titanio a
una concentracién de 20% p/p ha dado como resultado
aproximadamente 85% de Brivudina de contenido final. E1l
pigmento de 6xido de hierrco amarillo a una c¢oncentracién
del 20% p/p también dio aproximadamente 85% de contenido

de Brivudina.

De estos resultados se puede concluir que los
fotoestabilizantes tipo de 6xido de metal son
significativamente mds efectivos para la prevencién de la

fotodegradacién de Brivudina.

De acuerdo con esto, el objeto de la invencién son
las composiciones toépicas de Brivudina estabilizadas con
la fotodegradacién por medio de pigmentos de tipo 6xido
de metal. Ejemplos de 6xidos de metal adecuados son
didéxido de titanio, 6xido de hierro y 6xido de zinc. Los
pigmentos de diéxido de titanio y 6xido de hlerro son los

preferidos. El diéxido de titanio tiene un color blanco,
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mientras que el O6xido de hierro amarillo conduce a una
crema coloreada de amarillo. El 6xido de hierro puede ser
exitosamente utilizado también como un agente colorante
para las cremas blancas que contienen titanio. Tales

pigmentos se pueden utilizar solo o en combinacién.

Las concentraciones de pigmento capaces de producir
un efecto de fotoestabilizacidén pueden variar desde 10
hasta el 50% en peso de la composicién, preferiblemente
del 15 a 35%, maAs preferiblemente del 20 al 30% p/p- el
contenido de Brivudina usualmente varia desde 0,3 a 8%,

preferiblemente desde 0,5 a 5% p/p.

Un ensayo de membrana corioalantoica sobre huevos de
gallina (ensayo HET/CAM) se desarrollé para determinar 1la
irritacién potencial de la formulacién con diéxido de
titanio comercial (25% p/p). El ensayo fue llevado a cabo
dos horas después de la irradlacién con una lémpara UV a
5 MED (124 Wh/m?, 1luz-A UV). La luz-A UV se aplichd
directamente a la crema sin empagque primario. En estos
ensayos de tolerabilidad, la crema sin el pigmento mostré
“*moderadamente irritante”, mientras que aquella dque
contenia el pigmento se mostr6 “ligeramente irritante”.

Los resultados demuestran sorprendentemente que el
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diéxido de titanio no solo incrementa la fotoestabilidad,

sino también disminuye la potencial irritacién.

De a cuerdo con la invencién, 1las composiciones
tépicas preferidas estin en la forma de cremas O/W o W/O,

lipogel, hidrogel, o labial.

En general, las composiciones farmacéuticas que
contienen Brivudina para administracién tépica se pueden
preparar de acuerdo a métodos conocidos, por ejemplo como
los descritos en Remington’s Pharmacuetical Science, 17
ed., Mack Publishing Company, Easton, PA (1985). Por via
de ejemplo, la crema 0O/W se puede preparar siguiendo un
procedimiento de tres etapas que comprende la
emulsificacién, adicién del pigmento, y la adicién del

ingrediente activo.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Crema O/W

Ingrediente Cantidadig] por 100 g

Brivudina 1
Di6éxido de titanio 25
Diéxido de aluminio 1,6
Silice 0,1
Glicerol 0,4
Simeticona 0,5
Aceite de parafina, sublicu. 5
Propilenglicol 15
Vasilinum album 9
Monoestearato de polioxietileno 2
Cetoestearil alcohol 1,5
Acido citrico 20% 0,6
4-metilhidroxibenzoato 0,15
Cloruro de benzalconio 0,2
Polidimetilsiloxano 0,2
Agua purificada ad, 100
Suma 100




13

Los excipientes que forman la fase aceitosa (aceite
de parafina, sublicu., polioxietiletilenomonoestearato,
cetoestearilalcohol, vasilinum album,
polidimetilsiloxano, simeticona) son fundidos a wuna
temperatura entre 75° y 80° C. La base de 1la crema
hidrofilica (acido citrico 20%, agua purificada,
propllenglicol [cantidad parciall, cloruro de
benzalkonio, 4-metilhidroxibenzoato) se calientan
separadamente a una temperatura entre 75° C y 80° C.
Ambas fases se combinan dentro de un recipiente
precalentado de un homogenizador farmacéutico. La mezcla
es entonces agitada y homogenizada a una temperatura
entre 75° C y 80° C y a baja presi6tn. Luego los
excipientes de 6xido de titanio, 6xido de aluminio,
glicerol y silice se agregan a la base de la crema. Esta
mezcla se agita y se homogeniza a una temperatura entre
75° C y 80° C y a baja presi6tn. Luego la crema se enfria
a temperatura ambiente manteniendo agitacién y bajo

presién,

La Brivudina se dispersa en propilenglicol (cantidad
restante). La dispersién se agrega a la crema. La mezcla
se agita y se homogeniza a una temperatura entre 20° C y

30° C y a baja presién.

(~
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La crema se almacena protegida de la luz en

reciplentes cerrados hasta procesamiento adicional.

Ejemplo 2: formulaciédn de labial:

Ingrediente Cantidad[g] por 100 g
Brivudina 5
Diéxido de titanio 20
Monoestearato de glicerol 10
Ester de glicerol de A4cidos 20
grasos C10-C18
Propilenglicol 15
Triglicérido de acido caprilico 15
Triglicérido de 4cido capricho
Cera alba 4
Ester de glicerol y Acido 11
capricho, 1lscestearato atipico
Suma 100

|-



Ejemplo 3: lipogel
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Ingrediente Cantidad{g] por 100 g
Brivudina 5
Perliquido de parafina 34
Isorppil miristato 25
Silice 6,25
Monooleato de sorbitén 3
Dibdxido de titanio 16,35
Oxido de aluminio 5,125
Diéxido de hierro amarillo 2,1
Oxido de hierro rojo 0,6
Oxido de hierro negro 0,3
Glicerol 2,375
Suma 100

&



Ejemplo 4: W/O-emulsidn:
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Ingrediente Cantidad[g] por 100 g

Brivudina ¢, 54
Oxido de zinc 10
Diéxido de titanio 10
Subliquido de parafina 15
Propilenglicol 8
Vasilinum album 6
Lanolina 5
Monooleato de sorbitén 3
Cera alba 1,5
Estearato de zinc 1,0
Estearato de magnesio 1,0
4-metilhidroxibenzoato 0,15
Cloruro de benzalconio 0,2
Propilgalato 0,02
Acido citrico 20% 0,6
Agua pura Ad, 100
Suma 100

[



Ejamplo 6: W/O-emulsién:
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Ingrediente Cantidad[g] por 100 g
Brivudina 5
Diéxido de titanio 22,5
Subliquido de parafina 15
Propilenglicol 10,5
Vasilinum album 6
Lanolina 5
Monooleato de sorbitéan 3
Cera alba 1,5
Estearato de zinc 1
Estearato de magnesio 1
4-metilhidroxibenzoato 0,15
Cloruro de benzalconio 0,2
Propilgalato 0,02
Agua purificada Ad, 100
Suma 100




Ejemplo 7: hidrogel
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Ingrediente Cantidad[g] por 100 g
Brivudina 1
Dibéxido de titanio 27
Propilenglicol 15
Subliquido de parafina 5
Isopropilmiristato 5
Cetil alcohol 3
Monoestearato de 0,8
polioxietileno
Hidroxietilcelulosa 0,3
4-metilhidroxibenzoato 0,15
Cloruro de benzalconio 0,2
Acido citrico a5
Agua purificada ad, 100
Suma 10




Ejemplo 8: lipogel:
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Ingrediente Cantidad[g] por 100 g
Brivudina 2
Oxido de hierro amarillo 0,75
Oxido de hierro rojo 0,15
Oxido de hierro negro 0,1
Miristato de isopropilo 24
Didxido de titanio 15
Subliquido de parafina 15
Propilenglicol 15
Vasilinum album 12
Oxido de zinc 5
Silice 5
Trioleato de sorbitén 3
Cera alba 3
Sum 100




Ejemplo 9: O/W crema:
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Ingrediente Cantidad[g] por 100 g
Brivudina 5
xido de zinc 10
Di6txido de titanio 10
Oxido de aluminio 0,6
Silice 0,032
Glicerol 0,1
Oxido de hierro amarillo 2,6
Oxido de hierro rojo 1
Oxido de hierro negro 0,4
Propilenglicol 20
Vasilinum album 10
Aceite de parafina, subliqg. 6
Monoestearato de 3
polioxietileno
Alcohol cetoestearilo 2
Acido citrico 20% 0,6
Polidimetilsiloxano 0,5
Agua purificada ad, 100
Suma 100

<>



Ejemplo 10: O/W crema:
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Ingrediente Cantidad[g] por 100 g
Brivudina 2
Dibéxido de titanio 21,27
Oxido de aluminio 1,38
Silice 0,07
Glicerol 0,28
Oxido de hierro amarillo 1,4
Oxido de hierro rojo 0,4
Oxido de hierro negro 0,2
Propilenglicol 20
Vasilinum album 9
Acelte de parafina, subliq 5
Monoestearato de 3
polioxietileno
Alcohol cetoestearilo 2
Acido citrico 20% 0,8
Polidimetilsiloxano 0,3
Agua purificada ad, 100
Suma 100




Los excipientes que forman la fase aceitosa (aceite
de parafina, subliq., polioxietilenomonoestearato,
alcoholcetoestearil, vasinil album, polidimetilsiloxano)
se funden a una temperatura entre 75° C y 80° C. la base
de 1la crema hidrofilica (Acido citrico 20%, agua
purificada, propilenglicol(cantidad parcial]) se calienta
separadamente a una temperatura entre 75° C y BO® C, se
combinan dentro de un recipiente precalentado y formador
farmacéutico. La mezcla se agita entonces y se homogeniza
a una temperatura entre 75° C y 80° C y a una baja
presién. Luege los excipientes diébxido de titanio, 6xideo
de hierro amarillo, &éxido de hierro negro, 6xido de
hierro rojo, o6xido de aluminio, glicerol y silice se
agregan a la base de la crema. La mezcla se agita y se
homogeniza a una temperatura entre 75®* C y 80° C ¥y a baja
presiétn. Luego la crema se enfria a una temperatura

ambiente manteniendo la agitacién y la baja presién.

La Brivudina se dispersa en propilenglicol (cantidad
restante). Esta dispersién se agrega a 1la crema. La
mezcla se agita y se homogeniza a una temperatura entre

20° Cy 30° C y a baja presidn.
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La crema se almacena protegida de luz en recipientes

cercanos hasta procesamiento adicional.

6



REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica tépica
estabilizada que contiene Brivudina ((E)-5-
(2-bromovinil)-2’-deoxiuridina) como la
sustancia activa y uno o mas pigmentos de
éxido de metal en una concentracidén de 10% a
50% p/pP, junto con excipientes

farmacéuticamente aceptables.

Una composicién farmacéutica de acuerdo a
las reivindicacién 1 en donde las
concentraciones de 6xido de metal wvan del

15% al 35% p/p.

Una composiciédn farmacéutica de acuerdo a 1la
reivindicacién 2 en donde dicha

concentracién va de 20% a 30% p/p.

Una composicidén farmacéutica de acuerdo a
cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en donde el ©pigmento se

Ag
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selecciona del grupo que consiste de diéxido

de titanio, 6xido de hierro, éxido de zinc.

Una composiclédn farmacéutica de acuerdo a la
reilvindicacién 4, en donde el 6xido de

hierro es amarillo, rojo o negro.

Una composicién farmacéutica de acuerdo a
las reivindicaciones 4-5 donde el pigmento
es didxido de titanio u 6éxido de hierro

amarillo.

Una composicién farmacéutica de acuerdo a
cualquiera de las reivindicacliones
precedentes, que contiene 0,3-8% p/p de

Brivudina.

Una composgicién farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacién 7, que contiene 0,5-5% p/p de

Brivudina.

Una composicién farmacéutica de acuerdo a

cualquiera de las reivindicaciones
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precedentes la cual estid en la forma de (O/W

o W/0), labial, lipogel, hidrogel.

Una composicién farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacién 9, la cual se selecciona del

grupo que consiste de:

crema O/W que contiene Brivudina 1%,
dibéxido de titanio 25%, 6éxido de
aluminio 1,6%, silice 0,1%, glicerol
0,4%, simeticona 0,5%, &cido estérico
1,9%, propilenglicel 15%, Vasilulinum
album 9%, polioxietilenemonocestearato
2%, alcohol cetoestearilo 1,5%, &cido
citrico (20%) 0, 6%, 4-
metilhidroxibenzoato 0,15%, cloruro de
benzalconio 0,2%, polidimetilsiloxano
0,2%, agqua ad. 100%.

Formulacién de 1lablial que contiene
Brivudina 5%, diéxido de titanio 20%,
monoestearato de glicerol 10%, éster de
glicerol de &4cidos grasos C10-Cl8 20%,
propilenglicol 20%, triglicérido de

dcido caprilico, triglicérido de é&cido
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capricho 15%, cera alba 4%, éster de
diglicerol y &acido caprilico, céaprico,
1soestearato, atipico 11%

Lipogel dque contiene Brivudina 5%,
perliquide de parafina 34%, miristato
de isopropilo 25%, silice 6,25%,
Monooleato de sorbitan 3%, diéxido de
titanio 16,25%, Oxido de aluminio
5,125%, o6xido de hierro amarillo 2,1%,
6xido de hierro rojo 0,6%, Oxido de
hierro negro, 0,3%, glicerol 2,375%
Emulsién de W/O que contiene Brivudina
0,5%, Oxido de zinc 10%, diéxido de
titanio 110%, subliquido de parafina
15%, propilenglicol 8%, Vasilinum album
6%, Lanolina 5%, monooleato de sorbitan
3%, cera alba 1;5%, estearato de zinc
1,08, estearato de magnesio 1,0%, 4-
metilhidroxibenzoato 0,5%, cloruro de
benzalconio 0,2%, propll galato 0,02%,
dcido citrico (20%) 0,6%, agua ad. 100%
Hidrogel que contiene Brivudina 5%,
diéxido de titanio 21,25%, Oxido de

aluminio 1,25%, silice 0,125% glicerol
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2,375% 6xido de hierro amarillo 3,25%,
6xido de hierro rojo 1,25%, 6éxido de
hierro negro 0,5%, propilenglicol 20%,
subliquido de parafina 5%, isopropil
miristato 58, cetil alcohol 3%,
monoestearato de polioxietileno 0,B8%,
hidroxietilcelulosa 0,3%, acido citrico
g.s., agua ad. 100%

Emulsién W/O que contiene Brivudina 5%,
didxido de titanio 22,5%, subliquido de
parafina 15%, ©propilenglicol 10,5%,
vasilinum album 6%, lanolina 5%,
monooleato de sorbitan 3%, cera alba
1,58, estearato de zinc 1%, esatearato
de magnesio 1%, 4-metilhidroxibenzoato
0,15%, cloruro de benzalconie 0,2%,
propilgalato 0,02%, agua ad. 100%
Hidrogel que c¢ontliene Brivudina 1%,
diéxido de titanio 27%, propllenglicol
15%, subliquide de parafina 5%,
isopropil miristato 5%, alcohol cetilo
3%, polioxi-etilenemoncestearato 0,8%,
hidroxietilcelulosa 0, 3%, 4-

metilhidroxi-benzoate 0,15%, cloruro de

3|
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benzalconic 0,2%, &acido citrico q.s.,
agua ad 100%

Lipogel que contiene Brivudina 2%,
6xido de hierro amarillo, 0,758, O6xido
de hierro rojo 0,15%, 6xldo de hierro
negro 0,1%, isopropilmiristato 24%,
didéxido de titanio 15%, subligquido de
parafina 15%, propilenglicol 15%,
Vasilin album 12%, ©6xido de zinc 5%,
silice 5%, trloleato de sorbitan 3%,
cera alba 35

Crema O/W que contiene Brivudina 5%,
6xido de zinc 10%, didxido de titanio
10%, Oxido de aluminio 0,6%, silice
0,032, glicerol 0,1%, o6xido de hierro
amarillo 2,6%, 6xido de hierro rojo 1%,
6xido de hierro negro 0,4%,
propilenglicol 20%, wvasilin album 10%,
aceite de parafina, sublic 6%,
monoestearato de polioxietileno 3%,
alcohol cetoestearilo 2%, &cido citrico
(20%) 0,6%, polidimetilsiloxano 0,5%,

agua ad. 100
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Crema O/W que contiene Brivudina 2%,
didxido de titanio 21,72%, Oxido de
aluminio 1,38%, silice 0,07%, glicerol
0,28%, Oxido de hierro amarillo 1, 4%,
6xido de hierro rojo 0,4%, éxido de
hiero negro 0,2%, propilenglicol 208§,
vasilinum album 9%, Aceite de parafina,
sublic 5%, moncestearato de
polioxietileno 3%, cetoestearilalcohol
2%, acido citrico (20%) 0,8%,
polidimetilsiloxano 0, 3%, agua ad.

100%.

Una composicién farmacéutica de acuerdo a
cualquiera de las reivindicaciones
precedente, para el tratamiento tépico de
infecciones con virus zoster de varicela y

virus de herpes simples tipo 1.

El uso de pigmentos de 6xido de metal como
fotoestabilizadores para formulaciones

tépicas de Brivudina.
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El uso de acuerdo a la reivindicacién 12 de
uno o mAs pigmentos seleccionados del grupo
que consiste de dibéxido de titanio, 6xido de

hierro, 6xido de zinc.
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Se describe el uso de pigmentos de éxido de metal
como estabilizadores de fotodegradacién en composiciones

topicas que contienen BRIVUDINA.
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ug/ml (acyclovir), and 0.91 pg/ml (penciclovir)] (Andrei G., Snoeck R., Reymen

D. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect., 14; 318-319; 1995 ).

Furthermore, brivudine is a potent inhibitor of HSV-1 replication with a superior
in vitro efficacy compared to acyclovir and penciclovir: in a panel of 23 clinical
HSV-1 strains, brivudine proved to be almost twice as effective as acyclovir [mean
ICso: 0.52 pg/ml (brivudine) vs. 0.92 ug/ml (acyclovir)] (Andrei G., Snoeck R.,
Goubau P. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect.; 11; 143-151; 1992 ). In two similar
assays in a panel of 20 clinical isolates penciclovir showed a mean IC,, of 0.6
pg/ml and 0.8 pg/ml (Weinberg A., Bate B.J., Masters H.B. Antimicrob. Agents
Chemother.; 36; 2037-2038; 1992). '

Earlier investigations predominantly in HSV-1 laboratory strains demonstrate an
cven lower IC,, of brivudine between 0.004 pg/ml and 0.2 pg/ml (depending on
the viral strain and the cell system) (De Clercq E., Descamps J., Verhelst G., J.
Infect. Dis.; 141; 563-574; 1980; De Clercq E., Antimicrob. Agents Chemother.,
21; 661-663; 1982).

Sevc;ral patents teach how to prepare a pharmaceutical composition containing
an antiviral agent:

GB1,523,865 describes several examples of pharmaceutical compositions useful
for administering acyclovir via different routes of administrations: oral, parenteral,
ocular or topical route; _

EP44543 refers in particular to the cutaneous route of administration and
describes several acyclovir formulations suitable for skin application as aqueous
creams or in particular oil/water emulsions;

EP948332 discloses pharmaceutical compositions suitable for administration by
means of a topical applicator containing acyclovir alone or with vitamin A for the
treatment of herpes labialis; 3

EP809498 discloses pharmaceutical compositions containing an antiviral agent,
among which acyclovir or Brivudine, in association with an anti-inflammatory



10

15

20

25

WO 02/056913 PCT/EP02/00163

The present invention refers to stabilized pharmmaceutical compogitions
containing the antiviral Brivudine and their use in the topical treatment of
herpesvirus infections. Herpesvirus infections in human can be caused by different
herpesviruses, the most common being herpes simplex virus and varicella-zoster
virus. There are also many animal herpesviruses.

Herpes simplex virus type 1 causes mucocutaneous infections of the oral cavity
which may lead to latent virus persistence and recurrent episodes of herpes labialis

_(cold sores). Although most herpes labialis episodes are mild, they often cause

psychological distress as well as physical discomfort and may be disfiguring in
severe cases. As herpes labialis also poses the risk of transmission, there is a need
for an effective antiviral treatment of this ailment.

There are a number of antiviral agents, such as acyclovir, famciclovir,
penciclovir, brivudine etc, which are active in the treatments of human
herpesviruses infections. When localised manifestations of the viral infections
occur, a topical treatment may be preferred.

The most active antiviral agents i.e. acyclovir, penciclovir, famciclovir,
brivudine etc, all show similar chemical characteristics; in fact their structures
resemble that of the purine and pyrimidine bases which constitute the nucleic acids.
The antiviral activity of these nucleoside analogues is based on the inhibition of
viral DNA synthesis. They are phosphorylated in the infected cell by virus encoded
enzymes and they cither are inserted as “false blocks™ into viral DNA or inhibit the
viral DNA directly.

Brivudine, (E) -5<(2-bromovinyl)-2'-deoxyuridine, is a potent antiviral agent for
the treatment of varicella zoster virus (VZV) and herpes simplex type 1 virus
(HSV-1) infections. Its in vitro efficacy against VZV is superior to both acyclovir
and penciclovir [mean IC,, in 13 clinical VZV streins: 0.001 pg/ml (brivudine), 0.2
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glucocorticoid;

DE3706421 discloses pharmaceutical compositions for the topical treatment of
berpesvirus containing S-ethyl-2'desoxyuridine and urea;

EP72137 refers in particular to derivatives of 3-methyl-5-halovinyl-deoxyurine
in the treatment of herpes simplex or varicella-zoster;

EP104066, EP95292, EP95294 disclose derivatives of 2'-deoxyuridine for the
topical and systemic treatment of viruses;

GB1601020 first claims brivudine, its synthesis and its use in the trcatment of
herpes simplex via different routes.

In no case the information available from known pharmaceutical compositions
is helpful for preparing stable pharmaceutical composition containing brivudine for
topical administration.

Brivudine, in fact, has revealed particularly unstable in the conditions normally
used for topical preparations. In those conditions brivudine was found to undergo
an extensive photodegradation, which reduces the concentration of the active
principle, decreasing the ultimate effect of the treatment and determining a
gignificant local imritation that can discourage from using the pharmaceutical
composition. The degradation of brivudine was investigated according to the ICH
(Intermational Conference on Harmonization) guideline CPMP/ICH/279/95.
Unpacked samples of brivudine, which do not contain any stabilizer, were
irradiated for 9.6 hours at an intensity of 49.5 W/m? (dose: 475 Wh/m?). The
brivudine content decreases from about 100% to about 70% after irradiation. At the
same time the samples show an increase of known and unknown impurities of
about 30%. _

A suitable photo-stabilizer, in addition to preventing the degradation of the
active substance, should poesess important characteristics, like absence of toxicity
in the range of concentrations used, no undesired biological activities, low cost,
physico-chemical properties suitable for industrial handling, no chemical



10

15

20

25

WO 02/056913 PCT/EP02/00163

4

interaction with the other ingredients of the formulation.

Many photo-stabilisers showed ineffective in stabilising topical preparation of -
brivudine. Furthermore, the knowledge deriving from formulations of antiviral
agents similar to brivudine, proved of no help in solving the problem of
photodegradation of brivudine in topical pharmaceutical compositions.

It has been surprisingly discovered that the same problem can be solved using
suitable amounts of pigments of the metal-oxides type.

Studies of photo-stabilization were conducted encapsulating the active
ingredient in cyclodextrin-complexes (e.g. a-, B-, y-cyclodextrin-complexes) or
adding different stabilizers. Known photo-stabilizers like anti-oxidants (e.g.
propylgallate, alfa-liponic acid), chemical UV-filters (e.g. octyl triazone) and
pigments (titanium dioxide, zinc oxid, iron oxid yellow) were used.

The efficiency of photo-stabilization was tested by determination of the content
of brivudine after 2 hours of irradiation with UV-lamp (dose of 1 MED [Minimal
Erythimal dose, 24.8 Wh/m?, UVA-light]. UVA-light was applied directly to the
cream without primary packaging The higher the content of unchanged brivudine
after irradiation, the better the photo-stability.

Without photo-stabilizer the brivudine content decreased, after irradiation, to
about 40% of the initial concentration (100% corresponds to a concentration of 5%
w/w of brivudine in the tested formulation). Encapsulation of brivudine in
cyclodextrin-complexes, the addition of anti-oxidants (propylgallate, 0.02% w/w)
or chemical UV-filter (octyl triazone, 5% w/w) resulted in a brivudine content
between 30% and 60% of the initial concentration. Better results could be
surprigingly obtained with pigments such as titanium dioxide, iron oxide or zinc
oxide. Titanium dioxide at a concentration of 20% w/w has resulted in about 85%
brivudine final content. The pigment iron oxide yellow at a concentration 20% w/w
also gave about 85% brivudine content.

From these results it can be concluded that photo-stabilizers of the metal-oxide
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type are significantly more effective in preventing brivudine photodegradation.

Accordingly, object of the invention are brivudine topical compositions
stabilized against photo-degradation by means of pigments of the metal-oxide type.
Examples of suitable metal oxides are titanium dioxide, iron oxide and zinc oxide.
The pigments titanium dioxide and iron oxide are preferred. Titanium dioxide has a
white colour, while iron oxide yellow leads to a yellow coloured cream. Iron oxide
can be successfully used also as a colouring agent for the titanium-containing white
creams. Such pigments may be used alone or in combination.

Pigment concentrations able to produce an effect of photo-stabilization can vary
from 10 to 50% by weight of the composition, preferably from 15 to 35%, more
preferably from 20 to 30% w/w. The content of brivudine usually ranges from 0.3 |
to 8%, preferably from 0.5 to 5%w/w.

A choricallantoic membrane test on hen’s eggs (HET/CAM test) was performed
to determine the irritation potential of a formulation with commercial titanium
dioxide (25 % w/w). The test was carried out after two hours of irradiation with an
UV-lamp at 5 MED (124 Wh/m?, UVA-light). UVA-light was applied directly to
the cream without primary packaging. In these tolerability tests, the cream without
the pigment scored "moderately irritant”, whereas that containing the pigment
scored "slightly irritant”. The results surprisingly demonstrate that titanium dioxide
not only increases photo-stability, but also decreases the irritation potential.

According to the invention, preferred topical compositions are in form of O/W
or W/O creams, lipogel, hydrogel or lipstick.

In general, pharmaceutical compositions containing brivudine for topical
administration can be prepared according to known methods, for example as
.descn'bed in Remington’s Pharmaceutical Science, 17" ed., Mack Publishing
Company, Easton, PA (1985). By way of example, the O/W cream can be prepared
following a three steps procedure which comprises emulsification, addition of the
pigment, and addition of the active ingredient.
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Examples;
Example 1: O/W cream:
Ingredient Quantity [g]
per 100 g
Brivudine 1
Titanium dioxide 25
Aluminium oxide 1.6
Silica 0.1
Glycerol 0.4
Simethicone 0.5
Paraffin oil, subliqu. 5
Propylene glycol 15
Vasilinum album 9
Polyoxyethylene-monostearate 2
Cetostearyl alcohol 1.5
Citric acid 20 % 0.6
4-Mecthylhydroxybenzoate 0.15
Benzalkonium chloride 0.2
Polydimethylsiloxane 0.2
Purified water ad. 100
Sum 100

The excipients forming the oil phase (paraffin oil, subliqu., polyoxy-
ethylenemonostearate, cetostearyl alcohol, vasilinumn afbum, polydimethylsiloxane,
simethicone) are molten at a temperature between 75°C and 80°C. The
hydrophilic cream base (citric acid 20 %, purified water, propylene glycol [peartial
amount], benzalkonium chloride, 4-methylhydroxybenzoate) is heated separately to
a temperature between 75 °C and 80 °C. Both phases are combined within a
preheated container of a pharmaceutical homogenizer. The mixture is then stirred
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and homogenized at a temperature between 75 °C and 80 °C and at low pressure.
Then the excipients titanium dioxide, aluminium oxide, glycerol and silica are
added to the cream base. This blend is stirred and homogenized at a temperature
between 75 °C and 80 °C and low pressure. Then the cream is cooled down to
room temperature maintaining stirring and low pressure.

Brivudine is dispersed in propylene glycol (remaining amount). This dispersion
is added to the cream. The blend is stirred and homogenized at a temperature
between 20 °C and 30 °C and at low pressure.

The cream is stored protected from light in closed containers until further
processing.

Example 2: lipstick formulation:

Ingredient Quantity [g]
per100 g

Brivudine 5

Titanium dioxide 20

Glycerol monostearate 10

Glycerol ester of fatty acids C10-C18 20

Propylene glycol 15

Caprylic acid triglycerid 15

Capric acid triglycerid

Cera alba 4

Ester of diglycerol and caprylic-, capric-, isostearate-, 11

adipic acid

Sum 100
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Example 3: lipogel _

Ingredient Quantity [g]
per100 g

Brivudine 5
Paraffinum perliquidum 34
Isopropyl myristate 25
Silica 6.25
Sorbitan Monooleate 3
Titanium dioxide - 16.25
Aluminum oxide 5.125
Iron oxide yellow 2.1
Iron oxide red 0.6
Iron oxide black 0.3
Glycerol 2.375
Sum 100
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Example 4: W/O-emulsion:
Ingredient Quantity [g]
per 100 g
Brivudine 0.5
Zink oxide 10
Titanium dioxide 10
Paraffinum subliquidum 15
Propylene glycol 8
Vasilinum album 6
Lanolin 5
Sorbitan monooleate 3
Cera alba 15
Zinc stearate 1.0
mguim stearate 1.0
4-Methylhydroxybenzoate 0.15
Benzalkonium chloride 0.2
Propyl gallate 0.02
Citric acid 20 % 0.6
Purified water ad. 100
Sum 100
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Example 5: hydrogel:

Ingredient Quantity [g]
per 100 g

Brivudine 5
Titanium dioxide 21.25
Aluminum oxide 1.25
Silica 0.125
Glycerol 2375
Iron oxide yellow 325
Iron oxide red 1.25
Iron oxide black 0.5
Propylene glycol 20
Paraffinum subliquidum
Isopropyl myristate 5
Cetyl alcohol 3
Polyoxyethylene- 0.8
monostearate
Hydroxyethylcellulose 03
Citric acid q.s.
Purified water ad.100
Sum 100
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Example 6: W/O-emulsion:

Ingredient Quantity [g]
per 100 g

Brivudine 5
Titanium dioxide 22.5
Paraffinum subliquidum 15
Propylene glycol 10.5
Vasilinum album 6
Lanolin 3
Sorbitan monooleate 3
Cera alba 1.5
Zinc stearate 1
Magnesium stearate 1
4-Methylhydroxybenzoate 0.15
Benzalkonium chloride 0.2
Propy] gallate 0.02
Purified water ad.100
Sum 100
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Example 7: hydrogel:

Ingredient Quantity [g]
per100 g

Brivudine 1
Titanium dioxide 27
Propylene glycol 15
Paraffinum subliquidum 5
Isopropyl myristate
Cetyl alcohol
Polyoxyethylene- 08
monostearate
Hydroxyethylcellulose 03
4-Methylhydroxybenzoate 0.15
Benzalkonium chloride 02
Citric acid q.8.
Purified water ad.100
Sum 100

PCT/EPO200163
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Example 8: lipogel:
Ingredient Quantity [g]
per100 g
Brivudine 2
Iron oxide yellow 0.75
Iron oxide red 0.15
Iron oxide black 0.1
Isopropyl myristate 24
Titanium dioxide 15
Paraffinum subliquidum 15
Propylene glycol 15
Vasilinum album 12
Zinc oxide 5
Silica 5
Sorbitan trioleate 3
Cera alba 3
Sum 100
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Example 9: O/W cream:
Ingredient Quantity fg]
peri00 g
Brivudine 5
Zinc oxide 10
Titanium dioxide 10
Aluminium oxide 0.6
Silica 0.032
Glycerol 0.1
Iron oxide yellow 2.6
Iron oxide red i
Iron oxide black 0.4
Propylene glycol 20
Vasilinum album 10
Paraffin oil, subliqu. 6
Polyoxyethylene- )
monostearate
Cetostearyl alcohol 2
Citric acid 20 % 0.6
Polydimethylsiloxane 0.5
Purified water ad. 100
Sum 100
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Example 10: O/W cream:
Ingredient Quantity [g]
peri00g
Brivudine 2
Titanium dioxide 21.27
Aluminium oxide 138
Silica 0.07
Glycerol 0.28
Iron oxide yellow 1.4
Iron oxide red 0.4
Iron oxide black 0.2
Propylene glycol 20
Vasilinum albumn 9
Paraffin oil, subliqu.
Polyoxyethylene- 3
monostearate
Cetostearyl alcohol 2
Citric acid 20 % 0.8
Polydimethylsiloxane 0.3
Purified water ad. 100
Sum 100

The excipients forming the oil phase (paraffin oil, subliqu., polyoxy-
ethylenemonostearate, cetostearyl alcohol, vasilinum album, polydimethylsiloxane)
are molten at a temperature between 75 °C and 80 °C. The hydrophilic cream base
(citric acid 20 %, purified water, propylene glycol [partial amount)]) is heated
separately to a temperature between 75 °C and 80 °C. Both phases are combined
within a preheated container of a pharmaceutical homogenizer. The mixture is then
stired and homogenized at a temperature between 75 °C and 80 °C and at low
pressure. Then the excipients titanium dioxide, iron oxide yellow, iron oxide black,
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iron oxide red, aluminivm oxide, glycerol and silica are added to the cream base.
This blend is stirred and homogenized at a temperature between 75 °C and 80 °C ]
and low pressure. Then the cream is cooled down to room temperature maintaining
stirring and low pressure.

Brivudine is dispersed in propylene glycol (remaining amount). This dispersion
is added to the cream. The blend is stirred and homogenized at a temperature
between 20 °C and 30°C and at low pressure.

The cream is stored protected from light in closed containers until further

processing.
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CLAIMS

1. A stabilized topical pharmaceutical composition containing brivudine ((E) -5-

(2-bromovinyl)-2'-deoxyuridine) as the active substance and one or more metal-

oxide pigments in a concentration from 10% to 50% w/w, together with

pharmaceutically acceptable excipients.

2. A pharmaceutical composition according to claim 1 wherein the metal-oxide

concentration is from 15% to 35% w/w.

3. A pharmaceutical composition according to claim 2 wherein said concentration

is from 20% to 30% w/w.

4. A pharmaceutical composition according to any preceding claims, wherein the

pigment is selected from the group consisting of titanium dioxide, iron oxide, zinc

oxide.

5. A pharmaceutical composition according to claim 4, wherein the iron oxide is

yellow, red or black.

6. A pharmaceutical composition according to claims 4-5, wherein the pigment is

titanium dioxide or iron oxide yellow.

7. A pharmaccutical composition according to any preceding claim, containing

0.3-8% w/w brivudine.

8. A pharmaceutical composition according to claim 7, containing 0.5-5% w/w

brivudine.

9. A pharmaceutical composition according to any preceding claims which is in

the form of (O/W or W/O) cream, lipstick, lipogel, hydrogel.

10. A pharmaceutical composition according to claim 9, which is selected from the

group consisting of: |

i@ O/W cream containing Brivudine 1%, Titanium dioxide 25%,
Aluminium oxide 1.6%, Silica 0.1%, Glycerol 0.4%, Simethicone 0.5%,
Steric acid 1.9%, Propyleneglycol 15%, Vasilinumalbum 9%,
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Polyoxyecthylenemonostearate 2%, Cetostearyl alcohol 1.5%, Citric acid
(20%) 0.6%, 4&Methylhydroxybenzoate 0.15%, Benzalkonium chloride 0.2%,
Polydimethylsiloxane 0.2%, Water ad. 100%

lipstick formulation containing Brivudine 5%, Titanium dioxide 20%,
Glycerol monostearate 10%, Glycerol ester of fatty acids C10-C18 20%,
Propylene glycol 15%, Caprylic acid triglycerid, Capric acid triglycerid 15%,
Cera alba 4%, Ester of diglycerol and caprylic-, capric-, isostearate-, adipic
acid 11%

lipogel containing Brivudine 5%, Paraffinum perliquidum 34%,
Isopropyl myristate 25%, Silica 6.25%, Sorbitan Monooleate 3%,
Titanium dioxide 16.25%, Aluminum oxide 5.125%, Iron oxide yellow 2.1%,
Iron oxide red 0.6%, Iron oxide black 0.3%, Glycerol 2.375%

W/O-emulsion containing Brivudine 0.5%, Zinkoxide 10%,
Titanium dioxide 10%, Paraffinum subliquidum 15% Propylene glycol 8%,
Vasilinum album 6%, Lanolin 5%, Sorbitan monooleate 3%, Cera alba 1.5%,
Zinc stearate 1.0%, Magnesium stecarate 1.0%, 4-Methylhydroxybenzoate
0.15%, Benzalkonium chloride 0.2%, Propyl gallate 0.02%, Citric acid (20%)
0.6%, Water ad. 100%

hydrogel containing Brivudine 5%, Titanium dioxide 21.25%,
Aluminum oxide 1.25%, Silica 0.125%, Glycerol 2.375%, Iron oxide yellow
3.25%, Iron oxide red 1.25%, Iron oxide black 0.5%, Propylene glycol 20%,
Paraffinum subliquidum 5%, Isopropyl myristate 5%, Cetyl alcohol 3%,
Polyoxyethylenemonostearate 0.8%, Hydroxyethylcellulose 0.3%, Citric acid
q. 8., Water ad.100%

W/O-emulsion containing Brivadine 5%, Titanium dioxide 22.5%,
Paraffinum subliquidum 15%, Propylene glycol 10.5%, Vasilinum album 6%,
Lanolin 5%, Sorbitan monooleate 3%, Cera alba 1.5%, Zinc stearate 1%,
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Magnesium stearate 1%, 4-Methylhydroxybenzoate 0.15%,
Benzalkonium chloride 0.2%, Propyl gallate 0.02%, Water ad. 100%

vil) hydrogel containing Brivudine 1%, Titanium dioxide 27%, Propylene glycol
15%, Paraffinum subliquidum 5%, Isopropyl myristate 5%, Cetyl alcohol 3%,
Polyoxy-ethylenemonostearate 0.8%, Hydroxyethylcellulose 0.3%, 4-
Methylhydroxy-benzoate 0.15%, Benzalkonium chloride 0.2%, Citric acid q.
8., Water ad.100%

yiii) lipogel containing Brivudine 2%, Iron oxide yellow 0.75%, Iron oxide red
0.15%, Iron oxide black 0.1%, Isopropyl myristate 24%, Titanium dioxide
15%, Paraffinum subliquidum 15%, Propylene glycol 15%, Vasilinum album
12%, Zinc oxide 5%, Silica 5%, Sorbitan trioleate 3%, Cera alba 3%

ix) O/W cream containing Brivudine 5%, Zinc oxide 10%, Titanium dioxide
10%, Aluminium oxide 0.6%, Silica 0.032, Glycerol 0.1%, Iron oxide yellow
2.6%, Ironoxidered 1%, Ironoxide black 0.4%, Propylene glycol 20%,
Vasilinum album 10%, Pareffin oil, subliqu. 6%, Polyoxyethylene-
monostearate 3%, Cetostearyl alcohol 2%, Citricacid (20%) 0.6%,
Polydimethylsiloxane 0.5%, Water ad. 100

X} O/W cream containing Brivudine 2%, Titanium dioxide 21.27%, Aluminium
oxide 1.38%, Silica 0.07%, Glycerol 0.28%, Iron oxide yellow 1.4%, Iron
oxide red 0.4%, Iron oxide black 0.2%, Propylene glycol 20%, Vasilinum
album 9%, Paraffin oil, subliqu. 5%, Polyoxyethylenemonostearate 3%, _
Cetostearyl alcohol 2%, Citric acid (20 %) 0.8%, Polydimethylsiloxane 0.3%,
Water ad. 100%

11. A pharmaceutical composition according to any preceding claims, for the

topical treatment of varicella zoster virus and herpes simplex typel virus

infections.

12. The use of metal-oxide pigments as photo-stabilizer for brivudine topical

formulations.
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13. The use according to claim 12 of one or more pigments selected from the
group consisting of titanium dioxide, iron oxide, zinc oxide.
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Apariado Asreo 92397
Santafe de Bogotd, Colombia
PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosciros), sbajo femania(s) { (), the undersigned
de de
an m (nussiro) carcter da teprasentente(s) lagales - "w

MRNAKINI RICEFOR S.P.A.
una socladad organizacds y edaianis de acusndo oon b loyes de

ITALIA
yenaclual cunplimianto de su abjeto soclal, con domiollo eh
VINITIO SCERI, 10 - FOEZIA, TIRLIA

por ol presante instrumenio conflaro (conferimos) poder sspacial a
favar de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cidula de
Cludadania No. 41.554882 de Bogohl, v fp. 20824 vy
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania
No. 40.017.374 de Tunja, ¥ tp. 36448, con domiclio en  Sania
Fé de BogoM, Colombia, pam que acluando en su orden en
nombre del (de ku) olorganie i@ (o) represenien anfe
cuakyuler enfidod, guitridod y/o persona, especiaimenie
anie ko def orden Adminkirativo, Contencioso Adminisiafive,
Judicial, Tibunaies de Arbiromenio y/o cualquler oo en o
refarenio a ks sigulenies awunios:

1) Soliclior. romitar, oblener y/o regiiar cualquiera de las
modalidades de Propledad industial, ales como: polentas
de Invencién, modeios de uldnd' dbenos indusiriales,

2 Soicikr, famiior, oblener y/o reghkiror derechos de avlcr,

on cuaiquiena de s preseniacionss asl como ka projeccidn

de secrelos induskiales y inow-how.

3) Solcliar, framiiar, obhnuvlomhwraghimwm
de funclonamienio; cal como sus

1 4 S
derivados de los asunios ariba indicados ¥ en contad
compaiencia desleal, acciones dervadas de ka obll
expbiackin de Icencias, acciones de indemnix

comerciales, '
de poicia; en acciones o Jicios promovikios po
mandonie o en conta el {eka) .

5) En el ejercicio de esle mandaio los mandaiarios anbba
mencionados quaedon facullados para: concliar, canceks,
fronsighr, compromeater en drbliros, desiair, rechlr y fomor
posasidn de la cosa objeio de Higio Y renunckar o deshira
derechos concadidos o en curso de concasidn, admilr los
hechos del proceso.

6} Rafliicar o no o ogencia oiiciosa

designar
cmduudosludlduluoexiuldlcbohs.mﬂhtelmb
poder y revocar lns susiffucio-nes que hicleren.

Dado y fimado sn

als dias de ' as

MENARINI RICERCHE S.p.A.
an arganization exsling underthelsme of Italia

ﬂhMMdeMWd
Via Tito Speri, 10 - POMEZIA, Italia

do harsby grant POWER OF ATTORNEY lo DILIA MARIA .
RODRIGUEZ D'ALEMAN, idenificalion card No, 41.454,882 of ’
Bogold, and ip. 20024 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ,

ip. 34448, kdeniiication card No. 40.017.374 of Tunja, realding

In Sania Fé de Bogotd. Colombig, to act in the order of thelr
appolinimant in baha! of granior before any enflly, autherily

and/or nalwal or juidical penon, specialy belore those
Adminkiralive, Adminksiralive-Contentious, Judicial, arbit~~Bon

courls, and/or any other, In al matiers concemt..; the
following:

1) To apply, process. obiain and/or register any of the
modatiies of industrial Properdy, such as; Pafents of inventfion,
Ully Model; Desings, vegeial varlefier: Marks, Slogans, Trade
Nunmundenbhmwﬂuppﬁlknofﬂbh.nwalu
thek renowah, axiensions, anignmenls, changes of nome
and/or domiciia, agreemanis and lcenses.

2} To apply. process, obiadn and/or register copyrighis of any
kind as wel a3 proteciion of indusirial secrats or know-how,
3 To apply., process. obiain and/or reglsier saniiary
regisirafions, operafing authortrafions and/or icenses; as wel
wlﬂm«uhnmmdnmolm

aranior or agalnst him,

| smmmaumnowmm -

empowered fo: concliale, cancel, seffis, submit fo arblirafion,
mmbmwuummhw
ubhdoblelandwdnannomhm onied
process of graniing. admit tha foch of the cas
4} To rafily or not the officlous agency. ,
7] 1 (we) hareby appoini the afore menfi &
mhmmmulbmundb -




CERTINCADO NOTARIAL (Cuando el sollcitants os
SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en: El Saedor, Esiados Unkios,
Mexicoy Venextiela)

Alos dias del mes de
de , ol Notario que suscrbe DA FE de

que:
(nomibre de la parscna qus irma ol poder)

mayor de eded y domiciiado
fimd de su pufio

y lefra ¢l documenio que antecede.
2. Conoce d (ala) oiommlo Y que esle [a] esid
ol olorgamiento.

legamenie capadiiaodo para
3.H olorganfe ha fimado elrefoddo documenio en

U carocter o
de lo penona Juridica

4, La cliada persona juridica con sede en
osid

legaimente consiiuida, que flene acluadmenie
exslencia legal Yy que el aclo para el cual seha
olorgado este poder esid comprendido entre los que
consffiuyen su objefo socidl.

5.8 oforgants Ienoefecﬁvamnblumprmnhdﬂn
que obsienta. que esio eslegiima y que esik
facultado para otorgar este poder.

4. ks anleriores cerlificacionas de los puntos 3, 4 ¥y 5. me
consian porque he fenido o la visia los
documentos auténiicos. .

Noiario Pdblico

NOTA: A conflhuacién de o anfaiior, of Corl de
Colambia debe aulenlicar la fima del Notario Piblico,

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el

solloitants es INDIVIDUO)
Alos m«
de ° ,elNotario'que suscibe DA FE de

que:

muhmmmdm//

o del Notarlo Publico.

cattifioacion dejando eonlhnsll 1) de Ia existenala
legal de la saciedad, 2) de que esta sjeros actuaiments -
su ohjeto sounlal, y 3) de que iz persona o personas qus,
otcrnan ol poder estin faculiadas para hacerio, delando
constancis as! mismo de que tuvo a la vista las prusbas
que sorediten tales circunstancias,

.’

-

NOTARIAL CERTIFICATE { When the applicant Is a
CORPORATION)

(Powers of aitomey granied In: E| Salvador, Mexico, U.8.A.
and Venazueln)

This day of . .
the undemigned Notary CERTIFIES that:. ..

. D .Ghrlo ABeerm HASG L

(narne of the parson who sigre the power of atiormey)

of legal doni* Ly
sot his hand on the foragohgdocn.meni

2. The grantor Is fo him personally known ond that
he/she has legal capacily fo exscule the document,

3. The grankor has the foregoing document
TR a5
of the kridical Ha SpA

4. The menfioned- juidica parson with
buslness

s duly organized, hes aclud legal existence cndihot .
the purposes for which the power of attomey s granted

care within the scope of Iis corporate purposes.

5. The granior hes Inf act the refemed qually and
thathis/her representafion s legal and that he/she

s empowaered fo grant this power of atfomey.

é. | have based the ghove cerlificalions 3, 4 and 5, on

the authenfic documents which formdipuponm

a1
-

v
NOTARIAL ' CE
applicant is an INDVD )

On this ot
the M.gmm that

.-/:mdunmmmum-rdm

wmmmd

dmedlnhlslm
the “foregoing ‘document, the grontor Is. io him
personaily known and that hefshe has legal capaclly to
muuhilndnmlmm.

\

~—

T~

1.

Notary Public

" NOTA: Then the Cobmblan Consul must legelze the .

signature of the Noiary Public.

For all other countriea the Colombian Consul or before -
who itis granted must lssus a sertifisation stating 1) the
lagal existencs of the corporation, 2) that the sorparats
purposass are actuslly being asgomplished , 3} that the
person or persons who grant this Powar of Attorney are
empowered o do it The Consul will certify also that the
doouments evidenoing those ocintmstanses were
exhiblted to him. - .




Repertorio 44840

Certifico io sottoscritto dottor Michele Santoro notalo in
Firenze lscritto al Collegio del Distretti Notarili Riuniti
di Firenze, Pistoia e Prato che la-firma che precede & stata
apposta da:

= Dott. CARLO ALBERTO MAGGI, nato a Forte del Marmi il 13
febbraio 1963 residente in Firenze via Michelazzi n. 43 Pre-
sidente del Consiglio di Amminietrazione della societd "MENA-
RINI RICERCHE SPA" con seede in Pomezia via Tito Speri n. 10
comparents, cittadino ita}iano.'della cui identitd personals,
qualifica e poteri, Io-noéiiq sono certo 1l quale prima di
firmare ha rinunclato_con';{:dio consenso alla assistenza dei
testimoni

Firenze, due febbraio duemila

(2.2.2000)

- L A 1
e -"{ ;ﬁﬁﬁ%nn 3
3 uSTIN WUHIL ;
i .HGO'I'ARIG cu.r.rtn‘rl‘l’ N

BE SIRAT & FIRENZE (Atti Civill)

el N° Serfo 2

252,000 (Dnocentoclnqunnlldunmlh)
E““. - IL DIRETJQRE
(Dr Oiivi velll)



CLARKE, MODET & CO, COLOMBIA LTDA
POPRIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR
Apartado Aereo 92397

Santafé de Bogotd

Colombia
PROCURA

Io (noi) sottoscritto(i)
Legale(i) Rappresentante(i) di MENARINI RICERCHE S.p.A.
" una societd esistente secondo le leggi di Italia

e per la presente attuazione della sua attivitd commerciale avente sede in Via Tito Speri,
10, - POMEZIA, Italia _
con il presente do/diamo PROCURA a DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN,
carta d’identitd NO. 41.654.882 tp. 20824 di Bogotd ¢ CLAUDIA LUCIA CARO

N\ RAMIREZ tp. 36448, carta d‘identita NO. 40.017.374 di Tunja, residente a Santa Fé di

ogotd, Colombia, per agire nei termini della l6ro nomina per conto della concedente

davanti a qualsiasi ente, autoritd, e/o persona giuridica o fisica, in particolare davanti a 5
" tribunali arbitrali amministrativi, amministrativo-contenziosi, giuridici e/o qualsiasi altro
per tutte le questione che riguardano quanto segue: |
1) Depositare domande, occuparsi della prosecuzione, ottenere e/o registrare qualsiasi
forma di proprietd industriale, quali brevetti di invenzione, modelli di utilita; disegni;
varietd vegetali, marchi, slogans, nomi commerciali ed emblemi e appellativi originari,
. cosi come i rinnovi, le estensioni, le cessioni, i cambi di nome e/o domicilio, accordi e i
licenze degli stessi.

2) Depositare domande, occuparsi della prosecuzione, ottenere e/o registrare diritti

3) Depositare domande, occuparsi della prosecuzione,

autorizzazioni sanitarie, autorizzazioni a proccgiréeAty dxreiasmre):

PR
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legali, cancellazioni, nullitd, protezione per il consumatore, concessione di licenze,
protezione di segreti commerciali ¢ altre azioni relative ai diritti derivati dalle questioni di
cui sopra ¢ contro la concorrenza sleale, azioni risullanti dall’ottenimento ¢ sfruttamento
di licenze, azioni per il risarcimento danni. Possono inoltre intervenire o partecipare in
processi civili, commerciali, criminali o contenziosi-amministrativi; azioni di ingiunzione,
azioni di polizia; in azioni, vertenze o cause istituite dal concedente contro di lui

5) Per effetto del presente mandato, i mandatari di cui sopra hanno il potere di: conciliare,
cancellare, comporre, sottoporre all’arbitrato, ritirare ¢ ricevere e prendere possesso
dell’oggetto della vertenza e trasferire o rinunciare ai diritti concessi o in via di
concessione, ammettere i fatti della causa.

6) Ratificare 0 meno I’agenzia d’ufficio

con il presente Io (noi) concedo(iamo) ai summenzionati agenti di ricevere notifiche e
nominare agenti giudiziari e stragiudiziali, sostituire la presente procura e revocare dette

sostituzioni.

. Concesso ¢ firmato a

il giomo di
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CERTIFICAZIONE NOTARILE (nel caso il richiedente sia una societd)
(procure concesse in: El Salvador, Messico, USA e Venezuela)

Questo giorno di

lo sottoscritto pubblico notaio con il presente certifico che

1. Nome della persona che firma la procura ¢ di etd legale e domiciliato a, ha

posto la sua mano sul documento che precede.

2. 11 concedente ¢ a lui personalmente noto, egli/ella ha il titolo per firmare detto
documento.

3. Il concedente ha firmato il documento che precede in qualitd di____, della persona
giuridica

4. La suddetta persona giuridica con sede di lavoro in ¢ debitamente

organizzata, ha effettiva esistenza legale ¢ gli scopi per cui viene concessa procura
rientrano nell’oggetto sociale della compagnia.

5. Il concedente ha infatti la capacitd a cui si fa riferimento e egli/ella & rappresentante
legale e egli/ella ha il potere di concedere la presente procura.

6. Ho basato le certificazioni di cui ai punti 3, 4 e 5 sui documenti autentici che sono stati
a me prodotti per detto fine.

Pubblico Notaio

Nota: il console colombiano deve poi legalizzare la firma del notaio.

CERTIFICAZIONE NOTARILE (nel caso in cui il richiedente sia persona fisica)

1l giorno di

il sottoscritto: Pubblico Notaio certifica che:

Nome della persona che firma la procura
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Per tutti gli altri paesi il console colombiano o la persona davanti alla quale & stata
concessa (la procura) deve emettere un certificato in cui si dichiara 1) che la societa esiste
legalmente 2) che I’oggetto sociale della societd ¢ effettivamente messo in atto 3) che la
persona o le persone che concedono la presente procura sono autorizzate a farlo. Il
console attesterd anche che i documenti comprovanti tali circostanze sono stati a lui

mostrati.

-
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Nella Cancelleria del Tribunale suddetto, avanti il Cancelliere sottoscritto,
¢ personalmente comparso la Sig.ra Llliana Nesli nata a M
Annunzigla (NA), il 8 ma'ggio 1962, residente in Firenze, Bomb. 'Sa_f'l
Frediano n® 45, la quale presenta il lavoro che precede, dichiarar'u.io' di
confermario e di ratificarlo in ogni sua parte e di volerlo asse(reréré
mediante giuramento. . : .

Ammonito a norma di legge, il richiedente giura, ripetendo la formula:
“GIURO DI AVERE BENE E FEDELMENTE PROCEDUTO NELLA

FUNZIONE COMMESSAMI E DI NON AVERE AVUTO ALTRO SCOPO
CHE QUELLO DI FAR CONOSCERE Al GIUDICI LA VERITA™.

Il. CANCELLIE

& il

o
! s e
sin cop nel ]
h ud thve
&
- ?—.""H
L
E"‘-n‘. R AT ¥
JIF X S TERERRPY. I TR udl\?‘llﬂ‘;\
v JACL, - JTAYUR
. -r-?a-l-'.-.- .-_:}_:‘:J-‘-....' e} Py
dese——— WMy H -— —————— —_-. —--:""I—'-T- _g._—
L . e, V3 .. ':"{.P!_' .
" s " -
.' 3
5 : = )
o nds . - .
S 3 . T T
e T e . - p, - X
R i ; Tt S



‘v

N~ ‘5[@/@0”&
i |
ol ‘911.';((4““&"

A-"RM

3
“»
m Q nm :
\ : .
mm- mm W u . « %
Rk t= I ; caagat .
. M o <.
=i m 2 sLER |- !
55 3ni = 2 33
S ost - o x:
Eeoil : L wM s
= ..m. o __Ol ﬁ e ul g ™ k
M..M_ M i = - 2 2y
i £ a =
23988 88 1iS 3
s29 g2 T S
mm_m : S @ Sityy 38
xa m O o 2
3. b =
& % By W
-1 wa.“oﬁou.ﬁ.oﬂ oaNoOd momwﬂﬂm%«w
- n FYANL ga oisgndlt
SYOYIIN m.a_m_sw syl
4 aY)0n06 30 Advix- a.wm__zwmu__.arﬁ:ﬁg
DI M T §3.3038ydV, HUl4 AR
76 W HT1Edi
JUX3L TI0 041 EVSHOSS3R . . w mﬁxﬂg@w
S$IX010Y 13430 (U3ISININ

Fvinsy S04

/

-
LT
.

v g
- id. TN .H.M
e ...“.....,......".....:s: .
vhrarynf ¥
ety R



Traduccidn oficial No.054/2000 de un documento escrito en innga

(logo)
CLARKE, MODET & CO, COLOMBIA LTDA.

PROPIEDAD INDUSTRIAL Y DERECHOS DE AUTOR
Santefé de Bogotd, A, A, 92397

Colombin

PODER
Yo, abajo firmante,
en mi carécter de representante legal de MENARINI RICERCHE S.p.A.
una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes del Italia
¥ en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en Via Tito Speri, 10 —
POMEZIA, Italia
por el presente instrumento confiero poder especial a favor de DILIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN, con cédula de ciudsdanis NO. 41.654.882 de Bogoth y
tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con cédula de ciudadanfa No.
40.017.374 de Tunja y tp. 36448, con domicilio en Santa Fe de Bogotd, Colombia
pnmqueamm!omsumdenmmbmdclatomtelewpmentenmﬁecuﬂquier
entidad, amoﬁd;d y/o persona, especialmente ante las del orden Administrativo,
Contencioso Adminjstrativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otro

en lo referente a los siguientes asuntos:
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comerciales y denominaciones de origen; as{ como sus renovaciones, prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquiera de sus
presentaciones, asi como la proteccién de secretos indusl:t_inlﬁ y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos y/o licencias
de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas, transferencias,
cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Bjercer acciones de oposicién, observacién, reclamos, reconsideracién, reposicién,
apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad, proteccién al
consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos industriales y demis
acciones y recursos relacionados con derechos derivados de los asuntos arriba
indicados y en ocontra de Ia competencia desleal, acciones derivadas de la
obtencién o explotacién de licencias, acciones de indemnizacién de perjuicios.
También podrén intervenir en juicios civiles, comerciales, penales,
contencioso-administrativos, tutelas y de policia; acciones © juicios
promovido;porelmandmteoeneomdeél.

5) En el gjercicio de estc mandato los mandatarios arriba mencionados quedan
facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en #rbitros, desistir,
recibir y tomar posesién de la cosa objeto dcli BB Thutivien g o)

.
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derechos concedidos o en curso de concesion, a

6) Ratificar o no la agencia oficiosa.
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7) Ast mismo faculto a los mencionados apoderados para recibir notificaciones y
designar apoderados judiciales o extrajudiciales, sustituir el presente poder y
revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

al diade de

(Firms flegible)

Firma

CERTIFICADO NOTARIAL

(cuando el solicitante es una Sociedad)
(Poderes otorgados en: El Salvador, México, EE.UU.
y Venezuele)

Eldia de de , ¢l suscrito Notario DA FE de que:

. Dr ALBERTO MAGGI
(nombre de Ia personas que firmé el poder)

mayor y domiciliada en VIA SETTE SANTI NO, 3, FLORENCIA, ITALIA
fimé de su pufio y letra ¢l documento que antecede.
2. Conoce a la otorgante y que ésta cstd legalmente cepacitada pera el
otorgamiento.
3. El otorgantc ha firmedo el referido document
PRESIDENTE
de I persona juridica de MENARINT RICERCHE S.pA.
¢ T ctadhpemomajnidin oon sofe en FOMEZIA. VIA ERIND TP, vt
esth legalmente constitnida, qwﬁmmummcﬁmfgi‘;% ‘;- ei eETA LN
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para el cual se ha otorgado este poder estdi comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

El otorgante tiene efectivamente la representacién que ostenta, que ésta es
legitima y que estd facultado para otorgar este poder.

Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5 me constan porque he
tenido 8 Ia vista los siguientes documentos auténticos:

(Firma ilegible)
Notario Piiblico
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Registro No. 44840

Certifico el suscrito doctor Michele Santoro, notario en Florencia, inscrita en el
Colegio del Distrito de Notarios Reunidos de Florencia, Pistoia y Prato que la
firma que precede fue realizada por:

- Doctor CARLO ALBERTO MGGI, nacido en Forte dei Mami, ol 13 de
febrero de 1953, residente en Florencia, via Michelazzi, 43 Presidente de
la sociedad “MENARINI RICERCHE SPA’ con sede en Pomezia via Tito
Speri No. 10, compareciente, ciudadano italiano, de cuya identidad personal
yo, el notario, he suscrito con mi presencia el acto que pracede sin la
asistencia de testigos.

Expedido en Florencia, el dos de febrero del afio dos mil.

(2.2.2000)

(Firma ilegible y sello)

Registrado en Florencia {Actos Civiles) el 3/2/2000 No. Serio 2 A L

252.000 (doscientos cincuenta y dos mil)

EL DIRECTOR

(Dr. Oliveiro Novelll)

(Firma ilegible)




Traduccién oficial de un documento escrito en itzliano

CLARKE, MODET a(.l 258) COLOMBIA LTDA.
PROPIEDAD INDUSTRIAL Y DERECHOS DE AUTOR
Santafé de Bogotd, A. A. 92397

Colombia

PODER
Yo, abajo firmante,
en mi carécter de representante legal de MENARINI RICERCHE S.p.A.
una sociedad organizads y existente de acuerdo con las leyes del Italia
y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en Via Tito Speri, 10 —
POMEZIA, Italia
por el presente instrumento confiero poder especial a favor de DILIA MARIA
RODRIGUEZ D’ALEMAN, con cédula de ciudadania NO. 41.654.882 de Bogotd y
tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con cédula de ciudadeniz No.

40.017.374 de Tunja y tp. 36448, con domicilio en Sants Fe de Bogotd, Colombia

mqmacunndnensuordmenmmbmdelomgamelempmemmmtecuﬂquia’

Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbi D510

en lo referente a los siguientes asuntos: _ P
n Ay 3y

. nA
1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalld;gea“{; 3

lI.l e

Propiedad Industrial, tales como: patentes de lnvenclén. modelos de utilidad;
disefios industriales, variedades vegetales;
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comerciales y denominaciones de origen; asi como sus renovaciones, prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquicra de sus
presentaciones, asf como la proteccién de secretos industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos y/o licencias
de funcionamiento; asl como sus removaciones o prrrogas, transferencias,
cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacién, reclamos, reconsideracién, reposicion,
apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad, proteccién al
consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos industriales y demés
acciones y recursos relacionados con derechos derivados de los asuntos asriba
indicados y en contra de la competencia desleal, acciones derivadas de la
obtencién o explotacién de licencias, acciones de indemnizacién de perjuicios.
También podrdn intervenir en juicios civiles, comerciales, penales,
contencioso-administrativos, tutelas y de policia; en acciones o juicios
promovidos por el mandante o en contra de €.

5) En el gjervicio de este mandato los mandstarios arriba mencionados quedan
facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprom
recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y Joc
derechos concedidos o en curso de concesién, admitir los :,,

6) Ratificar o no Ia agencis oficioss.




7) Asi mismo faculto a los mencionados apoderados pam recibir notificaciones y
designar apoderados judiciales o extrajudiciales, sustituir el presente poder y

revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en
al diade de
(Firma ilegible) [
Firma

Taa w0
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CE C NOTARIAL

(cuando el solicitante es una Sociedad)
(Poderes otorgados en: El Salvador, México, EE.UU.
y Venezuela)

Eldia de de , €l suscrito Notario DA FE de que;
1

. (nombre de la personas que firmd el poder)

meyor y domiciliada en firmé de su pufio y

letra el documento que antecede.
2. Conoce a la otorgante y que ésta estd legaimente capacitada para el
otorgamiento.
3. El otorgante ha firmado el referido documento en su cardcter de
de 1a persona juridica de

4. Lacitada persona juridica con sede estd legalmente

constituida, que tiene actualmente existencia legal y que ¢l acto para ¢l cual se
ha otorgado este poder esth comprendido entre los que constituyen su objeto
social.

S. El otorgante tiene efectivamente la representacién que ostenta, que ésta es
legitima y que esté facultado pera otorgar este poder.

6.  Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y Jpme
tenido a Ia vists los siguientes documentos auténticos:y

Notario Piblico

e ———— e ——




CERTIFICADO NOTARIAL (cuando el solicitante es INDIVIDUO)

Alos diasdelmesde  de, ¢l Notario que suscribe DA FE de que:
L.
(nombre de la persona que firma el poder)
mayor de edad y domicliado en firm6 en mi presencia el

documento que antecede, conoce al otorgante y que estd legalmente capacitado
para el otorgamiento.

2, Notario Pablico

Nota: A continuacién de lo anterior, el Consul de Colombia debe autenticar la firmea
del Notario Pablico.

Para todos los demés paises el Sefior Cénsul de Colombi o ante quien se otorue, debe
expedir una certificacion dejando constancia 1) de la existencia legal de la sociedad,
2) de que el objeto social de la sociedad es efectivamente vigente, y , 3) de que la
perona o personas que otorgan ¢l poder estdn facultadas para hacerlo, dejando
constancia asi mismo de que tuvo a la vista las pruebas que acrediten tales
Circunstancias.

El otorgante:
(Firma ilegible)
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TRI L ENCIA
Hoy, 1/2/2000 eRew 385/00

En la Cancilleria del Tribunal amiba indicado, ante el Canciller suscrito,
comparecié personaimente la Sefiora Liliang Nasti, nacida en Jome Annunzigia
(NA). el 6 de mavo de 1962, residente en Florencia, Borgo San Frediano No,
45, quien desempefia el trabajo que precede, declarando que lo confirma y lo
ratifica en cada una sus partes y de confirmario bajo juramento.

Avisada sobre la norma de ley, el solicitants jura, repitiendo la siguiente
fdrmula:

"JURO HABER PROCEDIDO BIEN Y FIELMENTE EN LA FUNCION
ENCOMENDADA Y DE NO HABER TENIDO NINGUN OTRO OBJETIVO QUE
EL DE HACER CONOCER A LOS JUECES LA VERDAD".

EL CANCILLER EL DECLARANTE

(Firma ilegible) (Firma ilegible)

04-02-2000.

(Firma ilegible) } e
Procurador de la Repfiblica ; :‘él:_srmw PR ETR. GRS,
Dr. Angela Dizzi ¥ BRSO SO
Yi
v J)J(ML( -




Legalizaci’dn No. 361 del Consulado de Colombia en Roma, Italia de la firma de
Angela Rizzi como Procurador de Florencia. Febrero 10 de 2000.

Pago de impuestos de timbre y de derechos fondo rotatorio por US § 22

Firmado Carlos G. La Rotta
CARLOS G. LA ROTTA LA ROTTA

Cénsul General

Legalizacién No.123114 del Ministeric de Relaciones Exteriores de la firma de
Carloa La Rofta como cdnsul de Colombia en Roma. Santafé de Bogots,
febraro 21 de 2000.

(Firma ilegible)

Jefe de Legalizaciones

Traduccién oficial del italiano. Traduccién realizada por Giovanni Galants,
traductor e intérprete oficial. Santa fe de Bogota, febrero 21 de 2000.
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REQUlSﬂ'OS N!’:LE:SARI’)S "ARA PRESEMTACION Y AGILIZACION DE

| TRAMITE -
i

: : S
PATENTE DE INVENCION . MODELO DE UTIUIDAD *

()
- Indicacion de que se sonclta la concesidn de tna patente.

Datos de Identificacién del solicitonte o de la persona que se ptsenla la soll"lhld.
Descripcion de la invencion. ) , )

-  Dibujos de ser estos perfinentes.
- Compmhanh de Pago de Ias tz92s estahlecidas.

COMPLETA , ) INCOMPLETA { )

DISERO INDUSTRIAL ( ) -

Indicacion de que se solicltz el registro de Disefio industai 0y
Datos de Identificacion del soilcitante o de In persona gue presenta’ ()
“la solicitud, .

Representacioén grifica y fotogréfica del Disefto Indusiial o muestra del
Matorial que Incorpora el disefio.

()
Comprobante de pago de las tasas ostablecidas. . = . ' ( }
COMPLETA () INCOMPLETA ()
ESQUEMA DE 'IRAZ.ADO ( ') : _
- Indlcacwn de que so‘llclta el registro.da un Esquemadetrazado. - ( )
- Datos de identificacién del saicitante o de la persona gue presenta
. La solicitud. {)
Representacién graflca del esquema da trazado ' ()
Comprobante e pagp de las tasas establaci das ) ()
COMPLETA [ ' - INCOMPLETA ()
Fima Resporsabie: Mmse,
Fecha:
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Bogot, D.C.,
Doctor: ' OficloN® - §714
DILIA MARIA RODRIGUEZ DYALEMAN

Apoderado
BERLIN-CHEMIE AG, MENARINI RICERCHE SPA.

ASUNTO: Radicacidn N° 03-58788

Solicitud imemacional PCT/EP02/00163
Fecha inicio fase nacional 17/08/2003
Trémite o1

Evento 3n

Actuacién 430

Folios 001

Como resuttado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, erticulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentss (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintandencia de Industria y Comercio, 86 le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cealdn del derecho a la patents del
Inventor al solicitants o a su causants. (Art. 28-k) Daclaitn 488).

0 La solcitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los
articulos 63 y subsigulentes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adiclonaiments, deberé presentar el
documento que acredila la existencia y representacidn legal de la sociedad soficitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por ol articuio 39 de la Decisidn 486, se le requiers para que dentro del
témino de dos meses sigulentes & la fecha de nolificacion del presente oficio, complets los requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumpiimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, fiteral e), del capfiulo quinto del
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001. :

ALIX CA PEDES DE VERGEL
Jafe de ion de Nuevas Creacionea.

17 0CT. 2003
El anterlor requerimiento fue notificado por fijacién en Bsta de facha,
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