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PASTILLAS DE GELATINA BLANDA CON NICOTINAAMBITO DE
DIVULGACION

La presente invencion se refiere a pastillas.
Concretamente, la presente invencion trata sobre pastillas blandas para el tratamiento de

sustitucion de la nicotina.
ANTECEDENTES

En el contexto de la presente invencidén, una capsula blanda hace referencia a una

preparacién gomosa que se puede retener y chupar en la boca.

La nicotina es un alcaloide que se encuentra en las plantas de la familia Solanaceae. La
nicotina es un liquido higroscopico y oleaginoso que se puede mezclar con agua en su
forma basica. La nicotina es Opticamente activa y tiene dos enantiomeros. La forma
natural de la nicotina es la levogira. El enantiomero dextrégiro (nicotina [+]) tiene
solamente la mitad de la actividad fisioldgica que la nicotina ¢-). Por lo tanto, es mas
débil en el sentido de que hace falta una dosis mayor para obtener los mismos efectos.
Cuando la nicotina entra en el cuerpo, se distribuye rapidamente a través del flujo
sanguineo y puede atravesar la barrera hematoencefalica. Una vez inhalada, esta
sustancia tarda un promedio de diez segundos en llegar al cerebro. La vida media de la

nicotina en el cuerpo es de dos horas aproximadamente.

La nicotina es el principal ingrediente adictivo del tabaco que se utiliza en cigarrillos,
puros, rapé y otros productos que contienen nicotina. Se conoce que fumar productos que
contienen tabaco de manera activa o pasiva, como cigarrillos, puros y tabaco en pipa,
supone un gran riesgo para la salud del consumidor y de las personas que inhalan el
humo. También se conoce que el consumo de otras formas de tabaco sin humo, como el
tabaco de mascar, el tabaco de chupar o el rapé, representa un gran riesgo para la salud

del consumidor.

Al fumar un cigarrillo, la nicotina se absorbe rapidamente en la sangre del fumador y
llega al cerebro en los diez segundos posteriores a la inhalacion. La rapida absorcion de la
nicotina le produce al consumidor una satisfaccion o sensacion de placer instantaneas. La

naturaleza venenosa, toxica, cancerigena y adictiva del tabaco ha suscitado esfuerzos para



buscar métodos, compuestos y mecanismos que podrian ayudar a de dejar de fumar

cigarrillos.

Los fumadores y otros consumidores de tabaco a menudo intentan dejar este habito
potencialmente mortal. A pesar de que se conocen los efectos perjudiciales del tabaco,
muchas personas adictas a la nicotina encuentran grandes dificultades para superar su
dependencia de esta sustancia. Las dificultades se deben en parte a la naturaleza
altamente .adictiva de la nicotina y a los fuertes sintomas de abstinencia que pueden
aparecer cuando se deja de suministrar nicotina al cuerpo. El superar los sintomas de
abstinencia de nicotina constituye un reto dificil para aquellos que quieren acabar con su

dependencia de esta sustancia.

Existe una gran variedad de tratamientos y productos para dejar la nicotina. No obstante,
en la mayoria de los casos la mera sustitucion de los cigarrillos por otra fuente de nicotina
puede no ser suficiente para garantizar el éxito del tratamiento para dejar de fumar. Los
productos dispohibles para dejar de fumar incluyen pastillas, chicles, parches
transdérmicos, etc. Las pastillas y los chicles proporcionan un suministro oral de nicotina,
mientras que los parches transdérmicos suministran la nicotina a través de la piel del

usuario.

Los chicles de nicotina que contienen nicotina polacrilex y la nicotina transdérmica son

los dos sustitutos nicotinicos mas conocidos disponibles en el mercado.

El chicle de nicotina es en realidad una resina de intercambio idnico que libera nicotina
lentamente cuando el paciente la masca. La nicotina se transmite directamente de la boca
al sistema circulatorio mediante absorcién bucal. Sin embargo, gran parte de la nicotina
permanece en el chicle debido a un mascado incompleto o gran parte se desperdicia al
tragar, por lo que la biodisponibilidad sistémica de la nicotina de los chicles es baja, con

un promedio de un 30 o0 40 %.

Ademas, la mayoria de los productos del mercado que sustituyen a la nicotina en el
tratamiento para dejar de fumar, como los chicles o las pastillas, no tratan de manera
especifica el tema del enmascaramiento del sabor y los efectos secundarios de la ingesta
de nicotina, como las nauseas y la sensacion de ardor. Por el contrario, generalmente se

centran en proporcionar un nivel de base estable de nicotina en sangre.



INFORMACION EXISTENTE

Las siguientes patentes y solicitudes de patentes presentan compuestos con nicotina.

La patente estadounidense numero 4967773 presenta una pastilla formada por la
compresion de al menos dos componentes mezclados. Uno de estos componentes incluye
lactosa o una sustancia que contiene lactosa y el otro cuenta con un portador de nicotina o
un derivado de nicotina absorbido en él, de forma que no existe contacto directo entre la

nicotina y la lactosa mientras se encuentran juntas en la pastilla.

GB2230439 presenta una pastilla que sustituye al tabaco para fumar y comprende un
nicleo que contiene nicotina y/o un sustituto nicotinico, y una cubierta 0 revestimiento

alrededor de él.

GB2299756 presenta pastillas que contienen nicotina sobre una base de goma arabiga o

gelatina.

La patente estadounidense nimero 5488962 presenta una goma de mascar compuesta por
tiras de 3 g. Cada tira no contiene mas de un 25 % del peso de goma base y entre 0,3 y

0,4 mg de nicotina dispersa en dicha goma.

La patente estadounidense nimero 6183775 presenta una pastilla de liberacion controlada
que contiene (a) entre un 50 y un 99 % de relleno soluble; (b) entre un 0,5 y un 30 % de
agente filmogeno insoluble que se selecciona del grupo formado por poliacrilatos,
etilcelulosas y mezclas de estos compuestos; (c) entre un 0,5 y un 30 % de un polimero
hinchable que se selecciona de un grupo formado por goma xantana, goma guar,
derivados de la celulosa y mezclas de estos compuestos; y (d) nicotina o una sal o

derivado de la nicotina.

La patente estadounidense numero 680734 presenta una pastilla de nicotina compuesta
por nicotina, manitol, xilitol, saborizante de menta, glicirricinato de amonio, carbonato de

sodio, bicarbonato de sodio, aceite vegetal hidrogenado y estearato de magnesio.

La patente estadounidense numero 6344222 presenta un compuesto de goma de mascar

para una administracion oral y sistémica del componente de nicotina. Dicho compuesto

O



comprende a) un componente de nicotina; b) una matriz de goma base que incluye al

menos un polimero hidréfilo y un polimero hidrofébico; y ¢) un tampon.

US2004151771 presenta una pastilla saborizada que comprende una matriz humeda de
liberacién continua de etilcelulosa y un saborizante seleccionado de aceites esenciales,
componentes de aceites esenciales y mezclas de estas sustancias, en las cuales, en un
ambiente acuoso, la matriz libera de manera gradual el saborizante durante un periodo de

al menos 45 minutos. El ingrediente activo utilizado es la nicotina.

US2005034738 presenta un sucedaneo del tabaco para mascar que contiene material
similar a las hojas sin tabaco, un producto quimico alcalino y un compuesto nicotinico
capaz de ser absorbido por via oral. El compuesto nicotinico utilizado es la nicotina

polacrilex.

US2005002993 presenta. un producto dulce de liberacién de al menos un principio
farmacéutico activo (como agentes de sustitucion nicotinica), que incluye una cubierta
exterior y un nucleo compuesto por un material central que es o forma una sustancia
liquida o gelatinosa en la cavidad bucal, y es capaz de liberar principios farmacéuticos

activos en los tejidos infectados o irritados de la garganta.

US2005123502 presenta un compuesto de administracion oral que contiene un activo
nicotinico, un componente policarb6filo o una sal de este componente, y un componente
de acido alginico o una sal de este componente.

US20050053665 presenta un compuesto farmacéutico nicotinico que contiene nicotina y
celulosa procedente de un organismo sin semillas. Dicho compuesto puede presentarse

como goma de mascar, spray bucal, bolsitas bucales, pastillas o comprimidos.

US2007269492 presenta una forma farmacéutica recubierta para administracion oral que
liberanicotina de cualquier tipo a través de una rapida liberacion intraoral de nicotina,
compuesta por al menos un nucleo, nicotina de cualquier tipo y/o un agente imitador de la

nicotina, una capa de revestimiento como minimo y, opcionalmente, al menos un aditivo.

US2007269386 presenta una formula farmacéutica tamponada de administracién oral

compuesta por nicotina que se caracterizada por estar tamponada al menos con



trometamol. La formulacion puede ser en forma de spray bucal, capsulas, goma de

mascar, comprimidos masticables, comprimidos, comprimidos solubles y pastillas.

La publicaciéon internacional numero WO/2009/134947 presenta un compuesto de
pastillas que contienen: a) un componente granulado principal que contiene: al menos un
tampén alcalino; al menos un modificador de disolucion; al menos un relleno; b) nicotina
polacrilex; y ¢) al menos un tampoén alcalino. El modificador de disolucion se selecciona
de un grupo formado por goma xantana, goma arabiga, carbomero, carboximetil celulosa,

carragenano y celulosa.

US20100004294 presenta un compuesto de pastillas para lograr un inicio rapido de la
accion de la nicotina tras la aplicacion de la dosis sélida en la cavidad bucal del paciente,
y contienen una combinacién de nicotina y celulosa, y uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptados.

Defectos y problemas asociados con los compuestos conocidos que contienen nicotina:

« Los productos que contienen nicotina en forma de chicles se asocian con diferentes
problemas, tales como el problema de eliminacion y, con frecuencia, mascar chicle se
considera socialmente inaceptable.

« Ademas, gran parte de la nicotina permanece en el chicle debido a un mascado
incompleto 6 gran parte se pierde al tragar, lo cual da lugar a una biodisponibilidad
sistémica baja (de un 30 a un 40 %).

« Por otra parte, al mascar el chicle se rompe la cubierta del polimero, lo que produce una
liberacion excesiva de nicotina en la cavidad bucal y esto produce nauseas, mal sabor y
sensacion de ardor.

« Las pastillas que contienen nicotina también presentan desventajas, tales como el hecho
de que la persona que utiliza dichas pastillas no se siente comoda con tener que mantener
un producto duro en la cavidad bucal durante periodos prolongados. Otra desventaja es
que las pastillas se parten en trozos pequeiios que pueden tragarse accidentalmente, lo
que deriva en una transferencia excesiva de nicotina en el tracto gastrointestinal y esto

causa nauseas y sensacion de ardor.

Por tanto, lo ideal es desarrollar una nicotina de sabor agradable que contenga una
formula sin gomas y que libere la nicotina durante un periodo prolongado y de forma

controlada sin causar nduseas, mal sabor o sensacién de ardor.



OBJETO DE LA INVENCION

Parte de los objetos no limitantes de la presenté divulgacion, que al menos un modo de

realizacion del presente satisface, son los siguientes:

Un objeto de la presente divulgacion es proporcionar una férmula que pueda ser utilizada
por fumadores como sustituto de los cigarrillos o productos similares, 0 como ayuda para

dejar de fumar, o como sustituto de la nicotina en el tratamiento para dejar de fumar.

Otro objeto de la presente divulgacion es proporcionar una formula disefiada para que el
usuario mantenga en la boca y chupe para liberar el ingrediente activo en la cavidad bucal

de la manera determinada por el usuario.

Otro objeto de la presente divulgacion es proporcionar una férmula que proporcione la

maéaxima absorcién bucal de la nicotina.

Otro objeto de la presente divulgacion es proporcionar una formula que no esté asociada

con sintomas como nauseas, hipo o sensacion de ardor.

Otro objeto de la presente divulgacion es proporcionar una férmula de administracion

oral que libere el ingrediente activo durante un periodo prolongado de manera controlada.
RESUMEN DE LA DIVULGACION

De acuerdo con la presente invencion se presenta una pastilla blanda que contiene:

a. principio activo de nicotina en una cantidad de entre un 0,05 % y un 1 % de la masa de
la pastilla;

b. agente gelificante en una cantidad de entre un 5 % y un 40 % de la masa de la pastilla;
c. plastificante en una cantidad de entre un 30 % y un 70 % de la masa de la pastilla;

d. edulcorante en una cantidad de aproximadamente un 0,05 % a un 10 % de la masa de
la pastilla;

e. agente liberador en una cantidad de entre un 0,5 % y un 30 % de la masa de la pastilla;
f. conservante en una cantidad de entre un 0,05 % y un 2 % de la masa de la pastilla;

g. saborizante en una cantidad de entre un 0,01 % y un 5 % de la masa de la pastilla; y



h. agua en una cantidad de entre un 5 % y un 20 % de la masa de la pastilla, que puede
disolverse en la cavidad bucal en un periodo de entre 5 y 15 minutos en funcion del

patron de succién del usuario.

Normalmente, el principio activo de nicotina se selecciona de un grupo que consiste en
nicotina polacrilex, extracto de planta de tabaco que contenga nicotina, derivados de la
nicotina, aceite de nicotina, sales de nicotina, intercambiador de cationes de nicotina,
complejos de inclusion de nicotina, nicotina unida a celulosa o microesferas de almidon,

metabolitos nicotinicos y combinaciones de los anteriores.

Preferentemente, el principio activo de nicotina es nicotina polacrilex o extracto de planta

de tabaco que contenga nicotina.

Generalmente, ¢l agente gelificante se selecciona de un grupo que consiste en gelatina y

carragenano.

Preferentemente, el agente gelificante es gelatina.

En general, la relacion entre el agente gelificante y el plastificante se ubica en el rango de

1:2,7 hasta 1:3.

Habitualmente, el plastificante se selecciona de un grupo que consiste en glicerina y

sorbitol.

Preferentemente, el plastificante es glicerina.

Generalmente, el agente liberador se selecciona de un grupo compuesto por lecitina,

aceite y almidon.

Preferentemente, el agente liberador es lecitina.

Generalmente, el edulcorante es al menos uno seleccionado del grupo compuesto por

stevia, aspartamo, sacarina, sucralosa, sacarosa, dextrosa y lactosa.



Normalmente, el conservante es al menos una sustancia seleccionada del grupo formado
por metil p-hidroxibenzoato , propil p-hidroxibenzoato, metil p-hidroxibenzoato de sodio

y propil p-hidroxibenzoato de sodio.

Generalmente, el agente saborizante se selecciona de un grupo que consiste en mentol,

vainillina, hierbabuena, limén, menta, fresa, banana, pifia, naranja y frambuesa.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se incluye también el proceso de
elaboracion de las pastillas blandas, el cual comprende los siguientes pasos:

a. introducir la glicerina y el agua medidas con precision en un reactor, seguidas de la
incorporacion de gelatina y lecitina para formar una primera mezcla;

d. introducir el principio activo de nicotina en la mezcla y mezclar durante
aproximadamente 30 a 45 minutos a 1.500 rpm para formar una segunda mezcla;

c. incorporar cantidades adecuadas de edulcorante, saborizante, colorantes y conservantes
en la segunda mezcla para obtener una masa;

d. colocar la masa en un contenedor y después dejar enfriar y solidificar; e. transferir la
masa solidificada a un fusor para obtener una masa fundida; y f. trasladar la masa fundida
a través de un inyector hacia las cavidades premoldeadas, dejar enfriar y envasar en

blisteres.

DESCRIPCION DE LA DIVULGACION

De acuerdo con la presente invencion se presenta una pastilla blanda que contiene:

a. principio activo de nicotina en una cantidad de entre un 0,05 %y un 1 % de la masa de
la pastilla;

b. agente gelificante en una cantidad de entre un 5 % y un 40 % de la masa de la pastilla;
c. plastificante en una cantidad de entre un 30 % y un 70 % de la masa de la pastilla;

d. edulcorante en una cantidad de aproximadamente un 0,05 % a un 10 % de la masa de
la pastilla;

e. agente liberador en una cantidad de entre un 0,5 % y un 30 % de la masa de la pastilla;
f. conservante en una cantidad de entre un 0,05 % y un 2 % de la masa de la pastilla;

g. saborizante en una cantidad de entre un 0,01 % y un 5 % de la masa de la pastilla; y

h. agua en una cantidad de entre un 5 % y un 20 % de la masa de la pastilla, que puede
disolverse en la cavidad bucal en un periodo de entre 5 y 15 minutos en funcién del

patrén de succion del usuario.
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Normalmente, el principio activo de nicotina se selecciona de un grupo que consiste en
nicotina polacrilex, extracto de planta de tabaco que contenga nicotina, derivados de la
nicotina, aceite de nicotina, sales de nicotina, intercambiador de cationes de nicotina,
complejos de inclusion de nicotina, nicotina unida a celulosa o microesferas de almidon,

metabolitos nicotinicos y combinaciones de los anteriores.

De acuerdo con la forma de realizacion preferida de la presente invencion, el principio

activo de nicotina es la nicotina polacrilex.

De acuerdo con la otra forma de realizacion preferida de la presente invencién, el

principio activo de nicotina es extracto de planta de tabaco con contenido de nicotina.

El agente gelificante utilizado para la preparacion de las pastillas blandas de acuerdo con

la presente invencion se selecciona del grupo que consiste en gelatina y carragenano.

De acuerdo con la forma de realizacion preferida de la presente invencion, la gelatina se
utiliza como agente gelificante, ya que el gel obtenido de la gelatina es termo-reversible.
Debido a esta propiedad termo-reversible, después del enfriamiento de la solucion de
gelatina la viscosidad aumenta progresivamente y pasa de sélido a gel. Por otro lado, si el

gel se calienta, se disuelve y una vez mas se convierte en solucion.

Habitualmente, el plastificante se selecciona de un grupo que consiste en glicerina y
sorbitol.
De acuerdo con la forma de realizacion preferida de la presente invencion, el plastificante

utilizado es la glicerina.

El parametro fundamental en la preparacion de las pastillas blandas de acuerdo con la
presente invencion es la proporcion de agente gelificante y plastificante. Se demostréd que
cuando la proporcion entre el agente gelificante y la glicerina se mantiene por debajo de
1:2,7, la mezcla formada se vuelve dura y se atasca en la boquilla al transferirse hacia las
cavidades del molde para formar las pastillas. También se comprobd que, cuando la
proporcion entre el agente gelificante y la glicerina es superior a 1:3, la mezcla formada

pierde viscosidad y origina la formacion de pastillas de baja calidad.
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Por consiguiente, la proporcion entre el agente gelificante y la glicerina para la
preparacion de pastillas blandas con nicotina se mantiene en un rango de entre 1:2,7 y

1:3.

Generalmente, el agente liberador se selecciona de un grupo compuesto por lecitina,

aceite y almidon.

De acuerdo con la forma de realizacion preferida de la presente invencion, el agente
liberador utilizado en la preparacion de las pastillas blandas de nicotina es la lecitina. La
lecitina utilizada en la preparacion de pastillas blandas actia como un agente liberador o
lubricante que evita la friccion (o la adherencia) entre las paredes del molde y las
pastillas. De esta forma, ayuda a extraer o sacar las pastillas con suavidad de las

cavidades del molde y del envase final.

El edulcorante utilizado en la preparacion de las pastillas de acuerdo con la presente
invencion es al menos uno seleccionado del grupo compuesto por stevia, aspartamo,

sacarina, sucralosa, sacarosa, dextrosa y lactosa.

Normalmente, el conservante es al menos una sustancia seleccionada del grupo formado
por metil p-hidroxibenzoato , propil p-hidroxibenzoato, metil p-hidroxibenzoato de sodio

y propil p-hidroxibenzoato de sodio.

El agente saborizante utilizado en la preparacion de pastillas de la presente invencion se
selecciona de un grupo que consiste en mentol, vainillina, hierbabuena, limén, menta,

fresa, banana, pifia, naranja y frambuesa.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se incluye también el proceso de
elaboracion de las pastillas blandas, el cual comprende los siguientes pasos: El primer
paso es introducir la glicerina y el agua medidas con precision en un reactor. Entonces se

afiade la gelatina y la lecitina medidas con precision para formar la primera mezcla.

A esta primera mezcla se le afiade el principio activo de nicotina y la preparacion
resultante se mezcla durante un tiempo de entre 30 y 45 minutos aproximadamente a

1.500 rpm para formar una segunda mezcla.
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En el siguiente paso, se incorporan las cantidades adecuadas de edulcorante, saborizante,
colorantes y conservantes en la segunda mezcla para obtener una masa. Entonces, la masa
obtenida se coloca en un contenedor y después se deja enfriar y solidificar. La masa

solidificada se transfiere a un fusor para obtener una masa fundida.

Finalmente, la masa fundida se traslada a través de un inyector hacia las cavidades

premoldeadas, se deja enfriar y se envasa en blisteres.

Los siguientes ejemplos ilustran esta invencion, pero no pretenden limitar su alcance.
Ejemplo 1

De acuerdo con la presente invencion, se prepar6 una pastilla con la siguiente

composicion.

Cada pastilla (1.500 mg) contiene:

. Nicotina de nicotina polacrilex (1 mg =5 mg) : 5 mg
Gelatina (poder gelificante 250) 1299 mg
Glicerina :971,7 mg
Agua : 170 mg
Lecitina :37,3mg
Saborizante 3,8 mg
Sucralosa : 1,4 mg
Colorante :4mg
Metil p-hidroxibenzoato 12,4 mg
Propil p-hidroxibenzoato : 1,2 mg

Ejemplo 2

Cada pastilla (1.500 mg) contiene:

Nicotina de nicotina polacrilex (1 mg =35 mg) : 5 mg

Gelatina (poder gelificante 170) :315 mg
Glicerina : 950 mg
Agua : 188 mg
Lecitina :30,3 mg
Saborizante 12,8 mg
Sucralosa :2mg
Colorante 14 mg

Metil p-hidroxibenzoato

12,4 mg

AA
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Propil p-hidroxibenzoato 11,2 mg

Ejemplo 3
Cada pastilla (1.500 mg) contiene:

Nicotina de nicotina polacrilex (1 mg =5 mg) : 5 mg

Gelatina (poder gelificante 100) 1343 mg
Glicerina : 970 mg
Agua : 150 mg
Lecitina : 25,6 mg
Metil p-hidroxibenzoato 12,4 mg
Propil p-hidroxibenzoato : 1,2 mg
Hierbabuena : 1,5 mg
Mentol 11,3 mg
Sucralosa : 1,5 mg
Colorante :4 mg

[La nicotina polacrilex contiene un 20 % de nicotina; 1 mg de nicotina polacrilex = 0,2
mg de nicotina]

Pruebas:
Datos de estabilidad Al:

I] Temperatura: 25 °C £2 °C; Humedad relativa: 6045 %

Tabla namero 1

Intervalo Peso promedio Uniformidad de Analisis / uniformidad

de tiempo | (=7,5 %) (en mg) | peso) de contenido [90 % al

[mes] 75 %) 115 % delo
establecido en la
etiqueta]

0 1509.22 Cumple 110.43 %

3 1500.87 Cumple 108.72 %

6 1503.42 Cumple 106.98 %

9 1500.51 Cumple 104.23 %

12 1501.92 Cumple 102.49 %

18 1502.51 Cumple 101.31 %

24 1506.92 Cumple 99.56 %




11] Temperatura: 30 °C £2 °C; Humedad relativa: 65+5 %

Tabla numero 2

13

5

Intervalo Peso promedio Uniformidad de | Analisis / uniformidad

de tiempo 7,5 %) (en mg) | peso) de contenido [90 % al

[ mes} 7,5 %) 115 % delo
establecido en la
etiquetal

0 1509.22 Cumple 110.43 %

3 1509.55 Cumple 107.67 %

6 1501.97 Cumple 105.12 %

9 1509.60 Cumple 103.89 %

12 1506.87 Cumple 100.32 %

111] Temperatura: 40 °C £2 °C; Humedad relativa: 755 %

Tabla nimero 3

Intervalo de | Peso promedio Uniformidad de Analisis / uniformidad

tiempo 7,5 %) (en mg) peso) de contenido [90 % al

[mes] (£ 7,5 %) 115 % de lo
establecido en la
etiqueta]

0 1509.22 Cumple 110.43 %

3 1508.34 Cumple 106.21 %

6 1505.43 Cumple 103.68 %

Con los datos de estabilidad anteriores se ha demostrado que el producto de esta
invencidn es estable.

B] Estudio de disolucion |definido por el usuario]:

Se le pidié6 a cada uno de los diez sujetos que chuparan las pastilla de la presente
invencion. El tiempo necesario para que la pastilla se disolviera totalmente en la boca fue
registrado por cada uno de los sujetos.

Los resultados se incluyen en la tabla nimero 4

Tabla namero 4

Sujeto Tiempo de disolucion
[min]
1 8
2 12
3 10
4 5
5 10
6 9
7 15
8 9
9 10
10 13
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Con los resultados (se muestran en la tabla nimero 4) se ha comprobado que el tiempo
necesario para disolver la pastilla de la presente invencion es de entre 5 y 15 minutos, en
funcién de la velocidad individual de succion de la pastilla. El promedio de tiempo de

disolucién fue de diez minutos.

C] Determinacion de la apetencia por la nicotina:

La apetencia por la nicotina se considera el factor mas grave y continuado que impide
que una persona consiga dejar de fumar. A la larga, la participacién activa del fumador
junto con la autoevaluacion oportuna de la apetencia es fundamental para la eficacia del

tratamiento para dejar de fumar.

La apetencia por la nicotina depende de los patrones diarios de estrés, el sueflo, los
habitos alimenticios, el peso corporal, los niveles anteriores de consumo de tabaco, etc.
De esta forma, el deseo o la necesidad de pastillas (comparable al deseo de fumar
cigarrillos) normalmente variard durante un mismo dia, de un dia a otro y también en

funcién del paciente.

Existen numerosos métodos para evaluar la apetencia por la nicotina, entre los que se
incluyen, entre otros, el test de apetencia por la nicotina especificado en el Manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, tercera edicion revisada (DSM-III-R)
(consulte (1991) J. Am. Med. Assoc. 266:3133); la subescala de apetencia de Shiffman-
Jarvik (consulte O'Connell y Martin (1987) J. Consult. Clin. Psychol. 55:367-371 y Steur
y Wewers (1989) ONF 16:193-198, que también describen un test analogo visual
paralelo); West y col. (1984) Br. J. Addiction 79:215-219; y Hughes y col. (1984)
Psychopharmacology 83:82-87, cada uno de los cuales se incorpora expresamente en este

documento por referencia.

Como se describe en la J. Am. Med. Assoc. 266:3133, en la pagina 3135, los sintomas de
abstinencia de nicotina, especificados en el DSM-III-R, se puntian en funcién de los
siguientes sintomas: apetencia por la nicotina, irritabilidad, frustracion, enfado, ansiedad,
falta de concentracion e inquietud. El nivel de gravedad de cada sintoma se puntua como
(0) nada, (1), leve, (2) medio, (3) moderado o (4) grave. Se calcula la puntuaciéon media
de los sintomas de abstinencia para cada paciente como el promedio de la puntuaciones

de los sintomas individuales.

lZ
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En el contexto de la presente invencion, la escala de apetencia por la nicotina

especificada en el DSM-III-R se ha utilizado para evaluar la apetencia de los sujetos.

De acuerdo con esta escala, el sujeto debe puntuar su apetencia por la nicotina, asi como
su nivel de irritabilidad, frustracién, enfado, ansiedad, falta de concentracidn e inquietud.
La gravedad de cada sintoma se puntia en una escala de 0 a 4 donde ¢l 0 es nulo, 1 leve,
2 medio, 3 moderado y 4 grave. Se calcula la puntuacién media de los sintomas de
abstinencia para cada paciente como el promedio de todas las puntuaciones de los

sintomas.

C] 1: Se llevd a cabo una prueba aleatoria de doble ciego controlada por placebo de la
pastilla blanda de gelatina con nicotina preparada de acuerdo con la presente invencion

en 20 sujetos que eran adictos a los cigarrillos.

Grupo A: 10 sujetos que recibieron la pastilla blanda de gelatina con nicotina [pastilla

que contiene 2 mg de nicotina} y grupo B: 10 sujetos que recibieron placebo.

Tabla: 5

Resultados de los sintomas de abstinencia en los participantes del grupo A

Sintomas de | Participante / voluntario
abstinencia 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10
(Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad:
42, 61, 37, 26, 31, 48, 29 23, 43, 52,
Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo:
M) M) M) M) M) M) F) F) M) M)
Apetencia 2 2 0 1 3 2 1 2 1 1
Irritabilidad 0 1 2 1 2 1 2 3 2 2
Frustracion 3 2 2 0 1 2 2 4 2 1
Enfado 0 3 1 3 1 2 1 1 2 2
Ansiedad 1 0 1 2 1 3 0 ] 0 2
Falta de |1 1 0 1 2 0 2 0 1 1
concentracion
Inquietud 4 1 3 2 1 2 3 2 3 3
Promedio 1.57 1.43 1.29 1.43 1.57 1.71 1.57 1.86 1.57 1.71

Ry
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Puntuacion de los sintomas de abstinencia del grupo: 1.57

(Media aritmética de los promedios de los sintomas de abstinencia individuales)

Tabla: 6

Resultados de los sintomas de abstinencia en los participantes del grupo B

Sintomas de

Participante / voluntario

abstinencia | | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad:
25, 39, 57, 24, 64, 28, 34, 42, 36 29,
Sexo: Sexo: | Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo:
M) F) M) M) M) M) F) M) M) M)
Apetencia 4 3 4 4 3 4 4 3 3 4
Irritabilidad | 4 4 3 4 4 4 3 4 3 4
Frustracion | 3 4 3 4 3 4 2 4 4 3
Enfado 4 3 4 4 4 3 4 3 2 4
Ansiedad 3 2 4 3 4 4 3 4 4 3
Falta de | 2 4 3 4 4 3 4 4 4 4
concentracio
n
Inquietud 4 3 4 4 3 4 4 3 4 3
Promedio 343 3.29 3.57 3.86 3.57 3.71 3.43 3.57 343 3.57

Puntuacion de los sintomas de abstinencia del grupo: 3.54

(Media aritmética de los promedios de los sintomas de abstinencia individuales)

A partir de las observaciones que se muestran en la tabla nimero 5 y 6, se determin6 que
el grupo tratado con placebo registré sintomas de abstinencia significativamente mads

graves que los sujetos tratados con nicotina.

C] 1I: Se llevé a cabo otra prueba aleatoria de doble ciego controlada por placebo de la
pastilla blanda de gelatina con nicotina preparada de acuerdo con la presente invencidn

en 20 sujetos que eran adictos al tabaco de mascar.

Grupo A: 10 sujetos que recibieron la pastilla blanda de gelatina con nicotina [pastilla

que contiene 4 mg de nicotina

13



Grupo B: 10 sujetos que recibieron placebo

Tabla: 7

Resultados de los sintomas de abstinencia en los participantes del grupo A

(17

Sintomas de

Participante / voluntario

abstinencia ] 5 3 4 5 6 7 3 9 10
(Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad:
57, 29, 31, 22, 41, 62, 45, 47, 36, 54,
Sexo: Sexo: | Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo:
M) M) M) M) M) M) M) M) M) M)
Apetencia 2 0 1 1 0 3 1 2 0 I
Irritabilidad | 2 1 0 3 ] 2 0 2 3
Frustracién 1 3 2 3 ] 2 3 1 1 2
Enfado 3 1 2 2 1 1 ] 2 3 2
Ansiedad 1 2 1 2 ] 0 1 1 1 1
Falta de | 2 1 2 1 3 2 3 2 2 2
concentracion
Inquietud 1 3 2 3 2 2 1 2 2 1
Promedio 1.57 1.71 1.57 1.71 1.57 1.57 1.71 1.42 1.57 1.71

Puntuacion de los sintomas de abstinencia del grupo: 1.61

(Media aritmética de los promedios de los sintomas de abstinencia individuales)

2y
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Tabla: 8

Resultados de los sintomas de abstinencia en los participantes del grupo B

20

Sintomas  de | Participante / voluntario
abstinencia 1 7 3 4 3 6 7 3 9 10
(Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad: | (Edad:
46, 33, 28, 37, 42, 54, 50, 38, 56, 32,
Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo: Sexo:
M) M) M) M) M) M) M) M) M) M)
Apetencia 4 4 3 4 4 4 4 3 4 4
Irritabilidad 3 2 4 4 3 3 3 4 4 4
Frustracion 4 4 4 4 4 2 4 4 3 3
Enfado 4 3 3 2 4 4 4 4 2 4
Ansiedad 2 4 4 4 3 4 2 4 4 3
Falta de | 4 4 4 3 3 4 4 3 4 4
concentracion
Inquietud 4 3 4 4 4 3 4 4 4 4
Promedio 3.57 3.43 3.7 3.57 3.57 3.43 3.57 3.71 3.57 3.71

Puntuacién de los sintomas de abstinencia del grupo: 3.58

(Media aritmética de los promedios de los sintomas de abstinencia individuales)

A partir de las observaciones que se muestran en la tabla nimero 7 y 8, se determind que
el grupo tratado con placebo registré sintomas de abstinencia significativamente mas

graves que los sujetos tratados con nicotina.

D] Estudio de conformidad y tolerancia generales:

D] I: Se llevo a cabo un estudio independiente para comparar el efecto de las pastillas de
nicotina existentes y el de las pastillas de la presente invencién en cuanto a parametros

especificos relacionados con la tolerancia y conformidad generales.

El estudio se realiz6 en 10 sujetos (adictos a fumar cigarrillos) que fueron divididos en 2

grupos de 5 miembros cada uno.
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Grupo I: A 5 sujetos les administraron las pastillas de la presente invencion [pastillas
que contienen 2 mg de nicotina] mientras que a los sujetos del grupo I les
proporcionaron otras pastillas de nicotina.

Las observaciones se muestran en las tablas 9 y 10 a continuacion:

Tabla 9: Grupo I:

Sujetos Sujeto 1 Sujeto 2 Sujeto 3 Sujeto 4 Sujeto 5

Parametro

Nauseas - - - - -

Dolor de | - - - - -

cabeza

Hipo + - - - ’ -

Sensacion - - - - -

de ardor

Palatabilidad | +++++ +++ 4+ . o+

[En una escala del 1 al 5, +: presencia y -: ausencia|

Tabla 10: Grupo Il

Sujetos Sujeto 1 Sujeto 2 Sujeto 3 Sujeto 4 Sujeto 5
Parametro
Nauseas ++ ++ +4++ 4+ +
Dolor de | + ++ + + +
cabeza
Hipo - + ++ - ++
Sensacion + ++ + 4+ +
de ardor
Palatabilidad | - - - -- + - ——--

Con respecto al grupo 1, a partir de las observaciones recogidas en la tabla 9 se comprobd
que los sujetos registraban una mejor sensacion bucal (palatabilidad), debido a que las
pastillas de la presente invencion, a diferencia de las otras cédpsulas, eran suaves y
flexibles, y no presentaban bordes duros. Ademés, las pastillas eran blandas y no

causaban ninguna irritacion local en la mucosa bucal. Por otra parte, ninguno de los
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sujetos registrd nauseas, dolores de cabeza o sensacion de ardor, que son los sintomas
observados con frecuencia en las capsulas de nicotina debido a su ruptura abrupta en la
cavidad bucal, lo cual provoca un marcado aumento repentino de los niveles de nicotina.
En cuanto al resto de parametros, como el hipo, solo uno de los pacientes registro hipo

leve.

Con respecto al grupo II, todos los pacientes a excepcion de uno manifestaron su
disconformidad con la dureza y los bordes de las pastillas. Ademas, todos los sujetos
registraron sensacion de ardor. Cada uno de ellos informé nduseas y dolor de cabeza
puntuados como graves o moderados. Por otra parte, tres de los sujetos registraron

también hipo de gravedad moderada.

D] II: Se llevo a cabo otro estudio independiente para comparar el efecto de las pastillas
de nicotina existentes y el de las pastillas de la presente invencion en cuanto a parametros

especificos relacionados con la tolerancia y conformidad generales.

El estudio se realizd en 10 sujetos (adictos al tabaco de mascar) que fueron divididos en 2
grupos de 5 miembros cada uno.

Grupo I: A 5 sujetos les administraron las pastillas de la presente invencion [pastillas
que contienen 4 mg de nicotina] mientras que a los sujetos del grupo II les

proporcionaron otras pastillas de nicotina.

Las observaciones se muestran en las tablas 11 y 12 a continuacion:

Tabla 11: Grupo I:

Sujetos Sujeto 1 Sujeto 2 Sujeto 3 Sujeto 4 | Sujeto 5

Parametro

Nauseas - - + - +

Dolor de | - - - - -

cabeza

Hipo - - + - -

Sensacién - - - - -

de ardor

Palatabilidad | +++ 4+ +4++ F+++ o+

22
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[En una escala del 1 al 5, +: presencia y -: ausencia]

Tabla 12: Grupo'll

Sujetos Sujeto 1 Sujeto 2 Sujeto 3 Sujeto 4 Sujeto 5
Parametro
Nauseas 4+ +++ +++ ++ ++
Dolor de | ++ + ++ + +
cabeza
Hipo + + ++ + ++
Sensacién ++ +++ ++ +++ +
de ardor
Palatabilidad | - - - -- - —-- ————

Con respecto al grupo I, a partir de las observaciones recogidas en la tabla 11 se
comprobd que 2 de los cinco sujetos registraron nauseas de poca importancia. Ademas,
todos los sujetos registraron una mejor sensacioén bucal (palatabilidad). Por otra parte,
ninguno de los sujetos registrd dolor de cabeza o sensacion de ardor, mientras que solo
uno de ellos registrd hipo de poca importancia.

Con respecto al grupo 11, todos los pacientes manifestaron disconformidad con la dureza
y los bordes de las pastillas. Ademas, todos los sujetos informaron hipo, sensacion de

ardor y nauseas de nivel moderado o grave.

Se demostrd que las pastillas de la presente invencion ofrecian una tolerancia (en lo que a
los sintomas se refiere) y compatibilidad mejoradas en comparacién con las otras pastillas
del mercado. Por lo tanto, el producto de la presente invencion mejora la conformidad del

paciente.

El] Estudio sobre tratamiento para dejar de fumar:

Se realizd un estudio en 20 sujetos adictos a fumar cigarrillos y/o a mascar tabaco. Tras

las entrevistas iniciales para recopilar los datos de los pacientes, se decidié la dosis y la
frecuencia de la administracion de las pastillas en funcién del promedio de cigarrillos que

fumaba cada uno de los sujetos. En consecuencia, la siguiente tabla muestra los grupos en

los que se dividieron los sujetos y las dosis y frecuencias correspondientes que se

administraron a cada uno de los grupos.
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A los sujetos con antecedentes de consumo obsesivo de tabaco de mascar, les

administraron pastillas con un alto contenido de nicotina.

Tabla 13
Descripcion del grupo Dosis Frecuencia

Grupo 1 Sujetos que fuman un promedio de 10| 1 mg 10 al dia
cigarrillos al dia

Grupo 2 Sujetos que fuman un promedio de 20 |2mg 10 al dia
cigarrillos al dia

Grupo 3 Sujetos que fuman mas de 20 cigarrillos al dia | 4 mg 10 al dia
en promedio

Grupo 4 Sujetos adictos al tabaco de mascar 4 mg 10 al dia

Casi todos los sujetos tenian antecedentes de mas de 2 afios de adiccion a los cigarrillos o
al tabaco de mascar. En vista de ello, los sujetos fueron observados durante un periodo de
3 meses.

Durante este periodo, hubo 2 fases. En la primera fase, los sujetos debian sustituir los
cigarrillos o el tabaco de mascar por el consumo de pastillas; en la segunda fase (es decir,
una vez que el sujeto pasa a consumir pastillas sin necesidad de fumar), los sujetos debian
reducir la frecuencia del consumo de pastillas para alcanzar el objetivo final de dejarlas
por completo. La duracién de la primera y de la segunda fase varié de un sujeto a otro,

segun la respuesta de cada sujeto.

En este contexto, se dice que un sujeto ha conseguido dejar de fumar totalmente cuando
ya no fuma ni consume nicotina a través de otros medios, incluidas las pastillas de la

presente invencion.

Grupo 1:

Todos los sujetos completaron el estudio. Todos los sujetos dejaron de fumar
completamente tras participar en el estudio durante un periodo de entre 1 y 3 semanas. A
medida que el estudio avanzaba, la frecuencia de las dosis iniciales disminuyd
gradualmente en consonancia con la apetencia de cada uno de los sujetos.

Grupo 2:

Uno de los sujetos abandono de forma abrupta el estudio el 4° dia tras el inicio del
estudio. Desde la primera semana del periodo del estudio, los sujetos fueron

constantemente animados a sustituir el tabaco por el consumo de pastillas. (Primera fase).
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De los 4 sujetos restantes, 3 consiguieron dejar de fumar completamente tras participar
durante un periodo de entre 3 y 5 semanas, mientras que el ultimo de los sujetos continud
consumiendo pastillas sin fumar (fase 2) hasta la Gltima semana del periodo de estudio.
No obstante, la frecuencia del consumo de pastillas al final del periodo del estudio era de

solo 2 pastillas al dia.

Grupo 3:

Uno de los cinco sujetos consiguié dejar de fumar en la 4* semana del periodo del
estudio. Otro sujeto consiguié dejar de fumar al mismo tiempo; no obstante, continué
consumiendo pastillas con una frecuencia de 2 pastillas al dia hasta el final del periodo
del estudio (fase 2). Otro sujeto también consiguié dejar de fumar durante el periodo del
estudio, pero la frecuencia del consumo de pastillas era de 8 pastillas al dia en el
momento de finalizacién del periodo del estudio. De los 2 sujetos restantes, uno de ellos
informé que su consumo de cigarrillos durante el periodo del estudio se redujo a 6, pero

continuaba consumiendo pastillas con una frecuencia de dos pastillas diarias (fase 1).

Grupo 4:

Uno de los cinco sujetos consiguio dejar de fumar completamente al final de las ocho
semanas del periodo del estudio.

Durante la fase 1, 2 de los 5 sujetos pasaron por completo a la fase 2 (solo pastillas). La
frecuencia de los 2 sujetos que pasaron a la fase 2 era de 10 pastillas (2 mg) diarias en el

momento de la finalizacién del periodo del estudio.

Los dos sujetos que no consiguieron pasar a la fase 2 del estudio registraron una
reduccion en la frecuencia del consumo de tabaco de mascar, hasta consumir solo 2 veces

al dia junto con un consumo de 2 pastillas (2 mg) diarias.

Si bien hemos hecho especial hincapié en los ingredientes de la formula preferida en el
presente documento, seria Util que se afladieran otros ingredientes adicionales y que se
realizaran los cambios correspondientes en la férmula preferida, sin alejarse de los
principios de la invencién. Estos y otros cambios en la férmula preferida para la
invencion seran evidentes para los entendidos en el ambito de la presente divulgacion,
por lo que es necesario comprender correctamente que la descripcion anterior debe

considerarse meramente ilustrativa de la invencién y no como una limitacion.
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REIVINDICACIONES

Una pastilla blanda que contiene:

principio activo de nicotina en una cantidad de entre un 0,05 % y un 1 %
de la masa de la pastilla aproximadamente;

principio gelificante en una cantidad de entre un 5 % y un 40 % de la masa
de la pastilla;

plastificante en una cantidad de entre un 30 % y un 70 % de la masa de la
pastilla;

edulcorante en una cantidad de entre un 0,05 % y un 10 % de la masa de la
pastilla;

agente liberador en una cantidad de entre un 0,5 % y un 30 % de la masa
de la pastilla;

conservante en una cantidad de entre un 0,05 % y un 2 % de la masa de la
pastilla aproximadamente;

saborizante en una cantidad de entre un 0,01 % y un 5 % de la masa de la
pastilla; y .

agua en una cantidad de entre un 5 % y un 20 % de la masa de la pastilla.
dicha pastilla es capaz de disolverse en la cavidad bucal en un periodo de

entre 5 y 15 minutos, en funcion del patrén de succion del usuario.

Pastilla segun lo establecido en la disposicion 1, en la que el principio activo de

nicotina se selecciona de un grupo que consiste en nicotina polacrilex, extracto de

planta de tabaco que contenga nicotina, derivados de la nicotina, aceite de

nicotina, sales de nicotina, intercambiador de cationes de nicotina, complejo de

inclusiéon de nicotina, nicotina unida a celulosa o microesferas de almidon,

metabolitos nicotinicos y una combinaciones de los anteriores.

Pastilla segun lo establecido en la disposicion 1, en la que el principio activo de

nicotina es la nicotina polacrilex o el extracto de planta de tabaco que contiene

nicotina.
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Pastilla segtin lo establecido en la disposicion 1, en la que el agente gelificante se
selecciona de un grupo que consiste en gelatina, carragenano y una mezcla de

estos.

Pastilla segun lo establecido en la disposicion 1, en la que el agente gelificante es

la gelatina.

Pastilla seglin lo establecido en la disposicion 1, en la que el plastificante se

selecciona de un grupo que consiste en glicerina, sorbitol y una mezcla de estos.

Pastilla segiin lo establecido en la disposicion 1, en la que el plastificante es la

glicerina.

Pastilla segun lo establecido en la disposicion 1, en la que la relacion entre el

agente gelificante y el plastificante se ubica en el rango de 1:2,7 hasta 1:3.

Pastilla segin lo establecido en la disposicion 1, en la que el agente liberador se

selecciona de un grupo que consiste en lecitina, aceite y almidén.

Pastilla seglin lo establecido en la disposicion 1, en la que el agente liberador es la

lecitina.

Pastilla segun lo establecido en la disposicion 1, en la que el edulcorante es al
menos una sustancia seleccionada del grupo compuesto por stevia, aspartamo,

sacarina, sucralosa, sacarosa, dextrosa y lactosa.

Pastilla segun lo establecido en la disposicion 1, en la que el conservante es al
menos una sustancia seleccionada del grupo formado por metil p-hidroxibenzoato
, propil p-hidroxibenzoato, metil p-hidroxibenzoato de sodio y propil p-

hidroxibenzoato de sodio.

Pastilla segun lo establecido en la disposicion 1, en la que el agente saborizante se
selecciona de un grupo que consiste en mentol, vainillina, hierbabuena, limén,

menta, fresa, banana, pifia, naranja y frambuesa.

2%



26

14. Un proceso para la preparacion de pastillas blandas, que comprende los siguientes

pasos:

introducir la glicerina y el agua medidas de manera precisa en un reactor,
seguidas de la incorporacion de gelatina y lecitina para formar una primera
mezcla;

introducir el principio activo de nicotina en la mezcla y mezclar durante
un periodo de entre 30 y 45 minutos aproximadamente a 1.500 rpm para
formar una segunda mezcla;

incorporar cantidades adecuadas de edulcorante, saborizante, colorantes y
conservantes en la segunda mezcla para obtener una masa;

colocar la masa en un contenedor y dejar enfriar y solidificar;

transferir la masa solidificada a un fusor para obtener una masa fundida; y
trasladar la masa fundida a través de un inyector hacia las cavidades

premoldeadas, dejar enfriar y envasar en blisteres.

by,
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Resumen

Se describe una pastilla blanda para el tratamiento de sustituciéon de la nicotina. La
pastilla estd compuesta por aproximadamente un 0,05 % a un 1 % de principio activo de
nicotina; entre un 5% y un 40 % de agente gelificante; entre un 30 % y un 70 % de
plastificante; entre un 0,05 % y un 10 % de edulcorante; entre un 0,5 % y un 30 % de
agente liberador; entre un 0,05 % y un 2 % de conservante; entre un 0,01 % y un 5 % de

saborizante; y entre un 5 % y un 20 % de agua.
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MARIN SANTACRUZ & ASOCIADOS SAS

REPRESENTATION AND FOWER OF ATTORNEY (for administrative I.P. matters)

REPRESENTACION Y PODER (para asuntos administratives de P.1.)

1 {we), the undersigned [/ Ye fnasstras), absio fimante (s)
THAKKAR, Jatin Vasant

&n Indizn nationalf un naciona) de fa indle

wiith domicile in f Con damiciiio an:

1-3/4, Eden Hall, Dr. Annia Besant Road, wWarli, Mumbal- 306 018, Maharashira, india

tiereby appoint GERMAM MARIN RUALES, with tpa. Mo, 64.239, and identity No. 79.155.6565
and ROSA MARGARITA SANTACRUZ CHAVES with tpa. Na 49434 and identite Ro.
35.501.911, with domitile In Casresa 7 No. 74 — 21 ,5" floor of Rogoia D.C., Colomaia as per
the provisions of paragraph Lst. of article 543 of the Commearcial Code, tha first as principat
and the lster a5 substitute, as my (aur) representztive for all Industiial property mattars with
faculty to receive netifications and @ appsint attomeys in and cut of Court. The subztitule shall
feplace the principat in cese of his absénce ar hic fempesal or definitive impediment. In all
cages af ahsolule or temporal absence or impedimen:s of the principat this Power of Attorney
shall be substituted ko the substituted by the mare exercise she does of the same and with the
same powers of representation and empowerment which later will be identifizd. in addition i
{we) grant & Power of Attornay in favor of the abgve named dilarneys-at-inw sa that they may
abtsin the pratection of my {our) industeal property and 1 (vie) authorize the said attarneys lo
repregent me [us) before the administrative authorities, in all matters conceming the following:
a) Obiainment of palems, ulilty models, layout—designs of integrated circuits, industrlal
designs; regigtealion of marks, registration of commarcizl slogans, ceposit of commerclal
nantes and trage emblems, obtainment of Lhe declaraticn and autharization of denaminationg of
orgin; renewal, assignment, change or name or domicile, payment of lhe annuity fees,
registration of licenses of use, voluntary cancellalian; protection of trade secrets. b) File and
raspond oppositians, okservations and cancellation aciions. The designated represantalives
and alloraeys  here have the right to substitute this mandate, compromise, cancillate, admit
the facts of the casa, desist, cancel, recaive, resign, and retify actz done by represgmtatives
withaul a Power of Altarney, file legel remedies, and in general perfaem all acts in exercse of
the powver here graneed.

SPANISH TRANSLATION/TRADUCCICN AL ESPANOL

Por gl pragente designo (designamos) @ GERMAN HUMBERTC MARIN RUSLES con tpa. Nao.
64239 y c.co No, 79,155.655 y ROSS MARGARITA SANTACRUZ CHAVES ton tpa. No. 49434 ¥
¢.¢ 35.501.811, con domicilio en la Carrera 7 Mg 74 ~ 21, piso 59, de Bagoté D.C., Calombia,
de conformidad com lo dispuesto en el paragrafo Iro. del Articulo 543 de! Cadigo de Comergio,
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¢l primgro como principal v 1z gue sigue ¢amo sustitula,; como mis {nuastros) representantes en
bados fas asunlos de propiedad industrial, con facultad para recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiclales o extrajudiciales. La reprassntonte sustituta reemplazaré al principal en
cash de ausencia o impedimenlo temposal o definitiva de aquel. Eo lodas los eventos de
auseacla absaluta o temporal o impedimentos dei principal, el presente poder se sustituys en
cabesz de la apaderada sustiluta por el simple ejercicio que eha haga de él, con Jas mizmas
facultades de tepresentacién v apoderamiento que mas adelante se identifican. Adzmds,
confiero (canferimos} poder a los abogadas ardba  nombradas para oltener 1a proleacidn de ml
(nuastra} prepiedad industrial para lo cuat autorizofamos) a kos mencionades apoderados para
que e (nes) reprezenten ante fas gutoridedas administrativas  on todo la concérriente o los
siguienias asuntas: aj Obtzncion de patentes de lnvencidn, modelos de ulilided, de los
ceauemas de trazado de circuites integrados, disefios industriales; registro de marsas, registra
de lemas comerciales,  daplsito de nambres v ensefias oamergiales, cbtencién de
ceaominaciones de origen, st renovacidn, frespase, cembic de nombre o domicilio, pago ds
anualidades de mantenimisnto, registro de  licengiss de uso, cencelesion volunlaria; B
prateccion de nuestras secrebos empresariales.  b) Presentar o contestar oposiciones u
observaciones y accionas de cancalecion, Los representantes y spoderedos aqui desicnados
tenddn las facultades de  sustituir este mandaic, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistin, cancelar, redhir, rsnuencigr v oralificar los ectos de azgentes oficiosas,
prasentar recursos leaales v et general realizar tado acto Inherente at ejercicio del poder aqui
oborgada.
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In/ Er _MOMB  39NA

By | Por Tk iR, ol vosoel s

Lo Tk

Signature / Frma

&




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 12 - 0077604

Bogot4 D.C., Julio 27 de 2012 - 11:39:08

RECIBIDO DE : JORGE ANDRES MARIN NARANJO

CC 1.010.186.531

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQO

EECHA PAGQ VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 455210840

27/07/2012 990.000.00

*** Conceptos Pagados ***

. Recibo'de Caja Apligado al Expediente No.

CANT._RBENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  VrCONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1]1'\(1)VPET[\(‘3CISOO'E'_ICITUD DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
$590.000.00

SON+~CZQUINIENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsablg:

SUPERI

g

Sede Centro: Carrara 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogots, D.C.- Colombia

Waeb: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

32



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

. RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

No. 12 - 0077605
SUPERINTENDENCIA

Bogot4 D.C., Julio 27 de 2012 - 11:39:08

RECIBIDO DE : JORGE ANDRES MARIN NARANJO

CC 1.010.186.531

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 455210840 27/07/2012 990.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO _ Vr.CONCEPTO
4 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 30.000.00 120.000.00
ALAS™0 INICICIALES $120-9_QQ~99___

*&IENTO VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsablé:
. naRke

Recibo_de Caja Apticado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

L

’ Fecha: 2012-08-08 10:37.02  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 33

Sede Cantro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




R T

SUPERINTENGE

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

| R UED
- -0000 VAS CREACIONES
Fecha; 2012-08-08 10:37:02  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
i Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI
, Act. 411 PRESENTACION Folios: 33
PATENTE DE INVENCION : e — w0 33 Decision 486/00

HENRE

Indicaciori que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripeién de la invencidn
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprob:ante de'pago.de las ta'sas establecidas (

PATENTE DE INVENCION PCT

Completz_i L . lncohnp(eta D

Dg ser el caso formato de descuento)

!

i

!

JZj MODELO DE UTILIDAD PCT || Art.33 Decision 488/00, Circular Unice

Indicacién que se solicita una PCT

!

Copia dé la solicitud en espariol, tal como fue presentada inicialmente (
i

‘ reivindic"a'torio, resumen)- '

Dibujos de ser estos pertinentes:

| i .
Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso forma

capitulo descriptivo,

to de descuento)

Completa l : ' - Incompleta D
: 7

biseRomousTRIAL [] '

(Art. 119 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Represé

L |
dlseno; .

Comprobante de pago de las tasas establecidas

ntacion gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

i

'ESQUEMA DE TRAZADO | [_|

'Comple:ta E:] - Incompleta I:]

(Art. 92 Decision 486/00)

< JO O

Indicacion que se.solicita un esquema de trazado
1

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
i

Represéntacion grafica de un esquema de trazado
l

Comprofbant'e de pago de-las tasas establecidas

Completa D : ' Incompleta D

[

'

PI2-FOB (2000-41-1)



