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COMPUESTOS PARA LA PREVENCIÔN V EL TRATAMIENTO DE LA 

CEFALEA PRIMARIA Y DE LA MIGRAJA 

La presente invenciOn se dirige a compuestos para la prevención y el 

tratamiento de la cefalea primaria y la migraæa, que contienen dfterpeno 

pentaciclico extraldo de las hojas de G. biloba, Coenzima Q1   y Vitamina B2. 

I ntrod uccion 

La cefalea, comUnmente llamada "dolor de cabeza", es una patologla muy 

difundida: aparentemente solo en Italia la sufren 26 millones de personas, en 

su mayorFa mujeres. En consecuencia, es considerada una enfermedad social, 

que implica una pØrdida de cerca de doscientos millones de horas de trabajo at 

aæo. 

En realidad con et termino "dolor de cabeza" se definen patologlas muy 

diversas entre ellas, las cuales se han clasificado genericamente en primarias y 

secundarias, con base en la calidad, intensidad, ciclo del dolor y su forma de 

apariciOn. 

La cefalea, entendida como dolor localizado encima de una Ilnea que une las 

Orbitas y la ralz de la nariz (Imnea orbito-meatal), es exciusivamente un smntoma 

que puede ser debido a mUltiples causas. 

La cefalea primaria representa una enfermedad real y propia, inducida por 

causas no siempre identificables inmediatamente, en el Æmbito de las cuales se 

40 pueden individualizar algunos factores que la desencadenan, de naturaleza 

hormonal o ambiental. 
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La migrana, talvez la forma de cefalea primaria mÆs comün, se manifiesta en 

cerca del 12% de la poblaciOn mundial. Se distinguen 2 tipos de migrana: stn 

aura (85% de los casos) y con aura (10-15% delos casos). 

La cefalea que produce tensiOn es una forma de cefalea primaria caracterizada 

por la presencia de dolor (el clÆsico "cIrculo" a "banda" en la cabeza), de 

ntensidacj leve-moderada, con frecuencia bilateral, que no empeora con el 

esfuerzo fisico y tipicamente no asociado a sIntomas particulares que Ia 

acompanan. En el examen clmnico es posible evaluar la presencia de dolor 

cuando se presiona sobre los mUsculos de la cabeza. Con base en la 

frecuencia se diferencian 3 formas de cefalea de tensiOn: no frecuente, 

frecuente y crOnica. La forma crónica es una cefalea que incapacita y a 

menudo es resistente a la terapia. 

La cefalea "en racimo" es finalmente una forma de cefalea primaria 

caracterizada por ataques de dolor unilateral fuertIsimo y su IocalizaciOn 

prevalece en el ojo y las sienes. Los ataques pueden manifestarse con breve 

duración y se presentan una 0 mÆs veces al dia, sobre todo en Ia noche. El 

dolor se acompaæa de signos y sintomas de activaciOn del sistema nervioso 

autOnomo local o enrojecimiento ocular, lagrimeo, nariz congestionada a 

rinorrea, inflamaciOn de los pÆrpados, ptosis y reducciOn del diÆmetro de la 

pupila, sudoraciOn de la cara y la frente, en varias combinaciones y al mismo 

lado del dolor y tiene una sensaciOn de intranquilidad y/o initaciôn. Existen dos 

variantes clinicas: una forma episOdica y una crónica. La forma episOdica (80-

90% de los casos) se caracteriza por periodos de actividad (en racimo), durante 

los cuales el paciente presenta con frecuencia diana, a casi diana, ataques de 



dolor que a menudo se manifiestan en horarios precisos (de I a 8 veces al dIa) 

y perIodos de remisiOn. 

En las formas crOnicas los periodos de remisión no superan la duraciÆn de 1 

mes 

La cefalea "en racimo" es una enfermedad rara que afecta a cerca de I 

persona sobre 1000. La mayoria de las veces es 3.5 mayor en los hombres, 

aunque las mujeres afectadas aumentan constantemente. El tØrmino "racimo" 

se refiere a la caracteristica presentaciÆn temporal de la enfermedad en la cual 

los ataques se concentran en un determinado periodo, a menudo con 

reapariciOn durante las estaciones. 

La terapia sintomÆtica de las cefaleas primarias "debe bloquear" el ataque en el 

periodo mÆs breve posible una vez que este ha iniciado y debe reducir los 

10 sintomas asociados, como la nausea y el vOmito. 

La terapia sintomÆtica se vale de las siguientes categorlas de fÆrmacos: 

1) Los Triptanos (Sumatriptan en diversas formulaciones: 6 mg. 

subcutÆnea, 50 y 100 mg por Os, 25 mg rectal y 20 mg spray nasal; 

Zolmitriptan 2,5 mg por os y liofilizado; Rizatripan 10 mg en formulactón 

oral y liofihizado; Almotriptan 12,5 mg por Os; Eleptriptan 40 mg por Os. 

2) FANS y analgesicos (ASA, Indometacina, Ibuprofeno, Naproxeno, 

Diclofenaco, Ketoprofeno, Paracetamol, Nimesulida). 

3) Ergot derivados. 

EstÆn representados en la Ergotamina (1-2 mg por Os; dosis maximal 24 

horas 4 mg; 0,5-2 por via rectal) y Dihidroergotamina (1-2 mg. Spray; dosis 

m6ximal-24 horas 4 mg o 12 mg/semana; 3-5 mg por Os) 

M, 



4) Beta- bloqueadores y calcio antagonistas (en este caso su eficacia 

aparece despuØs de algunas semanas de uso) 

5) Antidepresivos tncIclicos y los SSRI 

6) AntiepilØpticos 

No obstante el enorme esfuerzo farmacolOgico hecho hasta ahora para 

contrarrestar las diversas formas de cefalea primaria, el problema estÆ lejos de 

ser resu&to. 

La cefalea primaria estÆ en efecto caracterizada por ataques dolorosos con 

intensidad y frecuencia variable, localizados en un hemisferio del crÆneo o en 

toda la cabeza. Estos se deben a una sensibilizaciôn de  la primera neurona del 

sistema trigemino vascular (dolor puisante oculo-temporal) seguido de 

sensibilización de la segunda neurona localizada en el nUcleo trigeminal 

descendiente (dolor e intensificaciôn y aumento del dolor mØs allÆ del territorio 

trigeminal). La sensibilización y la consecuencia de la liberación de PØptido 

relacionado con Gen de Calcitonina (CGRP) de las terminaciones del primer 

ramo del trigemino. El CGRP determina vasodilatación de las arterias y la 

liberaciOn de Factor de Activación de Plaquetas (PAF) en el sistema trigemino 

vascular. El PAF es mediador fosfolipidico que realiza numerosas acciones 

biologicas, entre estas tiene la capacidad de estimular al endotelio para 

producir óxido nhtrico, activar las plaquetas, inducir sIntesis de prostaglandina y 

40 par Ia tanto contribuir de manera determinante a la sensibilización trigeminal y 

desencadenar el ataque hemicrÆnico. Una acción farmacolOgica orientada al 

bloqueo de la acción del PAF sobre los sitios competentes, constituye un media 

vÆlido para la prevenciOn y el tratamiento de los ataques de migrana. 
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DescripciOn de la invención 

Ahora se encontrO que los compuestos que contienen diterpeno pentacIclico 

extrafdo de las hojas de G. biloba, Coenzima Q1O y Vitamina 82, son muy 

eficaces para la prevenciôn y el tratamiento de la cefalea primaria y de Pa 

m ig ra æa. 

Por Pa tanto, la presente invenciôn se orienta a los compuestos que 

comprenden los siguientes ingredientes activos: 

a) diterpeno pentaciclico de Ginkgo biloba, 

b) Coenzima Q1O y, 

C) Vitamina B2 

Para la prevenciOn y el tratamiento de Pa cefalea primaria y la migrana se 

encontrO que los compuestos de la invenciOn son muy eficaces para la 

prevenciOn y el tratamiento de la cefalea primaria y la migrana gracias a una 

acciOn sinergica que permite afrontar Pa genesis de la cefalea primaria (en 

todas sus posibles formas) y son un instrumento fundamental para el 

tratamiento de la sintomatologla que se deriva. 

La asociaciôn de los tres ingredientes activos de los compuestos de la presente 

invención suministra un efecto terapØutico inesperado gracias a la acción 

sinØrgica entre los tres componentes, que contrastan de manera 

inesperadamente elevada Pa acciOn del mediador lipidico PAF. 

Esta actividad resulta aün mÆs evidente cuando el diterpeno pentacIclico del 

Ginkgo biloba se emplea de manera complementaria con fosfolIpidas, en 

particular con distearoilfosfatidilcolina de soya, que suministra una 

biodisponibilidad oral mejorada. 
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Los diterpenos pentaciclicos (ginkgolida A, B, C, J y M mÆs su metabolita 

bilobada) son "molØculas tipo jaula" dotadas de fuertes propiedades PAF-

antagonistas. 

La Coenzima Q10, o ubidecarenona, es un potente antioxidante, antirradical 

dotado de propiedades protectoras del endotelio y tejidos 

La Vitamina B2, como es bien sabido, es la coenzima de enzimas Con 

propiedades metabólicas responsables de la disponibilidad energØtica y 

estructural de variados compuestos celulares. 

De acuerdo con un aspecto preferido por la invenciôn, el diterpeno pentaciclico 

de Ginkgo bioba estarÆ presente en los compuestos de manera 

complementaria con fosfoilpidos, en particular con distearoilfosfatidilcolina de 

soya, comercializados bajo la marca Fitosomafi. 

De acuerdo- con un aspecto preferido de la invenciOn, los ingredientes pueden 

entenderse en forma de fitosoma, terclatrata o molido con beta-ciclodestrina o 

varias formas de aceite y lIpidos. 

Los ingredientes activos de la invenciOn estarÆn presentes en los compuestos 

en los siguientes intervalos ponderales: 

a) diterpeno pentacIclico de Ginkgo biloba fracciOn diterpenica fitosoma: 

0,1 y 360 mg, 

b) Coenzima Q10: 0,1-500 mg, 

C) Vitamina 132: 0,1-250 mg. 

SegUn un aspecto particularmente preferido, los compuestos de la invenciOn 

contendrÆn los siguientes componentes fundamentales en los siguientes 

intervalos ponderales: 



to 
a) diterpeno pentaciclico de Ginkgo bioba fitosoma: 10-60 mg, 

b) Coenzima Q10: 10-100 mg, 

C) Vitamina 132: 0,1-2,5 mg. 

Los compuestos de la presente invención podrän ser formulados adaptªndolos 

al suministro par via oral y serÆn preparados segUn mØtodos convencionales 

conocidos en la tØcnica farmacØutica, coma aquellos descritos en "Remington,s 

Pharmaceutical Handbook", Mack Publishing Co., N.Y., USA, utilizando 

excipientes, diluyentes, agentes de carga, anti aglomerantes aceptables para 

su usa final. En particular, los compuestos de la invenciOn podrÆn ser 

formulados coma suspensiOn en polvo a efervescente, pastiUas normales, 

multicapas, de liberaciôn diferenciada, gastro-protectoras, discoidal gomoso 

medicado, pastillas efervescentes a polvo arc-dispersible. 

Un aspecto preferido de la invenciOn estÆ constituido par formas sOlidas orales 

de liberaciOn diferenciada, en particular de liberaciOn prolongada acompanada 

de una liberaciOn normal. 

Se presentan a continuaciOn algunos ejemplos de formulaciOn: 

jernplos 

de formulación 

1) CAPSULAS TWO I 

G. biloba terpeno fitosoma 60 mg 

CoenzimaQl0 10 mg 

Vitamina B2 8 mg 

Microcel 41 mg 

Magnesio estearato vegetal 7 mg 



25. Aerosol 10 mg 
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2) CAPSULAS DE 750 mg. 

G. biloba terpeni fitosoma 40 mg 

Coenzima Q10 10 mg 

VitamŁna B2 8 mg 

Microcel 340 mg 

Dicafos 333 mg 

Magneslo estearato vegetal 10 mg 

Aerosol 8 mg 

Explocel 18 mg 

Sepifllm 22,8 mg 

Goma laca 7 mg 

Colorante 0,2 mg 

3) GRAGEAS CON DOBLE CAPA DE LIBERACION PROGRAMADA DE 

750 mg. 

Capa de liberaciOn normal 

G. bioba terpeno fitosoma 30 mg 

Coenzima Q10 5 mg 

Vitamina B2 4 mg 

� 

Dicafos 304 Mg 

Explocel 15 mg 

Aerosol 8 mg 

Magnesio estearato vegetal 10 mg 

ti 
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Colorante I mg 

CaDa de liberación retardada 

� G. biloba terpeni fitosoma 30 mg 

Coenzima Q10 5 mg 

Vitamina B2 4 mg 

Metolosa 80 mg 

Aerosol 2 mg 

Magnesio estearato vegetal 3 mg 

Microcel 80 mg 

Dicafos 164 mg 

� 

4) SOBRES 2500 m 

G. biloba terpeni fitosoma 120 mg 

Coenzima Q10 20 mg 

Vitamina B2 5 mg 

Fructosa 1873 mg 

Aerosol 15 mg 

Aroma de naranja 180 mg 

Aroma de mandarina 40 mg 

Acido c(trico 220 mg 

� 

Acelsufame K25 mg 

E102 2  m 

5) FORMULA ORO-DISPERSIBLE 1800 mg 



Th 
� G. biloba terpeno fitosoma 60 mg 

Coenzima Q10 10 mg 

Vitamina B2 8 mg 

Sorbitol 160 mg 

Aroma de naranja 20 mg 

Aroma de mandarina 5 mg 

Acelsufame K 2 mg 

Aerosol 5 mg 

Fructosa 1530 mg 

6) DISCOIDE GOMOSO DE 1235 m 

� G. biloba terpeno fitosoma 60 mg 

Coenzima Q10 10 mg 

Vitamina B2 8 mg 

Goma base 800 mg 

Aspartame 2 mg 

Mental 2 mg 

Acelsulfame 1 mg 

LeviJite 20 mg 

Talco F.U. 20 mg 

Magnesia estearato vegetal 18 mg 

Goma laca 
� 

12 mg 

Xilitolo 250 mg 

Goma arÆbiga 6 mg 

Biôxido de titanio 6 mg 



Cera carnauba 0,2 mg 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuestos que contienen diterpeno pentacichco Ginkgo biloba, 

Coenzima Q10 y Vitamina B2: 0,1-25 mg ademÆs de excipientes 

y diluyentes convencionales. 

2. Compuestos segUn la reivindicaciôn 1, que contienen diterpeno 

pentacIclico de Ginko biloba complementado con fosfolipidos. 

3. Compuestos segun la reivindicaciOn 2, que contienen diterpeno 

pentaciclico de Gingko biloba complementado con 

distearoilfosfatidilcolina de soya. 

4. Compuestos segUn las reivindicaciones anteriores, en las cuales 

los componentes activos estÆn presentes en los siguientes 

intervalos ponderales: 

a) diterpeno pentacIclico de Ginkgo biloba: 0,1-360 mg 

b) Coenzima Q10: 0,1-500 mg 

c) Vitamina B2: 0,1-250 mg. 

5. Compuestos segun las reivindicaciones anteriores, en cuyos 

componentes activos estÆn presentes los siguientes intervalos 

ponderales: 

a) diterpeno pentacIclico de Ginkgo biloba: fracciOn diterpØnica 

� fitosoma: 10-60 mg, 

b) Coenzima Q10: 10-100 mg 

c) Vitamina B2: 0,1-2,5 mg. 

I\, 
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6. Compuestos segün las reivndicaciones anteriores, en 

presentaciones de suspension en polvo o efervescente, grageas 

normales, multicapas, con liberación diferenciada, 

gastroprotectoras, discoidales gomosas medicadas, pastillas 

efervescentes o polvo oro-dispersible, formas sôlidas de 

liberaciOn controlada. 

7. Uso de una asociaciôn de: 

a) diterpeno pentacIclico de Ginkgo bioba 

b) CoenzimaQloy 

c) Vitamina B2: 0,1-25 mg. 

8. Uso segUn la reivindicaciOn 7, en las cuales el diterpeno 

pentacIclico de Ginkgo bioba es complementado con fosfolipidos. 

RESUMEN 

COMPUESTOS PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA 

CEFALEA PRIMARIA Y LA MIGRAIcIA 

La presente invenciOn se orienta a los compuestos para la prevenciOn y el 

tratamiento de la cefalea primaria y la migrana, que contienen diterpeno 

pentacIclico de Ginkgo biloba, coenzima Q10 y vitamina B2. 



TRADUCCION OFICIAL DEL ITALIANO AL ESPA140L DE APOSTILLE 

CORRESPONDIENTES AL TEXTO REDACTADO EN ESPAIJOL E INGLES: 

PODER DE PHARMAVAL S.R.L. a DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN y 

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ. Noviembre de 2007. 

PRIMERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO: 

- Dos columnas de texto, a la izquierda en espaæol, a la derecha en inglØs, 

sobre el poder en menciOn, firmado. Sello circular ilegible del Notario y firma 

ilegible. 

SEGUNDA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO: 

- Dos columnas de texto, a la izquierda en espaæol, a la derecha en inglØs, del 

certificado notarial firmado. Sello circular ilegible del Notano y firma ilegible. 

TERCERA DE TRES PAGINAS DEL DOCUMENTO, TEXTO EN ITALIANO: 

’V 
"APOSTJLLE" 

(Convencion de la Hays del 5 de octubre de 1961) 

1. PAlS: ITALIA 

El presente acto publico 

2 Fue suscrito par OTTAVIANO GIAROLO 

3 En su calidad de NOTARIO EN VICENZA 

4. Tiene el sello /timbre de: "S QUO" 

CERTIFICADO 

5. En: Vicenza 6. El 13 de noviembre de 2007 CD 

7. Por el Procurador de la RepUblics 

8. Con el nUmero: 1416 del Registro de Apostille. 

El Procurador de la RepUblica: Sello del Procurador de Is RepUblica, 
- 

Paolo Pecan. Firma ilegible.  

Sello circular de la Procuraduna de la RepUblica - Vicenza 

. n 

’ ,’;�’’� 
F DEL DOCUMENTO : 

LAcIr (rd&i 
/ . 
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CLARKE. MODEl & C - COLOMBIA 

PROPIEDAD INDUSTRIAL Y 
DERECHOS DE AUTOR 

PODER 

Yo (nosotros), abajo firmante(s) 

en ml (nuestro) caracter de representante(s) legales do 

una sociedad organizada y existente de acuerdo con Las leyes de 

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicillo en 

por el presento instrumento contlero (conferimos) poder especial a 
favor de DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN. con CØdula de 
Ciudadanla No. 41.654.882 de Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA 
LUCIA CARO RAMIREZ, con CØdula do Ciudadanfa No. 40.017.374 
de Tunja, y tp. 36448, con domicillo en Santa Fe do Bogota. 
Colombia, para que actuondo en su orden en nombre del (de La) 
otorgante to (Ia) representen ante cualquler entldad, autoridad yb 
persona, especlalmente ante las del orden Administrativo. 
Contencioso Administrotivo, Judicial, Tribunales do Arbitramento yb 
cualquier otro en to reforente a los siguientes asuntos: 

1) SolIcitor, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las 
modalidades de Propledad Industrial, tales comb: patentes do 
lnvenclón, modelos de utlildad; dlseæos lndusfrlales, variodades 
vegotalos; marcas, lemas, nombres y enseæas comerciales y 
denominaciones do origen; as( como sus renovaclones, prorrogas, 
transferonclas, camblos de nombre y/o domiciflo, contratos y 
liconclas. 
2) Solicitor, tramitor, obtener y/o registrar derechos do autor, en 
cualquiera do sus presentaclones as( como to proteccion do 
secrotos Industriales y know-how. 
3) Solicitor, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, 
pormisos y/o liconclas de funclonamlento; as( como sus 
renovaclones o prórrogas, transferendas, camblos do nombre yb 
domlcllio, contratos y licencias. 
4) Ejercer acciones do oposlclón, obsemvaclOn, reclamos, 
roconsldoración, reposlclón, apelaclón, cancelaclón administrativa 
o judicial, nulidad, protecclon 01 consumldor, conceslØn de 
licenclas, protecclón de secretos indushlales y demos acciones y 
recursos relaclonados con derechos derivados de los asuntos aniba 
Indicados y en contra do to competencia desleal, acciones 
derivados do Ia obtenclOn o explotociOn do licenclas, acciones do 
indemnlzaclOn do peijulcios. Tamblen podrO(n) Inteivenir en julcios 
cMtes, comorciales, penates, contencloso-adminlstrotivos, tutelas y 
do policla; on acclones o juicios promovidos par el (to) mandante o 
on contra 01 (eta). 
5) Registrar nombros do dominlo ante Ia ontidad competente. 
6) En el ejorcicio de esto mandato los mandatarios arriba 
mencionados quedan facultodos para: concillar, cancelor, 
transigir, comprometor en Orbltros, desistir, recibir y tomar posesión 
do la cosa objeto do litiglo y renunciar o desisfir a derechos 
concedldos o en curso do concesiOn, admitir los hechos del 
proceso. 
7) Ratlficar o no la agenda oficiosa. 
8) MI mismo faculto (facultamos) a los men 
para redbir notificaciones y designar apo 
extrajudlclaoles, sustituir el presente poder y 
nes que hicieren. 

Dado y flrmodo en 

alas OttO diasde novembre 

-COLOMBIA-  

POWER OF ATTORNEY 

I (we), the undersigned 

legal representative(s) of 

PHARMAVAL s.r.L 

an organization existing under the laws of 
ITALY 

and in present execution of Its business activity, domiciled at 
Via Brescia, 31 - Toni dl Quartesolo. Italy 

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ 
D’ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 
20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ. tp. 36448, identification 
cord No. 40.017.374 of Tunja, residing in Santa Fe de Bogota. 
Colombia, to act in the order of their appointment in behalf of 
grantor before any entity, authority and/or natural or juridical 
person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious. Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all 
matters concerning the following: 

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of 
Industrial Property, such as: Patents of Invention. Utility Models: 
Desings, vegetal varieties; Marks, Slogans, Trade Names and 
emblems and appellations of Origin; as well as their renewals, 
extensions, assignments, changes of name and/or domicile, 
agreements and licenses. 
2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as 
well as protection of industrial secrets or know-how. 
3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, 
operating authorizations and/or licenses; as well as their renewals or 
extentions, assignments, changes of name and/or domicile, 
agreements and licenses. 
4) To bring actions of opposition, observations, claims, 
reconsideration, appeal or legal remedies, cancellations, nullity, 
protection to the consumer, granting of licenses, protection of trade 
secrets and other actions related with rights derived from the 
above- mentioned matters and against the unfair competition, 
actions resulting from the obtentlon or exploitation of licenses, 
recovering damages actions. They can also intervene or participate 
in Civil, Commercial. Criminal or Contentious-Administrative Trials; 
the actions for writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or 
litigations instituted by the grantor or against him. 
5) To register domain names before the competent entity. 
6) To the effect of this mandate the above-named proxy are 
empowered to: conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, 
withdraw and to receive and take possession of the litigation related 
objet and waive or renounce the rights granted or In process of 
granting, admit the facts of the case. 
7) To ratify or not the officious agency. 
8)1 (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers 
to receive notifications and to designate judicial and extrajudicial 
attorneys, substitute this Power of Attorney and to revoke such 
sustitutions. 



CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el soilcitante es 
SOCIEDAD) 

(Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos, Mexico 
y Venezuela) 

A los otto dias del mes de novembre de 2007 
el Notarlo que suscribe DA FE de que: 

i. ZACF1ELA LISA 
(nömbre de la persona que firma el poder) mayor de 
edad v domicillado en S._Pietro 

in GO (PD), Via Mo) inetto firmOdesu 
puno y letra el documento que antecede. 

2. Conoce al (a Ia) otorgante y que este (a) estÆ 
legalmente capacitado para el otorgamiento. 

3. El otorgante ha firmado el referido documento en su 
caracter de Cons Lq I I ere Amin in I - 

stratore Delegato de la persona juridica 

4. La citada persona juridica con sede en _______ 
Torr I d I_Quarteso I a estÆ legalmente constituida, que 

Ilene actualmente existencia legal y que el acto para 
el cual se ha otorgado este poder estÆ comprendido 
entre los que constltuyen su objeto social. 

5. El otorgante tiene efectivamente la representación 
que obstenta, que esta es legItima y que estÆ 
facultado para otorgar este pqçer. 

6. Las anterlores certificaclones c44 los puntos 3. 4 y 5, me 
constani&ue he tenido a Id vista los documentos 
out til as. 

-Af 
NOTA: A continuación de lo cntŁ &I.--- Conslil de 
Colombia debe autenticar la firma eI4otarioPUbllco. 

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuand el soIlcltr1tó es 
INDIVIDUO) 

A los otto dias del mes de novITtbre/ 
de J007, el Notarlo que suscribe DA FE d/que: 
i. ACHELA LISA’ (nombre 

de la persona que firma el poder)jayor de, edad y 
domiciliado n San pietro in 
GO (PD), Via Mo) inetto/ firmOensu 
presencia el docurirento que,,6ntecede, conoce al 
otorgante y que este estÆ,)egalmente capacitado 
para el otorgamlento. 

Notailo POblico 

NOTA: A continuacl69’ de Ic anterior, el Consul de 
Colombia debe autenf(car la firma del Not ario PUblico. 

Para todos los demØs palses el Seæor Consul de Colombia 
o ante qulen se ,Øtorgue,debe expedlr una ceitlficaclon 
dejando constaØ’cia 1) de la existencla legal de la 
socledad, 2) que esta ejerce actualmente su objeto 
social,

 y)
d/que la persona o personas que otorgan ci 

poder estÆn )àcultadas para hacerlo, dejando constancla 
asi mismo 0 que tuvo a la vista las pruebas que acrediten 
tales clrcu.thstanclas. 

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is a 
CORPORATION) 

(Powers of attorney granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A. 
and Venezuela) 

This otto day of novembre 2007 
the undersigned Notary CERTIFIES that: 
i. RACI-fELA LISA 

(name of the person who signs the power of attorney) 
of legal age and domiciled in S. P I et  
in GO (PD), Via toI inetto set his 
hand on the foregoing document. 

2. The grantor is to him personally known and that he/she 
has legal capacity to execute the document. 

3. The grantor has executed the foregoing document in 
his capacity of Consigi iere Ammi-
nistratore DeIegatcf the juridical person 
PHARMAVAL S.r.L. 

4. The mentioned juridical person with place of business in 
Thrri di Qtiartecala is duly 

organized, has actual legal existence and that the 
purposes for which the power of attorney is granted 
are within the scope of its corporate purposes. 

5. The grantor has in fact the referred quality and that 
his/her representation is legal andthat he/she is 
empowered to grant this power of attoThey. 

6. I have Iosed t above certificationlj 3. 4 an 5. on 
the authentic cc ents which for suh purpo7’ were 
exhibitei J to r4e. . 

. 
0y1sublic

 
NOTA: Then the Colombian Consul i!s1 1eaz lhe 
signature of the Notary Public. V.. 

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the ppiicant. Js..aja 
INDIVIDUALS) 

On this otto 
the undersigned 
1. R ACHE]  

day of novembre 2007 
Notary CERTIFIES that: 

(name of the peson who signs the ow,ł(r  of Attorney) 
of legal age and domiciled/ at San 
P letro in GO (PD),V 4o1[i(&ftosigned in his 
presence the foregoing documey& the grantor is to 
him personally known and tÆt he/she has legal 
capacity to execute the docupient. 

NOTA: Then the Color1)ian Consul must Ie2alize the 
signature of the Notary P/rblic. 

For all othercontrjes the 
It Is granted muuY Issue a 
existence of the/corporatk 
are actually eIngacc 
persons who,rant thIsJf 
do It. The,/ConsuI.*11LJk 
evidencing those Acabitl 
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TRADUCCION OFICIAL DEL ITALIANO AL ESPAOL DE APOST1LLE 

CORRESPONDIENTE AL TEXTO REDACTADO EN ESPAFIOL E INGLES: 

CESION DE D’ANDREA GIOVANNI Y RACHELA ENRICO A PHARMAVAL 
S.R.L. Noviembre de 2007 

PRIMERA DE CINCO PAGINAS DEL DOCUMENTO: 

- Doe columnas de texto, a la izquierda en espaæol, a la derecha en inglØs, 

sobre la cesiOn en menciOn, firmada. Sello circular ilegible del Notano y firma 

ilegible. 

SEGUNDA DE CINCO PAGINAS DEL DOCUMENTO: 

- Doe columnas de texto, a Is izquierda en espanol, a Is derecha en ingles, del 

certificado notarial firmado. Sello circular ilegible del Notarlo y firma ilegible. 

� TERCERA DE CINCO PAGINAS DEL 

- Doe columnas de texto, a la izquierda en espaæol, a la derecha en ingles, del 

certificado notarial firmado. Sello circular ilegible del Notano y firma ilegible. 

C.UARTA DE CINCO PAGINAS DEL DOCUMENTO: 

- Doe columnas de texto, a la izquierda en espaæot, a Is derecha en ingles, del 

certificado notarial firmado. Sello circular ilegible del Notano y firma ilegible. 

QUINTA DE CINCO PAGINAS DEL DOCUMENTO, TEXTO EN ITALIANO: 

"APOSTILLE" 

. (ConvenciOn de la Hays del 5 de octubre de 1961) 

1. PAlS: ITALIA 

El presente acto pQblico . ..... 
tJ.tPi 2. Fue suscrito por: OTTAVIANO GIAROLO f LeonaIA 

’ d. 
3 En su calidad de NOTARIO EN VICENZA 

4 Tiene el cello /timbre de ’S OL1 03 o i C 
çA07  

TIFICA  

LJr2 2arii’j/"NA 70 1

sq 

WIN 

/ 



S. En: Vicenza 6. El 13 de noviembre de 2007 

7. Por el Procurador de la Repüblica 

B. Con el nümero: 1417 del Registro de Apostille. 

El Procurador do la RepUblica: SeHo del Procurador de la Repüblica, Cons. 

Paolo Pecan. Firma ilegible. 

Sello circular de Ia Procuraduria de la RepUblica - Vicenza 

FIN DEL DOCUMENTO 

cS. 
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Clarke, Modet & Co. 
Colombia 

E-MAIL: clarken1odet(clarkemodet.com.co 
SANTAFE DE BOGOTA, A.A. 92397 

COLOMBIA 

CESION ASSIGNMENT 

El (Ia) abajo firmante (En adelante EL CEDENTE) The undersigned (Hereinafter THE ASSIGNOR 
DANDREA Giovanni and RACHELA Enrico 

en so carÆcter de inventor /diseæador 
con domicilio en: 

par el presente documento declara que cede todos y 
cada uno de los derechos que le corresponden o puedan 
corresponderle sabre to siguiente invención . modelo de 
utilidad, diseæo industrial 

IFE 

con domicilio en 

Inventor /designor of potent 
domiciled at 

Via Brescia, 31 - TORRI DI QUATERSOLO. Italy 

do hereby declares that it assigns all and ech of his rights 
and privileges on the following invention, industrial design, 
utility model 
Composlzlonl per to prevenzlone e U traltamento, delia 
cefalea primarla e deII’emicranla 

to 
PHARMAVAL s.r.I. 

with domicile in 
Via Brescia, 31 - TORRI Dl QUARTESOLO, Italy 

En prueba de la mutua aceptación de esta cesión ambas As a proof of the mutual acceptance of this assignment, 
partes CEDENTE y CESIONARIO firman el presente both parties ASSIGNOR and ASSIGNEE sign the present 
documento. document. 

Dodo y firmado en 

Abs otto Diasde novembre De2007 

f’Cedente /The Assignor 

!i) El Cesionario/The Assignee 

Este documento debe ser otorgado 
y legalizado par el Consul de Calory 

Granted and signed at 

on this otto dayof novØmbre of 2007 

’ElCedente /The Assignor 

!;c.rT1if7ariTaYAssignee 

signed before Notary Public and 
mbian Consul) or by Apostille 

-1? 



CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicltante es 
SOCIEDAD) 

(Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos. Mi 
y Venezuela) 

A los dias del mes de 
el Notarlo que suscribe DA FE de que: 

(nombre de la persona que firma el 
edad y domicillado en 

puæo y letra el documento que 
2. Conoce al (a la) 

otoZpaa
legalmente capacitado  

3. El otorgante ha 
firmadocaracter de  

/d 

er)

 

or de 

flrmó de su 

y que este (a) estÆ 
otorgamiento. 
do documento en su 

de la persona juridica 

4. La citada person’ luridica con sede en  

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant Is a 
CORPORATION) 

(Powers of attorney granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A. 
and Venezuela) / 

This day of 
the undersigned Notary CERTIFIES that: 

(name of the person who signs the 
of legal age and domicib 

hand on the foregoing 
2. The grantor Is to him pi 

has legal capacity to c 
3. The grantor has exect 

his capacity 

/ estÆ legalmente constituida, que 
tiene actualm,Øhte existencla legal y que el acto para 
el cud se hq/otorgado este poder estÆ comprendiclo 
entre los qye constltuyen su objeto social. 

5. B otorgoe Ilene efectivamente la representación 5. 
que ot?tenta. que esta es legitima y que estÆ 
focult9Uo para otorgar este poder. 

6. Las griteliores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5. me 6. 
co9ftan porque he tenido a la vista los documentos 

Notarlo Piibllco 

NOTA: A continuaclón de 10 anterior, el Consul de 
Colombia debe autenflcar Io firma del Notarto PObilco. 

CERTIFICADO, NOTARIAL (Cuando el sbllcltante es 
INDIVIDUO) 

Alas otto diasdelmesde novembre 
de 200iftgomiffimeDA FE de que: 

(nombre 
de la persona que firma el poder) mayor de edad y 
domiciliodo en V i cen z C � a 
d I I e nove fl. 1 

- flrmó en su 
pre

 
ncJ4 el docu ento que antec . conoce al 

otor a e y que ste estÆ legalment itado 

poro I forgo to. 

W 
Notarlo P(iblico Ps i ’:.’ 

NOTA: A continuaclOn de 10 ant 
Colombia debe autenticar la firma del 

Para todos los demÆs poises el Seæor Cc 
o ante qulen se otorgue,debe expedir 
dejando constancla ) de Ia exister 
sociedad, 2) de que esta ejerce actw 
social, y 3) de que Ia persona o person 
poder estÆn facultadas para hacerlo, th 
as[ mismo de que tuvo a la vista los prue 
tales circunstoncios. 

jWue acrediten 
O3D \1 

-’I SUCi 

r of attorney) 
In  

set his 

)nap known and that he/she 
cpfe the document. 

the foregoing document in 
of  

of the juridical person 

The mentioned jyrfdlcal person with place of business In 
/ Is duly 

/wIth

. ds actual legal existence and that the 
fØ’r  which the power of attorney is granted 
’the scope of its corporate purposes. 
tor has in fact the referred quality and that 
epresentation is legal and that he/she Is 
red to grant this power of attorney. 
ased the above certifications 3. 4 and 5. on 
ntic documents which for such purpose were 

exhibited to me. 

Notary Public 

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the 
signature of the Notary Public. 

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is an 
INDIVIDUALS) 

Onthis otto dayof novernbre 2007 
the ff ’IftJFIES that: 

(name & the peson who signs the Power of Attorney) 
of legal qi:?dolcfled at Vargin a, 

a ie°ge
 

T sl ned In his 
presen e the for oing doc ment, the g ntor Is to 
him folly own arid that he/sh hjis - legal 
capaci to exec te the d ument. 

Urn F, 

N blic 
.� 

NOTA: Ther Colombian Consul the 
sianature.rthe otary Public. . . 

"V \ 
For all other countries the Colombian Consul o bepho 
It is granted must Issue a certification dating 1) the legal 
xl)eoce ej thtt corporation. 2) that the corporate purposes 
r’-actuó1Ly,.ing  accomplished, 3) that the person or 
r3OnWbbrnt this Power of Attorney are empowered to 

td:lt Th Ctflsul will certify also that the documents 
evIdencInci4iioe circunstances were exhibited to him. 

ll1 

J._ (I 
?I’U 1UO, U i IU U.0 
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CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el soilcltante es 
SOCIEDAD) 

(Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unid. Mexico 
y Venezuela) / 

A los dias del mes de / de 
,el Notarlo que suscribe DA FE de que: / 

(nombre de la persona que firma Apoder) mayor de 
edad y domlcillado ri 

/ flrmódesu 
puæo y letra el documento quantecede. 

2. Conoce al (a lo) otorgar) y que este (a) estÆ 
legalmente capacitado pq(a el otorgamiento. 

3. El otorgante ha firrnado referido documento en su 
caracter de / 

// de Ia persona jurIdica 

4. La citada persong"Iurldica con sede en  

/Ch 

estÆ legalmente constituida. que 
ctualme1e existencla legal y que el acto pare 
se ha 9forgado este poder estÆ comprendido 
s quç’onstRuyen su objeto social. 

5.antft tiene efectivamente Ia representación 
bst,nta. que esta es legitima y que estÆ 

c? para otorgar este poder. 
6.Ødores certificociones de los puntos 3. 4 y 5, me 

n porque he tenido a Ia vista los documentos 
cos. 

Notarlo PCablico 

NOTA A continuación de 10 anterior, el Consul de 
Colombia debe autenticar la firma del Notarlo Pibl1co. 

CERTIFICADO, NOTARIAL (Cuando el solicitante es 
INDIVIDUO) 

Abs otto dies delmesde novembre 

do 2007. el Notarlo que suscribe DA FE de quo: 
1. RACHEL A NRICO (nombre 

de la persona que firma el poder) mayor do edad y 
domiclilado en lesolo NE) 
Via Manzoni n. 2 firmóensu 
preseri e ocumento que au\ocede, conoce ci 
otorg to y q e este esta leg onto� capacitado 

\para botorgo iento. 

� , 

NOTA: A contlnuación do 10 6reiW 
Colombia debe autenticar Ia firma 

Pam todos los demÆs poises el Seæor 
o ante qulen se otorgue,debe expedlpup 
dejando constancla 1) de Ia exlste)I1 
sociedad, 2) de que esta ejerce aiv,ar 
social, y 3) de que la persona o persop% 
poder estän facultadas para hocerlo, ffJqt 
ad mismo de que tuvo a la vista las pruB’t 
tales  cucunstanclas. La 

.1
 1

AM 
136au.1. 

CONItI qu. �flt 
u u, Junu.u,u \ 

: uro
 

(If it’  h’. c,g, ,,, ,, 

’.frt. 11 Ori ’6O d. 

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant Is a 
CORPORATION) 

(Powers of attorney granted in: El Salvador, Mexico. U.S.A. 
and Venezuela) 

This day of 
the undersigned Notary CERTIFIES that: 

(name of the person who signs the power 
of legal age and domiciled 

hand on the foregoing document. 
2. The grantor is to him personally kn 

has legal capacity to execute t’ 
3. The grantor has executed thVfor 

his capacity of/ 

?ttomeyj 

set his 

in and that he/she 
document. 
egoing document in 

/ of the juridical person 

4. The mentioned lurid icI person with place of business in 

/ is duly 
organized, has gttual legal existence and that the 

/uthenffc

for w*h the power of attorney Is granted 
n the  of its corporate purposes. 

5. toç,Aas in fact the referred quality and that 

r?resentation is legal and that he/she is 
ed to grant this power of attorney. 

6. ased the above certifications 3, 4 and 5, on 
entic documents which for such purpose were 

to me. 

Notary Public 

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the 
signature of the Notary Public. 

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant Is an 
INDIVIDUALS) 

On this otto day of novembre 2007 
the undersigned Notary CERTIFIES that: 
1. Rr’i.IFi A FIJ(IC( 

(name of the peson who signs the Power of Attorney) 
of legal age and domiciled at I pce in NE) 
yi Mn7rr!’ n 7 signed inhis 
prence thftforegoing ocument, the brantor is to 
him 1persoolly known nd that he/sh has legal 
capcify t4execute thdocument.-17 

NOTA: .I1’1en the Colombian ConsUl 
ture of the Notary Public. 

countries the Colombian csut’
 

k,4o 
f,4) artedmust issue a certification statIn’1)1fre legal 

e eiceof’the corporation. 2) that the corporate purposes 
low being accomplished. 3) that the person or 

rgan pŁions Whö grant this Power of Attorney are empowered to 

itaniq 2\. do it. T Consul will certify also that the documents 
L JCrldencrpithose circunstances were exhibited to him. 



CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el soilcltante es 
SOCIEDAD) 

(Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos, Mexico 
y Venezuela) 

A los otto dias del mes de novembre de 2007 

el Notarlo aue sus cribe DA FE de que: 
1. RACHELA LISA 

(nombre de la persona que firma el poder) mayor de 
edad y dorniciliado en S. P i etro 
in Gü (PD), Via tiolinetto firmódesu 
puno y letro 01 documento que antecede. 

2. Conoce al (a Ia) otorgante y que este (a) estÆ 
legalmente capacitado para el otorgamlento. 

3. El otorgante ha firmado el refeildo documento en su 
caracter de Cons i Ii ere Amm in i - 

stratore Deleciato de la persona juridica 

4. La citada persona jurIdica con sede en  
Torr I di Quartesolo estÆ legalmente constitulda, que 

tiene actualmente exisfencia legal y que el acto para 
el cual se ha otorgado este poder estO comprendido 
enfre los que consfituyen su objeto social. 

5. El otorgante tiene efectivamente Ia representación 
que obstenta, ue esfa es legitima y que estÆ 
facultado a oto or este poder. 

6. Las anterlo s certifi aciones de lqs puntos 3. 4 y 5, me 
constah raue h tenido a la ’1sfa los documentos 

O 
Notatlo 

NOTA: A contlnuación de to 
Colombia debe autenticar [a-firma 

CERTIFICADO. NOTARIAI. (Cuando el 
INDIVIDUO) 

A los 
de 
1. 

dlas del mes de 
el Notaiio que suscribe DA 

de la persona quo firma el 
domicillodo en 

presencia el documento 
otorgante y que este e 
para el otorgamiento. 

NOTA: A cont 
Colombia debe 

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is a 
CORPORATION) 

(Powers of attorney granted in: El Salvador. Mexico, U.S.A. 
and Venezuela) 

This otto day of novembre 2007 

the undersigned Notary CERTIFIES that: 
. 

IACHELA LISA 
(name of the person who signs the power of attorney) 
of legal age and domiciled in San P i etro 
in GO (PD). Via MoP inetto set his 
hand on the foregoing document. 

2. The grantor is to him personally known and that he/she 
has legal capacity to execute the document. 

3. The grantor has executed the foregoing, document i.n 
his capacity of Consigi iere Ammini-

stratore Delegato of the juridical person 

4. The mentioned juridical person with place of business in 
Torri di Quartesolo is duly 

organized, has actual legal existence and that the 
purposes for which the power of attorney is granted 
are within the scope of its corporate purposes. 

5. The grantor has in fact the referred quality and that 
his/tr representation Is legal and that he/she is 
emowere9-4Q..gront this power ottorney. 

6. I hct…’e bqed th above cerfiflcctions 3. 4 and 5, on 

me. 

NOTA: Then the Colombiat 
signature of the Notary Public. 

which,such purpose were 

es NOTARIAL CERTIFICATE ( When 
INDMDUALS) 

,’ae que: 
(nombre 

mayor do edad y 

I Tl(OOfl5U 
antecede. conoce all 

legalmente capacitado 

PCiblico 

de to anterior, el Consul do 
rio firma del Notaiio PCblico. 

Para todos los dems poises el Seæor Consul de 
o ante qulen se j6torgue,debe expedir una c 
dejando constaicia 1) de la existencla i 
socledad, 2) d que esta eJerce actualment 
social, y 3) deMue Ia persona o personas qu 
poder estÆn f?cultadas para hacerlc. 

i 
asi mismo d’ que tuvo a Ia vista las pruebas q 
tales clrcun&tanclas. 

-ur M. 1he 

On this day of 
the undersigned Notary CERTIFIES that 

an 

(name of the peson who signs the P,wer of Attorney) 
of legal age and domicltid at  

/ signedinhis 
presence the foregoing docurIent. the grantor is to 
him personally known and /�,,,at he/she has legal 
capacity to execute the d ment. 

7 r1ota(Public 

NOTA: 
?th

bolo Consul must legalize the 
sianatdttary P blic. 

Cotombjo.�.I for all other counfrie’s the Colombian Consul or before who 

rtlIeªiô *s gnted, irtutJssue a certification stating 1) the legal 
paIQ T,.jxijn of the cori?oration 2) that the corporate purposes 

..sv objetà\ orqgt(tolIyL b&n accomplished 3) that the person or 

tban el N IsPower of Attorney are empowered to 

stanci do it. The a. will certify also that the documents / were exhibited to him 

�h1., ., 
’’ ’ 

’1 �,.. �. 

/ 



STLLE 
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PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA 
Industi-la 

y 

Comercio RELACIONDEANEXOS 
SUPERINTENDENCIA 

Dependencia: Fecha:d7.-/ Recorrido: 
AAAA MM DD 

Tipo de Radicación: Entrada: o Salida: o Traslado: o Convenio: 0 

Radicador: Planilla: 

ID No. Radlcaclôn Consecutivo Item 

– 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

Observaciones: 

Item Unidad de 
Conservaclón 

I Bolsa 

2 Caja 

3 Libro 

4 Sobre 

5 Torno 

6 Otro 

Item Soporte Documental 

7 CD 

8 Disquete 

9 DVD 

10 Foiieto 

11 Foto 

12 

13 Piano 

14 Pubiicacion Perlodica 

15 USB 

16 Otro 
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MINISTERIO DE LAS ACTIVIDADES PRODUCTIVAS 
DIRECCION GENERAL PARA EL DESARROLLO PRODUCTIVO Y LA COMPETITIVIDAD 

OFICINA CENTRAL DE PATENTES Y MARCAS 
4 OFICINA G 2 

Sello del Ministerio de Industria, Comercio y Artesanla 
D. G.P.I. - Oficina Central de Patentes 

DivisiOn Patentes y Marcas 
- Se/b de Euros 14.62 y sello do Euros 11.00 

Autenticaciôn de copia de documentos relativos a la solicitud de patente para: 

INVENCION INDUSTRIAL NO. Ml 2007 A 000408 

Se declara que la copia adjunta es conforme a los documentos 
originales depositados con Ia solicitud de patente indicada arriba, 

cuyos datos resultan del adjunto acta de depOsito. 

Roma, 10 de septiembre do 2007 

EL FUNCIONARIO 
(firma) 

S.ra Elena Marinelli 

Timbre fiscal do �73.10 

�inta blanca, roja y verde y sell del 
Ministerio de Industria Comercio y 
ArtesanIa - Oficina Central de Patentes 



Solicitud de Patente para Invención Industrial 

RazOn social :PHARMAVAL SRL 

Naturaleza juridical PJ (Persona Juridica); 

Nümero de ldentificaciOn Fiscal: 03292200247; 

Dirección; Lugar de Residencia: TORRI DI QUARTESOLO; Municipal/dad. TORRRI DI QUARTESOLO; Codigo Postal: 
36040; Provincia: VICENZA (VI); Pals: ITALIA (I); 

- 

Apellido/RazOn Social; Nombre; 

DirecciOn; Ciudad; Municipaildad; Provincia: (); COdigo Postal; 

11IL) 

DescripciOn: "COMPUESTOS PARA LA PREVENCIÔN Y EL TRATAMIENTO DE LA CEFALEA PRIMARIA 
Y DE LA MIGRAA 

� � 

Apellido: D’ANDREA; Nombre: GIOVANNI; Nacionalidad: 

- Apellido: RACHELA; Nombre: ENRICO; Nacionalidad: 

� c 

NUmero de RegistraciOn: 00230 

Apellido:: BIANCHETTI Nombre: MARINA 

Nombre de la firma: BIANCHETI1 BRACCO MINOJA S.R.L. 

DirecciOn: VIA PLINIO, 63 

Ciudad: MILANO COdigo Postal: 20129 Provincia: MI 

Um-_  AL � 
Descripciónn: *poder (sigue) 

ME 

Tipo de Documento: Descripción/Reivindicaciones; NUmero de ejemplares adjuntos:: 1; Nümero de ejemplares a 
epositarse sucesivamente: 0; Nümero de pÆginas por ejemplar 13; 

enta de pago 

Se solicita copia autØntica del presente documento 

Este impreso fue cumplimentado el : 2007-036-01 



CÆrnara de Comercio Industria Artesania y Agricultura de MILAN 

-CERTIFICADO DE DEPOSITO DE LA SOLICITUD DE PATENTE PARA INVENCION INDUSTRIAL 

Solicitud Ml 2007 A 408 

Fecha de la Solicitud Fecha 01/03/2007 

Notas de la CÆmara de Comercio 

Codigo de Confidencialidad 

Solicitantes 

Representante 

Domicilio electivo 

Inventores 

iltulo 

Clases 

Prioridad 

Centro de cultivo 

Acceso adelantado at pUbllco 

Notas especiales 

DOCUMENTOS 
Resumen con dibujos, descripción y 
reivindicaciones, no. 

�ablas de dibujos, no. 

Poder, o referencia del poder general 

Designaciôn de inventor n. 

Documentos con prioridad o con 
traducción al italiano 

Autorización o cesión 

Nome complete del solicitante 

Pago 

Copia certificada 

Notas del funcionario otorgante 

ninguna 

no 

1. PHARMAVAL SRL 
NIF 0329220247 
TORRI DI QUARTESOLO 
TORRI DI QUARTESOLO (VI) 

BIANCHETTI MARINA en 
BIANCHETTI BRACCO MINOJA S.r.l. 
VIA PLINIO, 63 Ml 

BIANCHETTI MARINA en 
BIANCHETTI BRACCO MINOJA S.r.l. 
VIA PLINIO, 63 Ml 

1. D’ANDREA GIOVANNI 
2. RACHELA ENRICO 

"COMPUESTOS PARA LA PREVENCION Y EL 
TRATAMIENTO DE LA CEFALEA PRIMARIA Y 
DE LA MIGRAA" 

Ninguna clase 

Ninguna prioridad 

NingUn centro 

No 

Ninguna nota 

I sin reserva 

0 sin reserva 

0 sin reserva 

0 sin reserva 

0 sin reserva 

0 sin reserva 

0 sin reserva 

Aæos 0 

Si 

Ninguna 

(13) 

(0) 

Liras 0/0 Euros 0/0.00 

/ 



LW 
IMPRESO A 

SOLICITUD DE PATENTE PARA INVENCION INDUSTRIAL 

NUMERO DE FECHA DE DEPOSITO -F�
SOLICITUD 
A. SOLICITANTE APELLIDO/S Y NOMBRE 0 NOMBRE DE LA EMPRESA, DOMICILIO, RESIDENCIA 0 ESTADO 

PHARMAVAL s.rJ. 
Torri di Quartesolo (Vicenza) 
C. TITULO 
"COMPUESTOS PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA CEFALEA PRIMARIA Y 
DE LA MIGRAfA" 

0. RESUMEN 

La presente invenciOn se orienta a los compuestos para la prevencion 
y 

el tratamiento de la 

cefalea primaria 
y 

Ia migrana, que contienen diterpeno pentacIclico de Ginkgo biloba, coenzima Q10 

y 

vitamina B2. 

FIRMA DEL SOLICITANTE 



7885 M DescripciOn de la patente para invenciOn industrial de tItulo: 

MaB/mg "COMPUESTOS PARA LA PREVENCIÔN Y EL TRATAMIENTO 

DE LA CEFALEA PRIMARIA Y DE LA MIGRAfA" 

En nombre de: PHARMAVAL S.rJ. 

Con sede en: Torri di Quartesolo (Vicenza) 

* * * 

La presente invenciOn se dirige a compuestos para la prevencion y el 

tratamiento de la cefalea primaria y la migrana, que contienen diterpeno 

pentaciclico extraldo de las hojas de G. biloba, Coenzima Q10 y Vitamina B2. 

Introducción 

La cefalea, comUnmente Ilamada "dolor de cabeza", es una patologia 

muy difundida: aparentemente sOlo en Italia la sufren 26 millones de personas, 

en su mayorIa mujeres. En consecuencia, es considerada una enfermedad 

social, que implica una pØrdida de cerca de doscientos millones de horas de 

trabajo at aæo. 

En realidad con el termino "dolor de cabeza" se definen patologIas muy 

diversas entre ellas, las cuales se han clasificado genØricamente en pnimarias y 

secundarias, con base en la calidad, intensidad, ciclo del dolor y su forma de 

apariciôn. 

La cefalea, entendida como dolor localizado encima de una linea que 

une las Orbitas y la raiz de la nariz (linea orbito-meatal), es exciusivamente un 

sIntoma que puede ser debido a multiples causas. 

La cefalea primaria representa una enfermedad real y propia, inducida 

por causas no siempre identificables inmediatamente, en el Æmbito de las 

cuales se pueden individualizar algunos factores que la desencadenan, de 

naturaleza hormonal o ambiental. 

La migrana, talvez la forma de cefalea primaria mÆs comün, se 

manifiesta en cerca del 12% de la poblaciOn mundial. Se distinguen 2 tipos de 

migrana: sin aura (85% de los casos) y con aura (10-15% de los casos). ’A 



La cefalea que produce tensiOn es una forma de cefalea primaria 

caracterizada por la presencia de dolor (01 clÆsico "cIrculo" o "banda" en la 

cabeza), de intensidad leve-moderada, con frecuencia bilateral, que no 

empeora con el esfuerzo fIsico y tipicamente no asociado a smntomas 

particulares que lo acompanan. En el examen clinico es posible evaluar la 

presencia de dolor cuando se presiona sobre los müsculos de la cabeza. Con 

base en la frecuencia se diferencian 3 formas de cefalea de tension: no 

frecuente, frecuente y crOnica. La forma crOnica es una cefalea que incapacita 

y a menudo es resistente a la terapia. 

La cefalea "en racimo" es finalmente una forma de cefalea primaria 

caracterizada por ataques de dolor unilateral fuertIsimo y su IocalizaciOn 

prevalece en el ojo y las sienes. Los ataques pueden manifestarse con breve 

duraciOn y se presentan una o mÆs veces al dIa, sobre todo en la noche. El 

dolor so acompana de signos y sintomas de activaciôn del sistema nervioso 

autOnomo local o enrojecimiento ocular, lagrimeo, nariz congestionada o 

rinorrea, inflamaciOn de los pÆrpados, ptosis y reducciOn del diÆmetro do la 

pupila, sudoraciOn de la cara y la frente, en varias combinaciones y al mismo 

lado del dolor y tiono una sonsaciOn do intranquilidad y/o irritaciOn. Existon dos 

variantes cllnicas: una forma episOdica y una crOnica. La forma episOdica (80-

90% do los casos) so caractoriza por periodos de actividad (on racimo), durante 

los cuales el pacionte presenta con frecuencia diana, a casi diana, ataques de 

dolor que a monudo se manifiostan on horanos procisos (do I a 8 veces al dia) 

y perlodos de romisión. En las formas crOnicas los perlodos do remisiOn no 

superan la duraciOn do I mes. 

La cefalea "en racimo" es una enfermodad rara que afocta a cerca de I 

persona sobre 1000. La mayorIa do las veces es 3.5 mayor en los hombres, 

aunquo las mujeres afectadas aumentan constantomento. El tØrmino "racimo" 

se refiere a la caracterIstica presentación temporal de la onformedad on la cual 



los ataques se concentran en un determinado periodo, a menudo con 

reaparicion durante las estaciones. 

La terapia sintomÆtica de las cefaleas primarias "debe bloquear’ el 

ataque en el periodo mÆs breve posible una vez que este ha iniciado y debe 

reducir los sIntomas asociados, como Ia nausea y el vOmito. 

La terapia sintomÆtica se vale de las siguientes categorias de fÆrmacos: 

1) Los Triptanos (Sumatriptan en diversas formulaciones: 6 mg. 

subcutÆnea, 50 y 100 mg por os, 25 mg rectal y 20 mg spray nasal; 

Zolmitriptan 2,5 mg por os y liofilizado; Rizatripan 10 mg en formulación oral y 

liofilizado; Almotriptan 12,5 mg por os; Eleptriptan 40 mg por os. 

2) FANS y analgØsicos (ASA, lndometacina, Ibuprofeno, Naproxeno, 

Diclofenaco, Ketoprofeno, Paracetamol, Nimesulida). 

3) Ergot derivados. 

EstØn representados en la Ergotamina (1-2 mg por os; dosis maximal 24 

horas 4 mg; 0,5-2 por via rectal) y Dihidroergotamina (1-2 mg. Spray; dosis 

m6xima/-24 horas 4 mg o 12 mg/semana; 3-5 mg por Os) 

4) Beta- bloqueadores y calcio antagonistas (en este caso su 

eficacia aparece despuØs de algunas semanas de uso) 

5) Antidepresivos tricIclicos y los SSRI 

6) AntiepilØpticos 

No obstante el enorme esfuerzo farmacologico hecho hasta ahora para 

contrarrestar las diversas formas de cefalea primaria, el problema estÆ lejos de 

ser resuelto. 

La cefalea primaria estÆ en efecto caracterizada por ataques dolorosos 

con intensidad y frecuencia variable, localizados en un hemisferio del crÆneo 0 

en toda la cabeza. Estos se deben a una sensibilización de  la primera neurona 

del sistema trigemino vascular (dolor pulsante oculo-temporal) seguido de 

sensibilizaciOn de la segunda neurona localizada en el nUcleo trigeminal 

descendiente (dolor e intensificaciOn y aumento del dolor mÆs allÆ del territorio 

’(I 



trigeminal). La sensibilizaciOn y la consecuencia de Pa liberaciOn de PØptido 

relacionado con Gen de Calcitonina (CGRP) de las terminaciones del primer 

ramo del trigemino. El CGRP determina vasodilataciOn de las arterias y la 

IiberaciOn de Factor de ActivaciOn de Plaquetas (PAF) en el sistema trigemino 

vascular. El PAF es mediador fosfolipIdico que realiza numerosas acciones 

biolOgicas, entre estas tiene Ia capacidad de estimular at endotelio para 

producir óxido nItrico, activar las plaquetas, inducir sjntesis de prostaglandina y 

par Ia tanto contribuir de manera determinante a Ia sensibilizaciôn trigeminal y 

desencadenar el ataque hemicrÆnico. Una acciOn farmacolOgica orientada al 

bloqueo de la acción del PAF sabre los sitios competentes, constituye un medio 

vÆlido para la prevenciOn y el tratamiento de los ataques de migrana. 

Descripción de Ia invención 

Ahora se encontrO que los compuestos que contienen diterpeno 

pentaciclico extraldo de las hojas de G. biloba, Coenzima Q10 y Vitamina B2, 

son muy eficaces para Ia prevenciOn y el tratamiento de la cefalea primaria y de 

la migrana. 

Por Ia tanto, la presente invenciOn se orienta a los compuestos que 

comprenden los siguientes ingredientes activos: 

a) diterpeno pentacIclico de Ginkgo biloba, 

b) Coenzima Q10 y, 

c) Vitamina B2 

para la prevenciOn y el tratamiento de la cefalea primaria y la migrana. 

Se encontró que los compuestos de la invenciOn son muy eficaces para 

la prevenciOn y el tratamiento de la cefalea primaria y la migrana gracias a una 

acciOn sinØrgica que permite afrontar la genesis de la cefalea primaria (en 

todas sus posibles formas) y son un instrumento fundamental para el 

tratamiento de la sintomatologla que se deriva. 

La asociaciOn de los tres ingredientes activos de los compuestos de la 

presente invenciOn suministra un efecto terapØutico inesperado gracias a la 



acción sinergica entre los tres componentes, que contrastan de manera 

inesperadamente elevada la acciOn del mediador lipidico PAF. 

Esta actividad resulta aUn mÆs evidente cuando el diterpeno pentaciclico 

del Ginkgo biloba se emplea de manera complementaria con fosfoilpidos, en 

particular con distearoilfosfatidilcolina de soya, que suministra una 

biodisponibilidad oral mejorada. 

Los diterpenos pentaciclicos (ginkgolida A, B, C, J y M mÆs su metabolita 

bilobalida) son "molØculas tipo jaula" dotadas de fuertes propiedades PAF-

antagonistas. 

La Coenzima Q10, o ubidecarenona, es un potente antioxidante, 

antirradical dotado de propiedades protectoras del endotelio y tejidos 

Ak La Vitamina B2, como es bien sabido, es la coenzima de enzimas con 

to propiedades metabOlicas responsables do la disponibilidad energØtica y 

estructural do variados compuestos celulares. 

De acuerdo con un aspecto preferido por Ia invenciOn, el diterpeno 

pentaciclico de Ginkgo biloba estarÆ presente en los compuestos de manera 

complementaria con fosfolipidos, en particular con distearoilfosfatidilcolina de 

soya, comercializados bajo la marca Fitosomafi. 

Do acuerdo con un aspecto preferido de la invención, los ingredientes 

puodon entenderse en forma de fitosoma, terclatrata o molido con beta-

ciclodestrina o varias formas de aceite y Ilpidos. 

Los ingredientes activos do Ia invenciOn estarÆn presentes en los 

compuestos en los siguientes intervalos ponderales: 

a) diterpeno pentaciclico de Ginkgo biloba fracciôn diterpenica 

fitosoma: 0,1 y 360 mg, 

b) Coenzima Q10: 0,1-500 mg, 

c) Vitamina 132: 0,1-250 mg. 



Segün un aspecto particularmente preferido, los compuestos de la 

invención contendrÆn los siguientes componentes fundamentales en los 

siguientes intervalos ponderales: 

a) diterpeno pentacIclico de Ginkgo biloba fitosoma: 10-60 mg, 

b) Coenzima Q10: 10-100 mg, 

c) Vitamina 132: 0,1-2,5 mg. 

Los compuestos de la presente invenciOn podrÆn ser formulados 

adaptÆndolos al suministro por via oral y serÆn preparados segUn mØtodos 

convencionales conocidos en la tØcnica farmacØutica, como aquellos descritos 

en "Remington,s Pharmaceutical Handbook", Mack Publishing Co., N.Y., USA, 

utilizando excipientes, diluyentes, agentes de carga, anti aglomerantes 

aceptables para su uso final. En particular, los compuestos de la invenciOn 

podrÆn ser formulados como suspension en polvo o efervescente, pastillas 

normales, multicapas, de liberaciOn diferenciada, gastro-protectoras, discoidal 

gomoso medicado, pastillas efervescentes o polvo oro-dispersible. 

Un aspecto preferido de la invenciOn estÆ constituido por formas sôlidas 

orales de liberaciôn diferenciada, en particular de liberaciOn prolongada 

acompaæada de una liberaciOn normal. 

Se presentan a continuaciOn algunos ejemplos de formulaciOn: 

Elemplos de formulaciôn 

1) CAPSULASTIPOI 

� G. biloba terpeno fitosoma 60 mg 

Coenzima Q10 10 mg 

Vitamina B2 8 mg 

Microcel 41 mg 

Magnesio estearato vegetal 7 mg 

25. Aerosol 10 mg 

2) CAPSULAS DE 750 MCI. 
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G. biloba terpeni fitosoma 40 mg 

Coenzima Q10 10 mg 

Vitamina B2 8 mg 

Microcel 340 mg 

Dicafos 333 mg 

Magnesio estearato vegetal 10 mg 

Aerosol 8 mg 

Explocel 18 mg 

Sepifllm 22,8 mg 

Goma laca 7 mg 

Colorante 0,2 mg 

- 3) GRAGEAS CON DOBLE CAPA DE LIBERACION 

� PROGRAMADA DE 750 

Capa de liberaciOn normal 

G. biloba terpeno fitosoma 30 mg 

Coenzima Q10 5 mg 

Vitamina B2 4 mg 

Dicafos 304 mg 

Explocel 15 mg 

Aerosol 8 mg 

Magnesio estearato vegetal 10 mg 

� 

Colorante I mg 

Capa de liberación retardada 

G. biloba terpeni fitosoma 30 mg 

Coenzima Q10 5 mg 

Vitamina B2 4 mg 

Metolosa 80 mg 

Aerosol 2 mg 

Magnesio estearato vegetal 3 mg 
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Microcel 80 mg 

Dicafos 164 mg 

4) SOBRES 2500 mg 

G. biloba terpeni fitosoma 120 mg 

Coenzima Q10 20 mg 

Vitamina B2 5 mg 

Fructosa 1873 mg 

Aerosol 15 mg 

Aroma de naranja 180 mg 

Aroma de mandarina 40 mg 

Acido cItrico 220 mg 

- Acelsufame K25 mg 

� E102 2  m 

5) FORMULA ORO-DISPERSIBLE 1800 mg 

G. biloba terpeno fitosoma 60 mg 

Coenzima Q10 10 mg 

Vitamina B2 8 mg 

Sorbitol 160 mg 

Aroma de naranja 20 mg 

Aroma de mandarina 5 mg 

Acelsufame K 2 mg 

O Aerosol 5 mg 

Fructosa 1530 mg 

6) DISCOIDE GOMOSO DE 1235 mg 

G. biloba terpeno fitosoma 60 mg 

Coenzima Q10 10 mg 

Vitamina B2 8 mg 

Goma base 800 mg 

Aspartame 2 mg 
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Mentol 2 mg 

Acelsulfame 1 mg 

Levilite 20 mg 

Talco F.U. 20 mg 

Magnesia estearato vegetal 18 mg 

Gomalaca 12 mg 

Xilitolo 250 mg 

Goma arabiga 6 mg 

Bióxido de titanio 6 mg 

Cera carnauba 0,2 mg 



a 

REIVINDICACIONES 

1. Compuestos que contienen diterpeno pentaciclico Ginkgo biloba, 

Coenzima Q10 y Vitamina B2: 0,1-25 mg ademÆs de excipientes y diluyentes 

convencionales. 

2. Compuestos segUn la reivindicaciôn 1, que contienen diterpeno 

pentaciclico de Ginko biloba complementado con fosfoilpidos. 

3. Compuestos segUn la reivindicaciOn 2, que contienen diterpeno 

pentaciclico do Gingko biloba complementado con distearoilfosfatidilcolina de 

soya. 

4. Compuestos segün las reivindicaciones anteriores, en las cuales 

los componentes activos estÆn presentes en los siguientes intervalos 

pond erales: 

a) diterpeno pentaciclico de Ginkgo biloba: 0,1-360 mg 

b) Coenzima Q10: 0,1-500 mg 

c) Vitamina B2: 0,1-250 mg. 

5. Compuestos segün las reivindicaciones anteriores, en cuyos 

componentes activos estÆn presentes los siguientes intervalos ponderales: 

a) diterpeno pentaciclico de Ginkgo biloba: fracciOn diterpØnica 

fitosoma: 10-60 mg, 

b) Coenzima Q10: 10-100 mg 

c) Vitamina B2: 0,1-2,5 mg. 

6. Compuestos segUn las reivindicaciones anteriores, en 

presentaciones de suspension en polvo o efervescente, grageas normales, 

multicapas, con liberaciôn diferenciada, gastroprotectoras, discoidales gomosas 

medicadas, pastillas efervescentes o polvo oro-dispersible, formas sOlidas de 

liberaciOn controlada. 

7. Uso de una asociaciOn de: 

a) diterpeno pentaciclico de Ginkgo biloba 

b) Coenzima QlOy 



h 

11 

c) Vitamina B2: 0,1-25 mg. 

8. Uso segUn la reivindicaciOn 7, en [as cuales el diterpeno 

pentacIclico de Ginkgo biloba es complementado con fosfolIpidos. 

Milan, I de marzo de 2007 



RESUMEN 

COMPUESTOS PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA 

CEFALEA PRIMARIA Y LA MIGRA1JA 

La presente invenciOn se orienta a los compuestos para la prevenciOn y 

el tratamiento de la cefalea primaria y la migrana, que contienen diterpeno 

pentacIclico de Ginkgo biloba, coenzima Q1O y vitamina B2. 

[I 

It’ 



Yo, Cecilia Bianchetti, Via Goldoni I - 20129 MILAN (Italia) declaro conocer bien los 

idiomas inglØs y espaæol, y declaro que el texto que precede es una traducciOn completa, 

fiel y verdadera hecha por ml misma el dIa 9 de noviembre de 2007, de la Solicitud de 

Patente Italiana No. Ml 2007 A 000408 depositada el I de marzo de 2007 

Milan, a 9 de noviembre 2007 

Of ............ . 

firma 



Industria y Cornercfà 
S UP E RI NTNDE N.CIA 

� 
. REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A. TRAM.I.TE 

PCT 

� 
PATEN1E DEINVENCION . . MODELO DE UTIUDAD ( 3 

lndlcaclOn do quo se sollclta Ia concslOn de una patente  
+ �Datos do IdentIf1oacln del soflcltanteo do la persona quo presenta Ia sollcltud � ( 
+ DescripolOn do fa fnvenci6n ., , S . . t i’ 
+ Dlbujgs do ser est’ospertlnontôs  
� Comprobante ’do *Oagd do las tasas establecldas L 

COMPLETA [3 , . 1NCOMPLETA ( 3 

DISEMQ INDUSTRIAL  

4 lndlcac!On do, qe so sqIIc1fa:’eI. reglstro do Dlseæo lndustraI  
4. ’Qatos do ldentlflcaclOn del solicit-ante o de la persona qu ’pr.esenta1a:’solfcttud [.. 3 
� ReproentaclOn � grflca y fotogrflca del Dso Industrial a miiestra del 

�’rnterJai qe In corpora eJ dlsoæo. � . S , � 
4 Comprobnte’depa’gode le tas estblecldas � - . ’ r 3 

S ’COMPLETA 
r . 

INCOMPLTA 
[ 3 

5��’, ’.5. 

:’ ’.5 S 

ES’QUMA.DE TRAZADO  

4 lndicaciOn’da quo s.e soltcita 
& 

reglstro do un Esquerna do ’Trazadb � C.’ 
4 Dàtosde idŁntlflcactóri del’sbit’cltanto a do a perŁona qtrepresenta l solicltud� t 3 
4 RpresentaoIOn grfIca del esquema trazado .. S �L 3. 
4 Cornprbbanted pagod.e lastasas estabJeoldas . . S � ’ 

COMPLTA[ S ,, . 

S INCOMPLETA t 3. 

� ’.0 aac 
Fl Ima Responsable S S 

Feçha’ ’’ � ’ .’ " . CarrØra 13 -No. 27-00 Pso .5"7y iO ’ � . 
S 

� Cônmuaclor:. 3 82 08.40 . � F’x:’.35022’O � S E-mail: Irfo(sI qo’?.og S. � S. � � 

S 

WWW,8Ip.OV.00i 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Folio 62 

2020 

Bogota D.C., 

Doctor (a) 
RODRIGUEZ D ALEMAN DILIA MARIA 

Apoderado(a) y/o Representante de 

PHARMAVAL S . R. L 

REFERENCIA Radicación No. 7 129835 

TrÆmite 2 

Evento 1 

Actuación 416 

Oficio No. 5306 

Folios 1 

40 Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el 

expediente indicado en la referencia, reüne los requisitos de forma establecidos en 

los articulos 26 y 27 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, y 

en las demÆs disposiciones vigentes sobre la materia, se envIa el extracto de la 

solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicaciOn en la Gaceta 

de Propiedad Industrial, conforme lo establece el artIculo 40 de la misma DecisiOn. 

Siendo manifestaciOn expresa del interesado, la solicitud no serÆ publicada antes 

de los seis (6) meses contados a partir de la fecha de presentaciOn, por lo tanto 

la publicaciOn en este caso no se harÆ antes del dIa 07 del mes de junio de 2008. 

Cümplase 
Dado en Bogota DC, 

/ 

ALIX CARNENZA CE S DE VE.GEL 

Jefe de la divis/On de Nuevas Creaciones 

j fernand 


