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DESCRIPCION
Una nueva composicion terapéutica que contiene apomorfina como principio activo

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene apomorfina como principio farmacéutico
activo y, mas particularmente, a una formulacién farmacéutica para administracion parenteral.

La apomorfina es un principio farmacéutico activo que se usa para reducir los “episodios off' en pacientes con
enfermedad de Parkinson avanzada. En la actualidad hay tres soluciones de apomorfina comercializadas: una solucion
para infusién subcutanea comercializada como la marca APO-go® PFS, una solucién para inyeccion subcutanea
intermitente (administracion en bolo) comercializada como la marca Apo-go® en ampollas y una solucion de apomorfina
para inyeccién subcutanea intermitente (administracion en bolo) comercializada como la marca Apokyn®. Estas tres
soluciones comercializadas actualmente presentan un intervalo de pH de 3,0-4.0.

No obstante, estas formulaciones inducen reacciones en el lugar de la inyeccion. Por tanto, la precaucién médica para su
infusién es cambiar el lugar de la inyeccion cada 12 horas y para la administracion en bol es rotar el lugar de la
inyeccién.

Ademas, la inyeccion subcutanea parenteral de un principio farmacéutico activo (PFA) formulado en condiciones acidas
puede conducir a la precipitacion in sifu y la degradacion quimica en condiciones fisiolégicas y de pH. Un valor de pH
bajo de la formulacién, asi como las potenciales precipitacion y degradacion del farmaco en condiciones fisiolégicas
pueden inducir reacciones locales en el lugar de la inyeccion subcutanea como enrojecimiento, picor, induraciones
locales y nodulos que son dolorosos y molestos. Normalmente este es el caso de la apomorfina cuando se administra en
una infusién subcutanea (s.c.).

Para aumentar la tolerancia local del tratamiento, el solicitante ha encontrado una nueva formulacion con un pH cercano
al pH fisiolégico que evita la precipitacion in sito, aumenta la estabilidad quimica de la formulacién y aumenta la
concentracion del farmaco, lo que permite la reduccion del volumen inyectable.

El objeto de la presente invencién es una composicion farmacéutica que comprende:

i) apomorfina como sustancia activa,

if) un codisolvente miscible en agua,

iii) un antioxidante, en particular un antioxidante que es soluble en la mezcla que consiste en apomorfina y
codisolvente, y

iv) agua,

en la que el pH de la composicion es superior a 4.

A menos que se indique lo contrario, las definiciones siguientes se exponen para ilustrar y definir el significado y alcance
de los diversos términos usados para describir la invencion en el presente documento.

El término “codisolvente” como se usa en la presente solicitud hace referencia a un disolvente o una mezcla de
disolventes que permite la incorporacién del principio activo en la composicion para obtener la dosis requerida en un
volumen adecuado y que cumple los criterios de inyectabilidad.

El término “antioxidante” significa un compuesto farmacéuticamente aceptable que posee propiedades antioxidantes con
el fin de prevenir la degradacion oxidativa del principio activo y prevenir la degradacién oxidativa de los excipientes.

El término "tensioactivo” como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto o excipiente con propiedades
de superficie activa que se usa principalmente en las presentes formulaciones para mejorar la solubilidad acuosa del
principio activo, ayudar a proteger a la sustancia activa contra la degradacién y limitar la precipitacion in vitro del principio
activo si el codisolvente solo no es suficiente.

La expresion “modificador del pH”, como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto o excipiente usado
principalmente para ajustar el pH de la formulacién.

Una composicion de acuerdo con la presente invencién comprende apomorfina como principio farmacéutico activo (PFA)
(o sustancia activa). El PFA apomorfina puede estar en forma de una sal o la base libre.

De acuerdo con la presente invencion, se prefiere que la apomorfina estén en forma de sal. Las sales de apomorfina que
se pueden usar para la invencién son, preferentemente, sales farmacéuticamente aceptables de acidos organicos, tales
como las de los acidos acético, metanosulfonico, arilsulfénico, lactico, citrico, tartarico, succinico, glutamico, ascorbico, o
sales farmacéuticamente aceptables de acidos inorganicos, tales como las de los acidos clorhidrico, bromhidrico,
fosforico, sulftrico, nitrico.

De acuerdo con otra realizacion preferida de la invencién, la apomorfina esta en forma de base libre.

De acuerdo con otra realizacion preferida de la invencion, la apomorfina esta en forma de sal, preferentemente la
apomorfina esta en forma de clorhidrato de apomorfina.

En una composicion de acuerdo con la presente invencion, la cantidad de apomorfina como principio activo esta,
preferentemente, entre 10 y 70 mg/ml. En otra realizacion preferida, la cantidad de apomorfina esta entre 10 y 65 mg/m!
En otra realizacién preferida, la cantidad de apomorfina como principio activo se selecciona de 10, 20, 30, 40, 50 y 60
mg/ml.
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Una composicién de acuerdo con la presente invencion comprende un codisolvente que permite obtener los criterios de
inyectablidad requeridos de la composicion farmacéutica. El codisolvente es un disolvente o mezcla de disolventes o un
solido hidrosoluble. El codisolvente es miscible el agua (Es decir, miscible al menos a la concentracion de 5% en agua a
25°C) o hidrosoluble, respectivamente. Se puede seleccionar, por ejemplo, de un alcohol o un poliol tal como diles,
trioles, manitol, o un poliéter o una mezcla de los mismos. Cuando el codisolvente es un alcohol, se puede seleccionar
de, por ejemplo, etanol, isopropanol. Cuando el codisolvente es un poliol puede ser, por ejemplo, un diol tal como
propilenglicol, o un triol tal como glicerol, o puede tener mas de 3 grupos hidroxilo tales como manitol, maltitol o
derivados de ciclodextrina tales como hidroxipropil-8-ciclodextrina (HPBCD) o sulfobutil-B-ciclodextrina (SBRCD). Cuando
el codisolvente es un poliéter, se puede seleccionar de, por ejemplo, polioxietilenglicoles o derivados de
polioxietilenglicol, tales como polioxietilenglicol 400, Solutol® HS15, Cremophor® ELP.

En una realizacion preferida, el codisolvente se selecciona de un alcohol o un poliol o un poliéter o una mezcla de los
mismos y, més preferentemente, de policles y poliéteres o una mezcla de los mismos. En ofra realizacion preferida, el
codisolvente se selecciona de dioles, trioles, derivados de ciclodextrina, polioxietilenglicoles y derivados de polioxietileno
o una mezcla de los mismos. En una realizacion mas preferida, el codisolvente se selecciona de propilenglicol, glicero,
hidroxipropil-8-ciclodextrina (HPBCD), sulfobutil-B-ciclodextrina (SBBCD), derivados de polietilenglicoles o una mezcla de
los mismos.

En una realizacion preferida, la cantidad de codisolvente esta entre 0,1 a 80% (peso:peso) de la composicion y, mas
preferentemente, entre 0,2 y 70% (peso:peso).

Una composicion de acuerdo con la presente invencion comprende también un antioxidante. Dicho antioxidante es
soluble en la mezcla que consiste en apomorfina y codisolvente(s). Puede seleccionarse de, por ejemplo, acidos y sus
sales, vitaminas y derivados, aminoacidos, sulfitos o secuestrantes de radicales fenodlicos libres. Cuando el antioxidante
es un &cido o una sal del mismo, se puede seleccionar de, por ejemplo, acido ascorbico o sus sales tales como
ascorbato sodico, acido isoascorbico o sus sales tales como isoascorbato sédico, acido citrico o sus sales tales como
citrato sodico, acido lactico, acido malico. Cuando el antioxidante es una vitamina o un derivado de vitamina se puede
seleccionar de, por ejemplo, tocoferol (vitamina E), riboflavina (vitamina B2), tocoferol-PEG-succinato (derivado de
vitamina), trolox (derivado de vitamina). Cuando el antioxidante es un aminoéacido, se puede seleccionar de, por ejemplo,
cisteina, ftriptéfano, histidina, selenocisteina, N-acetil-cisteina, taurina, glutation y glutatién-glutation. Cuando el
antioxidante es un sulfito, se puede seleccionar de, por ejemplo, sulfito sodico, metabisulfito sédico. Cuando el
antioxidante es un secuestrante de radicales fendlicos libres, se puede seleccionar de, por ejemplo, hidroxitolueno
butilado, butilhidroxilanisol, acido cinamico.

En una realizacion preferida, el antioxidante se selecciona de acidos y sus sales, vitaminas y derivados de vitaminas,
aminoacidos, sulfitos o secuestrantes de radicales fenélicos libres y, preferentemente, de acidos y sus sales, y sulfitos.

En una realizacion mas preferida, el antioxidante se selecciona de acido ascdrbico y metabisulfito sddico, vy,
preferentemente, acido ascérbico.

En otra realizacion preferida, el antioxidante es acido ascérbico y la proporcion (peso:peso) de apomorfina/antioxidante
esta entre 1:0,01 y 1:3,0, preferentemente entre 1:0,03 y 1:2,0, y mas preferentemente entre 1:0,05 y 1:0,50.

En ofra realizacion preferida, el antioxidante es metabisulfito sodico y la proporcion (peso:peso) de
apomorfina/antioxidante esta entre 1:0,01 y 1:3,0, preferentemente entre 1:0,03 y 1:0,30, y mas preferentemente entre
1:0,09 y 1:0,50. En una realizacion mas preferida, el antioxidante antioxidante es metabisulfito sédico y la proporcién
(peso:peso) de apomorfina/antioxidante es 1:0,10.

Una composicién de acuerdo con la presente invencion puede contener otros aditivos normalmente usados en dichas
composiciones farmacéuticas como tensioactivo, modificador del pH.

Una composicion curable de la presente invencion puede contener un tensioactivo o una mezcla de los mismos. Se
puede seleccionar de, por ejemplo, la familia de ésteres grasos de polioxietilensorbitan o derivados de polietilenglicol o
poloxameros. Cuando el tensioactivo es de la familia de los ésteres grasos de polioxietilensorbitan, se puede seleccionar
de, por ejemplo, monooelato de polioxietileno (80) sorbitan, monolaurato de polioxietileno (20) sorbitan, monopalmitato
de polioxietileno (4) sorbitan, monoestearato de polioxietileno (6) sorbitan. Cuando el tensioactivo es un derivado de
polietilenglicol, se puede seleccionar de, por ejemplo, ésteres grasos de polietilenglicol tales como 12-hidroxiestearato de
polietilenglicol 660 (Solutol® HS15) o derivados de aceite de ricino de polietilenglicol tales como Cremophor ® ELP.

En una realizacion preferida, en la composicién hay opcionalmente presente un tensioactivo. En una realizacion
preferida, en la composicion hay presente un tensioactivo. En una realizacion preferida, el tensioactivo presente en la
composicion tiene un equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB) entre 8 y 20 y, mas preferentemente, entre 12y 17.

En una realizacion preferida, el tensioactivo esta presente un una composicion de acuerdo con la presente invencién y el
tensioactivo se selecciona de la familia de ésteres grasos de polioxietilensorbitan o derivados de polietilenglicol o
poloxameros. En una realizacion mas preferida, el tensioactivo se selecciona de monooelato de polioxietileno (80)
sorbitan, monolaurato de polioxietileno (20) sorbitan, derivados de aceite de ricino de polietilenglicol y derivado de
polietilenglicol y, mas preferentemente, Cremophor® ELP, o 12-hidroxiestearato de polietilenglicol 660 (Solutol® HS 15).

En una realizacion preferida, el codisolvente esta presente en una composicion de acuerdo con la presente invencion y
la-apomorfina. La proporcion del codisolvente (peso:peso) en la composicion esta entre 1:0,1 a 1:40, y, preferentemente,
entre 1:0,2 y 1:30.
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El pH de la composicion es superior a 4. En una realizacion preferida, el pH de la composicion esta entre 4y 7, y,
preferentemente, entre 5 y 7. En una realizacion mas preferida, el pH de la composicién esta entre 5,5 y 6,5. En una
realizacion mas preferida, el pH de la composicion se selecciona de 5,8, 5,9, 6,0, 6,1 0 6,2.

En una realizacion preferida, en la composicién hay opcionalmente presente un modificador del Ph. En otra realizacion
preferida, en la composicién hay presente un modificador del pH. El modificador del pH se puede seleccionar de, por
ejemplo, hidréxido sédico, bicarbonato sédico, hidroxido potasico, hidroxido de magnesio y, si es necesario, acidos como
acido clorhidrico.

En una realizacion preferida, en la composicion hay presente un modificador del pH y se selecciona de hidroxido sédico,
bicarbonato sédico, hidréxido potésico o hidroxido de magnesio.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién se administra por via parenteral. En una realizacion
preferida, la composicion de la presente invencion se administra por via subcutanea y, preferentemente, mediante
infusion subcutanea.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion muestra una viscosidad baja y se administra
facilmente por via parenteral mediante una aguja de 27 gauge (G) y, mas preferentemente, mediante una aguja de 29G.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion puede ser Gtil en el tratamiento para reducir los
“episodios off" en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada.

En una realizacion preferida, la composicién de la presente invencién es para usar como medicamento destinado a
reducir los “episodios off" en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada.

Ademas, la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de una composicion farmacéutica como se ha
descrito con anterioridad, estando dicho procedimiento definido por las siguientes etapas con el siguiente orden:

- el tensioactivo opcional se pesa, seguido del codisolvente en el mismo contenedor;

- el antioxidante se pesa (solo) y se disuelve en agua desgasificada;

- la solucién del antioxidante se afiade al codisolvente solo o a una mezcla de codisolventes con tensioactivo en
agitacion;

-  Se afiade una cantidad de agua desgasificada y, después, la solucién se ajusta a un pH de aproximadamente
7,5 £ 0,5y, mas preferentemente, cercano a 7.

- la apomorfina se pesa y se introduce en la solucién anterior y se agita hasta que tiene lugar la disolucion
completa:

- El pH se controla y ajusta en caso necesario de acuerdo con los valores de pH requendos dentro del intervalo
de pH 4-7 y, preferentemente, 5-7, usando un modificador de pH.

- por ultimo, se afiade la cantidad restante de agua desgasificada para alcanzar el volumen requerido.

Preferentemente, la solucion esta protegida de la luz. El agua desgasificada se obtiene previamente haciendo circular e
introduciendo burbujas de gas nitrégeno seco en la solucion durante al menos 30 minutos y el nivel de oxigeno en la
solucién se monitoriza usando un oximetro.

A menos que se indique otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el
mismo significado que un experto en el dominio asociado con ia presente invencion entiende habitualmente.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar los procedimientos anteriores y no deben considerarse como
limitantes del alcance de la invencion.

Parte experimental

Ejemplo 1: Preparacion de solucion de clorhidrato de apomorfina a 40 mg/ml, propilenglicol (PG) (45%), acido ascorbico
(AA) (0,4 %), tensioactivo Polisorbato (PS80) (0,3 %), pH 6

100 ml de la solucién de clorhidrato de apomorfina a 40 mg/ml se fabrican de acuerdo con el procedimiento siguiente:

- Sepesan 0,3 g de PS 80 en un matraz. Se afaden 45,0 g de PG en el matraz que contiene PS80;

- enun batidor, se pesan 0,4 g de AA 0 0,4 g de ascorbato sodico. Se afiaden 5 G de agua desgasificada para
inyectables (WF1) a AA o a ascorbato sddico y el AA o ascorbato sodico se disuelve en agua desgasificada en
agitacion magnética;

- La solucién de acido ascérbico se afiade al matraz que contiene PG y PS80;

- El batidor que contiene la solucion de AA se aclara con 5 g de agua desgasificada WFI. Este WFI del aclarado
se aflade al matraz que contiene PG, PS80 y AA. La solucién se homogeneiza en agitacion magnética.

- Se afiaden 30 g de WFI desgasificada al matraz que contiene PG, PS80 y AA, y la solucién se homogeneiza en
agitacion magnética. Después, el pH se ajusta a 7,5 £ 0,5 usando una solucion de NaOH 1M (para que esté lo
mas cercano posible al pH 7,0);

- Se pesan 4 g de apomorfina en un vial de vidrio. Se introduce clorhidrato de apomorfina en el matraz que
contiene el vehiculo ajustado a pH 7,0. El vial de vidrio que contiene clorhidrato de apomorfina se aclaracon 3 g
de WFI desgasificada.

- EI' WFI de aclarado se afade a la solucion de apomorfina. El clorhidrato de apomorfina se disuelve en agitacion
magnética hasta la disolucion completa de clorhidrato de apomorfina.

- Después, el pH de la solucion de apomorfina se ajusta a 6,0 + 0,2 usando una solucion de NaOH 1M.



- La solucion de clorhidrato de apomorfina se mantiene en agitacién magnética durante la introduccién de una
solucion de NaOH 0,1 M.
- Se afade WF! desgasificada a la solucién de clorhidrato de apomorfina con el fin de alcanzar un peso final de
104,8 g de la solucion de clorhidrato de apomorfina.
5 - La solucidn de clorhidrato de apomorfina se homogeneiza en agitacion magnética y se comprueba el pH final.

Ejemplo 2: Estudio de estabilidad de soluciones de apomorfina a 30 mg/ml y 40 mg/ml

El contenido en apomorfina y las impurezas se analizaron usando procedimientos de HPLC. Las caracteristicas del
10 procedimiento de HPLC usado para la determinacion del contenido en apomorfina son las siguientes:

Equipo de HPLC Alliance 2695 Waters
Columna YMC ODS-A 5 pym, 46x150 mm, 200 A
Fase movil 750 ml de tampén: K;HPO4 0,03 M, a pH 3

250 ml de metanol

0,75 g de acido L-tartarico
Disolvente para dilucién 0,1% de metabisulfito sédico (MS)
HCIO1 M
Rociado con helio durante al menos 30 minutos
Caudal 1 mi/min
Deteccion UV a210 nm
Tiempo de recorrido 20 min
Temperatura Columna: ambiente - Carrusel 5° C
Solucién patrén 0,05 mg/ml
Volumen de inyeccién 25 ul
Tiempo de retencion ~ 8,5 min

Las caracteristicas del procedimiento de HPLC usado para la determinacion de las impurezas de apomorfina son las

siguientes:
15
Equipo de HPLC Alliance 2695 Waters
Columna YMC ODS-A 5 pm, 46x150 mm, 200 A
Fase movil 875 ml de tampén: K:HPO, 0,01 M, a pH 3

125 ml de metanol
0,75 g de acido L-tartarico

Disolvente para dilucién 0,1 % de SM
HCIO,1 M
Rociado con helio durante al menos 30 minutos
Caudal 1 mi/min
Deteccién UV a 273 nm
Tiempo de recorrido 110 min
Temperatura Columna: ambiente - Carrusel 5° C
Solucién patrén 0,0025 mg/ml
Volumen de inyeccion 20 pl

Tiempo de retencién

Ortoquinona: ~ 10 min
Impureza A2: ~ 27 min
Impureza A1; - 28 min
Apomorfina; ~ 35 min

El contenido en impurezas, que se determiné mediante el calculo del area bajo la curva, es un criterio usado para

evaluar la estabilidad de los prototipos.

20 El grado de coloracion se analizé usando en ensayo de color de la Farmacopea Europea la formula:

Cabe destacar el que grado de color (de 1 a 7) es inversamente proporcionar a la intensidad del color, es decir 7 significa
una solucién acuosa incolora, mientras que 1 significa una solucién muy coloreada. Los materiales y preparaciones
usadas para este ensayo son soluciones de referencia de color preparadas de acuerdo con la Farmacopea Europea.

25
Cada formulacioén siguiente (1 a 6) y sus datos de estabilidad de soporte se indican en la Tabla 1 siguiente.
Formulacién 1: 30 mg/ml de apomorfina, 35 % de PG, 0,2 % de PS80, 0,3 % de SM, pH 6,0.
Formulacién 2: 30 mg/mi de apomorfina, 35 % de PG, 0,2 % de PS 80, 0,3 % de AA, pH 6,0.
30 Formulacion 3: 30 mg/ml de apomorfina, 35 % de PG, 00,3 % de AA, pH 6,0.



Formulacion 4: 40 mg/ml de apomorfina, 45 % de PG, 0,4 % de AA, pH 6,0.
Formulacion 5: 40 mg/ml de apomorfina, 45 % de PG, 0,3 % de PS 80, 0,4 % de AA, pH 6,0.
Formulacion 6: 30 mg/mi de apomorfina, 20 % de HPBCD, 0,2 % de PS80, 0,3 % de SM, pH 6,0.

5 (PG: Propilenglicol; PS 80: Polisorbato 80; HPBCD: Hidroxipropll B ciclodextrina ; SM : metabisulfito sodico; AA: acido
ascorbico)

Los encabezados de las columnas para las tablas son los siguientes:

10 e pH
Grado de coloracién indicado como “color”

contenido en apomorfina indicado como “contenido est. (mg/ml)”, dado que los datos se obtuvieron sin usar
un patrén de referencia de apomorfina;

e |mpurezas totales indicadas como “Imp. totales (%)".
15

{1



Tabla 1
Prueba
pH Color Contenido est. (mg/ml) Imp. Total (%)
Formulacion
To T3 meses | T 3 meses To T 3meses | T 3 meses To T 3 meses | T 3 meses To T 3 meses | T 3 meses
(250 °C) (400 °C) (250 °C) (400 °C) (250 °C) (400 °C) {250 °C) (400 °C)
1 6,0 57 55 <B4 <B1 <JV2 29,9 29,0 28,9 <0,1 <0,1 <0,1
2 6,1 6,0 6,0 < J4 <J3 <JB3 29,2 30,3 30,1 <0,1 <0,1 <0,1
3 6,1 6,0 6,0 <J4 <J3 <JB3 30,4 30,2 30,1 <01 <0,1 <0,1
4 6,0 6,1 6,1 < J4 <J3 <JB3 40,7 40,1 39,9 <01 <0,1 <0,1
5 6,0 6.1 6,1 < J4 <JB3 <JB3 40,5 39,7 39,9 <01 <0,1 <0,1
6 6,0 58 57 GY6 R3/RY3 <RY1 30,8 31,0 30,3 <01 0,2 0.8
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Ejemplo 3: Estudios in vivo

El perfil farmacocinético (FC) de los prototipos seleccionados se evalud en ratas. Se usaron seis ratas canuladas para
cada prototipo. Los animales recibieron una inyeccion subcutanea de la formulacién a una dosis de la formulacion a una
dosis de 1 mg/kg en un primer lugar de inyeccion, inyeccion subcutanea del vehiculo correspondiente en un segundo
lugar de inyeccion y una inyeccion subcutanea de solucion salina en un tercer lugar de inyeccion. Los volimenes
inyectados varian entre 0,03 a 0,2 mi/kg dependiendo de la concentracion de la formulacion (de 0,5 a 30 mg/ml). Las
muestras de sangre se recogieron durante un periodo de 3 horas. Las concentraciones en plasma se determinaron
mediante HPLC-EM/EM y se calcularon los parametros FC.

Con el fin de evaluar la tolerancia local de las formulaciones analizadas se recogieron los tejidos de los 3 lugares de
inyeccion de cada rata y los examin6 un anatomopatologo. Una puntuacion de 0 a 4 (0: sin efecto, 1: efecto minimo, 2:
efecto leve, 3: efecto moderado, 4: efecto intenso) se atribuy6 a cada seccion y se dedujo la tolerancia.

Las siguientes formulaciones se administraron a las ratas (inyeccion en bolo):

Referencia: Apo-go® PFS 5 mg/ml, pH 3,3

Prueba 1: 29,12 mg/mt de apomorfina, 20 % de SBBCD, 0,3 % de SM, pH 5,9.

Prueba 2: 10 mg/ml de apomorfina, 0,2 % de PS 80, 0,1 % de SM, pH 4,2.

Prueba 3: 29,36 mg/mi de apomorfina, 0,2 % de PS80, 30% de PG, 0,3 % de SM, pH 6,0.

Prueba 4: 29,36 mg/ml de apomorfina, 20 % de HPBCD, 0,2 % de PS80, 0,3 % de SM, pH 5,9.

Prueba 5: 29,36 mg/ml de apomorfina, 0,2 % de PS80, 30% de PG, 0,3 % de SM, pH 4,1.

(PG: Propilenglicol; PS 80: Polisorbato 80; SBBCD : Sulfobutiléter-R-ciclodextrina; HPBCD : Hidroxipropil
clclodextrina ; SM : metabisulfito sédico).

Estos prototipos seleccionados se compararon con la solucion de referencia (APO-go®) con respecto al perfil de FC y la
tolerancia local.

La Figura 21 detalla la fase da absorcion de las formulaciones analizadas (1 mg/kg, s.c. en ratas)) muestra el perfil en
plasma de la apomorfina durante los primeros 14 minutos con el fin de obtener los parametros FC de la fase de
absorcion.

La Figura 2 (perfiles FC de las formulaciones analizadas (1 mg/kg, s.c. en ratas)) muestra el perfil en plasma global de la
apomorfina durante un periodo de 3 horas.

Los pardmetros FC de estas formulaciones analizadas en ratas (1 mg/kg s.c.) se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2

Parametro APO-go® | Prueba1 | Prueba2 | Prueba3 | Pruebad4 | Prueba
Concentracion (mg/ml) 50 29,1 10,0 29,4 294 29,4
pH 33 59 4.2 6,0 59 4.1
Cmax (ng/ml) 242 150 211 191 357 182
Tmax (min) 5 11 4 4 5 9
AUC (ng.h/ml) 104 98 99 85 136 113
Biodisponibilidad (%) Referencia 94 95 82 130 108

Cmax: Valor maximo de la concentracion de apomorfina en el suero de rata.
Tmax: tiempo tras la administracién para que la concentracion de apomorfina alcance el valor de la Cmax.
AUC : Area bajo la curva del perfil FC frente al tiempo

La exposicion total a apomorfina de las formulaciones analizadas anteriormente fue bastante similar con respecto a la
referencia y no se pueden observar diferencias FC importantes para las cinco formulaciones de ensayo, que se
concentran mas significativamente que la formulacion de referencia APO-go® En consecuencia, todos ellos muestran un
perfil aceptable desde un punto de vista FC.

Ejemplo 4: Tolerancia local

Los resultados de la tolerancia local de las formulaciones analizadas en ratas (1 mg/kg s.c.) se presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3

Parametro APO-go® | Prueba1 | Prueba2 | Prueba3 | Prueba4 | Prueba
Concentracién (mg/ml) 50 29,1 10,0 294 29,4 294
pH 33 5,9 42 6,0 5,9 4,1
Puntuacién de formulacion 2.7 2.4 3,7 2,3 3,0 3,2
tolerancia Placebo 0,3 0,6 0,6 0,3 0,2 0,8

Nota: La puntuacion de la tolerancia para la solucién salina fue de 0,1.

El mismo nivel de tolerancia que la referencia Apo-go® se observa para las 5 formulaciones de prueba, que tienen una
concentracion de 2 a 6 veces mas alta que la referencia (de 10 a 30 mg/ml para las formulaciones de prueba frente a 5
mg/mi para la referencia).

Por tanto, usando de una formulacién de acuerdo con la presente invencion, los pacientes podran recibir un tratamiento
mejor basado en un volumen de inyeccion 6 veces menor, una formulacion a un pH mas fisiologicamente aceptable y
una formulacion que tiende a ser mejor tolerada que la referencia APO-go®.

Ejemplo 5: Analisis in vivo de infusion subcutanea de 14 dias

E! perfil FC de los prototipos seleccionados se evalud en ratas. Se implantaron microbombas subcutaneas en 6 ratas
para cada prototipo. Las microbombas se implantaron por via subcutanea en la region lumbar para infusién continua en
la regién escapular. Los animales recibieron una infusion subcutanea de la formulacion a una dosis de 6 mg/kg/dia (0,3
mg/kg/hora) de las formulaciones adecuadas de apomorfina a animales durante un periodo de 20 horas/dia durante 14
dias. Las muestras de sangre se recogieron en los siguientes puntos de tiempo:

. Dia 1 a0 h, 6 h tras el inicio de la infusién y 20 h después del inicio de la infusion (IDI),
. DIA 7 20 h después del inicio de la infusion (IDI),
. Dia 14 A 0 h, 20 h después del inicio de la infusion (IDI),

Las concentraciones en plasma se determinaron mediante HPLC-EM/EM y se calcularon los parametros FC.

Con el fin de evaluar la tolerancia local de las formulaciones analizadas se recogi6 el tejido del lugar de inyeccion de
cada rata y los examiné un anatomopatélogo. Una puntuacion de 0 a 4 (0: sin efecto, 1: efecto minimo, 2: efecto leve, 3:
efecto moderado, 4: efecto intenso) se atribuyd a cada seccion y se dedujo la tolerancia.

Las siguientes formulaciones se administraron a las ratas (inyeccion en infusion):

Prueba 1 (referencia): Apo-go® PFS 5 mg/ml, pH 3,3

Prueba 2: 30 mg/ml de apomorfina, 35 % de PG, 0,2 % de PS80, 0,3 % de SM, pH 6,0.
Prueba 3: 30 mg/mi de apomorfina, 35 % de PG, 0,2 % de PS 80, 0,3 % de AA, pH 5,8.
Prueba 4: 30 mg/ml de apomorfina, 35 % de PG, 00,3 % de AA, pH 5,9.

Prueba 5: 40 mg/ml de apomorfina, 45 % de PG, 0,4 % de AA, pH 5,9.

Prueba 6: 40 mg/ml de apomorfina, 45 % de PG, 0,3 % de PS 80, 0,4 % de AA, pH 5,9.

(PG: Propilenglicol; PS 80: Polisorbato 80; SM: metabisulfito sodico; AA: acido ascorbico)

Estos prototipos seleccionados se compararon con la solucién de referencia (APO-go®), prueba 1) con respecto al perfil
de FC y la tolerancia local.

Los parametros FC de estas formulaciones analizadas en ratas (6 mg/kg s.c. infusion continua) tras el dia 1, 7 y 14 se
presentan en la Tabla 4.

Tabla 4
Parametro Prueba 1 Prueba 2 Prueba 3 Prueba 4 Prueba 5 Prueba 6
(referencia)

Concentracién 4,58 28,9 29,6 30,4 39,5 37,2
| (mg/mi)

pH 3,3 6,0 5,8 59 59 59

Chmaxss (Ng/ml) 12,95 17,16 13,43 12,19 13,51 10,02

el dia 1

Cmaxss (ng/mi) 10,35 13,01 9,79 11,53 717 9,25

eldia7

Cmaxss (ng/ml) el dia 14 15,21 9,68 8,73 7,30 2,76 9,54

Cmaxss : €s la concentracion maxima de apomorfina en plasma en condiciones de equilibrio. El valor del dia 1 se calculo
como la media de todos los valores de la concentracion obtenidos a 6 y 20 horas tras el inicio de la infusion (ID1) (2
puntos de tiempo de la muestra). Al séptimo dia de la infusion, la Crmaxss €S la media de todos os valores de concentracion
el dia 7 (tnico punto de tiempo de la muestra). Al dia 14 de la infusion, es la media de todos os valores de concentracion
20 h después del IDI (es decir, al final de la infusion (FDI) (Unico punto de tiempo de la muestra).

Los datos de exposicion a la apomorfina de las formulaciones analizadas anteriormente fueron similares con respecto a
la referencia.

Los parametros FC de estas formulaciones analizadas en ratas (6 mg/kg s.c. infusién continua) el dia 14 se presentan en
la Tabla 5.
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Tabla 5
Parametro Prueba 1 Prueba 2 Prueba 3 Prueba 4 Prueba 5 Prueba 6
(referencia)
Concentracion (mg/ml) 4,58 28,9 29,6 304 39,5 37,2
H 3.3 6,0 58 5,9 5,9 59
Cnaxss (ng/ml) el dia 14 15,2 0,68 8,73 7,30 2,76 9,54
AUC (ng.h/ml) 277 210 178 183 75 173

Cmaxss corresponde a la concentracion media obtenida a las 20 horas del IDI.

No se pueden observar diferencias FC importantes para las cinco formulaciones analizadas. En consecuencia, todas las

formulaciones de prueba muestran un perfil aceptable desde un punto de vista FC.

Ejemplo 6: Tolerancia local en el experimento de infusién subcutanea durante 14 dias

La tolerancia local de las formulaciones analizadas en la infusion subcutanea durante 20 h/dia en ratas a 6 mg/kg/dia se

presenta en la tabla 5. La puntuacion de tolerancia se establecid a los 14 dias de la infusién, es decir al FDI.

Tabla 6
Parametro Prueba 1 Prueba 2 Prueba 3 Prueba 4 Prueba 5 Prueba 6
(referencia)
Concentraciéon (mg/ml) 4,58 28,9 29,6 30,4 39,5 37,2
pH 3,3 6,0 5,8 59 59 5,9
Puntuacién de tolerancia 3,0 2,8 23 2,7 2,4 2,6

El mismo nivel de tolerancia que la referencia Apo-Go® (prueba 1) se obtuvo con las formulaciones de prueba que
muestran una concentracion de 6 a 8 veces mayor.

Por tanto, usando de una formulacién de acuerdo con la presente invencion, los pacientes podran recibir un tratamiento

mejor basado en un volumen de inyeccion 6 a 8 veces menor, una formulacién a un pH mas fisiolégicamente aceptable y
una formulacion que tiende a ser mejor tolerada que la referencia APO-go®.

10
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica en forma de solucién que comprende

i) apomorfina como sustancia activa;
ii) un codisolvente miscible en agua;
iii) un antioxidante; y

iv) agua,

en la que el pH de la composicion es superior a 4.

2. La composicion de la reivindicacién 1, en la que la cantidad de principio activo esta entre aproximadamente 10 y 70
mg/ml, preferentemente entre 10 - 65 mg/ml.

3. La composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes en la que la cantidad de codisolvente solo o
en mezcia del mismo esta entre 0,1 y 80 %/ml, mas preferentemente se selecciona entre 0,2y 70 %.

4. La composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en la que el codisolvente se selecciona de
un alcohol o un poliol 0 un poliéter o una mezcla de los mismos, preferentemente, de polioles y poliéteres o una mezcla
de los mismos.

5. La composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en la que el codisolvente se selecciona de
dioles, trioles, derivados de ciclodextrina, polietilenglicoles y derivados de polietilenglicol o una mezcla de los mismos.

6. La composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en la que el antioxidante se selecciona de
acidos y sus sales, vitaminas y derivados de vitaminas, aminoacidos, sulfitos o secuestrantes de radicales fendlicos
libres y, preferentemente, de acidos y sus sales, y sulfitos.

7. La composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en la que el antioxidante se selecciona de
acido ascorbico y metabisuilfito sédico.

8. La composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en la que opcionalmente hay presente un
tensioactivo en la composicion.

9. La composicion de la reivindicacion 8, en la que un tensioactivo esta presente en la composicion.

10. La composicion de Ia reivindicacion 9, en la que el tensioactivo tiene un HLB entre 8 y 20 y, mas preferentemente,
entre 12y 17.

11. La composicion de la reivindicacion 9 6 10, en la que el tensioactivo se selecciona de ésteres grasos de
polioxietilensorbitan o derivados de polietilenglicol o poloxameros.

12. La composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en la que la proporciéon apomorfina:
codisolvente (peso:peso) esta entre 1:0,1 y 1:40, y, preferentemente, entre 1:0,2 y 1:30.

13. La composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en la que el pH de la composicién esta
entre 4 y 7, preferentemente entre 5y 7.

14. La composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en la que esta presente en la composicion
un modificador del pH.

15. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 14, en la que el modificador de pH se selecciona de hidréxido
sédico, bicarbonato sédico, hidréxido potasico o hidréxido de magnesio.

16. La composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, que es adecuada para administrar por via
parenteral, preferentemente por via subcutanea y, preferentemente, y preferentemente para administrar mediante una
infusién subcutanea.

17. La composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16, para usar como medicamento destinado a reducir
los “episodios off’ en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada.

18. Uso de una composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes 1 a 16 como solucién inyectable,
en particular una solucién inyectable en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

19. Un procedimiento para la fabricacion de una composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,
estando dicho procedimiento definido por las siguientes etapas con el siguiente orden:

i) El tensioactivo opcional se pesa, seguido del codisolvente en el mismo contenedor;

i) El antioxidante se pesa (solo) y se disuelve en agua desgasificada.

iii) La solucion del antioxidante se afiade al codisolvente solo 0 a una mezcla de codisolventes con tensioactivo en
agitacion.

iv) Se afiade una cantidad de agua desgasificada y, después, la solucién se ajusta a un pH de aproximadamente
7,5 £ 0,5y, mas preferentemente, cercano a 7.

v) La apomorfina se pesa y se introduce en la solucion anterior y se agita hasta que tiene lugar la disolucién
completa.

11



vi) El pH se controla y se ajusta si es necesario de acuerdo con los valores de pH definidos en la reivindicacion
13, usando un modificador de pH.
vii) Por Ultimo, se afade la cantidad restante de agua desgasificada para alcanzar el volumen requerido.
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5

RESUMEN
La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene apomorfina como principio farmacéutico

activo, codisolvente, antioxidante ,agua con un pH mayor que 4. La formulacion farmacéutica es adecuada para la
administracion parenteral para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
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Figura 1
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REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned -

BRITANNIA PHARMACEUTICALS LIMITED
Park View House, 65 London Road, Newbury,
Berkshire, RG14 1JN, United Kingdom

in representation of Dieter Jebing

domiciled in Zezdzm Q. (/ - A&égé -
Str 2.6, IS0 Near,

TRIANA, URIBE & MICHELSEN

REPRESENTACION Y
PODER
Yo (nosotros), abajo suscrito(é)

Eniaana P\’\Mma(}ws\(q \2 \,\mt‘kd.

Donanda en £arY yrew 90\9%& 65 \Londbn
Roo), Mewbusy, Berkshun?, eG4 A, Gran

en representaclén de
ueley ~’§C\0\‘ﬂ'

domiciliado(s) en

P

in due compliance with the terms 'of paragraph
1st. of article 543 of the Commercial Code, do
hereby appoint FERNANDO TRIANA, tpa. No.
45265 cc. No. 79.154.036; LAURA

MICHELSEN, tpa. No. 67.897 c.c. No. ..
~. 39.783.287; JUAN: CARLOS URIBE, tpa. No. .

54.493 c.c. No. 79.159.313 and JUAN PABLO

TRIANA, tpa. 63.077 c.c. No. 79.487.222;

domiciled at Calle 93 B No. 12-48 P. 4, Bogots,
D.C., Colombia, the first as principal and  the
others as alternates, in the order of  their
appointment, as our. representatives for -all
industrial property and intellectual matters with
faculty to receive notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first alternate
shall replace the'principal in case of his absence
or of temporal or definitivé impediment. The

-same rule will apply when the second or third

alternate representative is to replace the first or

second one, or when the second or third is to -

replace the principal one. In such cases; the
principal representative, shall state his intention
not to act as representatives through a declaration-
given before a Notary Public in Colombia,

por el = presente .nombro (nombramos) a

FERNANDO TRIANA, tpa. No. 45.265 c.c. No.
79.154.036; LAURA MICHELSEN, tpa. No.

67.897 c.c. No. 39.783.287; JUAN CARLOS
"URIBE, tpa. No. 54.493 c.c. No. 79.159.313 y
JUAN PABLO TRIANA, tpa. 63.077 c.c. No.

. 79.487.222; domiciliados en-la Calle 93 B No.
' 12-48 P. 4, Bogota, D.C.,, Colombia, en .

obedecimiento a lo dispuesto en el paragrafo 1ro.

~del Articulo 543 del Codigo de Comercio, el

primero como- principal y Ios demis como

suplentes, en su- orden, como mis. (nuestros).

representantes en-todos los asuntos de-propiedad
industrial con facultad para recibir notificaciones
y  nombrar - apoderados . judiciales. o

* -extrajudiciales. El primer representante: suplente'

Belana

reemplazara al principal en caso de ausencia o

. 1mped1mento temporal o definitivo de aquel. La

misma regla se aplicard cuando el segundo y

tercer representantes - suplentes * hayan- de
- reemplazar al primero al segundo o al principal.

En tales casos, €l representante. principal, o el |

pnmero, o segundo suplente, o tercer suplente en

su caso, o todos ellos, declarardn su intencién de |

no ejercer la representacion mediante declaracién

autenticada por Notario Pablico en Colombia,



or before a Notary or another Public Official or a
Colombian Consul abroad; and in ceases of
impediment, the appropriate certificate shall
suffice. If any of the appointees were to be

definitely absent, the following alternate shall -

take his place. When the absence or impediment
of the principal representative, or of the first or
second or third alternate in their turn cases, the
representation can be taken again in their

sequence, by the principal, the first or second or

third alternate depending on case, and the mere
fact or its exercise will suffice. The exercise of
the representation by the first or second or-third
alternates in their turn shall end at such time. In
addition, we grant a Power of Attomney in favor
of the above named attorneys-at-law so that they
may obtain the protection of my.(our) intellectual
property and against the unfair competition, for
which purpose I (we) authorize the said attorneys

to represent me (us) before any authorities or
persons, with or without jurisdiction, specially '
- those administrative, administrative contentious

and judicial, as well as before national and/or
international arbitration tribunals in all matters

" concerning the following: a) Obtainment of

patents, layout—designs of integrated circuits,
utility models~ and industrial designs; the
registration -of marks and trade slogans; the
deposit of commercial names and trade emblems;

the .. obtainment - of the declaration .and -
authorization . of ~denominations of ' origin;

renewal, payment of the annuity fees, assignment,

license, change of name or dom1c11e voluntary"

cancellation; -and the registration  of

- commercialization agreements and licenses of use
of the above rights; b) Protection of trade secrets; .

) Obtamment of . plant variety protection; d)
Obtainment of functioning licenses, health
registrations and sale licenses any other petition
before the sanitary or administrative authorities;
e) Protection to the consumers and actions against

restrictive commerclal practlces and competence :

promotion;

NN

;-

TRIANA, URIBE & MICHELSEN |

o por Notario u otro Funcionario Publico, o

Coénsul de Colombia, en el extranjero; y si se

tratare de impedimento, con el certificado
respectivo.  Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomari su lugar.
Cuando cesare la ausencia o impedimento del
representante principal, o de su .primero o
segundo o tercer suplente; en su-caso, podran
ejercer la representacion, en su orden, uno u otros

segin el caso, asumiéndola por el solo hecho de
ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de-

la representacién por el primero o segundo o

tercer suplente en su caso. Ademdis, confiero -
(conferimos) poder a los abogados arriba

nombrados, para obtener la proteccién de mi
(nuestra) propiedad intelectual 'y contra la
competencia  desleal, - a cuyo efecto
autorizo(amos) a los dichos apoderados para que
me (nos) representen ante cualesquiera entidades
0 personas, ejerzan o no jurisdiccidn,

_especialmente ante las del orden administrativo,

contencioso-administrativo 'y judicial,, asi como
los tribunales de arbitramento nacionales y/o

internacionales en todo.lo concerniente a los:
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de
invencién, de los esquemas de trazado de
circuitos integrados, modelos de utilidad y.

.disefios industriales, €l registro de marcas’y de

.lemas comerciales; el .dep6sito de nombres. -
comerciales . y ensenas la . obtencién. de la -
declaracion y de la autorizacion de
denominaciones de origen; su reriovacién, pago .
de anualidades de mantenimiento, traspaso, .
licencia, cambio de nombre o domicilio,

. cancelacion voluntaria; y el registro de acuerdos
de comercializacién y de licencias de uso de esos
derechos; b) Proteccién de secretos empresanales'
¢) Obtencion de la proteccién para variedades -
‘vegetales; d) Obtencién y tramitacién de todo lo
relacionado con “licencias .de . funcionamiento,.

registros sanitarios, licencias de venta y cualquier

“otra peticién ante las autoridades sanitarias o
_ admmlstratlvas e) Proteccién del consumidor y '



f) Obtainment of copyright registrations for any .

type of artistic, literary, scientific, musical, video,
films, video games, choreography works,
software or any other production in the artistic,
scientific or literary fields capable of being

reproduced or expressed by any means known -

now or in the future; Registration of agreements
related with the - execution or transfer of

intellectual property rights; g) Registration of -
domain names; their renewal, assignment, change -

of name, change of domicile, cancellation and

“any other acts related with their management. h)

Actions of repossession, of . opposition,
cancellation, nullity, infringement of rights,
custom procedures, writ of mandamus, unfair
competition, granting of licenses; and in general
the civil, constitutional, ‘crifminal . and
administrative suits relating to all those rights;
actions and suits instituted by me (us) or against

me (us). And that in all the above matters they

may substitute this Power of Attorney,
compromise, execute - license agreements,

‘assignment  agreements, file _extraordmary

remedies such as nullification and/or revision
and/or supplication of court decisions, conciliate,
admit the facts of the case, desist, cancel, assign,

‘receive, resign, and ratify acts done by -

representatives without a Power of Attorney.

Given and Slgned thls/Dado y firmado hoy November 26, 2012 .

in/en Newbury

TRIANA, URIBE & MICHELSEN

acciones por précticas comerclales restrictivas y
promocién de la competencia; :

) Obtencién del registro de derechos de autor
para cualquier tipo de obra artistica, literaria,

~ cientifica, musical, videografica, cinematogréfica,

coreogréficas, o cualquier otra produccién, en el

campo artistico, cientifico, o literario capaz de ser -

reproducido o expresado- por cualquier ‘medio
conocido ahora o por conocer en el futuro;
Registro de contratos relacionados  con la
gjecucibon o  transferencia de . derechos
intelectuales; g) Registro de nombres de dominio,
su renovacién, traspaso, cambio de nombre,
cambio de domicilio, cancelacién y demés actos
relacionados' con. su. administracién. h) Las
acciones reivindicatorias, de oposicién, de

. cancelacién,  de nulidad, de infraccién de
derechos, de medidas cautelares, dé¢ medidas en

frontera, de tutela, de competencia desleal, de

concesion de licencias y-en general los procesos
civiles, constitucionales, penales, administrativos

o contencioso-administrativos relacionados con

_todos estos derechos; acciones y procesos que

promovamos 0°se nos promuevan; y para que en
todos los asuntos arriba determinados, puedan

sustituir  este. 'mandato, - transigir, - -suscribir '
" contratos de- - licencia, - contratos de cesidn,
presentar recursos extraordinarios de casacién y/o - -
revisién y/o suplica, conciliar, admitir los hechos -
- del proceso,. desistir, cancelar; ceder, recibir,

renunciar 'y ratlﬁcar los actos de agentes
oﬁc1osos

Slgnature/an&a—J) Wty /}

Dieter Jebing (Managing Director)

72



13

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-] -
_ . RECIBO DE CAJA . No. 14 - 0013000
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Febrero 04 de 2014 - 15:48:15
RECIBIDO DE : TRIANA URIBE & MICHELSEN LTDA NI 830.001.432
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 221061492 04/02/2014 1.006.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. _RENTISTICO CONCEPTO Ve, UNDITARIO — Vr CONCEPTO
9 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 279.000.00
ADICIONAL ATAS 10 INIC $279.000.00
SON: **DOSCIENTO TENTA Y NUEVE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
B*e*%onsable: ;v
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.
STRIA Y COMERCIO

T

)
|
No. 1 89- -0
. - -00000-0000
Fecha: )
Tv?aCh1a' 2014-02-04 16:02:3 Dep. 2020
.11 PATENTEY|] SENACEASCR

Act. 411 PRESENTACION EVEOI?ZSS g;\SENAC'ONAL'

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 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

, Febrero 4 de 2014 - 15:48:16




NIT : 800.176.089-2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

-/-
K . RECIBO DE CAJA No. 14 - 0012999

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Febrero 04 de 2014 - 15:48:15

RECIBIDO DE : TRIANA URIBE & MICHELSEN LTDA

NI 830.001.432

TIPQ PAGO BANCO CUENTA Na PAGO

*** Soporte del Pago ***

FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 221061492

04/02/2014 1.006.000.00

*** Conceptos Pagados

*k%k

SON: **QUINIENTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

, Febrero 4 de 2014 - 15:48:16

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 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

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES HL%N&%% DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
$515.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

B

ld

!
f

REERTENI

88 0000-0000

Fecha: 2014-02-04 16:02:35 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
‘ Act. 411 PRESENTACION Folios: 27




U

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

R S UK
No. 14-02298¢- -00000-0000
Fecha: 2014-02-04 16:02:35 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Industria y Comercio Al
SUPERINTENDENCIA

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 27

PATENTE DE INVENCION | | MODELO DE UTILI

Indicacidn que se solicita una patente.

Datos de identificacién de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formate de descuento)

Completa I:l Incompleta D

O

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en éspaﬁol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

U OO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
D disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D Incompleta I:]

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:l

oot

P102-F08 (2009-11-18)



