REPUBLICA DE COLOMBIA

N® de 1dentificacién

Pais de Domicihio
Departamento o Estado
Crudad

Drrecciémn

N [ @ —

DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

(71) Nombre y Apellidos o RazénSocial ZAMBON GROUP S p A

Representante Legal (Persona Juridica)

- ‘f— SSETAIAYET L,
I | Radicacien  {RIAATSS e3acans Folizs 2!
’ i ;-';ac;llat{m) E":a.z:-ﬁ-as 155 3 S
| Trante FATETES D | REGISTAL/ '
'I(kﬂepsndr:h &2 DIVISIS & 1T 08 l:':..:.n.:gil e,

b ] - -
00 24785 . ) g

DATOS DEL SOLICITANTE

/

ITALIA

VICENZA
VIA DELLA CHIMICA, 9
1/36100 VICENZA, ITALIA

Nombre
Direcciton

(74) DATOS DEL APODERADO

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
Carrera 11 numero 93-43 oficina 404, Santafe de Bogot4, S A.

</

Identsficacidn

DATOS DEL INVENTOR  Son (5) Inventores
Nacionahdad

1) CASTEGINI Franco - Italiano

2) GRASSANO Alessandro - Italiano
3) BARINA Ruccardo - Itahano

4) ZULIANI Italo - Italiano

5) GURRIERI Giovanm - ftaliano

Continua gl respaldo...

(54) Titulo de la Invencwn
ACETILCISTEINA

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
—TABLETAS INGERIBLES CON UN ALTO CONTENIDO DE N-

PRIORIDAD REIVINDICADA

(33) ITALIA_ (32) ABRIL 6, 1999 (31) N° Sohicitud MI99A000704

Fuente Normativa Convenio de Paris Art 4°
CLASIFICACION INTERNACIONAL

si X No O




INVENTORES

1) CASTEGINI Franco
StradaGogna, 37

36100 Vicenza, Italia )

2) GRASSANO Alessando
Via Volturno, 21

20052 Monza, Milan -
Italia

3) BARINA, Riccardo
Vi G Matteotts, 16
30022 Geggia, Venecia
talia

4) ZULIANI ltalo

Via Guerrazzi, 1
20052, Monza, Milan
itaha

5) GURRIERI Giovanni

Via Monti Lessint, 7/E .
37023 GREZZANA, VERONA,
Italia ,



Ju

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

, T SCERCGIMA YT T TN
Folios eal

NIT  800176089) Radivacion IU0247S8 ORI
! Fecha (R} 20-24~05 1553 31

RECIBO OFICIAL DE CAJA 22 199 @:ﬂ ga :?Jf::i:z “_,: f::::c;l s
FECHA ABRIL 5DE 2000 00 SN — R L
1wy CONSIGNACTION $tan
DEPOSITANTE TIFD PAGO BANCD SUCURSAL CUENTA No PAGD Vr PASD
_—~«CLARKE NODET Y CO COLOMBCONSIGMACION  BANCO POPULAR  BOGOTA 050-00024-9 959738 2 560 000 00

it C ONCEP T O UK

CANT  RENTISTICO

1 0005-01-01 SOLICITUDES

§0M  SEISCIENTGS OCHO MIL PESOS

RESPONSABLE

CONCEPTO TOTAL CONCEPTOD
1 TRAMITES DE SOL DE PATENTE DE IN 408 000 00
508 000 00

L OV g

RECIBC DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE No

Carrera 13 No 27 00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 2

Fax 28t 31 25

Santa Fe de Bogota DC Colombia



RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION \
S descnb una tableta ingenbe que contiene 80 -95% enpesod N-ac ticisteina, 0 5-4%
en peso con respecto al N-aceticisteina de un aglomerante y ademas exc:p:entes
farmacéuhcamente aceptables, como diuyentes, desintegrantes, lubncantes,]

opcionaimente en presencia de un agente de fluido y de una capa de recubnmiento de ;
pelicula
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‘.ata archivo propietano segun formato

Taneta archivo temético segun formato
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Arte final 12 x 12 cms

O B B B R 0K X B B B R

SOLICH' 0 LA CONCEBION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE I.A INVENCION ES

[RESUP311

NUEVAY DE Ml PROPIEDAD |

\

|

|

!

|

FIRMA DEL APODERADO'—/ C C 41654 882 TP N° 20824 CSJ



TRADUCCION OFICIAL No 2000/062 de un documento escnito en inglés, el cual para su
identificacion se sella con el sello del traductor al tiempo con la presente  Esta traduccién
ha sido preparada por Hilda Agulera de Piedrahita traductora e wntérprete oficial
debidamente reconocida por el Mimisteno de Relaciones Extenores y autonzada por el

Ministeno de Justicia y det Derecho, por resolucién numero 323 de 1980

{Se traduce la descnpcién de una invencién)

Tabletas ingenbies con un aito contenido de N-Acetilicisteina

wrivirird i L

La presente invencion se relaciona a tabletas ingenbles con un alto contenido de N-
aceticisteina La N-aceticisteina (NAC) es un compuesto conocido por algin tiempo y
usado principaimente en terapia como mucolftico y expectorante (The Merck Index, Xil ed ,
pégina 18, no 89)

Normalmente fa NAC se administra por via toprcal o0 por via oral en la forma de un
granulado o tableta

Para la administracién oral s6iida, actuaimente la NAC se formula solaments, a una dosis
maxima de 200 mg en tabletas masticables que se disuelven en la boca Esto implica la
necesidad de enmascarar el sabor ast como el olor de este ingrediente activo, conocido por
ser no muy placentero, debido a la presencia de un grupo sulfuro en la molécula

Solamente por la necesidad de usar un numero y una cantdad alta de excipientes pam
enmascarar el sabor y el olor, no existen en el mercado ni formulaciones de NAC orales que
cortengan mas del 65% en peso del ngrediente activo, ni tampoco formulaciones en forma
de tabletas de NAC ingenbles con una dosis mayor a 200 mgfableta

La formulacidn de tabletas para la adrmnistracion oral que contienen un alto porcentaje de

ingrediente activo es generalmente dificii
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La patente estadounidense 4,908,210 (Eastman Kodak Company) reivindica un polvo
compresible que contiene de 0 5-5% en peso de una mezcla especifica de lubncantes
(monoghcéndos, propilenghcol, monoésteres, una sal de un éster de acido graso o acido
lactico) para dar a las tabletas terminadas que contienen un porcentaje de ingrediente
activo mayor al 80% Tal polvo muestra mconvenientes econémicos debido a que algunos

de los excipientes de la mezcla lubncante son particularmente costosos

La patente estadouridense 5,501,861 (Takeda Chemical industry Ltd) ilustra tabletas de
réapida disolucién que contienen el ingredente activo en un porcentaje de 0 05-80% en peso
del producto sem~-terminado y un carbohwirato hidrosoluble en un porcentaje de 30-80% en
peso Sin embargo, este documento subraya gue el uso de 30-70% en peso del ingrediente
activo se prefiere para obtener una tableta con una dosis alta De hecho, los ejemplos de
la formulacion final nunca contienen porcentajes del ingrediente activo mayores al 50%

La patente estadounidense 5,401 514 (Sping AG) retvindica una formulacién oral sdlida de
por io menos 50% de NAC o carbox-mneti-Cisteina en peso en mezcla con por io menos una
celulosa, un azucar soluble, un endulzante y un sabor La msma formulacidn se revindica
con contenidos de NAC de 100 mg y 200 mg El conterido de mgrediente activo en las

formulaciones ejemplificadas alcanza el 85% en peso como maxamo
Ahora se ha encontrado una tableta ingenble con un contenido mayor de NAC

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a una tableta ingenble que contiene 80-95%
en peso de NAC , 0 5-4% en peso en relacién con el NAC de un aglomerante y de otros
excipientes farmacéuticamente aceptables

Prefenblemente, la tableta ingenble objeto de la presente invencién contiene 80-95% NAC
en peso, 1-3% an peso de aglomerants, 2 5-14% en peso de diluyente, 1-4 5% en peso de
desintegrante, 0 1-1 5% en paeso de lubncante, opcionaimente en presencia de un agente
flotante y de una capa de pelfcula de recubnmiento

Aun més prefenblemente, {a tableta ingenble objeto de la presente invencién contiene 80-
90% en peso de NAC, 2-3% en peso de aglomerante, 3-14% en peso de diluyents, 1-4 5%
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en peso de desintegrante, 0 1-1% en peso de lubncante, 0 1-1% de agente flolante y

opcionalmente una capa de pelicula recubnmiento igual © menor de 4% en peso

Ejemplos de aglomerantes de acuerdo con ia presente invencion son pokvinipirrolidona
Iineal, carboxametiicelulosa de sodio, eticelulosa, metiicelulosa, glucosa liquida, gelatina e

hidroxapropiicelulosa
Preferiblemente se usa poliviniipirrolidona lineat

Ejsmplos de lubncantes de acuerdo con la presente mvencién son estearato de magnesio,
esteanl fumarato de sodio, benzoato de sodio y polietilenglicol

Prefenblemente se usa estearato de magnesio

Eiemplos de diluyentes de acuerdo con ia presente invencidn son carbotudratos, tal como
lactosa y sacarosa, celulosa microcnstalina y denvados de los mismos, sales inorgénicas,
como fosfato dibdsico de calcio y bicarbonato de sodio, poliaicoholes, tal como sorbrto,

manitol y xitol, y mezclas de los mismos

La celulosa microcnstalina y sus denvados ¢ mezclas de los mismos son usados

prefenblemente

Ejemplos de desintegrantes de acuerdo con la presente invencién son polivinitpirolidona
reticular, croscarmelosa de sodio, almidon de carboximetio de sodio, almidén, almidén

pregelatmzada y celulosa microcnistahna
La polivinilpirrolidona reticular y croscarmelosa de sodio son prefenblemente usados
Cuando esta presente el agente de fluido prefenblemente usado es silice coloidal

La tableta objeto de la invencidn se prepara por medio de granulacdn humeda del
ingrediente activo con un aglomerante y opcionaimente con todo o parte de la cantidad
estimada de diluyente y/o de lubncante El granulado es luego mezciade y compnmudo con
fos otros excipientes y la tableta resultante apcionatmente expenmenta un procedimiento
de recubrimiento de pehicula

FMADUCCION OF (1 | my 20&/9‘2
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Este recubnmiento de pelicula opcional se lleva a cabo de acuerdo con las técnicas
convencionales por medio de utihzar prefenblemente celulosa de acetato fialato,
stilcelulosa, hdroxipropiiceiuiosa, hidroxapropimetilceiulosa y copolimeros de Aacido
metacriico, como agentes de cubnmiento, en mezcia con opacificadores, plastificadores y

opcionalmente, tintes y agentes endulzantes

Preferiblemente {a preparacion de |as tabletas ingenbles de la presente invencién es lievada
a cabo por medio de granulacién en humedo de NAC con un aglomerante El granulado

resultante s luego mezclado con los exciptentes remanentes y se compnme

El uso de tal cantidad pequefia de excipientes hace posible la preparacion de tabletas
ingenbles que contienen una dosis alta de NAC, mientras el tamafio final se mantiene

dentro de los valores aceptables, que son apropiados para la deglucion

-

Una caractenistica parhcularmente prefenda de la presente mvencidén es por lo tanto
representada por la preparacion da tabletas que contenen una dosis de NAC igual 0 mayor
a 400 mg, prefenblemente igual a §00 mg

Las tabietas que contienen 600 mg de NAC, de acuerdo con la presente invencidn, tienen
un peso desde 630 mg a 750 mg Para la preparacion de tabletas que tengan este peso,
se pueden utilizar moldes convencionales como por @jemplo, para tabletas convexas con
12 mm de diametro o para tabletas de forma de cépsula con tamafios de 18 16 x 7 41 mm,

usados comunmente para tabletas ingenbles

Ademés, las tablelas de la presente invencidén presentan caracteristcas fisicas que

cumplen con los requenmientos impuestos por la Farmacopea Oficial /

Por ejemplo, la dureza de las tabletas sera generaimente desde 6 a 14 Kp, ia deleznabilidad
desde 0 05 a 0 7% y el tempo de desintegracién menor a 15 minutos para las tabletas sin

al racubnmiento de pelicula
Para ilustrar mejor la presente invencion, se presentan los siguientes ejemplos

Ejemplo 1
77

6n de granul
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Los siguwentes granulados se prepararon usando el procedimiento de granulacidn en
humedo en un rotogranulador (% en peso)

GRANULADO
A B c D E F G H
NAC $7% 98% 89% 80% 89% 80% 968% 89%

PVPK30}f 3% 2% 3% 2% 3% 2% 3% 2%

Lactosa - - 8% 8% -— -—— ——— 8%
Manitol -—— —— - —_—— 8% 8% —— —
PEG - -—= i -—- -—- -—— 1% 1%
6000

Los granulados (2 Kg por cada lote) fueron secados, tamizados y usados en la preparacion
de tabletas de acuerdo con lo que se informa en 108 siguientes ejemplos
Ejemplo 2

El granulado A (2 Kg ) se mezclé con celulosa microcnstalina, bicarbonato de sodio, PVP
ClL y estearato de magnesio La mezcla fue compnmida para obtener tabletas que tienen
la siguiente composicidn expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 600 0 mg (84 4%)
PVP K30 180 mg (2 5%)
Celulosa microcnstalina 50 8 mg (7 1%)
Bicarbonato de sodio 200 mg (2 8%)
PVPCL 16 0 mg (2 3%)
Estearato de magnesio 62mg (0 9%)
: R R
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Peso total 7110mg

Ejempio 3

El granulado A (2 Kg ) se mezcid con celulosa microcnstalina, PVP CL y estearato de

magnesio La mezcla fue compnmida para obtener tabletas que tienen la siguiente

compaosicion expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 600 0 mg
PVP K30 18 0 mg
Celulosa microcristalina 758 mg
PVP CL 16 0 mg
Estearato de magnesio 62mg
Peso total 716 0 mg
Ejemplo 4

(83 8%)
(2 5%)
(10 8%)
(2 2%)

(0 9%)

El granulado A (2 Kg ) se mezcié con celulosa microcnstalina, PVP CL, estearato de

magnesio y silice coloidal La mezcla se compnmib para obtener tabletas que tenen la

siguiante composicion expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 600 0 mg
PVP K30 180 mg
Celulosa microcnstalina 60 8 mg
PVP CL 300mg
Estearato de magnesio 35mg
Silce coladal 35mg
8

(83 9%)
(2 5%)
(8 4%)
(4 2%)
(0 5%)

(0 5%)
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Peso total 7150 mg

Ejempio S
El granulado A (2 Kg ) se mezclo con fosfato dibasico de calcwo, PVP CL, estearsto de
magnesio y silice coloidal La mezcla se compnmié para obtener tabletas que tienen la

sigutente compostcidn expresada en mgftableta (% en peso)

NAC 600 0 mg (83 8%)
PVP K30 18 0 mg (2 5%)
fosfato dibdsico de calcio 60 8 mg (8 5%)
PVP CL 30 0 mg (4 2%)
Estearato de magnesio 3émg (0 5%)
Silice colodal 36mg (0 5%)
Peso total 716 0 mg
Ejemplo 6

El granulado A (2 Kg ) se mezclé con lactosa, PVP CL, estearato de magnesio y silice
colodal La mezcla se compnmié para obtener tabletas que benen la siguiente composicidn

expresada en mgitableta (% en peso)

NAC 600 O mg (83 33%)
PVP K30 180 mg (2 50%)
lactosa 750mg (10 42%)
PVP CL 16 0 mg (2 22%)
Estearato de magnesio 64 mg (0 89%)
Silice colodal 46mg (0 64%)
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Peso total 720 0 mg

Ejemplo 7

El granulado A (2 Kg ) fue mezciado con celulosa microcnstalina, croscarmelosa de sodio
y estearato de magnesio La mezcla se compnmié para obtener tabletas que tienen la
siguients composicion expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 6800 0 mg (85 7%)
PVP K30 180 mg (2 6%)
celulosa microcnstalina 458 mg (6 5%)
croscarmelosa de sodio 300mg (4 3%)
Estearato de magnesio 62mg (0 9%)
Peso total 7000 mg
Ejemplo 8

El granulado A (2 Kg ) se mezci6 con celulosa microcnistalina, PVP CL y estearato de
magnesio La mezcla se compnmié para obtener tabletas que tienen la siguiente

composicion expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 600 0 mg (85 7%)
PVP K30 180mg (2 6%)
Celulosa microcnstalina 45 8 mg (6 5%)
PVP CL 300 mg (4 3%)
Estearato de magnesio 62mg (0 9%)
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Peso total 700 0 mg

Ejemplo 9

(2

El granuiado C (2 Kg ) se mezcld con PVP CL, estearato de magnesio y siiice coloidal La

mezcla se compnmié para obtener tabletas que trenen la siguiente composicion expresada

en mgitableta (% en peso)
NAC 600 0 mg
PVP K30 200mg
Lactosa 540mg
PVP CL 300 mg
Estearato de magnesio A0mg
Silice coloidal 30mg
Peso total 7110 mg

Ejemplo 10

(84 4%)
(2 8%)
(7 6%)
(4 2%)
(0 6%)

(0 4%)

E! granulado D (2 Kg ) se mezcldé con celulosa microcnstalina, PVP CL, estearato de

magnesio y silice coloidal La mezcla se compnmié para obtener tabletas que tienen la

siguiente composicion expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 600 0 mg
PVP K30 150 mg
Lactosa 540 mg
Celulosa microcnstalina 300mg
PVP CL 200 mg
Estearato de magnesio 40mg

(82 6%)
(2 1%)
(7 4%)
(4 1%)
(2 8%)

(0 6%)

(ARDUCCION OF! t L ™u 2009’0552
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Silice colodal 30mg (0 4%)
Peso total 726 O mg
Ejemplo 11

El granulado E (2 Kg ) se mexcié con celulosa microcnstalina, PVP CL, estearato de
magnesio y silice coloidal La mezcla se compnmid para obtener tabletas que tienen la

siguiente composicion expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 600 0 mg (81 52%)
PVP K30 200mg (2 72%)
Manitol 54 0 mg (7 34%)
Celulosa microcristalina 300mg (4 08%)
PVP CL 250mg (3 40%)
Estearato de magnesio 40mg {0 54%)
Silice colodal 30mg (0 40%)
Peso total 736 0 mg
Ejemplo 12

£l granulado F (2 Kg ) se mezcid con fosfato dibasico de calcio, PVP CL, estearato de
magnesio y silice coloidal La mezcla se compnmib para obtener tabletas que tienen la

siguiente composicidn expresada en mgitableta (% en peso)

NAC 600 O mg (81 52%)
PVP K30 150 mg (2 04%)
Manitol 540 mg (7 34%)
Fosfato dibasico de sodio 400 mg (5 44%)
PVP CL 200 mg (2 72%)
Estearato de magnesio 40mg (0 54%)
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Silice coloidal 30mg (0 40%)
Peso total 736 0 mg
Ejemplo 13

El granulado G (2 Kg ) se mezclb con celulosa microcnstalina, bicarbonato de sodio, PVP
CL y estearato de magnesio La mezcla se compnimié para obtener tabietas que tenen la
siguiente composicién expresada en mghiableta (% en peso)

NAC 600 0 mg (84 39%)
PVP K30 180mg {2 53%)
PEG 6000 60mg (0 84%)
Celulosa microcnstalina 508 mg (7 15%)
Bicarbonato de sodio 14 0 mg (1 97%)
PVP CL 160mg (2 25%)
Estearato de magnesio 62mg (0 87%)
Peso total 7110mg
Ejemplo 14

El granulado G (2 Kg ) se mezcié con celulosa microcnstaling, silice coloidal, PVP CL y
estearato de magnesio La mezcla se compnmié para obtener tabletas que tienen la
sigurente composicidn expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 6000 mg (83 22%)
PVP K30 180mg (2 49%)
PEG 6000 60mg (0 83%)
PVP CL 300mg (4 16%)
Celulosa microcnistaling 60 0 mg (8 32%)
Silice coloidal 35mg (0 49%)
1 ez o e 2220 657
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Estearato de magnesio 35mg (0 49%)
Peso total 7210 mg -~
Ejemplo 15

El granulado G (2 Kg ) se mezclé con celulosa microcnstalina, silice coloidal, PVP CL y
estearato de magnesioc La mezcla se compnmié para obtener tabletas que tenen la
siguiente composicion expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 400 0 mg (83 22%)
PVP K30 120mg (2 49%)
PEG 6000 40mg (0 83%)
PVP CL 200mg (4 16%)
Celulosa microcnstalina 400 mg (8 32%)
Sihce colodal 233mg (0 49%)
Estearato de magnesio 233mg (0 49%)
Peso total 480 66 mg
Ejempio 16

El granulado G (2 Kg ) se mezclé con celulosa microcnistaling, silice coloidal, PVP CL y
estearato de magnesio La mezcla se compnmid para obtener tabletas que tienen la

siguiente composicidn expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 2000 mg (83 22%)
PVP K30 80mg (2 49%)
PEG 6000 20mg (0 83%)
PVP CL 100 mg (4 16%)
Celulosa microcnstalina 200 mg (8 32%)
Silice colodal 116 mg (0 49%)
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Estearato de magnesio 116 mg (0 49%)
Peso total 240 32 mg
Ejemplo 17

Ef granulado A (2 Kg ) se mezclé con PVP CL, celulosa microcnstaling, silice colodal y
estearato de magnesio La mezcla se compnmié para obtener tabletas que tienen la

siguiente composicion expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 400 0 mg (83 92%)
PVP K30 120 mg (2 52%)
PVP CL 200mg (4 19%)
Celulosa microcnstalina 400 mg (8 39%)
Silice coloidal 233mg (0 49%)
Estearato de magnesio 233mg (0 49%)
Peso total 476 66 mg
Ejemplo 18

El granulado A (2 Kg) se mezcld PVP CL, celulosa microcnstaiina, siice coloidal y
estearato de magnesio La mezcla se compnmid para obtener tabletas que tienen la

siguente composicion expresada en mgfitableta (% en peso)

NAC 200 0 mg (83 92%)
PVP K30 60mg (2 52%)
PVP CL 100mg {4 19%)
Celulosa microcnstalina 200 mg (8 39%)
Silice colowdal 116 mg (0 49%)

fMADUCCION OFICIAL Wy Zoaa’yﬁfz
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Estearato de magnesio 116 mg (0 49%)
Peso total 23832 mg
Ejemplo 19

Las tabletas preparadas tal como se describié en el ejempio 4 fueron recubtertas con
hidroxapropiimetiicelulosa, dikado de fitanio y PEG 8000

La mezcla fue suspendida en agua (suspensiin al 10-15%) y rociada en un bandeja de
recubnmiento  Las tabletas de pelicula recubierta resultantes tienen la siguiente

composicion expresada en mgitableta (% en peso)

NAC 600 0 mg (82 4%)
PVP K30 18 0 mg (2 5%)
Celulosa microcnistalina 600 mg (8 2%)
PVP CL 30 0 mg (4 1%)
Estearato de magnesio 35mg (0 5%)
Silice coloidal 3Smg (0 5%)
HPMC 50mg (0 7%)
Didxido de titanio 50mg (0 7%)
PEG 6000 30mg (0 4%)
Peso total 7280 mg
Ejemplo 20

Las tabletas preparadas tal como se descnbi6 en el ejempio 4 fueron recubiertas con una
mezcla de copolimero de &cido metacnlico, dibxdo de tritanio y polisorbato 80

La mezcia fue suspendida en agua (suspensién al 10-15%) y rociada en un bandeja de

recubnmiento lLas tabletas de pelicula recubierta resultantes tienen la siguiente

composicidn expresada en mg/tableta (% en peso)
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NAC

PVP K30

Celulosa microcnistalina
PVP CL

Estearato de magnesio
Sihce coloidal

Copolmero de a&cdo
metacnilico

Diéxido de titanio
polisorbato 80

Peso total

600 0 mg
180 mg
60 0 mg
300 mg
35mg

35mg

92mg

33mg
18mg

7283 mg

Ejemplo 21

(82 27%)
(2 47%)
(8 23%)
(4 11%)
(0 48%)
(0 48%)

(1 26%)

(0 45%)

(0 25%)

Las tabletas preparadas tal como se descnbié en el ejemplo 4 fueron recubiertas con una

mezcla de polivimlalcohol, didxedo de fitanio, taico, lecrina de soya y goma de xantano,

comercialmente disponible como Opadry OY-B-28920

La mezcla fue suspendida an agua y rociada en un bandeja de recubnmiento Las tabletas

de pelicula recubierta resultantes (12 mm de didmetro) tienen la siguiente composicton

expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC

PVP K30

PVP CL

Celuiosa microcnistalina

600 0 mg

18 0mg
300 mg

600 mg

15

(80 7%)
(2 42%)
(4 03%)

(8 08%)
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Siice coloidal
Estearato de magnesio
Opadry OY-B-28920

Peso total

35mg
35mg
2868 mg

743 6 mg

Ejemplo 22

/1

(0 47%)
(0 47%)

(3 85%)

Las tabletas preparadas tal como se describid en e ejemplo 14 fueron recubiertas con una

mezcla de poliviniialcohol, dibxido de titanio, talco, lecitina de soya y goma de xantano,

comerciaimente disponible como Opadry OY-B-28920

La mezcla fue suspendida en agua y rociada en un bandeja de recubrimiento  Las tabletas

de pehcula recubierta resultantes (12 mm de diametro) tienen la siguiente composicion

expresada en mgitableta (% en peso)
NAC 600 0 mg
PVP K30 180 mg
PEG 6000 60mg
PVP CL 300 mg
Celulosa microcnstalina 600 mg
Shiice coloidal 35mg
Estearato de magnesio 35mg
Opadry OY-B-289820 28 84 mg
Peso total 749 84 mg
Ejempio 23

16

(80 7%)
(2 4%)
(0 8%)
(4 0%)
(8 0%)
(0 47%)
(0 47%)

(3 86%)
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Las tabletas preparadas tal camo se descnbid en el ejemplo 15 fueron recubiertas con una
mezcla de polvindalcohol, didxdo de titanio, talco, lecitina de soya y goma de xantano,

comercialmente disponible como Opadry OY-B-28920

La mezcia fue suspendida en agua y rociada en un bandeja de recubnmento Las tabletas
de pelicula recubierta resultantes (10 mm de didmetro) tenen la siguiente composicién

expresada en mgitableta (% en peso)

NAC 400 0 mg (80 0%)
PVP K30 120mg (2 4%)
PEG 6000 4 0 mg (0 8%)
PVP CL 20 0 mg (4 0%)
Celulosa microcnistalina 400 mg (8 0%)
Slice colodal 233mg (0 47%)
Estearato de magnesio 233mg (0 47%)
Opedry OY-B-28920 19 24 mg (3 86%)
Peso total 4999 mg
Ejemplo 24

Las tabletas preparadas tal como se descnbi6 en el ejemplo 16 fueron recubtertas con una
mezcia de polivinilaicohol, dibxido de ttanio, talco, lecitina de soya y goma de xantano,

comerciaimente disponible como Opadry OY-B-28920

La mezcla fue suspendida en agua y rociada en un bandeja de recubnmiento Las tabletas

de pelicula recubierta resultantes (8 mm de didmetro) tienen la siguiente composicién

expresada en mg/ableta (% en peso)
NAC 2000 mg (80 0%)
PVP K30 60mg (2 4%)

0o/06 2
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PEG 6000

PVP CL

Celulosa microcnstalina
Silice coloidal
Estearato de magnesio
Opadry OY-B-28920

Peso total

20mg
100 mg
200 mg
116 mg
116 mg

9 58 mg

2499 mg

Ejemplo 25

(0 8%)
(4 0%)
(8 0%)
(0 47%)
(0 47%)

(3 86%)

20

Las tabletas preparadas tal como se describio en el elempio 17 fueron recubertas con una

mezcla de poliviniiaicohol, diéxado de ttanio, talco, lecitina de soya y goma de xantano,

comercialmente disponible como Opadry OY-B-28920

La mezcla fue suspendida en agua y rociada en un bandeja de recubnmiento  Las tabletas

de pelicula recubierta resultantes (10 mm de didmetro) tienen la siguiente composicién

expresada en mg/tableta (% en peso)
NAC 400 0 mg
PVP K30 120 mg
PVP CL 200 mg
Celulosa microcnstalina 40 0 mg
Sfice colodat 233mg
Estearato de magnesio 233mg
Opadry OY-B-28820 1904 mg
Peso total 4957 mg
18

(80 7%)
(2 42%)
(4 03%)
(8 06%)
(0 47%)
(0 47%)

(3 85%)
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Ejemplo 26

Las tabletas preparadas tal como se descnbib en el ejemplo 18 fueron recubwertas con una
mezcla de polivinilalcohol, dibxido de titanio, talco, lecitina de soya y goma de xantano,
comerciaimente disponible come Opadry OY-B-28920

La mezcla fue suspendida en agua y rociada en un bandeja de recubnmiento Las tabletas
de pelicula recubierta resuitantes (8 mm de didmetro) tienen la siguiente composicidn

expresada en mg/tableta (% en peso)

NAC 200 0 mg (80 7%)
PVP K30 60mg (2 42%)
PVP CL 100 mg (4 03%)
Celulosa microcristalina 20 0 mg (8 06%)
Sihce coloidal 116 mg (0 47%)
Estearato de magnesio 116 mg (0 47%)
Opadry OY-B-28920 953 mg (3 85%)
Peso total 247 85 mg
Ejemplo 27

Las tabletas preparadas tal como se descnbio en el ejemplo 4 fueron recubiertas con una
mezcla de polvinlaicohal, dibxado de titanio, talco, lecitina de soya y goma de xantano,
comerciaimente disponible como Opadry OY-B-28920, adicionada con sacanna de scdio

La mezcla fue suspendida en agua y rociada en un bandeja de recubnmiento Las tabletas
de pelicula recubieria resuitantes tenen la siguiente composicion expresada en mg/tableta

(% en peso)

2
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NAC 600 0 mg (80 6%)
PVP K30 18 0 mg (2 4%)
PVP CL 30 0 mg (4 0%)
Celulosa microcnstalina 60 0 mg (8 0%)
Silice coloidal 3I5mg (0 5%)
Estearato de magnesto 3asmg (0 5%)
Opadry OY-B-28920 288mg (3 8%)
Sacanna de sodio 14 mg (0 2%)
Peso total 745 mg

Por medio de trabajar en manera similar, se prepararon las tabletas que tienen un contenido
de sacanna de sodio menor en la mezcla de recubnmiento de pelicula, 10 mgy 05 mg

respectivamente
RADUCTION DFICIAL No Zmo/062.
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REWV S

1) Una tableta ingenble que contiene 80-85% en peso de N-aceticisteina, 0 5-4% en peso
/
con respecto al N-acshicisteina de un aglomerante y otros excipientes

farmacéuticamente aceptables

2) Una tableta ingenble de acuerdo con la reivndicacién 1 gue contiene 80-95% en peso
de N-acetilcisteina, 1-3% en peso de agiomerante, 2 5-14% en peso de diluyente, 1-
4 5% en peso de desintegrants, 0 1-1 5% en peso de lubncante opcionaimente en

presencia de agentes flujo y de una capa de recubnmiento de pelicula

3) Una tableta ingenble de acuerdo con la reivindicacidn 1 0 2 que contiene 80-90% en
peso de N-aceticisteina, 2-3% en peso de agiomerante, 3-14% en peso de diluyente,
1-4 5% en peso de desintegrante, 0 1-1% en peso de lubncante, 0 1-1% de fluo.

y opcionaimente una capa de recubnmiento de pelicula igual 0 menor que 4% en peso

4) Una tableta de acuerdo con una de las reivindicaciones antenores en donde el
aglomerante es seleccionado entre polivinilpimolidona lineal, carboxametiicelulosa de

sodio, eticelulosa;metiicelulosa, giucosa liguida, gelatina @ hidroxipropilcelulosa

5) Una tableta de acuerdo con la rewvindicacién 4 en donde el aglomerante es

polivinipirrolidona lineal

6) Una tableta de acuerdo con una de las remvindicaciones anterioras en donde el
lubricante es seleccionado entre estearato de magnesio, esteanl fumarato de sodio,

benzoato de sodio y polietilenghcol

7) Una tabieta de acuerdo con la rewvindicacién 6 en donde el lubncante es estearato de

magnesio

8) Una tableta de acuerdo con una de las rewvindicaciones antenores en donde el
diluyente es seleccionado entre carbohidratos, celulosa microcnstalina y denvados de

la misma, sales inorgénicas, poliaicoholes, y mezclas de los mismos

9) Una tableta de acuerdo con la revindicacidn 8 en donde el diluyente es celulosa
microcnstalina, sus denvados 0 mezcias del mismo

24
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10) Una tableta de acuerdo con una de las reivindicaciones antenores en donde el
desintegrante es seleccionado entre polivinipirolidona reficular, croscarmelosa de
sodio, almidén de Carboximetio de sodio, almidén, almidén pregelatinizado y celulosa

microcnistalina

11) Una tableta de acuerdo con la revindicacién 10 en donde el desintegrante es

polivinipirrolidona reticular o croscarmelosa de sodio

12) Una tableta de acuerdo con una de las revindicaciones antenores que contiene silice

colodal como agente de fluido

13) Un proceso para la preparacion de una tableta ingenble de acuerdo con una de las
reivindicaciones antenores el cual comprende la granulacién humeda de N-aceticistena
con un aglomerante y opcionaimente todo o parte de la centidad estimada de diluyente,
el mezclado de el granulado con los excipientes remanentss, la compresién y el

recubnimiento de pelicula opcional de ia tableta

fAADUCCIDN OFICIAL Mo 7000/ (48
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RESUMEN
Se descnbe una tableta ingenble que contiene 80-95% en peso de N-aceticisteina, 0 5-4%
en peso con respecto al N-acetilcisteina de un aglomerante y ademas excipientes

farmacéuticamente aceptables, como diluyentes, desintegrantes, iubncantes, opcionaimente

en presencia de un agente de fluido y de una capa de recubnmiento de pelicula

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de esta
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Compresse deglutibih ad alto contenuto di N-acetilcisteina 06 are 1999
Descnzione MI9S Apopy 04

La presente invenzione s1 nfenisce a compresse deglutibih con un alto contenuto di
N-acetilcistena

N-acetiicisterna (NAC) e un composto noto da tempo ed usato mn terapia
principalmente come mucolitico ed espettorante (The Merck Index, XTI ed, pag
16 n° 89)

D1 norma la NAC viene sommunistrata per via topica o per via orale sotto forma di
granulato o compressa

Per la sommmstrazione solida orale, attualmente la NAC e formulata solo a
dosagg massimu di 200 mg 1n compresse masticabih da scioghers: in bocca Cio
imphca la necessita di mascherare sia 1l sapore che I'odore di questo pnncipio
atttvo, notonamente poco gradevoli a causa della presenza di un gruppo soiforato
nella molecola

Proprio per la necessita di utilizzare un numero ed una quantita elevati di eccipienti
per mascherare 1l sapore € l'odore, non esistono sul mercato ne formulaziom oral
di NAC che contengono piu del 65% 1 peso di principio attivo ne formulazior di
NAC in compresse deglutibih con un dosaggio superiore a 200 mg/compressa

La formulazione di compresse per la sommumstrazione orale che contengano una
percentuale elevata di pnincipio attivo nsulta in generale difficoltosa

Il brevetto US 4908 210 (Eastman Kodak Company) nvendica una polvere
comprimibile contenente 0,5-5% 1n peso di una particolare muscela di lubnficant:
(monoglicend:, monoesten1 del propilen-glicol, un sale di un estere acido grasso

dell'acido lattico) tale da formre compresse fimte contenenti una percentuale di

30



Dr ssa Alessandra Longom /&

-3-
principio attivo maggiore dell'80% Una tale polvere presenta svantagg economuc
dal momento che alcun: eccipient: della muscela di lubnficanti sono particolarmente
costost
Il brevetto US 5 501 861 (Takeda Chemucal Industry Ltd) illustra compresse a
rapido scioghmento contenent: 1f principio attivo 1n percentuale del 0,05-90% n
peso nel semulavorato ed un carboidrato idrosolubile in percentuale del 30-80% wn
peso Questo documento pero precisa che per ottenere una compressa ad alto
dosaggio e prefenibile usare 1l 30-70% mn peso di principio attivo Infatti gh esempi
d1 formulazione finale non contengono ma percentuali di pnncipio attivo superion
al 50%
Il brevetto US 5 401 514 (Sping AG) nvendica una preparazione solida orale di
NAC o carbossi-metil-cisteina almeno al 50% 1n peso n associazione con almeno
una cellulosa, uno zucchero solubile, un dolcificante ed un aromatizzante La stessa
preparazione viene nivendicata con un contenuto di 100 mg e 200 mg di NAC I
contenuto di principio attivo nelle formulanom esemplificate raggiunge al massimo
1l 65% 1n peso
E' stata ora trovata una compressa deglutibile con un alto contenuto di NAC
Pertanto la presente invenzione s1 niferisce ad un compressa deglutibile contenente
80-95% 1n peso di NAC, 0,5-4% in peso nispetto alla NAC di un legante ed altn
eccipient: farmaceuticamente accettabilt
Prefenbilmente, la compressa deglutibile oggetto della presente invenzione
contiene 80-95% in peso d1 NAC, 1-3% n peso di un legante 2,5-14% 1n peso di
un diluente, 1-4,5% in peso di un disgregante, 0 1-1,5% in peso di un lubnficante

eventualmente in presenza di un agente di scorrevolezza e di una filmatura
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Ancor pu prefenbilmente, la compressa deglutibile oggetto della presente
invenzione contiene 80-90% in peso di NAC, 2-3% in peso di un legante, 3-14% 1n
peso di un dduente, 1-4,5% 1n peso di un disgregante, 0,1-1% mn peso di un
lubnficante, 0,1-1% di un agente di1 scorrevolezza ed eventuaimente una filmatura
uguale od infertore al 2% 1n peso
Esemp: di legant: secondo la presente invenzione sono polivinlpurohdone lineare,
sodio carbossimetilcellulosa, etilcellulosa, metilcellulosa, glucosto hquido gelatina
ed 1drossipropilcellulosa
Prefenbilmente viene usato polivimlpirrohdone lineare
Esemp:1 di lubrificanti secondo la presente imvenzione sonoc magnesio stearato,
sodio steanl fumarato sodio benzoato e pohetilen-ghicole
Prefenbilmente viene utilizzato magnesio stearato
Esempi di diluent: secondo la presente invenzione sono carboidrati, qual lattosio e
saccarosio, cellulosa microcnstalina e suot denvati, sali norgamci, qual
calciofosfato dibasico e sodio bicarbonato, polialcoli quali sorbitolo, manmtolo e
xilitolo, e loro muscele
Preferibilmente vengono utilizzati cellulosa microcnistalina e 1 suo1 denvati o loro
muscele
Esemp: di disgreganti secondo la presente invenzione sono polivindpirrolidone
reticolato, croscaramelloso sodico, sodio carbossimetil amido, amido, amudo pre-
gelatinizzato e cellulosa microcnstallina
Prefenbilmente vengono utihzzat: polivinlpirrolidone reticolato e croscaramelloso
sodico

Quando presente, l'agente di scorrevolezza prefenbilmente utilizzato e silice



colloidale

La compressa oggetto dell'invenzione viene preparata per granulazione ad umudo
del principio attivo con 1l legante ed eventualmente tutta o parte della quantita di
diluente prevista Il granulato viene quindi muscelato e compresso con gh altn
eccipientt ¢ la compressa cosi ottenuta viene eventualmente sottoposta ad un
procedimento di filmatura

Questa eventuale filmatura wviene effettuata secondo tecruche convenzional
utiizzando preferibilmente come agent: di nvestimento cellulosa acetato ftalato,
eticellulosa, 1drossipropilcelluiosa, 1idrossipropiimetilcellulosa e copolimen
dell'acido metacnhco 1n muscela con opacizzanti, plasticizzanti ed eventual
pigment:

Prefenbilmente la preparazione della compressa deglutibile oggetto della presente
mmvenzione viene effettuata per granulazione ad umido della NAC con il legante 11
granulato ottenuto viene quind: miscelato con 1 nmanent: eccipient: e compresso
L'utihizzo di una quantita cosi bassa di eccipient: rende possibile la preparazione di
compresse deglutibil contenent: un dosaggio elevato di NAC, pur mantenendo le
dmension: finali della compressa entro valon accettabili, 1donel cioe per la
deglutizione

Un aspetto particolarmente prefento della presente invenzione e rappresentato
pertanto dalla preparazione di compresse contenent: un dosaggio di NAC pan o
superiore a 400 mg, piu prefenbilmente pan a 600 mg

Le compresse contenent1 600 mg di NAC, secondo la presente invenzione, hanno
un peso compreso tra 630 mg ¢ 750 mg Per la preparazione di compresse con

questo peso possono essere usatt formati convenzionah qual, ad esempio
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compresse bombate con diametro 12 mm o compresse a forma di capsula con
dimension 18,16 x 7,41 mm, normalmente utilizzat: per compresse deglutibili
Le compresse oggetto della presente invenzone presentano inoltre carattenstiche
fisiche che nspondono a1 requisit: dettat: neile Farmacopee Ufficiah
Ad esempio, la durezza delle compresse sara generalmente tra 6 e 14 Kp, la
friabilita tra 0,05 e 0,7% ed 1l tempo di disintegrazione infeniore a 15 minut1 per le
compresse non filmate
Allo scopo di meglio illustrare la presente invenzione vengono ora formtr 1 seguent
esempi

Esempio 1
Preparazione dei granuiats
Con un procedimento di granulazione ad umido in un rotogranulatore sono stati

preparat: 1 seguent: granulat: (% in peso)

GRANULATO
A B C D E F
NAC 97% 98% 89% 90% 89% 90%
PVP K30 3% 2% 3% 2% 3% 2%
lattosio — — 8% 8% — —_
mannitolo - -—- — - 8% 8%

I granulan (2 Kg per lotto) sono stati essiccat:, vaglati ed utilizzati per la

preparazione delle compresse secondo quanto nportato nei1 successivi esempi

Esempio 2
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Il granulare A (2 Kg) e stato muscelato con celtulosa microcnstallina, sodio
bicarbonato, PVP CL e magnesio stearato La muscela e stata compressa per

ottenere compresse avent: la seguente composizione espressa Come mg/compressa

{% 1n peso)
NAC 600,0mg  (84,4%)
PVP K30 180mg  (2,5%)
cellulosa microcnstallina 50,8 mg (7,1%)
sod:o bicarbonato 20,0 mg (2 8%)
PVP CL 16 0 mg (2,3%)
magnesio stearato 6,2 mg (0,9%)

peso totale  711,0 mg
Esempio 3
1l granulare A (2 Kg) e stato muscelato con cellulosa mucrocnstallina, PVP CL e
magnesio stearato La muscela e stata compressa per ottenere compresse avent: la

seguente composizione espressa come mg/compressa (% in peso)

NAC 600,0 mg (83,8%)
PVP K30 18,0 mg (2 5%)
cellulosa microcnistallina 75,8 mg (10,6%)
PVP CL 16,0 mg (2,2%)
magnesio stearato 6,2 mg (0,9%)

peso totale 716 0 mg
Esempio 4
It granulare A (2 Kg) e stato muscelato con cellulosa microcnstallina, PVP CL,

magnesio stearato e silice colloidale La miscela e stata compressa per ottenere
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compresse aventi !a seguente composizione espressa come mg/compressa (% n

peso)
NAC 600,0 mg (83,9%)
PVP K30 18,0 mg (2,5%)
cellulosa microcnstallina 60,0 mg (8,4%)
PVP CL 30,0 mg (4,2%)
magnesio stearato 3,5mg {0,5%)
silice colloidale 3,5mg (0,5%)

peso totale  715,0 mg
Esempio 5
Il granulare A (2 Kg) e stato muscelato con calcio fosfato dibasico, PVP CL
magnesio stearato e sihice colloidale La muscela e stata compressa per ottenere

compresse avent: la seguente composizione espressa come mg/compressa (% 1n

peso)
NAC 600 0 mg (83,8%)
PVP K30 18,0 mg (2,5%)
calciofosfato dibasico 60,8 mg (8,5%)
PVP CL 300mg  (4,2%)
magnesio stearato 3,6 mg (0,5%)
silice colloidale 3,6 mg (0,5%)

peso totale 716 O mg
Esempio 6
It granulare A (2 Kg) e stato muscelato con lattosio, PVP CL magnesio stearato e

stice colloidale La nuscela e stata compressa per ottenere compresse avent: la
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seguente composizione espressa come mg/compressa (% n peso)

NAC 600,0 mg
PVP K30 18,0 mg
lattosio 75 0mg
PVP CL 16,0 mg
magnesto stearato 6,4 mg
silice colloidale 4,6 mg

peso totale  720,0 mg

Esempio 7
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(83,3%)
(10,4%)
(2,2%)
(0,9%)

(0,6%)

Il granulare A (2 Kg) e stato muscelato con cellulosa mucrocnistallina, sodio

croscaramelloso e magnesio stearato La muscela e stata compressa per ottenere

compresse avent! la seguente composizione espressa come mg/compressa (% mn

peso)
NAC 600,0 mg
PVP K30 18,0 mg
cellulosa microcnstallina 45,8 mg
croscaramelloso sodico 30,0 mg
magnesio stearato 6,2 mg

peso totale  700,0 mg

Esempio 8

(85,7%)
(2,6%)
(6,5%)
(4,3%)

(0,9%)

Il granulare A (2 Kg) e stato miscelato con cellulosa microcristallina, PVP CL e

magnesio stearato La rmuscela e stata compressa per ottenere compresse avent: la

seguente composizione espressa come mg/compressa {% in peso)

NAC 600,0 mg

(85 %)
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PVP K30 18,0 mg (2,6%)
cellulosa microcnstallina 45,8 mg (6,5%)
PVPCL 30,0 mg (4,3%)
magnesio stearato 62 mg (0 9%)

peso totale  700,0 mg
Esempio 9
Il granulare C (2 Kg) e stato muscelato con PVP CL, magnesio stearato e silice
colloidale L.a miscela e stata compressa per ottenere compresse avent: la seguente

composizione espressa come mg/compressa (% n peso)

NAC 600,0 mg (84,4%)
PVP K30 20,0 mg (2,8%)
lattosio 54,0 mg (7,6%)
PVPCL 30,0 mg (4,2%)
magnesio stearato 4,0 mg (0,6%)
silice colloidale 3,0 mg (0,4%)

peso totale  711,0 mg
Esempio 10

Il granulare D (2 Kg) e stato muscelato con cellulosa mucrocnistallina, PVP CL,
magnesto stearato e siice colloidale La muscela e stata compressa per ottenere
compresse avent: la seguente composizione espressa come mg/compressa (% in
peso)

NAC 600 0 mg (82,6%)

PVP K30 15,0 mg 2 1%)

lattosio 54 0 mg (7,4%)
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cellulosa microcnistallina 30,0 mg
PVP CL 20,0 mg
magnesio stearato 4,0 mg
silice colloidale 3,0 mg

peso totale  726,0 mg

Esempio 11
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(4,2%)
(2,7%)
(0,6%)

(0,4%)

Il granulare E (2 Kg) e stato muscelato con cellulosa microcnstalina, PVP CL,

magnesio stearato e silice collordale La muscela e stata compressa per ottenere

compresse aventi la seguente composizione espressa come mg/compressa (% In

peso)
NAC 600,0 mg
PVP K30 20,0 mg
manmitolo 54,0 mg
cellulosa microcnstallina 30,0 mg
PVP CL 25,0 mg
magnesio stearato 4,0 mg
silice collordale 3,0 mg

peso totale  736,0 mg

Esempio 12

(81,52%)
(2,72%)
(7,34%)
(4,08%)
(3,40%)
(0,54%)

(0,40%)

Ii granulare F (2 Kg) e stato muscelato con calciofosfato dibasico, PVP CL,

magnesio stearato e silice colloidale La rmuscela e stata compressa per ottenere

compresse avent: la seguente composizione espressa come mg/compressa (% 1n

peso)

NAC 600,0 mg

(81 52%)

!
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PVP K30 15,0 mg (2 04%)
manmntolo 54,0 mg (7 34%)
calciofosfato dibasico 40,0 mg (5,44%)
PVPCL 20,0 mg (2,72%)
magnesio stearato 40mg (0 54%)
silice collotdale 3,0mg {0,40%)

peso totale  736,0 mg
Esempio 13
Le compresse preparate secondo quanto nportato nell'esempio 4 sono state
nvestite con una rmuscela di 1drossipropilmetilcellulosa, biossido di titanio e PEG
6000
La muscela e stata sospesa in acqua (sospensione al 10-15%) e spruzzata in bassina
Le compresse filmate cos: ottenute hanno la seguente composizione espressa come

mg/compressa (% 1n peso)

NAC 600,0 mg (82,4%)
PVP K30 18,0 mg (2,5%)
cellulosa microcnistallina 60,0 mg (8,2%)
PVPCL 30,0 mg (4,1%)
magnesio stearato 3,5mg (0,5%)
sihice colloidale 3,5mg (0,5%)
HPMC 5,0 mg (0,7%)
titanuo biossido 5,0 mg (0,7%)
PEG 6000 30mg (0,4%)

peso totale  728,0 mg
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Esempio 14

Le compresse preparate secondo quanto nportato nell'esempio 4 sono state

nvestite con una nuscela di copolimero dell'acido metacrilico, biossido di titamo e

polisorbato 80
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La muscela e stata sospesa in acqua (sospensione al 10-15%) e spruzzata in bassina

Le compresse filmate cosi ottenute hanno la seguente composizione espressa come

mg/compressa (% 1n peso)
NAC
PVP K30
cellulosa microcnistaihina
PVP CL
magnesio stearato
silice colloidale
copolimero acido metacnlico
titamo biossido
polisorbato 80

peso totale

600,0 mg
18,0 mg
60,0 mg
30,0 mg

3,5 mg
35mg
9,2 mg
3,3mg
1,8 mg

729,3 mg

(82,3%)
@2 5%)
(8,2%)
(4,1%)
(0,5%)
(0,5%)
(13%)
(0,4%)

(0,2%)
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Ruvendicaziom

1) Una compressa deglutibile contenente 80-95% in peso di N-acetilcisteina, 0,5-
4% 1mn peso nspetto alla N-aceticistena di un legante ed altn eccipienti
farmaceuticamente accettabih
2) Una compressa deglutibile secondo la nvendicazione 1 contenente 80-95% in
peso di1 N-acetilcisteina, 1-3% 1n peso di un legante, 2,5-14% in peso di un
diuente, 1-4,5% in peso di un disgregante, 0,1-1,5% 1n peso di un lubnficante
eventualmente 1n presenza di un agente di scorrevolezza e di una filmatura
3) Una compressa deglutibile secondo la nvendicazione 1 o 2 contenente 80-90%
in peso di N-acetilcisteina, 2-3% 1n peso d: un legante, 3-14% in peso di un
diluente, 1-4,5% 1n peso di un disgregante, 0,1-1% m peso di un lubnficante, 0,1-
1% di un agente di scorrevolezza ed eventualmente una filmatura uguale od
inferiore al 2% n peso
4) Una compressa secondo una delle nvendicaziom precedent: in cui 1l legante e
scelto tra polivinipirrolidone lineare, sodio carbossimetilcellulosa, etilcellulosa,
metilcellulosa, glucosio iquido, gelatina ed idrossipropilcellulosa
5) Una compressa secondo la nvendicazione 4 i cw 1l legante e
polivimlpsrrolidone lineare
6) Una compressa secondo una delle nvendicazions precedent: in cun if lubnficante
e scelto tra magnesto stearato, sodio stearl fumarato, sodio benzoato e polietilen-
glicole
7) Una compressa secondo la nvendicazione 6 in cu 1l lubnficante e magnesio
stearato

8) Una compressa secondo una delle nvendicazioni precedent: in cui il diluente e

73
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scelto tra carboidrati, cellulosa microcnistallina e suot denvati, sah morgamci,
polialcol, e loro miscele
9) Una compressa secondo la nvendicazione 8 in cu1 1l diluente e cellulosa
mucrocnistallina, suo1 derivat: o loro muscele
10) Una compressa secondo una delle nvendicaziom precedent: in cu1 1l disgregante
¢ scelto tra polivinlpirohdone reticolato croscaramelloso sodico, sodio
carbossimetil amido, amudo, amudo pre-gelatimzzato e cellulosa microcnstallhina
11)Una compressa secondo la nvendicazione 10 in cw 1l disgregante &
pobvinilpurolidone reticolato o croscaramelloso sodico
12) Una compressa secondo una delle nvendicazion precedent1 contenente silice
colloidale come agente d1 scorrevolezza
12) Un processo per la preparazione di una compressa deglutibile secondo una
delle nvendicaziom precedenti che comprende la granulazione ad umido della N-
acetilcisteina con if legante ed eventualmente tutta o parte della quantrta di diluente
prevista, la muscelazione del granulato con 1 nmanent: eccipienty, la compressione e
l'eventuale filmatura detla compressa

Alessandra Longoni
N 1scriz Albo 492 BM
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TRADUCCION OFICIAL No 2000/061 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacion se sella con el selio del traductor al tempo con la presente  Esta traduccion
ha sido preparada por Hilda Agulera de Pledrahita traductora e interprete oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones Extenores y autonzada por el
Ministeno de Justicsa y del Derecho, por resolucién numero 323 de 1980

(Se traducen un Certificado de Solicitud de Registro de Patente, y el Capitulo de

Reivindicaciones )

MINISTERIO DE INDUSTRIA, COMERCIO Y DELA PEQUENA INDUSTRIA
DEPARTAMENTO GENERAL DE PRODUCCION INDUSTRIAL

OFICINA ITALIANA DE PATENTES Y MARCAS

S T T e e e s ST S iy

Certificacion de la copia de los documentos referentes a la solititud de patente de invento
industnal No MI9SA000704
Se declara que la copia adjunta es una copia
auténtica de los documentos onginales presentados
con la amba espectficada solicitud de patente, cuyos

datos aparecen en el acta de presentacion anexa

ROMA, Febrero 9, 2000-03-28
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L
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1) Una tableta mgenbie que contiene 80-95% en peso de N-aceticisteina, 0 5-4% en
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pesO coon respecto al N-aceticisteina de un aglomerante y otros excipientes
farmacéuticamente aceptables

2) Una tablsta ingenble de acuerdo con la reivindicacién 1 que contiene 80-85% en
peso de N-acetilcisteing, 1-3% en peso de aglomerante, 2 5-14% en peso de diluyente, 1-
4 5% en peso de desintegrante, 0 1-1 5% en peso de lubncante opcionaimente en
presencia de agentes flujo y de una capa de recubnmiento de pelicula

3) Una tableta ingenble de acuerdo con la reivindicacién 1 ¢ 2 que conhene 80-90% en
peso de N-aceticisteina, 2-3% en peso de aglomerants, 3-14% en peso de diluyente, 1-
4 5% en peso de desintegrante, 0 1-1% en peso de lubncante, 0 1-1% de agente fiujo y

opcionaimente una capa de recubnimiento de pelicula igual 0 menor que 2% en peso

4) Una tableta de acuerdo con una de las revindicaciones anteriores en donde el
aglomerante es seleccionado entre polivinilpirolidona lineal, carboximetilcelulosa de sodio,

eticelulosa, meticelulosa, glucosa hiquida, gelatina e hidroxipropilcelulosa

5) Una tableta de acuerdo con la reivindicacitén 4 en donde el aglomerante es
poliviniipirolidona hneal

6) Una tableta de acuerdo con una de las reivindicaciones antenores en donde el
lubncante es seleccionado entre estearato de magnesio, esteant fumarato de sodio,

benzoato de sodio y polistilenglicol

[)] Una tableta de acuerdo con la reivindicacién 6 en donde el lubricante es estearato

de magnesio

8) Una tableta de acuerdo con una de las reivindicaciones antenores en donde el
diluyente es seleccionado entre carbohidratos, celulosa microcnstatina y dernvados de la

misma, sales inorgénicas, polialcoholes y mezclas de ios mismos

9) Una tableta de acuerdo con la resvindicacion 8 en donde el diluyente es celulosa

microcnstahna, sus denvados o mezclas del mismo

10) Una tableta de acuerdo con una de las revindicaciones antenores en donde el

desintegrante es seleccionado entre poliviniipirrolidona reticular, croscarmelosa de sodio,

2
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aimdén de carboxametiio de sodio, almidén, almiddn pregelatinzado y celulosa
microcnstalina

11} Una tableta de acuerdo con ta rewvindicacién 10 en donde el desintegrante es

poliviniipirrolidona reticular o croscammelosa de sodio

12) Una tableta de acuerdo con una de las reivindicaciones antenores que contiene silice

coloidal como agente de filndo

13} Un proceso para la preparacion de una tableta ingenble de acuerdo con una de las
rewindicaciones antenores el cual comprende la granulacién humeda de N-acetilcisteina
con un aglomerante y opcionalments todo o parte de la cantdad estmada de diluyente, el
mezclado de el granulado con los excipientes remanentes, la compresion y el recubnmiento
de pelicula opcional de la tableta

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cua! se deja copia en los archivos de esta

oficina para su confrontacién y & la cual me remito

Santafé de Bogotad, Marzo 28 del 2000 : / )

rnnueclo OFICIAL n._
HILDA AGUILERA DE rltnmlll'l
INTERPAETE OFICY L
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Clarke, Modet & Co Colombia Ltda

PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR

Apartado Acreo 92397
Santafe de Bogot#, Colombua

PODER

Yo (nosotros) abgo fimanta(s)

en mi (nuestiro) caracter da representante(s) lagales de
una socledad organirada y exdetents de acuerdo con las leves de
y an actual cumplimiento de su cbjeto social con domicillo an

por el presante instrumento confierc (confarimos) poder eapecial &
favor da DILIA MARIA RODRIGUEZ DYALEMAN con Cédula de
Cludadania No  41.654832 de Bogotd v ip 20824 y
CLAUDIA LUCIA CARC RAMIREI con Cédula de Cludadama
No 40.017 374 de Tunja yip 34448 con domiclio en Sania
Fe de Bogolo Colombla para que actuando en su orden en
nombre del (de lo) oflorgonte le (ki) represenien ante
cuaiquler entdod auitridod y/o persona especiaimenie
ante ks det orden Adminstrabve Contencioso Adminishaiivo
Judicial. Tibunales de Arbliramento y/o cuaiquier oo en lo
relerenie o koi sigulenies asuntos

1) Solicitar frarntar obtener y/o reglistrar cugiquiera de las
modaldades de Propiedad Indusial tales como patenies
de invencion modsios de ullidad diefios Industiales
varledades vagelalss marcas lemas nombres y ensefas
comerciales y denominaciones de ongen ast como sus
renovaciones promogat fransterencias cambios de nembre
y/o domiclio confratos y bcenclas

2) xolicior ramitar obtener y/o registrar derechos de aulor
en cualquiera de sus presentociones asi como la profeccldn
de sacrefos mousirioles y know-how

3} Solcliar tramidar obtener y/o reglsirar regisiros sanitanos
permisos y/o lcencias de tuncionomiento asl como sus
renovaciones o primogas ransferencias. camblos de nombre
y/o domiciio coniratos y icencias

4) EJercer acciones de oposiclén observacidn reclamos
reconsideracidn  reposicion opelacidn  concelacidn
administrativa o judicial nuidad proteccldn al consurridor
concesién de icencias proteccidn de secreios Industricles y
demds acciones y recunos rekacionados con derechos
derlvados de 105 asuntos aniba Indicados y en contro de Io
competencio desleal, occlones derivadas des la obienclén o
expiotacion de fcencias accones de Indemnizacién de
perjuicios Tamblen podrain] infervenr en Julcios civiles
comerciales penales conlencioso-adminisirafivas tulekas v
de policio en acciones o juicios promovidos por el (ia)
mandonie o en conira el {ella)

5) En el ejerciclo de ests mandato los mandalarios armba
menclonados quedan faculiados para conclikr cancelar
fransipi  comprometer en arblros desisir reclolr vy iomor
posesidn de ia coso oblefo de Oligio ¥y renunciar o dessir a
derechos concedidos © en curso de conceslién admdr los
hachos det proceso

&) Ratificar o no lo ogencio oficlosa

7] asl msmo laculto {facukamos) a ot manclonados
apoderados paro  reclbr nofifficaciones y designar
apoderados judiclales o exirajudiciaoles susiitulr ol prasente
poder y ravocar kas sustitucio-nes que hicleren

Dado y fimado en

alos dias de de

POWER OF ATTORNEY

I {we) the undersigned
Stefano Panossian

legal representaive(s)of  ZAMBON GROUP S p A

n crganization edsting under the laws of 1 TALY
and In prosent execution of its business acinvty domiciled et

do hereby grant POWER OF ATTORNEY o DIUA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN denfificotion card No 41 454.882 of
Bogoid and ip 20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ
tp 34448, ldentficolion card No 40 017 374 of Tunja residing
In Santo Fé de Bogotd Colombla to act m the order of thelr
appolnimant in beholf of grantor before any entty authonty
and/or natural or juridical person ipecxly before those
Adminsiaiive Adminstative-Conlentious Judicwal arbliration
cours and/or any other In al maflers conceming the
following

1} To apply process obtan and/or regisier any of the
modalfies of Incustrial Property such as Palenis of invention
Utlly Modets, Desings, vegetal variahes Marks Slogans Trade
Namas and emblems and appelations of Ongin a5 wel as
thek renewob exiensions assignments changes ol nhame
and/or domicle ogreements and icenses

2) To opply process obtaln and/or register copynghts of any
kind as wel os prefection of indusiial secress or know how
3) To apply pmocess obialn andfor regusier sandary
regisrations operafing authorizations and/or ficenses as well
as ther renewak or exientions assignmenis changes of name
and/for domicle agreements and Ecenses

4} To bing achons of opposilion observallons cloims
reconsideration appeal or legal remedies cancellatons
nullly protechon to the consumer grantng ol fcenses
proteciion of frode seceh and other actions relgted with rdghts
derived irom the above- menhoned mattars and ogainst the
vniok compelliion aclions resuling from the obtention or
expbliation of ikcanses, recovaring domoges ochons They can
ala infarvene or parficipate in Civl, Commerclal, Criminal or
Contentious-Administraiive  Tdab the achons for wrl
mondamus police aclions In achons lowsuits or Ifigafions
insfiluted by the grantor or against him

§) To the effect ot this mandate the above-named proxy are
empowarad to: concliale, cancel, seftle submut fo arbliration
withdraw and fo receive and fake possession of the iigation
related objet and walve or renocunce the rights granted or in
process of gronfing admit the focts of the case

4) To ratity or not the officious agency ar

71 | {we) hereby cppoint the atore monﬂoneg-altumws 'with
powers o recaive nofffications and to deslgnal®judiciol ahg
extrajudiial atlomeys, substitute 1?a\oPAﬂcgyyncnd 10

revoke such sustilulions

1o ,. ,/ -
LRy,

Y v ¢ vl

Firma / signature




CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el soligitants as
SOCIEDAD)

(Poderes otorgados en El Saivador Estades Unidos
Maxco y Venezuela)

dms del mes de
de el Notano que suscnbe DA FE de
que

Alos

(nombre de la persona que finna &l poader)

mayor de edad ¥ domiciiado

firmo de su puio

y lefra el documenio que anlecede
2 Conoce ol jolo) olorgonte ¥ que este (a) esic
legamente capaciiado para el olorgomiento
3.0 oforgante ha firnado el refendo documenio en
su caoracter e,
de iq persona undica

NOTARIAL CERTIFICATE { When the applicant i9 a
CORPORATION)

(Powers of atiomey granted in El Salvador Mexco US A
&nd Venazuels)

Ths 13th dayof July 1999
the undersigned Notary CERTIFIES that

1 _Stefapo Panossian

(nams of the person who signs the power of atiomey)

of legal donmuciled
m_Milan
set his hand on the foregoing document
2 The gsantor s o him personally known and thal
he/she has iegal capacity fo execute the document
3 The grantor has executed the foregoing document
In his copacity of_Notar
of the jundical person, S5pA

age and

4 La citada persona jundica con sede en

asia
lagalmente conshtuida, que liene actuamenie
exslencio legal y que el aclo paro el cual se ha
clorgado este poder aesta comprendido enfre los que
conshiuyan su objeto soclal
5 Bolorgante hene efechvamente la representacién
que obstenta que esta es lagitma y que estd
tacultadao para otorgar este poder
6 las antenores cerlficocionesde los punios 3 4y 5 me

constan porque he temdo a la visia
documentos gulenhcos
Notano Publico 1,

NOTA A continuocidn de io anferior el C b de
Colombic debe autenhcar la firna del Notario PUllice

% :‘.-:*“;
CERTIFICADQ NOTARIAL (Cuando el ™

solloiante es INDIVIDUO)

das del mes do

Als
de ol Notario que suscribe DA FE de

que

1

{nambre de (a parsona que flrme o poder)

mayor de edad ydormichade en _____
firmd en su presencia

al documentio que anfecede conoce dal otorganie
y que esie esta legaimenie capaciiado para e!
otorgamienio

P chos b 5 ol Ssfior Consul de

Ig Iohante quhg‘urow e debe expedir una

: Jylpndo gonstancia 3] de la existencla

‘logal di g, 2) de ﬁlo,ug"- ros actuaimente

ak ofal 42 ue in Perstha o personas qus

vﬁmary!ﬂm Sth ltadas hacerio dejande

cons asl mismo dfdde tuvo d la vista las prusbas
que acrediten tales olrnunlhnof'l’s

o “o'f4 «f

-

O /

)
-

4 The menfioned Jundical person with place of
business in himica, 9 VICENZA
ts duly orgonzed. has octual legal exsstance and that
the puposas for which the power of altomey s granted
are within the scope of ils corporate purposes

5 The granter has n f act the refered quality ond
that hus/her repyeseniation s legal and that he/she
1s empowered fo grant this power of alfomay

4 | have based the above carhfications3 4 and § on
the autheniic d ants which for such purpose ware

Nptgry Public

NOTARIAL CERTIFICATE { When the
applloant s an INDIVIDUALS)

On ths day of
the underaigned Notary CERTIFIES that,

(neme of tha peson who signs the Power of Altomey)
of legal mge and domiclied af

signed in his presence
the foregoing document the grantor 15 fo him
personally known and that ha/she has legal capacily to
exacute the document.

Notary Public
NOTA Then the Celombian Consul must legalze the
signature of the Notary Publc

Far all other countries the Colomblan Consul or before
who It s granted must issue a certifioation stating 1) the
legal axiztance of the corporation 2) that the corporate
purposes are acfually being accomplishad J3) that the
parson or persons who grant this Power of Attomey are
smpawered to do it The Censul will sertity also that the
documents evidensing thoss c¢ircunstances were
exhiblitad to him

g (s

- &

- e ——




ant is a

2 USA

nce
him

1/4

DOTT NICOLA F L. DUBINI Qg
NOTAIO A b

20121 MILANO - VIA CERNAIA, 11
TEL 20000523 6532211 - FAX 6580720

I do hereby certitv that this document was signed by
STEFANO PANOSSIAN born in Milan - Italv - on the lst of Ja-

nuary 1949 resident an Milan - Italy - Viale Lombardia 68

Milan July the 13th 1999
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Io sottoscritto Nicola Francesco Lupo Dubini dichiaro dir conoscere

-

LEEPHTT

£- 010 &6

Milano, 23 luglio 1999

la lingua inglese
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Traduceadén ofacial No 222/99 de un documento eacrito n
1nglés

{logo)
CLARKE, MODET & CO COLOMBIA LTDA
PROPIEDAD INDUSTRIAL Y DERECHOS DE AUTOR

Santafé de Bogota, A. A 92397
Colombia

PODER

Yo, abajo firmante, Stefano Panossian

en m1 caracter de representante legal de ZAMBON GROUP
SpaA

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las
leyes del ITALIA

y en actual cumplimiento de su opjeto social, c¢on

domicilio en

por el presente instrumento confierc poder especial a
favor de DILIA MARfA RODRfGUEZ D’ALEMAN, con cédula de
ciudadania NO 41 654 882 de Bogota y tp. 20824 y CLAUDIA
LucfA carO RAMIREZ, con cédula de ciudadania No

40 017 374 de Tunja y tp 36448, con domicalio en Santa
Fe de Bogota, Colombia para que actuando en su orden en
nombre aqel otorgante 1le representen ante cualquier
entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las

del orden Administrative, Contenciosc Administrative,

e%t‘:geﬁe Tner ffq &Ielo\ IL

TRATUCHCR ¥ m‘—nprra onciiy
RESOLU 114 A )‘(GM\\J“: CiA 1592




Judicial, Tribunales de Arbatramento y/o0 cualguier otro

en lo referente a los siguientes asuntos

1) Selicltar, tramitar, obtener y/o registrar cualqguaiera
de 1as modalidades oe Propiedad Industrial, tales
como patentes de ainvencicon, modelos de utilidad,
disefios industriales, wvariedades vegetgles, marcas,
lemas, nombres y enseflas comerciales y denominaciones
de origen, asi como Sus renovaciones, prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio,
contrates y licencias

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos
de autor, en cualguiera ae sus presentaciones, asi
como la proteccidén de secretos industrigles y know-
how

3) Selicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros
sanitarios, permisos y/o licencias de funcionamiento,
asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre vy/o domicilio,
contratos y licencias

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacién, reclamos,
reconsideracién, reposicién, apelacion, cancelacién
administrativa o judicial, nulidad, proteccién al
consumidor, concesion de licencias, proteccidn de

secretos 2industriales y demds acciones y recuyrsos

g‘nne‘i /g:'Z""' h&?"\m

TRaTUS ""‘F 'ﬁ'l.' FICIAL

RESULD %Mwlkemuul A 1992

09\ Y Q\’ B
r’//:; oot ﬁgﬁr‘—’§®
a 1




5}

6)
7)

relacionados con derechos derivados de los asuntos
arriba 1indicados y en contra de 1la competencia
desleal, acciocnes derivadas de la obtencion o
explotacion de licencias, acciones de 1indemnizacion
de perjuicios Tambien podran intervenir en juicios
civiles, comerciales, penales, contencioso-
administratives, tutelas y de policia, en acciones ©
Juicios promovidos por el mandante o en contra de é1,
En el ejercicio de este mandato los mandatarios
arriba mencionados gquedan facultados para concgiliar,
cancelar, transigair, comprometer en arbitros,
desistir, recibir y tomar posesién de la cosz objeto
L)
de litigio y renunciar © desastir a derechos
concedidos o en curso de concesidn, admitir 1los
hechos del proceso
Ratificar o no la agencia oficicosa
Asi mismo faculto a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones Yy designar apoderados
judigiales © extrajudiciales, sustituir el presente

peder y revocar las sustituciones que hicieren

Dado y firmado en

al dia de de

(Firmado Stefanc Panossian)
Firma

ol T

ednne.te In 1eay tg\b;

52
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CERTIFICADO NOTARIAL

{cuanao el solaicitante es una Sociedad)
{Poderes otorgados en El Salvador, México, EE,UU,

y Venezuela)

El dia 13 de julio de 1999, el suscrito Notario DA FE de

que

1

1 )

Stefano Panossian
(nombre de la personas que firmd el poder)

mayor y domiciliada en Milén firmo de su pufio y letra
el documento que antecede

Conoce a la otorgante y que é&sta esti legaimente
capacitada para el otorgamiento

El otorgante ha firmado el referido documento en su
caracter de Notario de la persona juridica de ZAMBON
GROUP S p A

La citada persona juridica con sede en Via della
Chamicaa, 9 VICENEA estéd legalmente constituida, que
tiene actualmente existencia legal y gque el acto para
el cual se ha otorgado este pepder estd comprendide
entre los que constituyen su objeto social

El otorgante tiene efectivamente la representgcidn

que ostenta, gue #ésta es legitima y gue esté

facultado para otorgar este poder

5

eunne‘fe rn«:z:m Mso f?

TRATDUCTOR RIN'!!PRKTB'OHCHI"
RESOLULION No. 133 MINJUSTICIA 1982




6 Las anteriores certificaciones de 1los puntos 3, 4 y 5
me constan porque he tenido a la vista los siguientes
documentos autenticos

{(Firma ilegible)
Notario Publico

Selio del Dr NICOLA F L DUBINI NOTARIO 20121 MILAN -
VIA CERNAIA, 11 TEL 29000923 - 6592211 ~ FAX 6590729

Por el presente certifico gue este documento fue firmado
por STEFANO PANOSSIAN nacido en Mildn - Italia - el 1 de
enero de 1945, residente en Milan - 1Italia - Viale
Lombardia 68, Milan, Italia Julio 13 de 1999,

La sus¢rita Nicola Francesco Lupo Dubaini declara conocer
la lengua inglesa

Milan, julio 23 de 1999

{Firma llegible)

(Sello de Nacola Frances¢o Lupo Dubini, Notario en
Milan )

Autenticacidn de la firma de Nicolo F, L, Dutrim por el
Procurador de la Republica en Milan, Italia

(Firma ilegible)

Dr Gemma Gualdi

Procurador de la Republica

Legalizacion No 1719 del Consulado de Colombia en Milan
de la firma de Gemma Gualdil oomo Procuradora de la
Republica en Milan Milan, Italil Septiembre 03 de 1999

{Firma i1legible)

RAFAEL McALLISTER MORENQO

Vicecbdnsul

{(Derechos de timbre y derechos consulares pagados US$22)
legalizacion No 338246 del Ministeric de Relaciones

Exteriores de Colombia de la firma de Carlos Negret como
Cénsul de Colombia en Chicago Saqta Fe d%, Bogota,

diciembre 3 de 1999
W7 AN
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Traduccién oficial No,292/99 de un documento escrito en
inglés Traduccién realizada por Jeannette Insignares
Mele, traductora oficial debidamente reconocida por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobada mediante
la Resclucidn 133 del 30 de enero de 1992 del Ministerio
de Justicia

Es traduccion fiel y completa de la cua.i se deja copia en
los archivos de esta oficina para su confrontacidn y a la
cual me remito Santa Fe de Bogotd, diciembre 6 de 1999
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CAMERA DI COMMERCIO jf
INDUSTRIA ARTIGIANATO
AGRICOLTURA

VICENZA
UFFICIO REGISTRO IMPRESE

PROT CER/35228/1999/CVI0361 19/10/1995

CAMERA DI COMMERCIO INDUSTRIA ARTIGIANATO AGRICOLTURA DI VICENZA
- UFFICIO REGISTRO DELLE IMPRESE -

CERTIFICATO DI ISCRIZIONE NELLA SEZIONE ORDINARIA
GENERALITA' DELL IMPRESA

Numero di ascrizione 9891 tribunale di VICENZA
del Registro delle Imprese di VICENZA (VI116-9891)
data di iscrazaone 15/02/1996
Iscritta nella sezione ORDINARIA il 19/02/1996
Gi1a iscritta al Regastro Ditte con 1l numero 147148 11 18/05/1979
‘enomnaz:.one ZAMBON GROUP S P A
Codice fiscale 00691550240
Forma giuridica SOCIETA PER AZIONI

Sede
VICENZA (VI) VIALE DELLA CHIMICA , 9 CAP 36100

Costituata con atto del 09/05/1979%

Capitale Sociale in LIRA ITALIANA

deliberato 60 000 000 000
sottoscritto 60 000 000 ©OO
versato 60 000 Q0O 000

Durata della societa
data termine 31/12/2050

Oggetto Sociale
LA FABBRICAZIOHNE, LA PREPARAZIONE ED IL COMMERCIO, ANCHE PER RAPPRESENTANZA DI

PRODOTTI CHIMICI E FARMACEUTICI IN GENERE, ED IN PARTICOLARE DI SPECIALITA ME
DICIANALI E MEDICAZIONI PRODOTTI IGIENICI ANTISETTICI ED INSETTICIDI, ACQUE
iINERALI, DROGHE COLONIALI E LA LORO MACINAZIONE L EFFETTUAZIONE, DI SERVIZI

NDUSTRIALI PER CONTO DI TERZI, IVI COMPRESO IL TRATTAMENTO TERMICO E BIOLOGICO

I REFLUI PROVENIENTI DA LAVORAZIONI CHIMICHE L'ESERCIZIO DI FARMACIA, L ACQUI
STC O LA PARTECIPAZIONE IN QUALSIASI FORMA E LA GESTIONE DI AZIENDE INDUSTRIALI
E COMMERCIALI AFFINI E CONNESSE ALLA PROPRIA, CON FACOLTA' DI CEDERE TEMPORANEA
MENTE OD IN PERPETUO, LA FABBRICAZIONE E LA PREPARAZIONE DI PRODOTTI CHIMICI E
FARMACEUTICI IN GENERE ED AFFINI IL TRASPORTO DI MERCI PER CONTO DELLE SOCIETA'
PARTECIPANTI O PARTECIPATE ANCHE INDIRETTAMENTE OGNI ATTIVITA®' NEL CAMPO AGRI-
COLQO, IVI COMPRESO L ACQUISTO E LA LOCRZIONE DI MACCHINE AGRICOLE

ORGANI SOCIALIL IN CARICA ¢

- CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE

numer¢ componenti in carica 9

durata in carica per 3 ESERCIZI
dal 25/08/1959

Poteri da Statuto

LA SQCIETA' E AMMINISTRATA DA UN SOLC AMMINISTRATORE O DA DUE AMMINISTRATORI,

O DA UN CONSIGLIQO DI AMMINISTRAZIONE COMPOSTO DA TRE A NOVE MEMBRI

QUANDC LA SOCIETA' E' AMMINISTRATA DA UN SOLO AMMINISTRATORE QUESTI HA LA LEGALE

RAPPRESENTANZA DELLA SOCIETA' DI FRONTE AI TERZI ED IN GIUDIZIO E LA FIRMA SQCIA

LE LIBERA PER OGNI ATTO DI AMMINISTRAZIONE ORDINARIA E STRAORDINARIAR, IVI COMPRE -

SE LE OPERAZIONI BANCARIE, CAMBIARIE E FINANZIARIE PASSIVE E QUELLE IMMOBILIARI,
Segue

- Pagina 1 - ¥ ¥ CUNSERVATORE DO™
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CAMERA DI COMMERCIO 6
INDUSTRIA ARTIGIANATO
AGRICOLTURA

VICENZA
UFFICIO REGISTRO IMPRESE

PROT CER/35228/1999/CVI0D361 19/10/1999

ATTIVE E PASSIVE E LA NOMINA DI PROCURATCRI AD NEGOTIA ED A LITES

QUANDO LA SOCIETA' E' AMMINISTRATA DA DUE AMMINISTRATORI QUESTI HANNO SINGOLAR-
MENTE LA LEGALE RAPPRESENTAN2A DELLA SOCIETA DI FRONTE AI TERZI ED IN GIUDIZIO
E LA FIRMA SOCIALE LIBERA PER OGNI ATTO DI AMMINISTRAZIONE STRAORDINARIA, COMPRE
SA LA FACOLTA' DI NOMINARE PROCURATORI AD NEGOTIA ED A LITES

IL CONSIGLIO E' INVESTITO DEI PIU AMPI POTERI PER LA GESTIONE ORDINARIA E
STRAORDINARIA DELLA SOCIETA' SENZA ECCEZIONE DI SORTA, ED HA FACOLTA DI COMPIE-
RE TUTTI GLI ATTI CHE RITENGA OPPORTUNI PER L'ATTUAZIONE ED IL RAGGIUNGIMENTO
DEGLI SCOPI SOCIALI, ESCLUSI SOLTANTO QUELLI CHE LA LEGGE IN MCDO TASSATIVO RI-
SERVA ALL'ASSEMBLER DEI SOCI

AL PRESIDENTE O A CHI NE FA LE VECI E ATTRIBUITA LA RAPPRESENTANZA DELLR SOCIE-
TA , CON FIRMA LIBERA PER L'ESECUZIONE DI TUTTE LE DELIBERAZIONI DEL CONSIGLIO

= |DI AMMINISTRAZIONE QOGNI QUALVOLTA IL CONSIGLIQ NON ABBIA PROVVEDUTO DIVERSAMENTE
IL PRESIDENTE INOLTRE, O CHI NE FA LE VECI, RAPPRESENTA LA SOCIETA' IN GIUDIZIO,
CON FACOLTA' DI PROMUOVERE AZIONI ED ISTANZE GIUDIZIARIE ED AMMINISTRATIVE PER
GNI GRADC DI GIURISDIZIONE ED ANCHE PER GIUDIZI DI REVOCAZIONE E CASSAZIONE E
‘I NOMINARE ALL'UOPO AVVOCATI E PROCURATORI ALLE LITI

IL CONSIGLIO PUO' NOMINARE FRA I SUOI MEMBRI UNO O PIU' AMMINISTRATORI DELEGATI,
FISSANDONE LE ATTRIBUZIONI

QUALORA IL CONSIGLIO NON DETERMINI LE ATTRIBUZIONI DELLO O DEGLI AMMINISTRATORI
DELEGATI, ESSI AVRANNC CON FIRMAS LIBERA LA RAPPRESENTANZA DELLA SOCIETA', PER
TUTTI GLI ATTI CHE RIENTRANO NELL'OGGETTO SOCIALE A NORMA DELL'ART 2384 DEL

CODICE CIVILE

TITOLARI DI CARICHE O QUALIFICHE

]- CONSIGLIERE nominato 11 25/08/1999

- VICE PRESIDENTE CONSIGLIO AMMINISTRAZIONE nominato il 25/08/199%
* ZANNINI ADRIANO

nato a VICENZA (VI) 1l 05/12/1918

codice fiscale ZNNDRN18TO5L840U

firma depositata

- PROCURATORE

Potera
CON TUTTI I POTERI PREVISTI NEL VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE

DELL'11 9 1990 E INTEGRATI CCN I POTERI DI CUI AL VERBALE CCNSIGLIQO AMM NE DEL
‘ iz 1991

ZAMBON MARGHERITA

nata a VICENZA (VI) 11 04/11/1960

codice fiscale ZMBMGHE0544L8400

firma depositata

- PRESIDENTE DEL COLLEGIQO SINDACALE nominato 11 24/04/199%7
* TONATC VITTORIC

nato a VICEN2ZA (VI) 11 05/12/1926

codice fiscale TNTVTRZ6TOSLB40K

- SINDACO EFFETTIVO nomanato 11 24/04/1997
* ISACCO ALESSANDRO

mato a MILANO (MI) il 03/04/1949

codice frscale SCCLSN49D03F205G

—~ SINDACQ EFFETTIVO nominato 1l 24/04/1997
* PIANTANIDA MARIO

nato & PONTE NOSSA (BG) 11 27/01/1947

codice fiscale PNTMRA4TAZ7F941M

- Pagina 2 -




CAMERA DI COMMERCIO
INDUSTRIA ARTIGIANATO
AGRICOLTURA

VICENZA
UFFICIO REGISTRO IMPRESE

s7

PROT CER/35228/1999/CVID36l 19/10/1999

~ SINDACC SUPPLENTE nominato il 24/04/19%7
* FRACASSO DOMENICOQ SILVIO

nato a VICENZA (VI) 11 16/09/1927

caodice fiscale FRCDNC27Pl6LB4OW

- SINDACO SUPPLENTE nominato 11 24/04/1997
* POVOLERI GIANCARLO

natc a MILANO (MI) 11 27/04/1947

codice fiscale PVLGCR47D27F205R

- PROCURATORE

Poteri
AL QUALE SPETTANO I POTERI DI CUI AL VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE

DATA 08 02 1993
CPROIETTI ALBERTO
natc a ROMA (RM) 11 22/06/1934
firma depositata

- PROCURATORE

Poteri

AL QUALE SPETTANC I POTERI DI CUI AL VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE
IN DATA 0B 02 1993

* CONCION RAG ALBERTO

nato a VALDOBBIADENE {(TV) 11 28/04/1941

codice fiscale CNCLRT41D28L565M

firma depositata

- PROCURATORE

Potera
CON TUTTI I POTERI CONFERITI CON VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE DEL

19/1/1988
* SCARSELLI DOTT EDOARDO
nato a ROMA (RM} 11 04/08/15948

PROCURATORE

tera
PER LA SEDE DI VICENZA CON I POTERI CONFERITI CON VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMI-

NISTRAZIONE DEL 19 6 1992

* CONCION SANDRO ANTONIO

nato a VALDOBBIADENE (TV) 1l 28/02/1946
firma depositata

- PROCURATORE

Potera
PER LA SEDE DI VICENZA CON I POTERI CONFERITI CON VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMI-

NISTRAZIONE DEL 19 6 1992

* PAVAN GIAN PAOLO

nato a ALBETTONE (VI) 11 01/07/18%53
firma depositata

~ PROCURATORE

Potera

EER LA SEDE DI VICENZA CON I POTERI CONFERITI CON VERBALE DEL CONSIGLIC DI AMMI-
ISTRAZIONE DEL 19 & 1992

* ZAFFAINA RENATO

nate a VICENZA (VI) il 1B/06/1950

- Pagina 3 - o,




CAMERA DI COMMERCIO A
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fairma depositats

- PROCURATORE

Poteri
PER LA SEDE DI VICENZA CON I POTERI CONFERITI CON VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMI-

NISTRAZIONE DEL 19 6 1992

* ZENERE RENATO

nato a VICENZA (VI) 1l 12/06/1954
firma depositata

= |= PROCURATORE

Potery

PER L'UFFICIC DI BRESS0O (MI) CON I POTERI CONFERITI CON VERBALE DEL CONSIGLIO
I AMMINISTRAZIONE DEL 19 & 1992
BUZ2I EMILIO

nato a MONZA (MI) i1l 23/07/1954

firma depositata

- PROCURATORE

Potera
PER L UFFICIO DI BRESSO (MI) CON I POTERI CONFERITI CON VERBALE DEL CONSIGLIO DI

AMMINISTRAZIONE DEL 19 & 1992

* FERRARIO MASSIMO

nato a COGLIATE (MI) 11 22/01/1963
firma depositata

- PROCURATORE

Poterls
PER LO STABILIMENTO DI LONIGO CON I POTERI CONFERITI CCON VERBALE DEL CONSIGLIO

DI AMMINISTRAZIONE DEL 19 6 1952
* ZAMBON GIORGIC
nato a RONCA' (VR) 11 26/01/1956
farma depositata

PROCURATORE

oterli
PER LO STABILIMENTO DI LONIGO CON I POTERI CONFERITI CON VERBALE DEL CONSIGLIO

DI AMMINISTRAZIONE DEL 19 6 19592
* MARON UMBERTOQO
mato a VICENZA (VI) 11 24/06/1964
firma depositata

- PROCURATORE

Poterl
CON I POTERI PRECISATI NEL VERBALE DEL CONSIGLIO DELL'08/02/1993

* CAVILLI ALFREDO
nato a MILANC (MI) 11 02/09/1946
firma depositata

-~ PROCURATORE

Potera

CON I POTERI PRECISATI NEL VERBALE DEL CONSIGLIO DELL'09/02/1993
* MOCCHIA LUIGI

mato a CASALE MONFERRATO {(AL) 11 20/07/1950

firma depositata
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- PROCURATORE

Poteri
CON I POTERI PRECISATI NEL VERBALE DEL CONSIGLICQ DELL 08/02/1993

* TERRANEO VALTER
nato a MILANC (MI) 11 05/10/1938
firma depositata

- PROCURATORE

Potera
CON I POTERI DI CUI AL VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE DEL 30/03/1993

* GIANNINI MARIOLINA
nata a BARLETTA (BA) 11 14/08/1940
firma depositata

. PROCURATORE
Potera
CON I POTERI PRECISATI NEL VERBALE DEL CONSIGLIO DEL 14/5/1983

* PERSEQ GIUSEFPPE
nato a PENNAPIEDIMONTE (CH) 11 11/06/1949%

- PROCURATORE

Potera

CON I POTERI DI CUI AL VERBALE CONSIGLIO DEL 01/12/1993
CON I POTERI DI CUI AL VERBALE CONSIGLIQ DELL 11 5 94

* CERVI GIANCARLO

nato a MILANO (MI}) 11 16/06/1946

= PROCURATORE
Potera
CON I PQOTERI DEL VERBALE CONSIGLIO DELL 11 5 94

* PANOSSIAN STEFANO
nato a MILANO {MI) 11 01/01/1949%9

- PROCURATORE

ter:
QN I POTERI DI CUI AL VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE DEL 30 1 1%95
E INTEGRATI CON I POTERI DI CUI AL VERBALE DEL C A DEL 15%/05/1995
* FUSARI CORRADO
nato a VENEZIA (VE)} 1l 1B/09/1962
codice fiscale FSRCRD62P1BF159T

= PROCURATORE

Poterl
CON I POTERI DI CUI AL VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE DEL 30 1 1995

* ROCCO FRANCESCO !
nato a MILANO (MI} 11 25/12/1956

- PROCURATORE nominato 1l 03/03/1999

Potera
CON TUTTI I POTERI DI CUI ALLA PROCURA DEL 03/03/1999, NOTAIO DEGLI ESPOSITI

ALBERTO DI MILANO, REP N 74 678
* FEROCI MASSIMO

nato a SIENA (SI) al 29/06/1943
codice fiscale FRCMSM43H291I726J
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- PROCURATORE nominato 11 25/07/195%6

Poteri

CON I POTERI DI CUI AL VERBALE DEL CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE DEL 25 07 1996
* FERGUSON ANDREW JAMES

nato a DUBLINO stato IRLANDA 1l 15/12/1962

codice fiscale FRGNRW6E2T15Z116S

- PROCURATORE nominato 11 18/11/195%6

Potera

CON TUTTI I POTERI CONFERIT1I COME DA VERBALE CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE DEL
18/11/1996

* FEHLMANN MAX

nato a PARIGI stato FRANCIA 1l 30/10/194%

. PROCURATORE nominato il 18/11/19%6

Poteri

CON TUTTI I POTERI CONFERITI COME DA VERBALE CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE DEL

18/11/1996

* PACCIORETTI EMILIO

nato a GALLARATE (VA) 11 12/10/1952 -
codice fiscale PCCMLESZR1ZD86SE

= PROCURATORE nomanato 11 03/03/1999

Potera

CON TUTTI I POTERI DI CUI ALLA PROCURA DEL 03/03/1999, NOTAIO DEGLI ESPOSITI
ALBERTO DI MILANO, REP N 74 678

* ISELLA ALESSIO

nato a VARESE (VA) il 09/10/1945

codice fiscale SLLLSS45R09L6820

- PROCURATORE nominato il 18/11/1996

Paoteri

CON TUTTI I POTERI CONFERITI COME DA VERBALE CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE DEL

18/11/1996

* CIVIERI ALBERTO I
to a CONEGLIANO (TV} 11 19/08/1953
ocdice fiscale CVRLRTS53M19C957R

- PROCURATCRE nominato 11 15/01/1997

Poteri

CCN TUTTI I POTERI DI CUI AL VERBALE CONSIGLICO DI AMMINISTRAZIONE DEL 15/1/97
* GABRIELI LEONARDO

nato a LENO (BS) il 11/10/1949

codice fiscale GBRLRD49R11E526D

- PROCURATORE nominato 11 15/01/1997

Poterz

CON TUTTI I POTERI DI CUI AL VERBALE CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE DEL 15/1/97
* RETTORE ALESSANDRO

nato a MONSELICE (PD) 11 21/05/1961

codice fiscale RTTLSNG61E21F3822

= PROCURATORE nominato il 25/09/1997

Potera

CON I POTERI DA ESERCITARSI CON FIRMA LIBERA NELL'AMBITO DELLE POLITICHE E

DELLE PROCEDURE INTERNE ACQUISTARE MACCHINARI, IMPIANTI, ACCESSORI MATERIE
Segue
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PRIME, SEMILAVORATI, INTERMEDI, PRODOTTI FINITI, MATERIALE D'USO E QUANT'ALTRO
NECESSARIO PER L'ESERCIZIQ DELLA ATTIVITA' SQOCIALE, CONVENENDO PREZZI E
FISSANDO LE CONMDIZIONI FIRMARE ORDINI PER IMPORTI NON SUPERIORI A LIRE 20
MILIONI (VENTIMILIONI} E PER IMPEGNI DI DURATA NON SUPERIORE ALL'ANNO COCN
ESCLUSIONE DEGLI ORDINI DA SE STESSO TRATTATI (ATTO REP N 72 707 NOTAIC A
DEGLI ESPOSTI DI MILANO)

* BAMPA ORILLO

nato a VICENZA (VI} i1 01/02/1946

codice fiscale BMPRLL4GBO1LB4OT

- PROCURATQRE nominato 11 03/03/1999

Poteri
CON TUTTI I POTERI DI CUI ALLA PROCURA DEL 03/03/1999, NOTAIQO DEGLI ESPOSITI

ALBERTO DI MILANO, REP N 74 678B

‘ PINTON FRANCESCO
ato a SANTA GIUSTINA IN COLLE (PD) il 21/12/1953

codice fiscale PNTFNC53T21I207PF
firma depositata

- PROCURATORE nominate al 03/03/1999

Poteri
CON TUTTI I POTERI DI CUI ALLA PROCURA DEL 03/03/1999, NOTAIQ DEGLI ESPOSITI

ALBERTO DI MILANO, REP N 74 678
* BAGANTE MAURIZIO

nato a MILANO (MI) 11 06/11/1951

codice fiscale BGNMRZ51S06F205F

firma depositata

- PROCURATORE nominate il 03/03/1999

Poteri
CON TUTTI I POTERI DI CUI ALLA PROCURA DEI, 03/03/1999, NOTAIC DEGLI ESPOSITI

ALBERTO DI MILANO, REP N 74 678
* BEDIN GIGLIOLA
nata a VICENZR (VI) 11 25/06/1952
codice fiscale BDNGLLS2ZH65L840A
firma depositata

- PROCURATORE nominato 11 03/03/1989

Poteri
CON TUTTI I POTERI DI CUI ALLA PROCURA DEL 03/03/199%, NOTAIO DEGLI ESPOSITI

ALBERTO DI MILANO REP N 74 678
* CANNATA VINCENZO

nato a MESSINR (ME) 11 07/06/1945
codice fiscale CNNVCNASHO7F158Y
firma depositata

- PROCURATORE nomainato 11 03/03/1999

Potera
CON TUTTI I POTERI DI CUI ALLA PROCURA DEL 03/03/1999, NOTAIO DEGLI ESPOSITI

ALBERTO DI MILANO, REP N 74 678
* TASINATO FRANCESCO

nato a PADOVA (PD) a1l 03/02/1953
codice fiscale TSNFNC53B03G224U
firma depositata

-~ PROCURATORE nominatc 11 03/03/1999

Potera
Segue
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CON TUTTI I POTERI DI CUI ALLAR PROCURA DEL 03/03/1999, NOTAIQ DEGLI ESPOSITI
ALBERTO DI MILANO REP N 74 678

* VINCI MAURIZIO

nato a FIRENZE (FI) a1l 07/07/1946

codice fiscale VNCMRZ46LO7D612D

firma depesitata

- CONSIGLIERE nominato 1l 25/08/199%

- PRESIDENTE CONSIGLIO AMMINISTRAZIONE nominato 11 25/08/1599
* PRAGLIANI PAQLO

nato a NAPOLI (NA) 1l 03/12/192%

codice fiscale PGLPLA29TO3FB39L

CONSIGLIERE nominato 1l 25/08/159%
AMMINISTRATORE DELEGATO nominato il 25/08/198%
Potera
CCN I POTERI DI CUI AL VERBALE DEL CONSIGLIC DI AMMINISTRAZIONE DEL 25 08B 93
* RETTANI ROBERTO
nato a MILANO (MI) 1l 16/02/1953
codice fiscale RTTRRTS3B16F205K
firma deposaitata

- CONSIGLIERE nominato il 25/08/1999
* ZAMBON ALBERTO

nato a VICENZA (VI) 11 24/11/1924
codice fiscale ZIMBLRT24524L840K

- CONSIGLIERE nominato 11 25/08/1999
+ GIACOMELLI GIOQRGIO

nato a VICENZA (VI) 1l 27/05/1922
codice fiscale GCMGRG2ZE27LB40V

- CONSIGLIERE nominato i1 25/08/1%9%
* ZAMBON MARGHERITA

ta a VICEN2ZA (VI) 11 04/11/1960
odice fiscale 2ZMBMGH60S44L8400

- CONSIGLIERE nominato 1]l 25/08/199%
+ ZAMBON ELENA EMILIA

nata a VICENZA {(VI}) 11 15/10/1964
codice fiscale ZMBLMLGE4RS5S5LB402

-~ CONSIGLIERE nominato 11 25/08/1999
* ZAMBON CHIARA MADDALENA

nata a VICENZA (VI} 11 0B/0DB/1963
cadice fiscale ZMBCRM63M48LB40V

- CONSIGLIERE nominato 11 25/08/1999
* POLASTRO ENRICO
mato a NOVARA (NO) 11 07/07/1954

ATTIVITA' DELL'IMPRESA

Ipttivita egsercitata nella sede legale
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PRODUZIONE DI PRODOTTI CHINMICI E SPECIALITA' MEDICINALI

SEDI SECONDARIE E UNITA' LOCALI

- Unita locale STABILIMENTO
LONIGO (VI) CRP 36045
Frazaone ALMISANO

Data apertura 01/04/1987

- Sede Secondaria
= | BRESSO {MI) VIA LILLO DEL DUCA, 0010 CAP 20091

Iscritta nel Registro delle imprese di VICENZA
.ata apertura 01/10/1979

- Unita locale UFFICIO
ROMA (RM) VIA S5 PIETROC E PAOLO , 44 CAP 00144

Attivita esercitata
UFFICIO -

Data apertura 31/08/1979

SI CERTIFICAR ALTRESI'

che l'impresa a1 sensi della Legge 5 marzo 19%0, n 46, recante norme per la
sicurezza degli impianti @& abilitata, salvo le limitazioni

piu sotto specificate, all'installazione, alla trasformazione, all ampliamente e
alla manutenzione degli impianti di cui all Art 1 della Legge n 46/1990 come

segue

1) lettera A
PER GLI IMPIANTI DI PRODUZIONE, DI TRASPORTO, DI DISTRIBUZIONE E DI
UTILIZZAZIONE DELL'ENERGIA ELETTRICA ALL INTERNO DEGLI EDIFICI A PARTIRE DAL
PUNTO DI CONSEGNA DELL'ENERGIA FORNITA DALL'ENTE DISTRIBUTORE

e notizie e 1 dati relativi ad att:i depositatli prima dell entrata in vigore del
DPR 7/12/1995 n 5B1, possono risultare in estratto o in forma saintetica

Il presente certificato riporta le notizie/dat: i1scritti nel Registro alla data
odierna

Riscosse per DIRITTI Lire 9 000 (**NOVEMILA**)
Totale Lire 9 000 (**NOVEMILA**)
Totale espresso in Euro 4,65 -

IL PRESENTE CERTIFICATO S5I RILASCIA IN ESENZIONE DELL'IMPOSTA DI BOLLO
AI SENSI DEL D PR 26/10/1972 N 642 E SUCCESSIVE MODIFICAZIONI
L*'EVENTUALE USO PER FINI DIVERSI RICADE SQTTO LA PERSONALE RESPONSABILITA

DELL'UTENTE

P IL CONSERVATORE DOTT G SIMONATO
IL FUNZIONARIO DELEGATO

MIC% P{ILR Q)
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Traduccién oficial de un documento expedido en italiano

CAMARA DE COMERCIO

INDUSTRIA, ARTESANIA

AGRICULTURA DE VICENZA

OFICINA DE REGISTRO DE SOCIEDADES

PROD CER/35228/1999/CVi0361 19/10/1999
CAMARA DE COMERCIO INDUSTRIA, ARTESANIA Y AGRICULTURA DE
VICENZA
- QFICINA DE REGISTRO DE SOCIEDADES -
CERTIEICADO DE INSCRIRCION EN LA SECCION ORDINARIA
GENERALIDADES DE LA SQCIEDAD
Numero de registro 9891 inbunal de Vicenza del Registro de la sociedad de
VICENZA (Vi116-9891)
Fecha de registro 19/02/1996

Inscrita en la seccién ORDINARIA el 19/02/1996
Ya inscnta en el Ragistro mencionada con ef numera 147146 el 18/05/1979

Denominacion ZAMBON GROUP SPA
Cdédigo Fiscal 00691950240
Forma jundica SOCIEDAD POR ACCIONES

Sede
VICENZA (V1) VIALE DELLA CHIMICA, 9 CAP 36100

Constituida mediante el acta del 09/05/1979
Capital social en LIRAS ITALIANAS

Librado 80 000 000 000
Suscnto 80 000 000 000
Pagado 60 000 000 000

Duracton de la sociedad




Fecha terminacion 31/12/2050

Objeto somal

LA FABRICACION, LA PREPARACION Y EL COMERCIO, TAMBIEN MEDIANTE
GENERAL Y EN PARTICULAR DE ESPECIALIDADES MEDICINALES Y
MEDICAMENTOS PRODUCTOS DE HIGIENE, ANTISEPTICOS E
INSECTICIDAS, AGUAS MINERALES, DRQGAS COLONIALES Y SU
TRITURACION, REALIZACION DE SERVICIOS, INDUSTRIALES POR CUENTA
DE TERCEROS, INCLUIDOS EL TRATAMIENTO TERMICO Y BIOLOGICO DE
LOS REFLUJOS PROVENIENTES DE ELABORACIONES QUIMICAS, EL
EJERCICIO DE FARMACIA, LA ADQUISICION O LA PARTICIPACION EN
CUALQUIER FQRMA Y LA GESTION DE HACIENDA (NDUSTRIAL Y
COMERCIAL AFINES Y RELACIONADAS CON LA PROPIA, CON FACULTAD
DE CEDER TEMPORALMENTE O PERMANENTEMENTE, LA FABRICACION Y
LA PREPARACION DE PRQDUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTICQS EN
GENERAL Y AFINES, EL TRANSPORTE DE MERCANCIA POR CUENTA DE
LAS SOCIEDADES PARTICIPANTES O QUE PARTICIPAN INDIRECTAMENTE,
TODA ACTIVIDAD EN EL CAMPQ AGRICOLA, INCLUIDOS LA ADQUISICION Y

EL ALQUILER DE MAQUINA AGRICOLA.

ORGANOS SOCIALES
-  JUNTA DIRECTIVA
Numero en cargo 9
Duracién del eargo por 3 ejercieios
Del 25/08/1999
Pader por Estatuto

LA SOCIEDAD ES ADMINISTRADA POR UN SOLO ADMINISTRADOR, O POR
UN CONSEJO DE ADMINISTRACION COMPUESTO ENTRE TRES A NUEVE
MIEMBROS

CUANDO LA SOCIEDAD ES ADMINISTRADA POR UN SOLQ ADMINISTRADOR
ESTE TIENE LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD ANTE
TERCEROS Y EN JUICIO Y LA FIRMA SOCIA LO LIBERARA DE TODO ACTO
DE ADMINISTRACION ORDINARIA Y EXTRAORDINARIA, INCLUIDAS LAS
OPERACIONES BANCARIAS, CAMBIARIAS ¥ FINANCIERAS PASIVAS Y
AQUELLAS INMOBILIARIAS ACTIVOS Y PASIVOS Y LA NOMINA DE
APODERADO EN EL NEGOCIO Y EN LITIGIOS
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EL CONSEJO ESTA FACULTADO DEL MAS AMPLIO PODER PARA LA
GESTION ORDINARIA Y EXTRAORDINARIA DE LA SOCIEDAD SIN
EXCEPCION ALGUNA Y TIENE LA FACULTAD DE EJECUTAR TODOS LOS
ACTOS QUE DEN LA OPORTUNIDAD PARA LA ACTUACION Y EL LOGRO DE
LO8 OBJETOS SOCIALES, EXGLUIDO SIN EMBARGQ AQUELLOS QUE LA
LEY EN FORMA CATEGORICA RESERVA A LA ASAMBLEA DE 80CI0S

AL PRESIDENTE O QUIEN HAGA LAS VECES SE LE ATRIBUYE LA
REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, CON FIRMA LIBRE PARA LA
EJECUCION DE TODPAS LAS DELIBERACIONES DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION SIEMPRE Y CUANDQ EL. CONSEJQ NO HAYA PREVISTQ
DE OTRA FORMA. EL PRESIDENTE ADEMAS, O QUIEN HAGA LAS VECES
REPRESENTA LA SOCIEDAD EN JUICIO, CON FACULTAD DE PROMOVER
ACCIONES EN LAS INSTANCIAS JUDICIALES ¥ ADMINISTRATIVAS PARA EL
NOMBRAMIENTO DE UN ABOGADQ Q APQDERADQ EN ALGUN LITIGIO

EL CONSEJO PUEDE DESIGNAR ENTRE SUS MIEMBROS UNO O MAS
ADMINISTRADORES DELEGADOS, FIJANDOSE SUS ATRIBUCIONES

SI EL CONSEJO NO FlIJA LAS ATRIBUCIONES DEL Q DE LQS
ADMINISTRADORES DELEGADOS, ESTOS TENDRAN TENDRAN LA
REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, PARA TODOS LOS ACTOS QUE
TENGAN QUE VER CON EL OBJETO SQCIAL Y LA NORMA DEL ARTICULO

2384 DEL €ODIGO CML
TITULOS DE CARGO O CALIFICACION

- CONSEJERO nombrado el 25/08/1988

- VICEPRESIDENTE DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION nombrado el
25/08/1899

* ZANNINI ADRIANO

Nacido en VICENZA (V1) el 05/12/1916

Cédigo fiscal ZNNDRN18TOSLS40U

- APODERADO
Poderes

CON TODOS LOS PODERES PREVISTOS EN EL CONSJEQ DE
ADMINISTRACION DEL 11 9 1190 E INTEGRADO CON LOS PODERES SEGUN
EL ACTA PEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DEL 4 12 1991

* ZAMBON MARGUERITA

nacida en VICENZA (W) el 04/11/1960
eddigo fiscal ZMBBMGHE0S44L8400
firma registrada

Lé
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- PRESIDENTE DEL COLEGIO SINDICAL nombrado el 24/04/1997
- TONATO VITTORIO

Nacido en VICENZA (V1) el 05/12/1926

Cédigo fiscal TNTVTR26T05L.840K

- REVISOR PRINCIPAL nombrado el 24/04/1997
* ISACCO ALESSANDRO

nacido en MILAN (M) el 03/04/1849

codigo fiscal SCCLEN49DO3F205G

- REVISOR PRINCIPAL nombrado el 24/04/1897
* PIANTANIDA MARIO

nacido en PONTE NOSSA (BG) el 27/01/1947
eddigo fiscal PNTMRA47A27F941M

péagina 2
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- REVISOR SUPLENTE nombrado el 24/04/1997
* FRACASSO DOMENICO SILVIO

nacido en VICENZA (V1) el 16/09/1927

eddigo fiscal FRCDONG27P161.840W

- REVISOR SUPLENTE nombrado el 24/04/1997
* POYOLERI GIANCARLO

nacido en MiILANO (M) el 27/04/1947

ebdige fiscal PVLGCRA7D27F205R

-  APQDERARO

poderes
LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE

ADMINISTRACION DE FECHA 08 02 1993
* PROIETTI ALBERTO

nacido en ROMA (RM) el 22/06/1934

firna registrada

- APODERADO
poderes

LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 08 02 1993

* CONCTON RAG ALBERTO

nacido en VALDOBBIADENE (TV) el 28/04/1941
eodigo fiscal CNCLRT41D281.5685M

firma registrada
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-  APODERADO

poderes
LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE

ADMINISTRACION DE FECHA 19 1 1888
* SCARSELLI DOTT EDOARDO
nacido en ROMA (RM) el 04/08/1948

- APODERADO

poderes

PARA LA SEDE DE VICENZA CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA
DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE FECHA 19 6 1992

* CONCION SANDRO ANTONIO

nacdo en VALDOBBIADENE (TV) el 26/02/1946

firma regiatrada

- APODERADO

poaderes
PARA LA SEDE DE VICENZA CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA

DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE FECHA 196 1992 -
* PAVAN GIAN PAQLO
nacido en ALRETTONE (V1) el 01/07/1853

firma rogistrada

- APODERADO

poderes
PARA LA SEDE DE VICENZA CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA

DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE FECHA 19 6 1992
* ZAFFAINA RENATO

nacido en VICENZA (V1) el 18/06/1950

firma registrada

Pagina 3
PROD CER/35228/1999/CV!I0361 19/10/1999

- APODERADRO

poderes

PARA LA SEDE DE VICENZA CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA
DEL CONSEJQ DE ADMINISTRACION DE FECHA 19 08 1992

* ZENERE RENATO

nacido en VICENZA (VI) el 12/06/1554
firma regatrada




-  APODERADO

poderes
PARA LA OFICINA DE BRESSO (M) LOS PODERES SENALADOS POR EL

ACTA DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE FECHA 19 06 1992
* ZENERE RENATO

nacido en VICENZA (VI) el 12/06/1954

firma regrtrada

-  APODERADO

paderes
PARA EL ESTABLECIMIENTO DE LONIGO CON LOS PODERES SENALADOS

POR EL ACTA DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE FECHA 18 06 1892
* ZAMBON GIORGIO

nacido an RONCA' (VR) el 26/01/1856

firma registrada

- APODERADO

poderes
PARA EL ESTABLECIMIENTO DE IONIGO CON LOS PODERES SENALADOS

POR EL ACTA DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE FECHA 19 06 1992
* MARON UMBERTO

nacido en VICENZA (V1) el 24/06({1964

firma registrada

-  APODERADO

poderes

CON LOS PODERES SENALADDS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 08 02 18983

* CAVILLI ALFREDO

nacido en MILANO (M) el 02/09/19846

firma registrada

-  APODERADO

poderes

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 08 02 1893

*MQCGCCIA LUIGT

nacido an CASALE MONFERRATOQ (AL) el 20/07/1950

firma registrada
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- APODERADO

poderes
CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA

ADMINISTRACION DE FECHA 18 06 1992
* TERRANEO VALTER

nacido en MILAN (M) el 05/10/1936

firma registrada

- APQDERADO

poderes
CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA

ADMINISTRACION DE FECHA 30 03 1993
* GIANNINI MARIOLINA

nacido en BARLETTA (BA) el 14/08/1940
firma registrada

- APODERADO

podares
CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA

ADMINISTRACION DE FECHA 14 05 1993

* PERSEO GIUSEPPE

nacido en PENNAPIEDIMONTE (CH) el 11/06/1949
firma registrada

- APODERADO

poderes.

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA
ADMINISTRACION DE FECHA 01 12 1893

CON LOS PODERES SERALADOS POR EL ACTA
ADMINISTRACION DE FECHA 11 5 1984

* CERVI GIANCARLO

nacido an MILAN (M) el 18/06/1946

firma regrstrada

- APQODERADO
poderes }
CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA
ADMINISTRACION DE FECHA 11 5 1994
* PANOSSIAN STEFANO

nacido en MILAN (Mj) el 01/01/1848

firma registrada
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- APODERADO

poderes

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 15 05 1995

* FUSAR! CORRADO

nacido en VENEZIA (VE) el 18/08/1862

firma registrada

codigo fiscal FSRCRD62P18F169T

- APODERADO

poderes

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 30 1 1685

* ROCCO FRANCESCO

nacido en MILAN (M) el 25/12/1956

- APODERADO

patieres

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL PODER DEL 03/03/1999, NOTARIO
DE LO EXPUESTO ALBERTO DI MILAN, REF NOQ 74 678

* FEROCI MASSIMOZENERE RENATO

nacido en SIMA (S1) el 23/08/1945

cddigo fiscal FRCMSM43H291726J
Pagina $
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- APQDERADO nombrada el 25/07/1996

paderes

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 25 07 1896

* FERGUSON ANDREW JAMES

nacido en DUBLIN Pais IRLANDA el 15/12/1962

cbhthgo fiscal FRONRWE2T1521168

-  APODERADQ nombrado el 18/11/1996
poderes

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 18 11 19086

* FEHLMANN MAX

nacikio en PARIS Pais FRANCIA el 30/10/1849




- APODERADO nombrado el 18/11/1996

paderes

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 18 11 1998

* PACCIORETT! EMILIO

nacido en GALLARATE (VA) el 12/10/1852

ebdgo fiscal PCCMLES2R12D869E

-  APODERADO nombrado el 03/03/1999

poderes

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL PODER, NOTARIO DE LOS
EXPUESTO ALBERTO DE MILAN, REP NO 74 678

*{SELLA ALESSIO

nacida en VARESE (VA) el 09/10/1945

eddigo fiscal SLLLES45R00LE82U

- APQDERADQ nombrado el 18/11/1996

poderes

CON LOS PODERES SERALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 18 11 1996

* CIVIERI ALBERTO -
nacido en CONEGLIANQ (TV) el 18/08/1853

codigo fiscal CVRLRTS553M19C95R

- APODERADOQ nombrado el 15/01/1297
poderes

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 15 01 1997

* GABRIEL| LEONARDO

nacido en LENQ (BS) el 11/10/1949

eddigo fiscal GBRLRDA9RY1E526D

- APQDERADO nombrado el 15/01/1997

poderes

CON LOS PODERES SENALADOS POR EL ACTA DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DE FECHA 15 1 1997

* RETTORE ALESSANDRO

nacido en MONTSELICE (PD) el 21/05/1961

ebdigo fiscal RTTLENG1E21F382Z

- APODERADO nombrado el 25/08/1887

poderes

CON LOS PODERES DE EJERCER CON LA FIRMA EN EL AMBITO POLITICO
Y EN LOS PROCEDIMIENTOS INTERNOS ADQUISICIONES DE MAQ RIA,

ESTABLECIMIENTOS, ACCESORIOS MATERIA PRIMA, SEMI-ELAB
S0 Ysogo
o
~

INTERMEDIAS, PRODUCTOS ACABADOS, MATERIALES DE

"7z




NECESARIO PARA EL EJERCICIO DE LA ACTIVIDAD SQCIAL CONVINIENDO
LOS PRECIOS Y CONDICIONES, FIRMAR PEDIDOS PARA IMPORTACION NO
SUPERIORES A 20 MILLONES DE LIRAS (VEINTE MILLONES) Y PARA EL
OBLIGACIONES DE UNA DURAGION NO SUPERIOR AL ANQO, CON LA
EXCLUSION DE LAS ORDENES AQUI PREVISTAS (ACTA REP NO 72707
NOTARIO A DE LO EXPUESTO EN MILAN)

* BAMPA ORILLO

nacido en VICENZA (V1) el 01/02/19486

codigo fiscal BMPRLL46BO1L840T
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-  APODRERADO nombrado el 03/03/1999

poderes

CON TODOS LOS PODERES SENALADOS POR EL PODER DEL 03/03/1999,
NOTARIO DE LO EXPUESTO ALBERTO DE MILAN, REP N 74678

* PINTON FRANCESCO

nacido en SANTA GIUSTINA IN COLLE (PD) el 21/12/1953

codige fiseal PNTFNC53T211207P

Fima registrada

- APODRERADQ nombrado el 03/03/1999
poderes

CON TODOS LOS PODERES SENALADOS POR EL PODER DEL 03/03/1999,
NOTARIO DE LO EXPUESTQ ALBERTQ DE MILAN, REP N 74 678

* BAGANTE MAURIZIO

nacido en MILAN (M) el 06/11/1951

cbdigo fiscal BGNMRZ51808F205F

Fuma registrada

- APQODERADQ nombrado el 03/03/1998
poderes.

CON TODOS LOS PODERES SENALADOS POR EL PODER DEL 03/03/1999,
NOTARIO DE LO EXPUESTQ ALBERTO DE MILAN, REP N 74678

* BEDIN GIGLIOLA

nacido en VIGENZA (V1) el 25/06/1852
codige fiscal BDNGLL52HE651.840A
Firma registrada
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-  APODERADO nombrado el 03/03/1989

potieres

CON TODOS LOS PODERES SENALADOS POR EL PODER DEL 03/03/1999,
NOTARIO DE LO EXPUESTQ ALBERTO DE MILAN, REP N 74678

* CANNATA VICENZO

nacido en MESSINA (ME) el 07/06/1945

ebddgo fiseal CNNVCN4SHOTFFF158BY

Firma registrada

-  APODERADO nombrado el 03/03/19988

poderes
CON TODOS LOS PODERES SENALADOS POR EL PODER DEL 03/03/1999,

NOTARIO DE LO EXPUESTQ ALBERTQ DE MILAN, REP N 74 678
* TASINATO FRANCESCO

nacido en PADOVA (PD) el 03/02/1953

eddige fiscal TSNFNC53B803G2240

Firma registrada
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-  APQDERADO nombrada el 03/03/1999

poderes ,

CON TODOS LOS PODERES SENALADOS POR EL PODER DEL 03/03/1899,
NOTARIQ DE LO EXPUESTO ALBERTQ DE MILAN, REP N 74 678

* VINC! MAURIZIO

nacido an FLORENCIA (Fi) el 07/07/1946

ebdigo fiseal VNCMRZ46L0O7D612D

Firma regigtrada

- CONSEJERO nombrado a! 25/08/1999
- PRESIDENTE CONSEJO DE ADMINISTRACION nombrado el 25/08/1998
* PAGLIANt PAOLO

nacido en NAPQLES (NA) el 03/12/1929

cothgo fiscal PGLPLAAA20TOSFE39L

-  CONSEJERQ nombrado el 25/08/1999
|-= ADMINISTRADOR DELEGADQ nombrado el 25/08/1999

oderes
CON TODOS LOS PODERES INDICADQS EN EL ACTA DEL CONSEJQ DE
ADMINISTRACION DEL 25 08 99
* RETTANI ROBERTO
nacido en MILAN (M) el 16/02/1953
codigo fiscat RTTRRT53B16F205K

T
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firma registrada

- CONSEJERO nombrado el 25/08/1899
* ZAMBON ALBERTO

nacido en VICENZA (V1) el 27/05/1922
eddige fiscal GCMGRG22E27L840V

-  CONSEJERQ nombrado el 25/08/1999

* GIACOMELLI GIORGIO

nacido en VICENZA (V1) el 27/05/1822

codigo fiscal GCMGRG22E271.840V €

- CONSEJERO nombrado el 25/08/1999
* ZAMBON MARGUERITA

nacxla en VICENZA (V1) el 04/11/1960
ebHdhgo fiscal ZMBMGHB05444 8400

- CONSEJERO nombrada el 25/08/1999
* ZAMBON ELENA EMILIA

nacida en VICENZA (V1) el 15/10/1964
codigo fiscal ZMBLMLE4R55L840Z

- CONSEJERQO nombrado el 25/08/1899
* ZAMBON CHIARA MADDALENA

nacida en VICENZA (V1) el 08/08/1963
ebdige fiscal ZMBCRME3M48LB40V

-  CONSEJERO nombrado el 25/08/1989
* POLASTRO ENRICO
nacido en NOVARA (NO) el 07/07/1954

ACTIVIDAD DE LA SOGIEDAD
Actividad ejercida en [a sede legal sigue
Pagina 8
PROD CER/35228/1999/CVI0361 19{10/1989

PRODUCCION DE PRODUCTOS QUIMICOS Y ESPECIALIDADES
MEDICINALES '
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SEDES SECUNDARIAS Y UNIDAD LOCAL

- Umdad locat ESTABLECIMIENTO
LONIGO (Vi) CAP 36045
Frazione ALMISANQ

Fecha de apertura 01/04/1987

- Umdad secundana
BRESSQ (MI) VIA LILLO DEL DUCA, 0010 CAP 20091

inscnita en el registro de ia empresa de VICENZA
Fecha de apsertura 01/1Q/1979

- Undad local OFICINA
ROMA (RM) VIA SS PIETRO E PAQLQ, 44 CAP 00144

Actividad ejercida
OFICINA

Fecha de apertura 31/08/1975
SE CERTIFICA ADEMAS

Que la empresa en el sentido de la ley de § de marzo de 1880, no. 46, que leva la
norma para la segundad de los establecimientos estd habilitada, salvo las
hmitaciones abajo especificadas, a las instalaciones, a las transformaciones, al

amphacion y al manterimiento de los establecimientos de los cuales el Arl. 1 de la
Ley No 46/1980 es como sigue

1) Literal A
PARA LOS ESTABLECIMIENTOS DE PRODUCCION, DE TRANSPORTE, DE

DISTRIBUCION Y DE UTILIZACION DE ENERGIA ELECTRICA EN EL
INTERIOR DE LQS EDIFICIOS A PARTIR DEL MOMENTQ DE SUMINISTRQ
ABASTECIDQ POR EL ENTE DISTRIBUIDOR

Las noticias y 10s datos relativos a las actas depositadas antes de la vigencia del
D PR 7/12/1995, no 581, pueden presentarss &n axiracto o en forma fesumtga

N
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L

Cobrado par DERECHOS Liras 9 000 (*"*NUEVE MIL™")
Total Liras 9 000 (*"*NUEVE MIL™)
Total expresado en Euro 4,65

ESTE CERTIFICADO SE EXPIDE EXENTQ DE IMPUESTOS DE TIMBRE
SEGUNELD PR 26/10/1972 N 642 Y MODIFICACIONES SUCESIVAS

EL USO EVENTUAL PARA FINES DISTINTOS RECAE SOLAMENTE EN LA
RESPONSABILIDAD DEL USUARIO

POR EL REGISTRADOR DR G SIMONATO
EL FUNCIONARIO DELEGADO
MICHELA PILLA
{Firmado M Pilia)

*** FIN DEL CERTIFICADO *
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“SUPERI SESTRIR Y TOECI0 - .
| hdiceeics  COMIR mnen Riws g OINEICIO
 Fetha () 222040405 15 53 31 DENCIA

Tracits ot FEZTCS L 1 RESISTRGY 811 PRESENTAC
REQUISITOS MINIMOS PAL Depexgecera 229 pitisim 0 MATURS CEAIES : -

PATENTE DE mvsucmﬂ{ MODELO DE UTILIDAD [ |

z&ombre e identificacion del Solicitante []

bre e identficacion del Inventor [1

/wl‘o 0 nombre de ia Invencion []

.r /m pcion []
f::dcacuones []
fﬂ umen [1 o
a

mprobante de Pago []

COMPLEI'A@/ INCOMPLETA | ]

DISERO INDUSTRIAL[ |

o Nombre e identificacion del pebcionano [1

o Nombre e identrficacion del inventor o disefiador []

¢ Indicacibn del género de productos para los cuales debe utlizarse []

o Representacion grifica (1]

o Comprobante de pago []

COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No 2700 Piso 5y 10

Conmutador 3341221234
Fax 281 31 25 e-mail mfo@sic gov'co
Santa Fede Bogotdi DC Colombia



SIE

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-0247566
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determind que esta solictud de Patents de Invencién

Si[x] NO[ ]

SiIx] NO[ ]

Sifx] _NO[].

%

s

!
I
SI[x]- - NO{ ]

Si[x] NO[ 1]

SI[x] NOJ[ ]

NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesanos en
forma comecta (Decision 344 art 14-a)

NO APLICABLE[ 1 Acredt6, en forma comecta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art 14-c de la Decision 344 Iteral g) del art 4 del Decreto
117/94)

NO APLICABLE[ ] Presentd, en forma comecta el
comprobante de pago por ia tasa de presentacién establecida
(art 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 )

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd priondad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Pans

NO APLICABLE [ ] Presentd copia certificada su
confonmdadporlal\dmmnbmén que recibié la solicitud de |a
cual reivindica priondad, al momento de radicar la solictud
nacional

NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccidn del capitulo
revindicatono de {a solicitud de la cual se revindica pnondad
(Art. 4, D-3 Converno de Paris, Concepto 5 de enero de 1999
SIC)

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

BSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS

En consecuencia, se conceptiia que esta solicttud

Si[x] NO[ ] Se ajsta alos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto
Sl[x] NO[ ] Se recomenda PUBLICAR el extracto correspondiente

Santafé de Bogota, D C ,6 de abnl del 2000

EXAMINADOR JURIDICO Cadigo 202002

DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221 2 34

Fax 281 3125

Santafé de BogotA D C  Colombla
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CR
Z’ EXAMEN DE FORMA

Radicacion no 90 - 2V 755

Concepto Técnico no £§3 Clasificacion Internacional de Patentes Aé[_/ﬁ 31/7 75 //9 20

Practicado ¢l examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decisién 344 se determino que esta
solicitud de Patente de Invencion

SIM NOJ[] Contiene la 1dentificacion correcta del inventor (Art 8, Art 13-a)

SI¥] NO[] Contiene la 1dentificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a)

SI[4 NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta
(Art 13-€)

SIx] NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art 13-b)

SIK NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art 13-c)

SIH NOH Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el hteral d) del Art 4 del Dto
117 del 94)

SIX] NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art 14-¢ junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

SI [)j NO[] Contiene una o mas rervindicaciones en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art 13-d)

SI ] NO[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto 117 /94

SIF NOH Contiene el arte final del dibujo caractenistico de acuerdo con el literal c) del

articulo 4 y el articulo 27 del Dto 117 /94

SI Dﬂ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art 14-c junto con el hteral b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SIN NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SI [] NO [X ver hoja(s) anexa(s)

s-f’ e curmen({a 704/; cey

Santa Fe de Bogota, DC, Junio 13 Aa

EXAMINADOR TECNICO
Codigo 202010



QUILNLUY I CIVLIVLLN

DE INDUSTRIA

N SIC Y COMERCIO
K4

Expediente 00-24766

Auto 2761
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TENIENDO EN CUENTA

Que la solicitud de prnivilegio de patente que se tramita bajo el expediente indicado en la
referencia, reune los requisitos de forma establecidos en ios articulos 13 v 14 de la
Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena y los articulos 3 y 4 del Decreto
117 de 1984

DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria a la doctora DILIA MARIA RODRIGUEZ
D ALEMAN, como apoderada de la sociedad solictante en los términos y para los efectos
del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO Enviar el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrnial conforme lo establece
el articulo 23 de la Decision 344 de ia Comisién del Acuerdo de Cartagena

CUMPLASE 41 AGo 2000
Dado en Santafé de Bogotd D C , a los

LA JEFE DE LA D|VISt E NUEVAS CREACIONES,

CE§PEDES DE VERGEL

Santafé de Bogota DC , - 6 ¢l extracto de esta solicitud fue publicado en
elN (defecha (- de [a Gaceta de la Prop:edad industrial El término habil
sefalado por la ley explro el 2|- |Z~QZ f) y S NOX_ se presentaron

observaciones por parte de terceros

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221 2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogoth DC  Colombla

&
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
00 24755, realizado segun el articulo 48 de la decisidn 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica

Documentos estudiados

Descripcién folios 4-7

Ejempios folios 7-23

Capitulo reivindicatorio estudiado folios 24-25

Se reivindica priornidad presentada en Itaha, el 06 04 99, bajo el numero MI99A000704

Objeto de la invencion

Segun las rewvindicaciones 1 a 13 de la presente solicitud, se refiere a tabletas ingenbles
que contienen 80-95% en peso, de N-aceticisteina, 0 5-4% en peso de excipientes
farmaceuticamente aceptables como diluyentes, desintegrantes, lubncantes,

opcionaimente en la presencia de un agente de flujo y una capa de recubrimiento

Clasificacién internacional de patentes A 61 K 31/195 // 9/20

Clandad de la solicitud

El art 30 de la Decision 486 establece que "Las rewindicaciones definiran la materia que
Se desea proteger mediante la patente Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”

Teniendo en cuenta lo antenior, la presente solicitud cumple con el requisito de clandad,
de acuerdo con el art 30 de la Decision 486

Evaluacion de la unidad de invenciéon

El Art 25 de la decision 486 dice "La solicitud de patente solo podra comprender una
mnvencion o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera que conformen un
unico concepto inventivo”

De acuerdo a lo anterior la presente solicitud cumple con el requisito de unidad de
invencion contemplado en el art 25 de la Decision 486

Es una invencion

El objeto de la presente solicitud si puede ser considerado una invencion, de acuerdo al
art 15 de la Decision 486
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El contenido de las reivindicaciones 1 a 13 de la presente solicitud no se encuentra
comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas dentro del art 20
de la Decision 486

Excepciones a la patentabihdad

Determinacion del estado de la técnica

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, no se encontraron
documentos, anteriores a la fecha de prionidad de la presente solicitud - 06 04 99-,
relacionados con |la matena de la presente solicitud

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad

El articulo 14 de la decisidn 486 de la comision de la comunidad andina establece gue
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion indusirial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencidn reivindicada en la solicitud en
estudio

Evaluacion de ia NOVEDAD

El articulo 16 de la decision 486 establece "una invencion se considerara nueva cuando
no esta comprendida dentro del estado de la técnica”

Se realizo el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de la presente
solicitud, no se encontraron composiciones iguales a las de la presente solicitud, por lo
tanto las reivindicaciones 1 a 13 cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con el
art 16 de la decision 486

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerara que una invencion tiene nive!
inventivo, s para una persona del oficto normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resuitado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

El estado de la tecnica revela composiciones sélidas de N-acetilcisteina, pero no las
composiciones con un contenido entre 80-95% del principio que cumplen los requisitos de
las farmacopeas, lo cual constituye una solucion Inesperada y nada obvia para una
persona versada en la matena respecto a esta clase de composiciones

En conclusion, las composiciones de las reivindicaciones 1 a 13 de la presente soiicitud
cumplen con el requisito de nivel inventivo segun el art 18 de ta decisidn 486
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Evatuacion de la aphcacion industnal

Elart 19 de la Decision 486 dispone "Se considerara que una invencion es susceptible de
aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser producido en la industria”

De acuerdo a lo anterior la presente solicitud cumple con el requisito de aphicacién
industnal, de acuerdo con el art 19 de la Decision 486

En consecuencia y por todo lo expuesto antenormente, se recomienda CONCEDER el
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1-13 (folios 25-25) de la presente solicitud

CONCEPTO TECNICO
Numero 0342

Jefe de ta Division Nuevas
creaciones

EXAMINADOR TECNICO
Codigo 202024
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCI?N O 6 80 8
Por ia cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO 28187

Rad N°00-24755

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confineron en el articulo 4,
numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO
Que la solicitud de pnvilegio de patente de invencidn contenida en el expediente indicado en

la referencia, cumple los requisitos previstos en las disposiciones legales

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO Otorgar pnvilegio de patente de invencién a la creacion denominada
"TABLETAS INGERIBLES CON UN ALTO CONTENIDO DE N-ACETILCISTEINA"

Clastficacion IPC A 61 K31/195 // 9/20
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Inventor(es) Franco Castegini, Alessandro Grassano, Riccardo Banna, Italo Zuliani
y Giovanni Gurrien

Priondad N°  MI98 A 000704 Fecha 06 de abnl de 1899 Pas |IT

Vigente desde 05 de abnl de 2000 Hasta 05 de abnl de 2020
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REPUBLICA DE COLOMBIA

Bl

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION

6R08

Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO

28187

Rad N°00-24755

ARTICULO SEGUNDO E! titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y su pnvilegio caducara en las
condictones prescntas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industnal

ARTICULO TERCERO Entregar al titular copia autentica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los fibros de registro

ARTICULO CUARTO Notificar el contenido de la presente resolucién ala doctora Dila Mana
Rodriguez D'Aleman, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderada de Zambon
Group Sp A, entregandole copia de ia misma adwvirtiéndole que contra ella procede el
recurso de reposicion ante el Superintendente de Industna y Comercio, del cual podra hacer
uso al momento de la notificacién personal o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

/m-wﬁ-,o POR VATOR DE

Doctora

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
Carrera 11 N° 93 - 43 Of 404

Bogota D C pas

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada enBogota, DC, a los

a3 MR 2005
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