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1. Oposicién a solicitud de:

X Patente de invencion

D Registro de Dlseno Industrial
[:l Patente de Modelo de Utilidad
] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

NUmero de expediente: 14 143289

Solicitante: RECRO PHARMA, INC.
Apoderado: JOHAN SEBASTIAN GOMEZ VILLA

Titulo de la Nueva Creacion: COMPOSICIONES INTRANASALES DE DEXMEDETOMIDINA Y METODOS

DE USO DE ELLAS
Gaceta: 700
2. Datos del Opositor
[:I Persona Natural X Persona Juridicaj
PROCAPS S.A. : ‘

Nombre o denominacién /Razén social completa

WALTER TANAKA TATEKAWA ‘ | S

Nombre del representante legal

Documento de identificacion: C.C. D C.ED. NIT X  Otro LTJCua’I

Ntimero 890106527-5

Direccién. CALLE 80 78B 201 : o : Ciudad BARRANQUILLA
Teléfono 055 3719900 Fax: , : Correo electronico

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas
las comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del representante o apoderado:
MORENO BOHORQUEZ ELIANA ISAURA 51.975.664 83823
Apellidos y Nombre ' Documento de identificacién Tarjeta profesional

Direccién del representante

CRA 13 119-95 OFICINA 104

Direccién electrénica No. Fax NaGmero telefonico
negocios@optimum-co.com (571)6121979 (671)2131213

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad
Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general:
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4. Fundamentos de la oposicién

Causal: Art14, 16, 18,20 y 30 de la decision 486 de la CAN no cumple con los requisitos
De patentabilidad.

Justificacion: La presente solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad dado que lo
revelado, ya se encontraba en el estado de la técnica o es posible derivario de la misma tal y como
se demostrara en el capitulo “fundamento de hecho”.

Prérroga: st [ no [
5. Anexos
21 Comprobante de pago de la tasa.
] Poder, sifuera el caso.
Y1 Fundamentos de la oposicion. Se anexan _¢ _folios (obligatorios indicar cuantos).
OXJ  Anexo de fundamentos de la oposicién. Se anexan _{3 folios (obligatorios indicar cuantos)
[v] Copias para traslado.
3 Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

Nombre del Firmante Firma

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ (\__@\}%Eé .
CC. 51.975.664 Tarjeta Profesional: 83823
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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Comercio Exterior

Seiior Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 14 143289

Asunto + Oposicion a la solicitud de patente de Invencion titulada
“COMPOSICIONES INTRANASALES DE
DEXMEDETOMIDINA Y METODOS DE USO DE ELLAS’

Solicitante : RECRO PHARMA, INC.

Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 700 del 21 de Julio de 2014

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada
como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo
Superior de la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS
S.A. conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad
de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de
ley y por orden expresa de mi representada, presento oposiciéon a la concesion del
registro de la Patente de Invencion titulada “COMPOSICIONES INTRANASALES
DE DEXMEDETOMIDINA Y METODOS DE USO DE ELLAS”, cuyo titular
RECRO PHARMA, INC,, y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en

consecuencia negar el registro de la patente solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizard mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)213 1213 -6 2050 21 - Fax. (571) 6 1219 79

E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com



Derecho de la Competencia, Propiedad

Opti mum Industrial y Comercio Exterior

comercializacion de algunos productos de mi representada, que contienen, en
particular dexmedetomidina. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se
sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se

surte en esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1. la solicitud objeto de la presente fue presentada el 3 de Julio de 2014,
reivindicando prioridad bajo las solicitudes US201161569255P del 2011-12-11; y
fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 700 del 21
de Julio de 2014, cuya publicacion internacional corresponde a la
W02013090278 del 2013-06-20.

2.2.1a solicitud colombiana 14 143289 objeto de la presente oposicion se refiere a
formulaciones intranasales que comprenden dexmedetomidina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de ella, y sus usos.

2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se refieren a
métodos de tratamiento y no solo a la composicion farmacoldgica o a un método
de fabricacion mediante la cual se obtenga un producto tangible y segiin la
legislacién, decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los
Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento (...)", los usos no estin contemplados como patentables; y, Articulo
20.- “No serdn patentables (...) d) los métodos terapéuticos o quinirgicos para el tratamiento
humano o animal, asi como los métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a
animales”. Solo seran patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz
de la norma, dicha materia referente métodos de tratamiento no seria patentable.

~ 2.4.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
- siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13 - 6 2050 21 - Fax. (571)6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimumn-co.com
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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimumm Industrial y Comercio Exterior
e DI1: US20110003823 publicada el 1 de junio de 2011.

2.5.Ahora bien, el documento D1, proporciona composiciones y métodos para tratar
enfermedades y condiciones, incluyendo enfermedades y condiciones sistémicas, a
través de una administracién de una -2 selectivos agonistas del receptor
adrenérgico que tienen una afinidad de union de 300 veces o mas para o-2 sobre -

1 adrenérgicos. Las cantidades de los a-2 agonistas de los receptores adrenérgicos
selectivos son sustancialmente inferiores a las cantidades normalmente utilizadas
para causar sedacion. Las composiciones reveladas en D1 incluyen preferiblemente
. dexmedetomidina. En el parrafo [0064] la anterioridad D1 define que la
administracion intranasal puede ser muy eficaz, sobre todo si es atomizado en
tamafio de particula de 10-20 uM, con la entrega a la mucosa olfativa nasal
superior, justo debajo de la placa cribiforme del crineo. Igualmente define que
para la absorcion de la mucosa nasal, el tamafo de particula de 10-20 uM se
prefiere para la absorcion pulmonar mas directa a través de la administracion
intranasal con un tamafo de particula de menos de 2 uM. Como se evidencia, esta
anterioridad define la misma materia que comprende la presente solicitud. Por lo

tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece

evidentemente de NOVEDAD.

. 2.6.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 14 143289 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.,

2.7.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.8.1 CARENCIA DE NOVEDAD. Segun la decisién 486 de la Comunidad

Andina de Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se considerard nueva cuando
no estd comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd
todo lo que haya sido accesible al piiblico por una descripcién escrita w oral,
utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A

la fecha de prioridad, el 11 de diciembre de 2011, ya era conocido, pues
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como se demostro, era parte del arte anterior con base en los documento
D1, formulaciones intranasales que comprenden dexmedetomidina, sobre

el cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.8.2 CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de la

CAN consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos
de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacién industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Industrial
ya que como se demostrd anteriormente, algunas clausulas reclaman un
método de tratamiento y estos no son aplicables industrialmente porque
primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es
reproducible o repetible a escala industrial. Por lo tanto, el objeto de la
presente invencion referido a métodos de tratamiento, no cumple con el
requisito de la aplicacion industrial.

2.9 Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decisién 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos
de la tecnologia, siempre que sean nuewvas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres
requisitos de patentabilidad.

2.10 Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
COMPOSICIONES INTRANASALES DE DEXMEDETOMIDINA Y
METODOS DE USO DE ELLAS”, cuyo titular RECRO PHARMA, INC.,
solicitud Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta de la Propiedad

Industrial N° 700 del 21 de Julio de 2014.
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3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

e D1: US20110003823 publicada el 1 de junio de 2011.

o 4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

4.1.  Articulo 45 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

42. En las demas normas concordantes.

5. ANEXOS
Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:
Poder para actuar en el presente.

Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

Pl o O A e

Copias de los documentos:

e DI1: US20110003823 publicada el 1 de junio de 2011.
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita

recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ

C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. dela].

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12 13- 62050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogoti Colombia
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reoplisl eeevsvoation md chemuatiae on coenon W aon
svslemie condiieng

joens]  Currenthy avatlable mvine el feaimend ol e Jdis-
Gilses wpsoviated w L stscabn penneebily we madeguite
For exmmpie, treatiment wullt sasopressoe., socl as vose-
pressic dupiike. oureplirephieane. vl w s desree
crmephirme wlich has hish o1 selootiviiy, ninenite -]
selectivny, and s mwode e faaresusi, creguentiy leads e
arenal nnlior resal Bulore fiony ischenie conseg e es o
cosstictien of laree sessels s mieroressels Bacther, cue-
renly ananbahle v pressots ooy e rehus i vasads ner
ane rebeand iyporemna, whneh sien ety wooahen what-
cvet pusitive ellect ol osopressors

[ This, there e ey ancconripinsd means
o recduee or cthenw e present this patlolopie segocice ot
oventls 1 thwese wid stnckirs induced disease stales widiou
the adverse soqrelae of alpha-1sclcmia Ctondant ieonse o
viewpeessots. Llere v alse aneed 1on pew compesibions cnd
arethods thatw otls cawse selevnve meraessel consirenn
and bkl asmlnl elects of eleviied VPG on vaseslar
puoteabilty Losazons sysientic diseases aint'or doaoder
wothowy erensing he rek S uobewasd pobalanee aidog
detertomraon alesseniid ol legambe b comeasias

SHNNARY OF T PRESONT INVENT [0

frodn]  The picsem pventien peotyides conpestions ol
el 1o freat andiar prevent diaeoases aad comditices e
clrond wth vasodilation ano voaseuba e dwape oo wo
ulras cocos mtusion ualor miecden ol aselective o=2 ddr
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caergie receplor sgomst hes e a bradeeis allionty Kol 360
Tkl er greawr Lor t-2 uver a-1weeeplons ol an amoei wich
1o sabstantisly Teseer than et sl sold agonist normadly nsed
ok waae setdalion

P Preliornblbv, the deoses sl conditions are systlemie
disenses and comditions.

W012] o some eothodsrents, ic aventon poovades @
maethed ot trealn asvetennie Siscase or conditior assoc aed
witn vasendilinor aulror vascobar beaki e comprising -
vennisly adnnnistering o schpeeh moesereo Feaeleetive
a7 oadrenerpie receptor apoiwst g hindine iy o
AOD el or wregner Jor -2 over a1 airenergic receplars, or
A pharmacciicatly aceeptable ol thereot. wherein sad
soleviine =2 mbronerzte receptor wust 1 continuonsix
adrmmistered at aoele o etween abonl GO0 npdmin o
abseut SOnefmn for o s kedowsan sedeednz),

0013] The rale of mmenous (8] adinnis reti ol
betwoen abont 0.UUT ngsrun ad aheul 70 npd wie fora S0k
tdnycal tesults i the admenisire g ol extremelv os dose
vhilie selective e 7 aelnerery o recentor ayenial

[Hd] o prelermed elaoddsieats, Qe mbe of aonnisa

Gon ol e seeclive -2 adrenerale teceptor apomsl 15
hetween about GO0 sy amd asvoar 10 agsmm for 4 a0 kp
ndiveceal.

106151 noee caldimens. Jesmedemmidme s adoins-
red atanate o bebveen 0,001 nzezin g abeul 70 0 o,
riere preferable setween O 00 ngswie cnd shoot 10 e o,
and sl woee preternhoy 005 and 005 geomen Do 59 L
swerahil ol o patient bema trealed i priee az, dexinesdeto -
Clie was uswnly adunistered e boret LG s tdn cid sk
SO0 e o per >0 ke Dweg Bt ol apatient o 18 sedation
Jooto] o the purpescs el he ivention, desimedetonidine
oadniiesteres e o coie of well below 2 ekl e
T LN R TTERN TT

100017 I anstier enkoebpwnt, bemenidine o adonns-
fored b arete of betweer: asoot Q.00 srern and about 20
Ny prelerihly Ferwoees about O 02 gecmin and oo S
ne i Al st prefershly et een abont vl ng/oni 2
abeut T emis for 150k idividuad

WIS While dexmedetonidine n biesan do kave been
taed o s ureenons sedeion. te current ceventicn
coploy s siandicanty lesser amownts of deanaderomndine
Cor oy vther sclechive -2 adrenereie recepror pzeast,
which are ot epouph @ cantse sedanion ar CNS candiovoser
L e Teets, butare sunlicient Joe ke porposes o Fihe senlon
Pesovawse teluiiveny selective nnicrovessel consition aewls
S reverse eboted ivpesemin

JOUTY| Rehotd Tivperenag ieiers i mdreed vasedibatnen
Oostenn ol inmesded s asoconsttivieny seetrrine, ollen witkia
Lig tune, aliee an application on, more vpreclv, cepered
sophcanuns ol vasomressors (visecanstnchs s Lra char-
lerzad py engoreaent o hlookd vessols auch as thewe i the
SOnunCivG ar s mncesa L ngesased capillaey pecmeal-
eamd lechege el i seme cose mtlomn ey segeeloe
tmedicamentess . cacenolamine celtnctary shack?, fres
grently dline o Gie use ol i alplia=1 cousteehine drng cepeat-
cuby orat vers haph doses causing sschema anstisduction of
o peosLalkimmatosy exntaione casconde. and portienlicly weth
SARCNIC e vl A vas e onstre e dnae

[on20]  In prefernad embodinents o) dw msention, e
wlective te-2 adienerpie recepter sponista June K fer o-2
ever e 1orecevars of AN0CT or areater In mose prelerred
crmodineats ol he rvendion, the selective a-2 adrenerpee
tecepho sponists hose K loeo-2 uver = recepiors of 70001
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o v I mere preferred cabedimients ol L msentio.
e selectve c-2 adteteraie sevenin aegomiss have K Lerae-?
evdt -1 revepters ol 1O | or pecater ln cven nuue poe-
werred cunbedmments of e nventioa the selegne -2 wdi
Cliee roeeplar aganisis huee K 1o - oo v L meeentors
ol M o wrcater,

INOZH] In precerred ewibodinests ol he aaentieon e
selective -2 adrenergic rocepto sgonists have B
allliraes (o0 b al 10O lold or weeoter Jor c=2h and/er
FCCUpiory ever a-2a Reeeplon

-2

{022 I preteered embodinests ol e usentios, the
seleviive o 2 wdrenergie teceplon ssonist bs selectud eenhe
crovpecnsishing nl brimonnlpedexmedetomsdoe, Pdolns -
dine, and makneres o these coanpoines

{23 The mos preforred selecise o 2 adienennie teeep

tersgenist by hesmedetoniding

U024 T prelerral embodouents, e Cetpositions o
nethuds ol e vention ey cotpree potisstem chloside
and‘ar cateum chlorde

(M025] Preferably, the concentiead of putissium clilo: ule
is bt cer alwoat W e aned B0ndd s prelendboy abouwn
2 N0 b, and the concentraeece tealenn elifonde
s g con shont 0,05 mb aedabon: Dy most prefesably
alon o,

(o026l frprelerree aiduodomenis p ol e comsosiaan
ol the vention 1s beta ven ooon < O wnd abowr 005,

(D027 Lusoene aspocts, e coonpostieas and metos o
the imvention fartner comprse oober Choerape e e

mevdine bronchoddmam and-or satisones,

ezl bapecferred viabediments the brancbedibanors o
meivdde, hutire wot firetled w, selec sve mndorosselectine
[i-2 adrenergie reeeptor aaomistss antivholyaersios, i thee-
plis e

(D0Z9] Lo some preferrod corpud s, the mventiog pre

vides o methoend ol reating wossiemic disease o candiion
assecniled wath vsodibaton andier v dar leckase come-
P intavenously coclinuously adnumisters wosibiee)
W ceed thereot desredetanehne, o o planmacenncalls
sveeptale salt thercoll at o e o) betwoen ahort 9001
nga o alwonl W g fora S0 kg sncvadua ) (oones e -
o e tsenaban,  2s 07 e b OO0 ke

i

[DBR0| 1 soine embociment the uwenlion Daovacs &

wellod clbreamiag sy stenne dizease an cendilion assoctaed
with sasedibation sodfor vescrloe Wabase complizing Lili-
senous il terme e subpect moeed thereols selecin e
-2 adlrciicraie recopror auannsd lavtie g bimdioe adnininy o
B Lol o wrcale: e 2 over e idrenerzee seceners, or
a plawomeenicaly seveplable salt twerecl wheteme wnd
selective a-2 adrenergic recaptor agomst s administere!
througly an pirameseuar agecton o buecd] aditisraten
Attt ol botwecn aborr Q IK2 i o s ppche
[OBA ] Lo preferrec endodinents, e rale of winnnsl-
o al the selective oo 2 denerpic weeplon apomning s
between aborg (A5 pedke o7 T3 aarka

(0022]  [nsome preterned eorodimes, the iovenog puoe-
vides aomethad o Treatine o systemiv d scase or condttion
assoctitecd wilk wsodilubeor srdaer viseiare leakoge con-
prisiiy lray eaously cdonesterny woa subject o el
theren” covmecetonrcine, o 2 alartacentically aceepinble
sill thereo s Thong o an cujectna 0 an dnieunl ol selween
abonl D02 ke Lo 008 pp ke

(D033 Lnoseme embodienents, e mveoton provides @

tnetiiod ol eatine o systemic ur gastointesling b dlisese or

16
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comndhitien s s s wath s asodiatbon anddar sasealar denk-
e ceaprsing admmislenng w oo subject i need theeen, o

higsly seleative alphia 2 avouust i ing o birsling siliots of

MO0 b o areater Lo c-2 over o= adrenerg o ceceplons, or
Cpneenacounen ly occeptable salt ikereat thovuy hnasal.o!
roral ad nipistratios al an amoant which 1+ 2t 2000000
gites Jower U that ol soid agonsy derwally ased o vinse
st

TOOX] withoer wisinne o he heankd wr aay partionlir
Gieony an prelened embadinents, dhe cotpasions and
methedds of e iwention westit o redoced vaseular perie
an ity believed e be Consed by posteapillory vennlir ¢on-
sirrctodnduesd by the inventive compesinons and mechoed:
Thus, dhe conmpositionss aoad metlods o1 the jov e edues
e L N RGE mdneed sosieapilliey venslar vaps and
relited vascular permeai iy inercase. cosulioe 10 scleetive
oo o Lwe acoe vaseular permealyliy ereuse and
ol ted wtlenimatary sad vmosae sequekie coosed by
clevatal Tevels af VTGE " Tis postcapilizn sernlar coastole -
o es believesl o beomeveased o hymosae candmions tvpica
ab pulronary palology assecitad with VG5 incraese.
[0G35]
e 2 helicved (o lie capable al redue g wasewlar penme-
abrhitys seiectiveiy mlidstme N PG -mdueal] sosteapillany
wvhitlie levkhoge, anvor selec el redacing spoead ol i
ardlor heeterial parkooens

1036 Accordizeby inoncembodizwent the piverien pro-
ciles neethods oF ndne oy i seleviive sasoaconserie ion ol
smaller blood ves.els, wuch os microvessels, capillasivs, aml
ar poesbeap il venides oo e by Bload vk wuch
el leties andvor prosimol aerivles This

ol cotipesis aod methods elnthe presert s i

seleclive visocen
shcton o sirellen Slood vess s s allow s orsuelie lees winle
diecrgnsime o eloneanng sehenmin ek, Unhbe he
prosert mvenion, o-1 agon = mnduee corstrictinn of lape
alad szl vessels, Tor exanple causing colsneien ol the

prboonzery antery am o cinl orpem clensiain ivesmend of

septic and o cnaphn lierie sheck with adrenal cormtical insef
ticieaey, renal Linlore, cud oler end vezim Labure el rish
segnelae Moha- T mdoced larpe vessel vimocumstricior iy
herclere covse addunal wseaemia, poomole additien,,
amauton. ani render desiesd visocansttetion nepliced
by trebound”™ sasecinsinene: il relied cawecholimne
resta b seplic shock wd-or aiaplvlicue slock b com en-
il prossors o ith Biady alphi- ot exacerbaie There-
fore, e-T aeomsts oy constdeteblv mciease seaemi ad
secondan v milamnzaron. ey are aiso direet asomsl eon-
sivteiors al bronclun ke moscilias, wlieh s equalls ermore
crimig, siwee ey cose direst oronelie e cotsiiuon,
winch as o hahy debe coneas aiad dingerors efleet Bnorepi-
TLry Ccattromisel panieils

[0037] Lo mven e compositions ang nethods ny el
selevtinely nhiht VEGT pchiced posteanillany veenlan feuk-
dgeanesor reserse rehongd Ly penammiconsed by ee | upomats
SIS T N TR

B IED 1 SO R DION O EHHEE FLOTHRS

|0D3R]
e i
Lo
{0039] FIe X isa granhica] represenliion of eHeclive noss
cl ke comprosiins ol Te present yerion 19 sewctively
contstriet e terima! arteriele. posteapillary venade, and'or
ac e siwll-nederate sepules st are e primars sifes

FTGL T s o prealical represcntation of dexredeno-
drsang rute versis " posteapilare venular consire-

‘-
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tppeteed by preain lmniions eviekioes for sisenlar etage
ik verieny el diseise conditions,

DI
wla patient with o oculor condicor ol mesdenie Ty pecca
AL DG 3B depivts o sual appeatamee o e vighn eve
ot he pancat sbier beme wened witliprios dr composiiaon
cortrang YIS INE Oremal s ool deozolioe 00520 and
e wduction sf rebound Fvperemia and he v appear-
ance el ledeeve of fiw panent wzer bemg leated syl
nents s wall
i briciomicloe o0 0 0] A0

(-2 FIGAC depicts a vismal cppeanance o e rlaht e
olhe sanent anier then being aeated wek the novel compe-
Sl ol L present msention comprsing breoenching
H.013%, reversing Be VISINT gl Fonducad el
livpereming and o visual aovearssce ol the fell cve ol he

PG A g hiselne visiabappeimaee sl o eves

Campositivn ol the present anendiog conngris

pacent alter hewng teshed soevaliieon s s bean addienad
drop ol the coreosiion of the proseal sl comprisiig
bl i 2t 1L 5

I e DATE DN "SORDYITON Cn P TN S0
Lyelnitons
(0042 Tl temm “selecive o2 adreaenoe eeepler vpo-
nisk” encomsasses all on T oadrenergic receplor i s ds

whick Jeve o bradiog M of 300 [old op wreate:s doe -2
over - 1oadrenergie receploss. The erw elso eocaiipasses
phariceancaly acceptabe b, csters, predrugs andoter
destvimoes el sclechive e-2 adionergi teceplor g ists
10034] The wertn Tbinocidine” encoipasses, wihou.
lutation, Bicuomadine salts amd othor derivatives, and ape-
cilically wclindes, bal s et fnanee? e braon:
S-browno-t-1 Z-ntdazehn-2
Adphaman'™ sl © K130,

[R45]  The tens “desedewenidine” enconnpasses, w il
cut lmation, Loxmedetmidine salts and cihee doervinivens
(0046 As naed heretn, the tesm eoiimesiton™ s tended
o enemn s s preduct cempeising e specilied ipered eols
inthe spectic bamennts, as wellos any procdictwhicreselss
directly vromdirectly, o oo corshurrien o the soeciiad
wgredients mthe speched amotns.

18047 Lo teros Mtreaiae ™ s e atie il re Lo o res -
mg alleviting, el ininge

1o hart e,
aanuaguinexabue D=ttt

ar <l the progress ol the
disense. disarder, or comdition o which sieh erus apply, or

ane er e sy nplocs e s achd sease, dasonder, oreedinoen,
[HB] The werms “provamnge” and “presention” oier i
prophyiiche use w eeduee e likenhowd ot adisease, diser-
ders or vonditon 1o w luch such e applics, or vne o1 e
syinphenes of seeh disense, disarder o condmon s e
newessiey o gchiese o 1007 helilood of presemon, s
suficienttoachicve ot lecsra pored e eet ot reducng the nsk,
ol avguiring stel Jiseise, dserder e conelibione

Finbodiceits o) e dineiion

(11140
tellieels o eal and ‘v s eventdiscases i conditje s s
otk with vasodibation andeor vasenlr keakags thionss on

Lhe present siventiow prot des composaogs sl

e eins loston, cosul admunstrates, ol pererat andd
of suceul admogsdiaton, and'er aoectio, mchadinge

mcular, b selodm i e a2 adreneriic receplior agor st b
ine A by alfinity X ol 300 Tald o sreater T 2 over
ct-1rezeplors anan aneunt w ke s substannaly oveer thn
that ol sid agnst orzilly used w0 cause sedition
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[0050F  In same enodime s, the viserhou poowgles o
mehed ol ireeiiog wosystenne disedse o coldbdi dysoc il
Ml Wsenhlnc o onter sascotar leakange comprising inlr-
vetodsIy admmestering weoasvbyecd i neealteneo laselocnve
o= dreneme recepEor aponist s a hieding, ahnes o
O Lok or areacer foros2 ovemo- 1 adrekone e reeeptors, ar
o nlanoeesdvally aceeptable sull thereol, whereln sad
seloctive i3 mlrenengic tecepor auontsl 15 Contingatsi
admimisteresd o rale o0 hetseen abonl O IUL newn
abwtt A0 o fora 50 arloerion ndnid.

JUOSTL b ke ol wavemous VIV sbismeeecion of
between abuon t O 00T v i aetd 7O 0z in ora S0 kg
il pesnles mrhe adoinesienmon oo exienee by e dosee
vl the welecive -2 adreneraie rocoplor apenisi

[BOS2] Do pretened cmhodunents, the eate o adinbisoe-
o of the seleelve o2 dnenereie Teceptor agonial s
Fetwecen g bont (0L rprie and oot T 0 bor a0 ke
IR ST IR]

00337 o one enbedienst. desscedeteindine e adzndiis-
tesed ol te o Between O 000 e i o abest 70 agrmae,

11ore prelerably et een OT ups o aod cheur 10 e,
ol sudl more preferchly 0008 Cpd 05 wenn e a M ke
worahit of o patient being Ceated, lipent a0, coXanedeionu-
cbe wan il e ke pistered o oLt atngs o and alxeas
SO0 apmin per S0 ko ol weiphoofa patient tor 1V sedation
[Sd] For the purposcs of the invenson, dexmedetomiding
vadmetered at o e ol well below 02 ngthg'ht. e o
T O e I oy

IMOSS] Tnoanoiier embodimenr. bemnenicine s el
tered gt arde ol bewweer whout Q.0 e and abow 20
L, preferbly between abou 905 mwgion e about &
v aid st preferchly between ahonr 00 ng/nio il
arent Dagdne Lor o 30 ke adiveda

[0056] Lo compostivns end rweilis!s clthe present pnen-
e thes e extreme s doses o lsclectn g o= 2adrenere c
reveploy agonesz wWherdhy hese Toae doses conse poerishen

ierovessel copstrwetioe, wisln e or o elMects en Lo
voasels and fittle or na v perensn e ehanges. A mare v
exphinied beloew, nueres essel constnehien iy be ulibized for
P v e o P e saiery ol diserse.

IMIST] Whea higier doses oF seleeioe oo 7 adberenie
recepler oyl nre drovenogs e onaslered e, 002-
SOkl thes cause sedatn e oelleels vn L el ner-
okl Syt (O R e the Cotproatlions il catlun s ol
e preses . v endon prodaee e none sedatiee e Cec)s
[0053]  Wheo even lngher doses ol selectine ee-2 adrenerne
recoptey contski e otmvenously adimenistared e
wreater than DO wekp s they cagse poriphen] oo -
sncton o rver vesselss whiel Be presenn avenlon seels
(ERTINTN |

[0059] Mlewvessel coostriction pealing i wediee? gap
sloe anlor pore stae resirets e velesse el pliasee 1ol ewe-
vl predern Where alpho-2 receptors predoninan 'y Lzt
termizal srmerioles e poste: pillary vemiles, ot sutticient’s
A TYNTEI EN TS
deserirad above the result is highly scleet e nterierence of
Ve enditoxin. andeor ciler pro-mfiiocenakery ov ko
o e rovessel Teakapa. as o inasubsioas ] cene-
Ter o pathe b comeditients, seme ol wlich are Bated ahove

o comcetntions ol ahly selective o

juian] Tl proy poo-iitlemmeron ovlosioe leakage
CeeTies A lerindi anenoles (abone 10 micrans s and sosicop
Uies veanles anont [O-20 microns), Secenda-y pre- ofTim-
oy oviehing leakeee occurs at i e nioderane sise
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werides fiond 260 T aesens s ertes pre-tal e -
wary oviohing leakerpe ocenrs gt farpe vendes ares e i
abott Hbmienansd

[MOGE] Doy aecyss W GO neTy oL syalens 1 NS s
s s rmractly it by the blood Bra birner ¢4 40
aud cerchrospoeal s v chorenl plexas and e neod
metzhrne, The 1941 15 53" mwerosascalatiere. and e
plenus aud arachnod are siwlarly sroctered wita o loeh
prepuondaranee of et e ion cadethe b eols a the 13314
ai delvers oeross cudnibelaleells of Lie alesys aad asaeh
neadd mertwaae oo cachnspaal Hond (f SEy SMicoovesel
ssccenstricti e eflec s Tenibine the Shame veod piciamd o Twn
selovant RBH and O8T pcresessels b peducing slicahaogiei
ol oo snerioles, postenpilars secules and s ke aor
reduce the delisers el oriien divs mlo CNS i -ome st nees,
thougl Tushly bpoplnde acunists themscives can eros e
birrer reatively coalv Fhiphoy sclective alpha =2 czenints a
Few corcentrgaons as doscribed to argel pocar. s o0 2 teeep
feps con theretere peduce €TSS cressover and SO gt
inieroyessel cerey) consteien, In tins manet, ©NS ten-
cens iy he protectad free (e Knewn adverse elleets o
clicaumlier

where s iy cises vy s pact ol che

[TV E R N LT

Il e 1o sers e fer e L'hl.'lI'Il!lh\'l'\.|1l'll
tic s than concer ool amdnederco spoprosgs The deln-
e szt allea pertemesn ONS nearonil! di cioge secondan
e ssstemie chomatherapy ooy tvelve the nenrovascalar
vael. where o o e o nessel peeecute: watly s
netinman el and astroplial col ay cmsge perrianert dan
iz Lo the teiron

G2 Microvessel vaseconsricaen ond moduced relese
vl nenlensils and reloced wigeerug oeikans or cascade
Fa e pupaenores Bndoced e endethelind el dieey
el ndced microv ossel fenhage iy help o reating Gis-
Calses end conditons sochi s subazacioend e nonlage. .
or arcrovessel leakiue Vi chemwherapy, codotevin, VG
clevation ves with altcide sichnessy wllanunateeas alpdi |
sl a iy e actendonn ] ischenn, it
A0 s 102 oeehr wilil VIsapressr s ol exdingge.
seplic aidan anaplivacte shocky, or neluces wienn el
Pl Ly Vi pre-rvhiesuecerny eatohaaes, eodob s, el

[ The compusitionsrd methods o prcsentimcn -
tien uney thus poovide sslicld of micros coael constoe e in
e CNS o provende imortne protective sdvirtapres m e
uetheripa

[OB64]  arther, he prosent invention may dircely rodiee
BB wad CSE chemotherpe e wevels and protedt the nea-
rovasenlar et Myoreducing relcase ol chontotieapeti
agents Tt eross the baoier Bosteaching the vewnson When
CNS protecton s destred. imenons sdmirsimation iy o
preferred some v deieer wiv e wrsinasa . Jdenvery can ah,
be Dighls ellcacivus, pertculunly [Lotzed ol paracle vee
sl Ltk 2t N ot de lecery seachi oy he uppes s bl e,
nutcosi, Jusl belosw the cohienn plaie o e skanl Bopad
N evelsy g e aclnesed wathent read e cross the il
besn birsier hus may b extuple prevede i seted rovte o

guica achimmistation of the present i ernion o Ceal pelicents
wothaltinde sickaces vrather canses ol coreloal cdenta, acitie
braon Uy -Tunetion, er peneral CNS soecer rei chenn -
therepeutic coiiine, netuy aud relatod newroan tus et
wosal sy whsomition pasticle <o o 10220 0 e ple-
ferred. tor more divect g chsorpuion s armansal delivery
brypasstag e nasal cov iy purmele siee ol feas i 2 pon s
prelened
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[o06s] Prefeceliv, dw dreses il conlinons et e
st composrions aud metheds Uil myentien e sosienue
Sheases o condilions win sysiemee mailestlions ot

ey Sesol periea I inductiea Voev nelode, bhutace wo

lisited o sontie shock erdedosinmduee,Liceres essof feak-

wre g ameply hickic savck fplatelet avtivating Rt st
e, serotonin s other aramillaneaory eyekane mdoeed
leahogo b svtemee tnfaaniatons respoase syodnowe | STRS)
acte b ds siunetion, tesae Rlock svidioiue uliza-ine car-
Lo black tdwkioon, cllen assocdied weuie Loe agan
AT nonsnals cell Luag coneers adopathee lueg, thras s,
bronchiweclane lenn ol exvshe Hbross, noeminn buaciere!
vrcludiney MRS A e strenced or vinel, resprmiton svoes |
Vi SV cosmonhilic pacinone, whoopine coag,
vl statis asthmoiicos, vog wanplaonaton, loataisas.
prleionary sywlrome (PR Sabtas s ol gie lever
wale el mdioee 1 RS ) ente pooeresti s, neate pros
Lt acte. nepheis, and otlier aerte mliuno o coad-
D b specttie orwaa s, oo e tatody Bowed dise se el -
e Cpobds dlscuse aud sleerative coliis, Bebeels Ciease,
POURY constelliwer of discases, con cophiihe semnmits,

Aiide swkaess - poanenlarly puliionary Log er corebr!
et lenwclersiie hearl discose, vererovaseular (oo
dentss chronie pancreal s, anrony arher candinions

[Dthe6] O siaoaeh nod sbvave, systenuie diseases il
conditions mroedv e milenmwation VEGE elevalion, pluelel
avtreating factor AL L hesamine. serewatn, andser other
prordl menaley eviokiaws. The resuliug pothaphyaolops 1
Lt by et topesteapillues sewslar s oradineent e -
L eaxige wocrows= amnest receplor endothelml cell pose-
Ltvor s lnghly distethuied oyt s and sacl guesvessels
cllecinely corstrictedd.

{067 Systee condiuns relatad w0 arfernevasenlir
wosmetes Lkt e breaed sothotbe prosent imoention o,
meinde | heredivny enordaic ®aeeieckeiz (10110
wonch el wollenmdrons ane prosens Huvuekoot the keds,
but whete epistanis s portieoiody provatent and Jiltieuslt o
i, asowel] ds etbier cattses o7 Spestans

[UB6S] . bis the composioae and et s ot e present
eanertion dtihize extreme Tow Joses al Trghiy seleclive -2
wrenists thelew clinwal'y nsed domes o= asenusts) which
Allewe oran extemely clhmcdhy woperam precomies:|
nucresessel constneiio. w ithioad recruitmen. ol lawer v esse!
oI Tl

(U069] D a Ly varicty of Jiscises pna’ve diiazed
vl so e compe st sl metineds o e s et
caitfieara ke reree of sathophysiobape inelismg bt el
By e svatemie discases, yviseolar permeal i chion
thy |\mi!'ﬂ:'m|11'.|h:'} eylsk nes or ovwer covcass e Ll

T cases oo vessel easagy s, lissie or ntestia edemn
st al sreh besbange 1 and cosmetre pellect nf mieron esse!
viseconstnetion o Sannple oowhiten the conjuoeiivi ol
thov et Thecomposatiens cod methonds cuag e beused oo
shnehl momna! Uasoe with vl mi mnessel consiriction
o tovie devg clteers o redueed permesbiliy ve lipeeted
sate wed abiorial sesculalure where suen nucrovesse!
coms o s e ikele e p toiees o protec e NS
00740 Do wddibion, the compusiiions and melamds ol o
pressat mvention s cedoee e ask of brdveardin andoor
Eyporensive oowet Dok Beadyenndia cnd hvpoienston are
medited v o2 reeepiors wnd prosyaaplc norepiacphooe
telense w il recepans ul the bram

]
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(00T Tl svenon provides canmpositons wad mweilieds
thatcan be ased Ton the teattnente U exey asstionuss i
bir pateeiits

[HBT2] Ve presenn weeintson s proviles comb i toas
Lizhly selectve = cdvenerric receplar agoniss and arliche -
Mg, Tescenmbimatons ma v protede bt sotes o

o brucdh candio and rected wiesezable candio s oo sade

Cllact- These conmnaitiogs iy o beused e e e
oo aathizin, diseases ol e G taet Queludhng ectbbe hosel
syidmoene o [N s i sTeenie pulo and e mber diseases
it lior connditivine

(73 T weened cothodanent o aokcodimernse s
ehveapyrolate

[(007d] e prelerred cinbodinetn, e i enion proyices ¢
cosriton comprostw Jeximedet aoidioe sl ey copyene -
Late. wherein e composition s formalated fooan ietones
oy OV driistetwen. anel w hereon e amonat af slves-
prrrolate s sctween 1071 ad 0 2 mwe and jnose prelesbly
Belween 0,03 md 0.0 g,

(UN7S) anothe: preierrad cubod e, 11e v et proe-
sides aocanpestbon conprsing desimeder.aodie and gl -
copyrralate, whereis e curipositen is Jueetalated foe an
oral arunistiauu, sod swhercw e at of wlycopy oo
Fate s betweren 025 cnd 200 et td e e danlly Tnee
trnes dalvy, wed more prelers hly betacen 09 rnd 5 ome
bch-cul,

Sefecive o2 Adne

Recepmr Avvisls Snabie or e
Purpases at the Ieventien

Al Lle sevctive oo 2 adisenin ceceplon e st s
abile Loy the pumpeses o the venbon liaee Badimg alinaes
th i Tor a2 over el receprony wl 30001 o wieaier o pre-
sonted embodinents ot b ovenioon, the selectve cee2 ade
energie ecEpior azessts huve B s -2 ane el moeeators
at AL G gevater Toomwee preccrred enthod mens ol che
sk the selectove (-2 oo e roceplor o<l e
K, bor a2 over o L oreaeplars of 70000 cr weaer. Bt ot
preferred cmbodine s e e wveatoe, fwe seloetive -2
alrenerge receplor ppemsts e K ko -2 over -1 eeep-
wrs ol FOOD:T or wreater Tncven more profenied ambodd -
et o e mvenbot the seleetive -2 adieneig e et
it hive by Tov or T ooner o boovceplots of TSULL

[t}
el

et
(070 T wellwitum: <k che ort e desrayme aasev

determee o1 lunetoral seetvey, A o=l
cnmnples. polea

Sk I o LT Al a2 reeplor vl
bo detemmes by assas by o imdibehon ol adeny Lite vy clise
act vy urtwermore. inhibiven of adenyiate cvease acovay
cint he wsaned wihowt Detatbes, e POL2 cells wtabb
exprovsitg an ey receplor sucas o s =208 reedpror
Ao tnAbier nen-Tni e ovamp les, peleasy s ativie or e oo
ance P recepios can e desernomed b ooy o e
clularealemn. Intracciink:rcaicium can be wisaye withoul
Leutadion, W UIT 20 cells siandthy wagaessiing stos LA peeep-
e seelos o bovine on © A recepie

(DOTB] L darieniae Ty prolerped sdrene e eecepton s
st Tar dee prrpues ol e aresent i eniton bove Ly
seleciaty Jor c-20 andoer o 20 receptons, 25 companal e
a-2A reeentors wathin Ui Jung o peeterrad embodee s o
Ure tovenation, the selective v 2 adreueryic teeeptog o
liave Treneling, <lncatfes ok, of 200 W or creaer e 2h
andaorc-2e recepror pnel o Zanceyars Whinenotenhirge
e he soumd ooy speitie theose 1t s pehievad thal o2k
teceplats bave e predomniant perpheral vasculsr ool

11
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e sorlnd Vs onsireive take oo o vetines,
porthcalnty ennind weteroles, postcgillin venndes, ad
deniceal vertikes where st menn eeel feakige nooun At
Cro same ey, o 2o reeeplors are [segdnen s antly Sumd 2 the
cuntia envous systenin aad there e, o280 spec i opgste
Fove o lesser mile m eatamg duneet viser e consteetion and
redivtien ol vasvodat pereabifine bot Ly o condilons
ey ovide seeandary benelies ol s loten, seducal ainXicty,
o romehiele dili o

[O079] Inudditectoshie o2 and prelenontin c=2b azonst-
ndacer microvessel terminal aneriolar and nosteaptlary
venubio constawction a foelher adseetace ab che meative
compoatioms anch metids e e senvaten of eoniral ner-
vl svsent I UNS ) o Jameeepior Aetivition of CNS =20
receple s has heen sluean Lo hoeee sedatve Stlects whidi nay
e beneheeal e sune diseises atd condiiioas heiug, tressed
Wit 1he compositions and methods ol e prescal nveniion.
Foresunple. nthronchi ] consireion, sovaely and vinotw. |
sitdss are nften coteibutiag facvars. CNS =2 receptons are
also toueh] ke he mvolved 1000 meddsnisim codogine bnan-
Srale diloti.

[0S0« wnpos.ens wad mehocs ol e ventwons
covnpass allisomeric barms o8 Oe described o2 adrene gie
receploy aeorisia, e suceine neatutes, el lonus, sol-
vetted and unsulyaicd Terms, cnnfoes, prodries. dersatives,
ehrding bet aot Trevtad to esters and ethens, sd pharing -
comtically aceeptable saliec includisy aoid additon sals
Txvanples ol simtible avids for salt formation aee bosdroc)
pic. subfmie, phosphioric, aceties ciute, vailic, wadanie, sal.-
cvie malic, vnnaric, steeieie, asae e, malew. it Le-
slcome i, and otler wnaersl corexvhe aeds v
known o fhose an e e 1T sadts may ke propared by
contacting Lhe e bese ferm with a salicwen
wesited end o prodoce wsall o the comventioiu oo, The
Tvee base Tormes iy be resenerated by weating tie saltwinth o
sietinhle duute squesas suse soluton suchas dilute squean s
Bveleade preassimm cirbenaze, aminoni.e and sodion bicar-
Posate The e base forms 88T Trom el tespective sl
Tons sommew e wcerlvn presicad soperties, sich v soi
Bl i podar o vents butthe acad salts s cquivalent 1o ey
respein e dres base femys lor purposes ot s encon,  sewe.
low enamiple = ML Berges ot al 2 Phamacentenl S
Plheciran S 66 -9 l: l‘r-".’} which 1 1|1~,~‘:'pur.1!cd Terer g |‘_\
relerenees:

POURT] s Tonig s part i ar fsoaier, salt
ar vther dermalive o woselecuve o 2 oadierenae eeeplor
s o s aseteriive a7 aronist ey Be e o
Uie prmposes ol the presenl nn e tion

[oos2]  whenchoosimg aoparbeuko o-2 adierenee oeplor
AwerHs ], oue iy G ko Sesonnt varions veasiders Uons

Wit of he

aclow, prodoug

including any possibie side ellecis and ofen systerne eae
In=

JUDRX]  Tneecoleirdomstances, 1o be preterisle oorw
active neeabo e presen. s ention Lo pens ate sareneavie|
collwwembe pess g which case o e pHL mchading pte ol
aremer don T be destred o s event, solonlioy e be
redvced ded regpure aonee componeids Gostabilize, Such
Glden e cenipitenls mav inelade seroside s s clbier soau-
Bty e Limcets andior preservaises

JOORA]  in prelened cnbodients o the mvennoa, the
seloctpve -2 irenene reeeplor oy desimedelomidine or
it

Centpesttions e Methods o7 the hnceion
[POSSL Do ore crebhodiment, the cventen provedes o coe-
Presclon comuptisiig o selective a-2 gencs

Woegeploe iz
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sk g o Barkhrg Aty ¢ W ol or peeiler a2
anet - L adrenergic tecepiods, ur o plarmiacenticalls aeoest-
bl saltotlwr caf] whercin said voarposine 35 Gomnalabed Sor
the reatrent o diaense o condimiem s sociied w il vasond -
Ltoor lior vasenlae leakaoe theonpeh o intoenes inhi-
swen o inrconen ol siad v 2 adreergie recopter agon:at
alan cutouns weneh is substustiolly Toswer U ol of sond
Q20N Nermally asad o ense sedatiog

[Ug6]  Ja wiber crbodineeits, the compasations of
wnention ey e Jdelivered dirongh edher caaisien oo
raties. nehiadinge o amited to nosal o, seearal and.ee
bucenl s¢mbsimition,

IMORT] L ene embadetent e sewcine o 7 oadrenenin
recepier s sefecrod fram e group cossisting o brimonie e,
dewinedet v mdme, Tdalimidine. aod npaiones el iese comne-
pons

[UBRSE - In e prelerred coibodiment C-e compes o com-
oy denmedenmuee

[00RG] o niere srelerted embediment, o pl ol e com

e alion L‘.I1'I‘I|\1'i\‘ll1_l“ the seleetive -2 el e e Feceprar
adons b s elweer abone 4 ool akon 08

[0690] Lo wnwther preferred cmbsnlziens, G conposilicus
v the puresent nnention Aiethir mehade pocassie (v kK

[l panm " petassium™ e cves, bt s 1ob o] o, potas-
SLITE et T s erred eanbodioen. solis s s b e sonu
no potisiany chlenide PR OCT e d s coneetration s hetweer

alout L0l Ead G0 @b Lpreterahly s abwin 200
ancd chour 2 mM oot preterab v o <0 my

(V027 Teather preterred cubadanica, Gwe compositens
1 e anesei1n e eptne 1 neler e e eolerin e 0

Fire temn saleinm™ acluces, st st anncded e, colem
sl Iea preleroal embodimea, colennn s e the feres oo
Calerum ch erde (Cacl s and s concentraim oo e
abonb@d> M and daMomore preteralily petweenaboan e
W€ st preferally alont 1S mh

IN2] iy coeee Inonn S0t B0 whiere e low v
centranon ednees =tah iy cencems az pll chove 0, ard
whiere anine e ponents s eclnde perosice prescerva-
tves t lnther skbilize I prelined coobodimeats @ ple
the contiposition ol the invenion i bereen abon 0 ol
abon 6,5,

(W3] L s uspeats. L octipostions and metliecs o,
the mcention Tudler comprse o e hetpennie e s
ucluding bronshodilazoes wmd-or sotihicies,

[0094]  Iu srelerred embodnnenis. e bronchodilimers
ircluade, bud are not Imied e, 522 adronegric e
it snticholmenzics, cd Dicophyline

SHUBH YR

[H9S]  The compesttons o the present ieveutob e prel-
crabby tormulived Jor o risnmal cd more peeleabls, ez
b,

[bwon] s beleved o e withior a skl the o te orm-
Tate the comznos iogs fen e intmvenot = (Vb ik traton
ar et

[T The mvennon olse provides mcthods ol e e ;.
spslemite Jdeseise o codlionn associared woetls visodin aion
andror vaseadae leakage conprising ams cnensdy b

tering o subpeet s necd thencel aselectine -2 oadeener
receptor agenst Favang i hindiug aflini ol 300 [eld or
prealer Lo on Zover o | owdrenergic receptons, o @ oploca

contice 1y ceeeptaie salr therenl wherem st solechve -2
aclrenery e receptar arenisl s continuenshe e stered ar s
vate el Beta e about GO mede o abont 4y oe ke
wii
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[B0vs| o osrelerred anbodiree s, e wae of aduinstin-
bo of ke seleaiive @-2 wdieneide tecepion ageaist s
botvveen ahout [ 20 ke e aed O 08 npidep T

IOn9} - Dok caabesdunent Jdesmedetonndioe is adiiiis-
el o oeete o belween O (007 1)

o b 70 e,
prone prclesable setween 01 azoonn aond abear 1 oneloon
twhereas w pror arl desieediound e wis canunsiervd o
aheut Tob o/ aed abort SO0 e s per =0 s el el
alapatiea: fer Y sedanens.

IEG] o b crabodinens bronani e s adinings
rered ar o rate of herween abvoat OO0 mespria and abown 0
npcitui prelernbly bebs e aboa, W05 e aad ¢ ot ©
neccin: and niest peelenhly Setwecn aboul 08 nedinin and
et bongman dper 20 ke ol weiehe ol o opadeu tor 1V
welohion,

{01 i some preferred embodiments, the invention e
vides o petbios! o treatizg o systerne Siseise o condidion
asociied with vasodicien andies viseubar Teakmges con-
PErIes 0t enon Iy ot sy Ll tenig ta subpe

e ed thereol deaedetomdine, ur o phanmeeaticnls
aveephable saicthereal Al e e el bemween about 2 s 1) °
ngshpeen b aheudt 008 ge koo, wore prelenimly 2=
e hgnin o 24107 by,

(DEO2] o sore ernodiments, the v ernon provides a
retwod ol drentng wosystemic dizease or coadition aaanglued
wirn vsodibnion andior vasenlar Teaknse comprising oire-
v sk admindsteriig Loosobect nineed Cieree e e
re-2 adrenen
R0O0 Lolder wrsiter Lor e ower - | adiensee e

lars, or
iy seeeplable sab hereol) salerem sand
selective -2 adrenenzic reeeplor agorist s adrmsiered
Lircazh i mjecton al an anounl of belsear aheat 00028
gk s about L gk

0103 In protorred achodicems, the me ol adimisin-
Ton wl the seective o0 2 adheeryie reveplon ggenisl -
herween g 0.0 e ced about 001 ime'e:ky

[0104) Tisome preferred embodtinents, fe e o pro-
vredes o cwethod o0 reaiae o syslennge disease or condinen
assoctiled witl vesudilation and or viseular leakage come-
prisie devavenensly administering oo suliecd inoneed
thereol dexmedeiomidine. or o phasmecentically ceceptahle
sall thereel, hrouph anoanfechon ot o amoont of acfween
aooud DS ke and abowt 0028 s,

JOLUS]  In preferred embuodin ents, e commostiotis

aoplenacen

retieds o hie nventioe conwe posteaptllaery venunlar con-
stiction hus coanterscling, he el cally by merese
et vt poecmeabnrte catsal by clevidea fevels ot
VEGE

[0E6] 0 osome emodinienss. the compositnma e metk-
ks ol The unvenbon seleefively mbabat v LG -pnbaced prost-
capilliy venalar leakape

FOLO7] o sowe coodmentss e compostings e mcth-
canet e dnvention selectively reduee Shie spreid o vl
amulror bactenal paikooens

|08} [nsame embadiments, the ineentien provdes e ih-
sos ol iduemy aseleciive visucons neor o sewller blood
vosschss sl as erovessels, capallanes, arcior posicund-
Loy veaales telmive o Tnneer Blocd vess oo, sl s arterios
ralor arterioles Uhis selective visovonstriciion of smaller
Blood vessels allew s deercasing and-or cirtnating schicri
PL09] Tl comipositions ¢ 0 wventiom iy alse con-
Prise o selubiivy subiliser which preleriy contcing an
Ao componend, suci as peeesade cliss prosercazves. e
sosubilits stebiliser alows v W vchies e wetle; peneuativy

Coreveptir agelust Laviny o arding ooy o

—
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oo poplabie membranes. oo prelerred enoadinen.. e
solubiliny siblizer conuprises o stabilizod oxveliloro comn-
ples ehlonte, and sodaa peibooee

[0 The comrvsitions ul e preseel veidnm mao
comprise s o e mhubirors v prelerned embodenen
the mitrots uide whibizors re selected Trean the erowp won-
sisling ul I NAKME (f N Nivowgivine methvl eslet.
FANIT (N0l noctayl el vsine dilivdieel loride
[-NIO s s T-homee b e sorathione dilnoadiovl.onde,
e b -vatenines croviebinazions therce t, Peelerahla, coneen-
v ol the wlaeas oxade Dlnbitoes 35 beiwecn abar;

OO005 0 b aboal 02550 werrhit by volurme mimlaes be sween
G v el 200 M omore preterably betweon L and T
ad evenn o prefeiably between 2w ene & udl,

(0TI The composiions may also swlnde nop-stespdal
an: =l ciatey g, for esaple edomethicin b o
cinbdiment, e corventrtion of dosethoacin o beoween
O L and TO P ovore prelorady voenwe st 005 il 2 ol
jvre preferabos belwees -2 phd

(O112] The wvernion also contemalates tumeal composi-
et sebueh e de, butare not Besited o, pe's and ereams
Loy vy abso inchuede addinoens] nos wrapeutic conpe
nes, which melnde, b ave cot limied o prosenvatives
defiven velucles, fomaeny adjostors, bulters, pl!adcvors
A0S, enacy aek st eends, Lscosty s ing
gl ekl weien

(15 Preservannves wmelude, bt are non isued o benz-
oo vz b borde, choombnbaanl thaneres | pheis e o
acetade, or phenymercune oitrale

(gl elivers selocles olade but ace mot Lerested 1o
polywinvl alcobel sovidone, hydroxveprapyl metbyl co -
loses palosimers. carbosymetay, celitose, I dresseilind
cellulose and poriliee sater Teis elso sossible oomse pis

vlescal anline solotion b= mijor veluele

(MHISE Tonieily odjastons b sur are nov Torfles o0
seltaueh as soslum chloride potassiam ehloride, sanminelar
glveerin, or another saamuweecienlly o epielahnecalls
aceeprable wadeins aeljuster

1] Tenaciy adiaslime aees melnde, b are mot -
Hed e, wivesrin

(M17] MViseosT wdjustioge agents wedade, bt wee aor L
e, hapromeliose (TTPRE

(BUIS] Buctorsand pITadjusiors include, Trtarenet Ll
e, ocelve budlers, cimte haflers, phespivie buflers ond
borze bulTers, suel s horre e T0s uneersbe o Ul s
ateds on Bses cutt be ased il just the pl: ol e conspusition
s eedal pladjustane coems el de ol ace oo ficuaed o
sodmam avroande and Ty Lose actd

[METR0 Snnediaing s e Tuedes utare aot limiled o, sodunm
mickihiendfite, sedim tiesuliate. aeetvleysiome barylated
b drosa aisole and butvliood avdross aluene

(0120]  Jo make the wpeal compositony ol the present
iy enbor e can sinply hlute, vsine maethod s oo the
wiloanore concenrde. soliiony ol selective o 7 AR
e precise rethed o carnvang out the Jdilsfioms s o -
cal v comely osed diliertss welishne presersatises
deseribad alteve b the applcilon. <aimble for tomea <olu-
ons v be asald

Discimes wnd Cozdittons o be Treated wik © anupasitions
am’ Muethods of the Trvention

FI2ZI] The Bseases and cowdinons it can be treae o
prevented s the compositions ol methods o the iven
tenn wnelude ooy discases ane condiions Lesocialed wtl
vasedilaton sieror stk leakase Microvesse, leabaee
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acab el e e lennd coniony discoses w hich are ibere-
Llote potentzlly dreatable with Wi compoesitions ene e bods
ot the present mvewtion,

10122 hecompontons il mcthods of e imventom oy
B s s either the arin

o el e breo s ent on oy
23] he deases el condetive s onclsde butare s oo g,
Vet systeme disenses and conditiogs,

23] Sestemie discoses wind conbmogs quelmle, oy are
cot limied v sephe stwoek, syswniie uekonndtens respeise
vl ESTREE acawe by jurs o3 T fosae shodk ssn
drare, oo panereatttie O robn’s descise und allices. Uiie,
abhough ot gwme, syslonme cseases el condions
i oowe i lemiation

V123 Tk preseat inveaton s mone Lol demonstrated by
relereies o ihe aecommpiey mg drve s

[0026]  FIG. T s a prmhical reprosentaioe of dexmediens.
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senor Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Supcerintendencia de Industria v Comercio

16 S .

Relerencia s Lixpediente N® [4 [43289

Asunto + Oposicion o la solicitud de patente de lnvencion  titulada
“COMPOSICIONES INTRANASALLS I
DEXMEDETOMIDINA Y MIEETODOS DE LSO DE FLIAS

Solicitante  RECRO PHARMA, INC.

Opositora s PROCAPY S AL

Publicada en la Gaceta de la Peopiedad Yadusteial

N® 700 del 20 de Julio de 2014

Yo, FLIANA ISAUIRA NORENO H()HijQf HEZ abosada e ciereicio, identificada

Y

coma aparece al pie de su linma, con ety profesional No. 83823 del Conscjo

Superior de la Judicatura, en mi condicion de apoderada de iy sociedad PROCATS
8.A. conlormada bajo las leyes de fa Repablica de Colombia v domiciliada en la crudad
de Barranquilla, Colombia, alentamente maniticsto que estando dentro del nine Je
lov v por orden expresa de i representada, presento oposicion a la concesion Jel
registte de la Patente de Lovencion twulada “COMPOSTCTONES INTRANASALIS
DIF DEXMEDETOMIDINA Y MIETODOS DIEE USO D ELLAS" cuvo dwalar
RECRO PHIARMA, INC., v pido a Usted declarar fundada csta oposicion v on

consecuencia negat ol ceddstro de la patente solicitada,
= l

. INTERIES PARA ACTUAR

Contorme Lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 480 de 2000 de la

CAN, sstando dentro del wermino estipulado por Ta ley, nianificsto o leoitimo interes

Jde nuestra r(-pl'-.-m‘nlad:i [T GPONerae al registro de patente de la reterencia,

atendivnde o gue la solicitud pretendida no cample con los requisitos dispuestos en b

v como seoanalizarg nas adelante v ode ser concedida alectaria directamente la
Carrera 13 Ne LIQOS OO0 104 Tel (RT3 1312 1y =6 2050 21 - Tux (57D 120 70

Fematl negovios@aptiniumica com - v optiniimeo com

Bogori Colombia



comercializacion  de alpumes productos de mi representada,  que contienen,  en

particular dexmedetomidina. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se

sina tener en cuenta la presente oposicion dentro del mamite adminisuativo que s

SULe ¢in esla 5up(—l‘inu‘mit'n(‘hl,

2.

b

[

L.

()

b

2 FUNDAMENTOS DI TTICHOS

La solivitud objeto de Lo presente tue presentada ol 3 de Julio de 2014,
reivindicando pricoridad bajo las solicitudes TIS201 101992550 del 20011241t «
fue publicada en Caolombi, en fa Gaceta de ke Propiedad Industrial N° 700 del 2t

de Julie de 2014, cwva  publicacion  intermacional  corresponde a0 a

WOZ0 13000273 del 2013406-20

Ja solicitud colombiana 14 143280 ohjeto de L presente oposicion se iclicre a

formulaciones  intranasales  que comprenden  deximedetomiding, o una s

larmaccuticamente aceptable de el v sas usos

Lin primera instancia, se debe advertir que Tas reivindicaciones se reticren o

mctodos de ratamicnto ¥ no solo o la composicion larmacologica o a un matodo
Jeo fabricacion mediante Tocual se ebtenga un producte ngible v oscotin 1a
legislacion, decision 480 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14 “Los
Petises Miembios  otowgadn patentes para las wvenciones, sean de podicto o de
procedimiento (.07 los vsos no estan contemplados como patentables; y, Articulo
200 "No sendn pateniables (4 dr Tos metodos terapéuticos o quimngicos para el Batamienio
Lemane o emad, asi como los metodos de digendstico aphoados a los saes Taananes v o«

" Sal : bles | ' i I
anuiiades” . Solo serin patentables los pmdm‘los Q |\1'm‘n-dlm|-. ntos. Por lo tanro a s

de la nornm, dicha materta reterente métodos de tratamiento no serta I);ll{‘iﬂ&l!'rlt'

24 Ahora bicn, con base on el articuto 14 de la Decision 480 de v CAN cansagra lo

struiente: “os xaises miembios DOTEATN Palteiltes pera fas invvitciones, sean de pmr!‘m‘.‘u t

macedunwnto, en todos fos campos de la teenologia, siempre guee sean mevas, tengan noel

intentivo v sean susceptibles de aplivacin mdustial” Asi las cosas, las invenciones

ulun ta e patente deben ser nuevas yolener nivel inventvo. Dien, pucs antes de la
techa de priondad de esta solicitud se cncuentran los siguientes docunenies (i

alect bk p:i!(’nl;lhilidm‘] de b presenle solicitud:

Carrera 13N L1005 OF 104 Ted GTDI2 1312156205021 - Fax (76 1219 Fu
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e DI URIONI0003823 publicada ¢l 1 de junio de 2011

Ahora bien, ol documenta D1, proporciona composiciones v métodos e tratar
crdenmedadoes v condictones, incluvendeo enfermedades v condiciones SISICIMIGHS, o
travcs de una admumistracion de w2 selectivos agonistas del recepton
adrenérzico que tenen una atinidad de inion de 300 veces o mas pata 2 sobre @
! utfl'cn{'l'git‘os. Tas cantdades de los @2 agonistas de los FeCeplones EIL{F('L'Itr‘I'L{il'Oh
selectivos son sustancialmente inferiotes a las cantidades normalmente uilizadas
para caugar sedacion. [Las composiciones reveladas en D1 incluyen lm-l'n-rihlum-nlv
dexmedetomiding. Bno el p:'u'r:lth [0064] 1a anterioridad D deline e L
adurinistracian inwanasal [}11(‘(1(‘ SCLOINY chicaz, sobee 1odo sioes atomizado on
o de particala de 10220 UM, con T cotrega a Lo mucosa ollativa nasal
superior, justo debajo de la pfelm cribilorne del eraneo. Tenalimente detine e
para Lo absorcion de la mucosa nasal, ¢l tmano Jde particuls de 10:20 uM s
preficre para Lo absorcion pulimonar mis directa a través de la administracion
intranasal con un tannano Je particula de menos de 2 udM. Como se evidendia, esia
antericnidad define la misma materia que comprende la presente solicitud. Por Lo
anto, este documento objeto de oposicion a by luz del documento D1 carece

evidentemente de NOVEDAD,

En consceuencia v de acuerdo a lo deserno anteriormente, se deriva gue Tasolicitad
colombiana 14 143289 no pucde pretender un monopelio por patente toda ves
que Lo que pretende no cumiple con dos de fos tres requisitos necesarios para su

proteccion.

Adue por canslgulente, respecto a L soltcitud pr('-lvn(]l'dﬂ sCHene gL

2.8.1 CARINCIA DI NOVEDAD Scevun la decision 486 de T Comunidad

Andina de Naciones, Articulo 16+ “Ulna wvencion se constderand neva cuando
no estet comendidat en ol estado de da tomea. Tl estado de b idenica compendend
todo o quee hava sido accestble od priblico por tna deseripeion escria v ondl,
wilizacion,  comercuthzacwin o cualqueer ot medio antes de i fecha de
presentecrin de la solicitud de patenie o, en sie caso, de la prioridad yeconocida ™ A

la lecha de priotidad, el 11 de dicicmbre de 2011, va e conocido, s

Carrera 13N 11905, OU 104 Tel G721V 1215202050 21 - Fax (5716 £2 10 70
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COINO S d(‘rm:slré, cra parte del arte anterior con base en los documento
13, tormulaciones intrunasales yue (‘()llliﬁ[’(“l)(lt‘l‘t dexmedetomiding, solbye
el cual busca protcecion on ol capitulo reivindicatorico,

2.8.2 CARINCIA DE APLICACION INDUSTRIAL la Decision 480 de la

w

CAN consagra en su articulo 14 o siguiente: “Los paises nuembios otwngardn
patentes para las mwvenctones, seant de producto o procedinento, en todos los cam pos
de ta tecnologia, siempre que sean evas, tengan nael wventvo v sean susceptihles
de aplicacisn mdustal™. Ta presente solicitud carcee de aplicacion Industrial
v gue como se demostra anterformente, alounas cliusulas reclaman un
mctodo de natamicnto vy estos no son aplicables indusuialmcote porgue
E”-h”{'“.) IR T (}lﬂj('”l‘ 1mn [)l'O(]ll('!() o [)r()t.("l"()" Y S(‘}_};U”(LJ 11y
reproducible o repetible a escala indusirial. Por lo anto, ¢l objeta de L
presente invencion relerido a métodos de trataniiento, no cumple con ol
recquisito de la aplicacion industrial,

29 Dado lo antertor, es posible deducic que la soliciiad v 1o reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 480 Jdo I
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14 “Los Paises Nianbios otoredain
patentes pava las mwenciones, sean de producto o de povediiarto, en todos los cam pos
de la tecnologia, siewpre quee sean nteevas, tengan mvel mventiws v sean suscepibles de
aplcacon idustinal.”. Ta soliciiud pretendida no comple con dos de los tres

requisitos de patentabilidad

L\J
-

Por todo lo anterior, atentanmente solicito a usted que se sina dectarar fundada

COMPOSICIONES  INTRANASALES  DIE DEXMEDISTOMIDINA Y
METODOS DI 1USO DI ELIASY, cuvo ttular RECRO PITARMA, INC,,
solicitud Colombiana que aparecio publicada ¢n ln Gaeeta de ta Propiedad

Industiial N°® 700 del 21 de Julio de 2014,
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J PRUEDBAS

De conlormidad con o dispuesto por las normas vigentes, solicno a usted ener

Carnn l\]'m-im ¢ CSLe asunto los siguentes:

e D USZOTI0003825 publicada el T de junio de 2011,

4. FUNDAMENTO DL DERLCIHIO
Fundamento csta obsernvacion on las normas legales siouicntes:

41 Avticulo 43 de la Decision 486 de la Comision Jel Acucrde de Cartagena

4.2 o las demis nornms concordanics,

5 ANLEXON
Para los clectos correspondicntes anexo al presente cserito los siguientes Jocinmentos

[. Pader (317 ACtUar ¢n ol [Hesente

20 Documento que acredive al representante legal de PROCADRS SUAL
[ 1

Y

Recibo de caa del respectivo pago Jde s,
I ]

1. Coptas Je los documentos:

e D UISZONIO0O3823 publicada el 1 de junio de 2011,
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6. NOTIHICACIONLS
Para electos de notiticaciones que debwe hacer su Despacho, inlorme que mi
representada y Lo suserita recibircmos notiticaciones en la Seerctania de su Despacho o

¢n mis oticinas situadas en Ly Carrera 13 Ne 1H205 000 104 de esta ciadad de Bogoa

Senor director,

\— .
BLIANA ISAURA MORENO BOFTORQUIT

C.C. 59 1'975.604 de Bogola

[[PA 83323 del Csode la |
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PROCAPS

CALLE BD Mo. 78B-201 + A A 50330 PB.X (575} 3530783 - 3708000 - 3719800 - 3507900 « FAX.{575) 3730615

PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de Barranquilla
(Colombia), identificado como aparece &l pie de mi firma, qulen en &l presente documento
actia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROCAPS S.A. sociedad
legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranguiila {Cclombia), por el
presente documento otorgo a la doctora ELIANA 1SAURA MORENO BOHORQUEZ,
abogada en ejerclcio, identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta
profesional No. 83823 del C.S. de la |., poder especial, amplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No, 14 - 143289, titulada
“COMPOSICIONES INTRANASALES DE DEXMEDETOMIDINA Y METODOS DE USO DE
ELLAS", cuyo titular es RECRO PHARMA, INC. publicada en la gaceta No. 700 del 21 de
Julio de 2014.

Nuestro apoderado gueda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de
actos necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicion, incluyendo. sin
limitacién, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar (asas,
contribucicnes e impuestos, recabar los tltulos o certificados, Asimismo quedan
autorizados para impugnar administrativamente todo lo que fuere resuelto en el
expediente a que se hace expresa referencia en el presente poder, con todas Ias
facultades generales y especificas que fuera requerido para ella.

De la misma manera, ademé&s de las facultades que le confiere la naturaleza del
presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y
reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demas facultades
conferidas por la ley.

Dado y Firmado en Barranquilia (Colombia) a los 19 dias del mes de Septiembre de
2014,

C.C. N° 16'251.923
NIT: 890.1.06.527-5
Representante Legal

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ

C.C.51.975.664
T.P. 83823 del C.5.)

BARRANQUILLA - COLOMBIA - MIT : 890 106.527-5

- 3730040 - 0730247 - 3730818




