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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

Senor Jefe,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 09 121.683

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“DISOLUCION DIRECTA DEL DOCETAXEL EN UN
DISOLVENTE EN POLISORBATO 80”

Solicitante : AVENTIS PHARMA S.A

Opositora : LABORATORIOS SYNTHESYS S.A.S.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 626 del 22 de marzo de 2011

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
LABORATORIOS SYNTHESYS S.A.S 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 oposicion a la concesion del registro de la Patente de Invencién
titulada “DISOLUCION DIRECTA DEL DOCETAXEL EN UN DISOLVENTE
EN POLISORBATO 807, cuyos titulares son AVENTIS PHARMA S.A, y pido a |
Usted declarar fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de la patente

solicitada.

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571)2 131213-6205021 - Fax. (571) 61219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.commn
Bogota Colombia



Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decisién 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 analizarda mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos productos de mi representada, que contienen, en

particular DOCETAXEL. 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 28 de octubre de 2009
reivindicando prioridad bajo la solicitud FR20070004095 del 2007-0608; y fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 626 del 22 de
marzo de 2011, cuya publicacién internacional corresponde a la WO 2009004188
del 2009-01-08.

2.2.1La solicitud colombiana 09 121.683 objeto de la presente oposicion se refiere el
procedimiento de preparaciéon de una disolucién de docetaxel en polisorbato 80
caracterizado porque se disuelve el docetaxel en un disolvente orginico que tiene

un punto de ebullicion comprendido entre 40 y 153°C, con la excepcion del

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13 - 62050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia



Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

etanol, se mezcla la disolucion obtenida con polisorbato 80 y se evapora bajo

presion reducida el disolvente de disolucion.

2.3.Con base en el articulo 14 de la Decisiéon 486 de la CAN que consagra: “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”, tenemos que 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 afectan la

patentabilidad de la presente solicitud:
e DI: EP0522936 publicada el 13 de enero de 1993.

2.4. Ahora bien, el documento D1, se refiere a nuevas composiciones a base de
derivados de la clase de los taxanos, que consiste en soluciones de estos derivados
de un tensioactivo donde estas soluciones se utilizan para preparar solucion por
perfusion. Particularmente, en D1 se describe la preparacion de una solucion
estable que comprende docetaxel muy poco etanol y un surfactante como el
polisorbato 80 (ejemplo 8). Segin este documento D1 anterior, se define su
preparacion consistente en disolver docetaxel en etanol, adicién de polisorbato 80 y
un evaporador de etanol. Asi las cosas, la unica diferencia es la eleccion del
solvente, por lo que la presente invencion no es novedosa a la luz de esta
anterioridad D1. En consecuencia, la presente solicitud no implica novedad.

2.5. De acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud colombiana 09
121.683 no puede pretender un monopolio por patente toda vez que lo que

pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesatios para su proteccion.

P

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13 -6 2050 21 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia
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2.6. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.6.1. CARENCIA DE NOVEDAD: Segtin la decision 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 pﬁblicq por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacién 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, 8 de
junio de 2007 ya era conocido, pues como se demostrd, eran parte del arte
anterior con base en los documentos D1, procedimiento de preparacion de una
disolucion de docetaxel en polisorbato 80 caracterizado porque se disuelve el
docetaxel en un disolvente organico; sobre lo cual busca proteccion en el
capitulo reivindicatorio.

2.7. 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 Decision 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 nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”.
La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos de patentabilidad.

2.8.Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada la
presente oposicion y en consecuencia negar el registro a la solicitud de patente
tiulada “DISOLUCION DIRECTA DEL DOCETAXEL EN UN
DISOLVENTE EN POLISORBATO 807, cuyos titulares son AVENTIS
PHARMA S.A, solicitud Colombiana que aparecié. publicada en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 626 del 22 de marzo de 2011.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13 - 6 20 50 21 - Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia
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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 DI1: EP0522936 publicada el 13 de enero de 1993.
4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacién en las normas legales siguientes:

4.1.Numeral 1 del articulo 586 del Cédigo de Comercio.
4.2 Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

4.3.En las demds normas concordantes.
5. ANEXOS
‘ Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

5.1.En las demds normas concordantes.

5.2.Poder para actuar en el presente.

5.3.Documento que acredita al representante legal de LABORATORIOS
SYNTHESYS S.A.S.

5.4.Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

5.5.Copias de los documentos:

e DI: [EP0522936 publicada el 13 de enero de 1993.

Carrera 13 N° 119:95, Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6 205021 - Fax. 571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-o.com

Bogoti Colombia .),
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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.

Sefior Superintendente,

L

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51'975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la].

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (5712 13 1213 - 62050 21 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.cotm
Bogota Colombia



PODER ESPECIAL

Yo, ORLANDO MUNOZ MARTINEZ, mayor de edad y vecino de la ciudad de Bogota
(Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el presente documento
actua en calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS SYNTHESIS
S.A.S. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Bogota (Colombia),
por el presente documento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA MORENO
BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su firma, con
tarjeta profesional No. 83823 del C.S. de 1a ]., poder especial, amplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 09 121.683, titulada
“DISOLUCION DIRECTA DEL DOCETAXEL EN UN DISOLVENTE EN
POLISORBATO 807, cuyo titular AVENTIS PHARMA S.A publicada en la gaceta No.
626 del 22 de marzo de 2011.

-
¥

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para reahzar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el tramite de [a oposicion, 1ncluyendo, sin limitacion,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar. tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan ail-t‘érizados para impugnar
administrativa todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se hace expresa referencia
en el presente poder, con todas las facultades generales y especificas que fuera requerido
para ella.

De la misma manera, ademas 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 Bogot4 (Colombia) a los 09 dias del mes de junio de 2011

LABORATORIOS

C.C. 8.317.044 de Medellth
NIT: 860.000.760-1
Representante Legal

Acepto:

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la].
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-

- RECIBO DE CAJA

s CIBO DE CAJ No. 11 - 0045353
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 12 de 2011 -
RECIBIDO DE : LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. NI 860.000.760

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGQO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 382600072 10/05/2011 1.824.000.00

*** Conceptos Pagados ***

. CANT RENTISTICO CONCEPTOQ Vr UNDITARIO — Vr CONCFPTO
1 50005-01-04 iRSE&EgTTﬁ%gg DE OBSERVACIONES 12 MARCAS Y LEMAS CQMERCIALES 304.000.00 304.000.00

SON: *TRESCIENTOS CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

&sponsable:

aja Aplicado al Expediente No.

O
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SUPE
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121683- -00003 o DIR NUEVASCR
1 06 16 16:11:38 ED9F>378 EASENACIONALY

1
TENTELYH "
;cht 43)0 F,OAPOS\OBSE VTER Folios:

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

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (§71) 6513240
, Mayo 12 de 2011 - 10:23:09

$304.000.00
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS
LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA, CON FUNDAMENTO EN LAS MATRICULAS E
INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL

CERTIFICA:
NOMBRE : LABORATORIOS SYNTHESIS S A S
N.I.T. : 860000760-1
DOMICILIO : BOGOTA D.C.

CERTIFICA:
MATRICULA NO: 00008059 DEL 23 DE MARZO DE 1972

CERTIFICA:
DIRECCION DE NOTIFICACION JUDICIAL : CRA 44 NO 20C 73
MUNICIPIO : BOGOTA D.C ;
EMAIL DE NOTIFICACION CIA the@Sonthe “om. co
DIRECCION COMERCIAL
MUNICIPIO : BOGOTA
EMAIL COMERCIAL

CONSTITUCION: ESCRITURAY PUBLICA NO.: , 8 BOGOTA, DEL
27 DE JULIO DE 1.950, A ' : 950, BAJO EL
'URA NO. 3608
ITA EN ESTA -
O EL NO. 35.547
DENOMINADA: "LA-

CAMARA DE COMERCIO EI
DEL LIBRO RESPECTIVO,
BORATORIOS BALBAG".

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 3997 OTORGADA EN LA NOTARIA 8 DE
BOGOTA EL 24 DE NOVIEMBRE DE 1.952, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE CO
MERCIO EL 1 DE DICIEMBRE DE 1.952, BAJO EL NUMERO 26.158 DEL LI--
BRO RESPECTIVO, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE:"LABORATORIOS ---
BALBAG" POR EL DE "LABORATORIO SYNTHESIS" E INTRODUJO OTRAS RE--
FORMAS.

CERTIFICA :

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 6491 OTORGADA EN LA NOTARIA 1. -

DE BOGOTA EL 24 DE DICIEMBRE DE 1.981, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE

“'COMERCIO EL 12 DE MARZO DE 1.982, BAJO EL NUMERO 113.297 DEL LI-:

BRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE "LABORATORIOS SYNTHESIS

" BALAVOINE Y CIA. S.C.A" POR EL DE "LABORATORIOS SYNTHESIS LTDA.

', .CIA. S.C.A" E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

R CERTIFICA:

“'QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 8580 OTORGADA EN LA NOTARIA:

'BOGOTA EL 4 DE DICIEMBRE DE 1.973, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMER
EL 7 DE ‘ENERO DE 1.974, BAJO EL NUMERO 14.478 DEL LIBRO IX, LA
SOCIEDAD SE TRASFORMO DE LIMITADA EN COMANDITA POR ACCIONES BAJO:E

.. NOMBRE DE LABORATORIOS SYNTHESIS BALAVOINE Y CIA. S.C.A. ;

7

IMPRESO POX LEGIS HIT. 860.001.498-9 TEL: & 255 255 » 2010/09/06
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QUE POR ACTA NO. 117 DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, DEL 30 DE ABRIL DE
2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 1390261 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD EN
COMANDITA POR ACCIONES A SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA BAJO EL
NOMBRE DE: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.
CERTIFICA:
QUE POR E.P. NO.5.435 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DE 1.996, NOTARIA PRIMERA
DE SANTAFE DE BOGOTA, INSCRITA EL 30 DE SEPTIEMBRE DE 1.996, BAJO EL
NO.556.909 DEL LIBRO IX, ADICIONADA POR LOS REGISTROS 557 146 DEL 1 DE
OCTUBRE DE 1.996, Y 557.301 DEL 2 DE OCTUBRE DE 1996 DEL LIBRO IX, LA
SOCIEDAD DE LA REFERENCIA COMUNICO QUE SE FUSIONO, ABSORBIENDO A LA
SOCIEDAD "SYNTHESIS VETERINARIA LTDA Y CIA S C A"
CERTIFICA:
QUE POR E.P. NO.1024 DEL 28 DE FEBRERO DE 1997, DE LA NOTARIA 1. DE
SANTAFE DE BOGOTA, INSCRITA EL 31 DE MARZO DE 1997, BAJO EL NUMERO
579245 DEL LIBRO 1IX, CELEBRO ACUERDO DE FUSION CON LA SOCIEDAD
PRODUCTOS DIETETICAS DIETESYN S.A, DONDE LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA
FUE LA ABSORBENTE.
CERTIFICA:
QUE POR ACTA NO. 120 DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 29 DE JULIO DE
2010, INSCRITA EL 19 DE NOVIEMBRE DE 2010 BAJO EL NUMERO 01429837 DEL
LIBRO IX, LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA (ABSORBENTE) ABSORBE MEDIANTE
FUSION A LAS SOCIEDADES INMUNOSYN SAS Y GYNOPHARM SAS LAS CUALES SE
DISUELVEN SIN LIQUIDARSE .
CERTIFICA

REFORMAS : y kS
ESCRITURAS NO. " FECHA _ NOTARIA__ . "INSCRIPCION

4471 18-XII<1.956 8 BTA.  .22-XII-1.956 NO. 36.077
3322 1.958 8 BTA. . 12-1-1.959 NO. 42.034
2322 1.961 .8 BTA. - 29-TX-1.961 NO. 51.161
290 .967 6 BTA. 24-II-1.967 NO. 71.304
8545 (T .967 6 BTA. 26-I-1.968 NO. 75.041
4679 20-XII-1.967 8 BTA. ™ . 26: -T-1.968 NO. 75.042
3010 14-V-1.968 6 BTA. ©30-V-1.968 NO. 76.244
2931 4-V-1.970 6 BTA. 18-V-1.970 NO. 84.983
5656 13-VII-1.970 6 BTA. 13-VIII-1.970 NO. 86.126
3487 15-VII-1.971 3 BTA. 29-VII-1.971 NO. 90.980
4638 10-VII-1.984 11 BTA. 27-VIII-1.984 NO.157.001
1443 14-ITI-1.985 11 BTA. 26- III-1.985 NO.167.627
724 11- II-1.985 1 BTA. 21- TII-1.985 NO.165.940
4836 11-VIII-1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
5659 15- IX -1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
6326 16- X -1987 1 BTA. 23- X -1.987 NO.221.604
5164 21-VIII-1990 1 BTA. 3- IX -1.990 NO.303.579
9244 23-XII- 1991 1 STAFE.BTA. 8-I -1.992 NO.351.255
8145 15- X - 1992 1 STAFE.BTA. 16- X-1.992 NO.382.488
1374 26- III-1993 1 STAFE.BTA. 19- III-1993 NO.399972
3120 01-VI-1.995 1A.STAFE BTA 23-VI- 1.995 NO.498.060
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 30-IX- 1.996 NO.556.909
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 01- X- 1.996 NO.557.146
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 02- X- 1.996 NO.557.301
5942 7-X -1.996 1A.STAFE BTA 11- X- 1.996 NO.558.222
6305 24-X--1.996 1A.STAFE BTA 07-XI--1.996 NO.561.207
6929 25-XI-1.996 1A.STAFE BTA 12-XII-1.996 NO.565.961

787 19-I1I-1.997 1A.STAFE BTA 25-IT1 -1.997 NO.575.141
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NATURALEZA Y EN GENERAL REALIZAR TODA CLASE DE OPERACIONES COMERCI
70 CIVILES Y EJECUTAR O CELEBRAR TODA CLASE DE CONTRATOS O ACT

"MISMO ORDEN, YA SEAN INDUSTRIALES, COMERCIALES O FINANCLI
. ..ENCAMINADOS A ALCANZAR LOS FINES QUE SE PROPONEN. D) ADQUIRT
- ENAJENAR, ADMINISTRAR, RECIBIR O DAR EN ARRENDATARIO O A CUALQUIE
"TITULO, TODA CLASE DE BIENES MUEBLES E INMUEBLES. E) INTERVENI N
.. TERCEROS O ANTE LOS ACCIONISTAS MISMOS COMO ACREEDORA O COMO DEU
" EN TODA CLASE DE OPERACIONES DE CREDITO, DANDO O RECIBIENDO :LAS:
- GARANTIAS DEL CASO, CUANDO HAYA LUGAR A ELLAS; F) EFECTUAR CUALQ

1024 28-I1-1.997 1A.STAFE BTA 31-III-1.997 NO.579.245
CERTIFICA:
REFORMAS :
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.

0007110 1997/10/28 0001 BOGOTA
0001896 1998/03/16 0001 BOGOTA
0002924 1998/04/21 0001 BOGOTA
0002377 2000/06/14 0001 BOGOTA D.C. 2000/06/20 00733626
0000SIN 2004/06/22 0000 BOGOTA D.C. 2004/06/28 00940785
117 2010/04/30 0000 BOGOTA D.C. 2010/06/10 01390261
120 2010/08/18 0000 BOGOTA D.C. 2010/08/26 01409241
120 2010/08/30 0000 BOGOTA D.C. 2010/09/13 01413659
120 2010/07/29 0000 BOGOTA D.C. 2010/11/19 01429837

.C. 1997/11/06 00609204
.C. 1998/04/01 00628368
.C. 1998/05/18 00634309

couooo

VIGENCIA: QUE LA SOCTI

( URACION HASTA EL
27 DE JULIO DE 2040 ;

I EJERCICIO DE TODAS LAS
PORTACION, EXPORTACION,
VENTA DE PRODUCTOS
LEMENTOS MEDICOS. 2)
NADA CON SU OBJETO

OBJETO SOCIAL: EL TO.D
ACTIVIDADES COMERCIALES - +
FABRICACION, COMERCIAL g
FARMACEUTICOS, HIGIE
CUALQUIER OTRA ACTIVIDAD LICITA
SOCIAL PRINCIPAL Y“TODO LO QUE, LA IMPORTACION DE LOS
BIENES Y EQUIPOS NECESARIOS#PARA E RO DE*SU OBJETO SOCIAL. 3)
TENER LA REPRESENTACION EN COLOMBIA DE EMPRESAS O SOCIEDADES
ESTABLECIDAS FUERA DEL TERRITORIO COLOMBIANO, CUYO OBJETO SEA SIMILAR
O COMPLEMENTARIO. EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PRINCIPAL, LA
SOCIEDAD PODRA ADELANTAR Y CELEBRAR LOS SIGUIENTES ACTOS Y CONTRATOS:
A) EXPORTAR E IMPORTAR, AGENCIAR, DISTRIBUIR, COMERCIALIZAR, COMPRAR O
VENDER A COMISION O CONSIGNACION O DE CUALQUIER OTRA FORMA O
MODALIDAD, TODA CLASE DE EQUIPOS, APARATOS, BIENES AL POR MAYOR O AL
DETAL, Y SERVICIOS RELACIONADOS CON SU ACTIVIDAD. B) GRAVAR EN
CUALQUIER FORMA LOS BIENES DE SU PROPIEDAD MUEBLES O INMUEBLES, DAR EN
PRENDA  LOS PRIMEROS O HIPOTECAR LOS SEGUNDOS PARA GARANTIZAR
OBLIGACIONES DE LA SOCIEDAD. C) CONSTITUIR APODERADOS QUE LE
REPRESENTEN, ASOCIARSE CON OTRAS COMPANIAS DE LA MISMA O PARECIDA
L

>
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DEPOSITOS, EFECTUAR PRESTAMOS. OTORGAR o RECIBIR DOCUMENTOS
NEGOCIABLES, GIRAR, ACEPTAR, ENDOSAR, ASEGURAR Y NEGOCIAR EN GENERAL
TITULOS VALORES RECIBIRLOS EN PAGO; G) CELEBRAR Y EJECUTAR EN GENERAL
TODOS LOS ACTOS Y CONTRATOS PREPARATORIOS, COMPLEMENTARIOS O
ACCESORIOS DE TODOS LOS ANTERIORES, LOS OQUE SE RELACIONEN CON LA
EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DE LA SOCIEDAD, Y LOS QUE SEAN CONDUCENTES
AL BUEN LOGRO DE LOS FINES SOCIALES.

CERTIFICA:
CAPITAL:
' ** CAPITAL AUTORIZADO **

VALOR : $20,000,000,000.00
NO. DE ACCIONES : 20,000,000.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

** CAPITAL SUSCRITO **
VALOR : $17,633,742,000.00
NO. DE ACCIONES : 17,633,742.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

** CAPITAL PAGADO **
VALOR : $17,633,742,000.00
NO. DE ACCIONES : 17,633,742.00

VALOR NOMINAL : $1,000.00 i
©7 . CERTIFICA:

REPRESENTACION LEGAL: GERENCIA LA.CUAL SERA ASUMIDA POR UN GERENTE Y

UN SUBGERENTE QUIENES TENDRAN REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD.
CERTIFICA:

© %% NOMBRAMIENTOS ‘¥ *

QUE POR ACTA NO. 127 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 12 DE NOVIEMBRE DE

2010, INSCRITA EL.:23 DE NOVIEMBRE DE 2010 BAJO EL NUMERO 01430759 DEL

LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (8): ' :

NOMBRE £ : IDENTIFICACION

GERENTE . T i .
PALACIOS LUIS ALBERTO *° 4 " C.E. 000000000319788

QUE POR ACTA NO. 117 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 30 DE ABRIL DE

2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 01390261 DEL

LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
SUBGERENTE
MUNOZ MARTINEZ ORLANDO C.C. 000000008317044
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: EL GERENTE DE LA SOCIEDAD TIENE A
SU CARGO LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, ASI COMO LA
REPRESENTACION LEGAL DE LA MISMA Y EN TAL VIRTUD LE ESTAN ASIGNADAS
LAS SIGUIENTES FUNCIONES Y ATRIBUCIONES: A) LLEVAR LA REPRESENTACION
DE LA ENTIDAD, TANTO JUDICIAL COMO EXTRAJUDICIALMENTE. B) EJECUTAR LOS
ACUERDOS Y DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. C)
CONSTITUIR, PARA CASOS ESPECIALES, APODERADOS  JUDICIALES O
EXTRAJUDICIALES. D) CELEBRAR LOS ACTOS, OPERACIONES Y CONTRATOS
CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DEL OBJETO DE LA SOCIEDAD. E) CUIDAR DE LA
RECAUDACION E INVERSION DE LOS FONDOS DE LA SOCIEDAD. F) PRESENTAR A
LA REUNION ORDINARIA ANUAL DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EL
INVENTARIO Y LOS ESTADOS FINANCIEROS DE PROPOSITO GENERAL DE FIN DE
EJERCICIO, JUNTO CON UN INFORME ESCRITO RELACIONADO CON LA SITUACION Y
LA MARCHA DE LA ENTIDAD. G) CREAR LOS EMPLEADOS NECESARIOS PARA LA
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DEBIDA MARCHA DE LA SOCIEDAD, SENALAR SUS FUNCIONES Y ASIGNACIONES Y
HACER LOS NOMBRAMIENTOS CORRESPONDIENTES. H) CONVOCAR A LA ASAMBLEA
GENERAL CUANDO PROCEDA HACERLO CONFORME A LA LEY O A ESTOS ESTATUTOS.
I) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, CUANDO ASI LO
SOLICITE, ESTADOS FINANCIEROS MENSUALES DE PRUEBA E INFORMES. J)
EJERCER LAS FUNCIONES QUE LE DELEGUE LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS. K) CUMPLIR Y HACER QUE SE CUMPLAN EN OPORTUNIDAD Y
DEBIDAMENTE TODAS LAS EXIGENCIAS DE LAS LEYES EN RELACION CON EL
FUNCIONAMIENTO Y LAS ACTIVIDADES DE LA INSTITUCION. L) LAS DEMAS QUE
LE CORRESPONDAN CONFORME A LA LEY Y A ESTOS ESTATUTOS. EL GERENTE DE
LA SOCIEDAD DEBERA CONTAR CON AUTORIZACION PREVIA DE LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS, CUANDO PRETENDA SUSCRIBIR EN NOMBRE DE LA
SOCIEDAD (I) ACTOS O CONTRATOS PARA ADQUIRIR, ENAJENAR, RECIBIR O DAR
EN ARRENDAMIENTO O _A ~CUALQUIE TR( ITULO, TODA CLASE DE BIENES
INMUEBLES DE LA S ‘O BIEI DIFERENTES A LOS PRODUCTOS
COMERCIALIZADOS ORDINARIAMENTE P COMO (II) ACTOS O
CONTRATOS, INDEPENDI . SUPERE EN CUANTIA EL
EQUIVALENTE A 300 0S" MINIMOS MENSUALES
LEGALES VIGENTES) .

QUE POR ESCRITURA
DEL 20 DE FEBRER :
NO. 15209 DEL LANDO MUNOZ MARTINEZ
IDENTIFICADO CON L \ . ‘3177.044 EN SU CALIDAD DE
DELEGADO GENERAL SUPLENTE DEL “~SOCIO GESTOR LABORATORIOS SYNTHESIS
LTDA., POR MEDIO DE LA PRESENTE ESCRITURA PUBLICA, CONFIERE PODER
GENERAL AL SENOR ANDRES FERNANDO MOLLAJOLI CENTURION, IDENTIFICADO
CON CEDULA DE EXTRANJERIA NO. 351.283 QUE EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD QUE
REPRESENTO, ACTUE CON LAS MAS AMPLIAS FACULTADES EN LA REPUBLICA DE
COLOMBIA, EN LOS SIGUIENTES ASUNTOS 1. PARTICIPAR EN CALIDAD DE SOCIO,
ACCIONISTA O EMPRESARIO EN PERSONAS JURIDICAS COLOMBIANAS,
CONSTITUIDAS O POR CONSTITUIRSE, EN EL PORCENTAJE QUE LA APODERADA
AQUI NOMBRADA ESTIME CONVENIENTE A NUESTROS INTERESES, CON FACULTAD
PARA ENTREGAR LAS SUMAS CORRESPONDIENTES AL PAGO DEL MISMO; 2.
DILIGENCIAR Y SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS NECESARIOS PARA EL REGISTRO DE

__INVERSIONES  EXTRANJERAS ANTE LAS AUTORIDADES COLOMBIANAS;
‘REPRESENTAR A LABORATORIOS SYNTHESIS LTDA & CIA S.C.A., EN.L

REUNIONES ASAMBLEA GENERAL O JUNTAS EN LAS CUALES TENGA INTER

- EFECTUAR CUALQUIER CLASE DE OPERACIONES DE CREDITO ACTIVO O PASIVO

..+ TALES COMO CONSTITUIR DEPOSITOS, EFECTUAR PRESTAMOS DANDO O RECIBIENDO
~"LAS GARANTIAS DEL CASO, CUANDO HAYA LUGAR A ELLAS, OTORGAR O RECIBIF
- DOCUMENTOS NEGOCIABLES, GIRAR, ACEPTAR, ENDOSAR, ASEGURAR, Y NEGC 3
 EN GENERAL TITULOS VALORES Y RECIBIRLOS EN PAGO; 5. CELEBRAR ASI MISMO:
" OPERACIONES RELACIONADAS CON LA PROTECCION DE SUS BIENES, NEGOCIOS 4
PERSONAS A SU SERVICIO; 6. CELEBRAR CONTRATOS DE CUENTAS

LICA NO.
E 2009,

1 DE -BOGOTA D.C.,
DE 2009 BAJO EL

o)
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TRANSIGIR, DESISTIR Y APELAR DECISIONES DE ARBITROS O DE AMIGABLES
COMPONEDORES EN LAS CUESTIONES EN QUE TENGA INTERES FRENTE A TERCEROS,
A LOS ASOCIADOS MISMOS O A SUS ADMINISTRADORES; 8. ADQUIRIR MARCAS,
PATENTES, PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION, EXPLOTADAS EN CUALQUIER
FORMA, YA SEA UTILIZANDOLOS DIRECTAMENTE O PERMITIENDO SU EXPLOTACION
POR OTRAS PERSONAS NATURALES O JURIDICAS CONTRA EL PAGO DE REGALIAS O
PARTICIPACIONES. 9. CELEBRAR Y EJECUTAR EN GENERAL TODOS LOS ACTOS
PREPARATORIOS, COMPLEMENTARIOS O ACCESORIOS DE TODOS LOS ANTERIORES,
LOS QUE SE RELACIONEN CON LA EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, Y LOS QUE SEA CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DE LOS FINES
SOCIALES; 10. RECIBIR NOTIFICACIONES DE CUALESQUIERA TIPO DE ACTOS
EMANADOS DE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JUDICIALES. 11.
NOTIFICARSE VALIDAMENTE DE AQUELLOS ACTOS DEL ORDEN ADMINISTRATIVO O
JUDICIAL QUE SE FORMULEN CONTRA LA SOCIEDAD, ASI A6MO ABSOLVER
INTERROGATORIOS CON CAPACIDAD PARA CONFESAR; 12. ADMINISTRAR LOS
BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE PROPIEDAD DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS
SYNTHEIS LTDA & CIA S.C.A. 12. ADMINISTRAR LOS BIENES MUEBLES O
INMUEBLES DE PROPIEDAD DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS SINTESIS LTDA. &
CIA S.C.A., RECAUDAR O RECIBIR POR SUS FRUTOS Y CELEBRAR TODA CLASE DE
CONTRATOS RELACIONADOS CON LA ADMINISTRACION. 13. ENAJENAR, ADQUIRIR,
PERMUTAR, GRAVAR, ARRENDAR BIENES MUEBLES, PRESENTES O FUTUROS DE LA
SOCIEDAD LABORATORIOS SYNTIIESIS LTDA & CIA S.C.A, SIN LIMITE DE
CUANTIA. 14. ENAJENAR, PERMUTAR, ADQUIRIR, GRAVAR, ARRENDAR BIENES
MUEBLES E INMUEBLES. PRESENTES O“FUTUROS DE'LA SOCIEDAD LABORATORIOS
SYNTHESIS LTDA & CIA S.C.A.,” CUANDO LA CUANTIA DE CADA OPERACION
INDIVIDUALMENTE CONSIDERADA NO EXCEDA DE SEISCIENTAS VECES EL SALARIO
MINIMO LEGAL MENSUAL MAS ALTO EN. LA FECHA DE 'CELEBRACION Y TENGA
RELACION DIRECTA CON -EL DESARROLLO SOCIAL, ASI COMO LAS QUE EXCEDAN DE
ESTA SUMA CON LA EXPRESA. AUTORIZACION DE LA SOCIEDAD GESTORA. 15.

TOMAR DINERO EN MUTUO, CON .FACULTAD PARA. ESTIPULAR TODO TIPO DE
INTERESES, PLAZOS ' Y DEMAS CONDICIONES Y CELEBRAR CONTRATOS DE CUENTA
CORRIENTE; 16. GIRAR, ORDENAR - GIRAR, ENDOSAR, PROTESTAR, OTORGAR,

ACEPTAR ORDENAR AVALUOS - Y. HACER TODA: CLASE DE NEGOCIOS RELACIONADOS
CON TITULOS VALORES ““CUANDO “LA CUANTIA DE CADA OPERACION
INDIVIDUALMENTE CONSIDERADA NO EXCEDA DE SEISCIENTAS VECES EL SALARIO
MINIMO LEGAL MENSUAL MAS ALTO EN LA FECHA DE SU CELEBRACION, SI COMO
LAS QUE EXCEDAN DE ESTA SUMA CON LA EXPRESA AUTORIZACION DEL
REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD GESTORA. 17. PRESENTAR DECLARACION
DE RENTA, PATRIMONIO, IMPUESTOS A LAS VENTAS EN ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS NACIONES Y MUNICIPALES E INTERPONER LOS RECURSOS Y
DECLARACIONES PERTINENTES CONTRA ACTOS DE DICHA ADMINISTRACION CON
FACULTAD PARA DEFENDER LOS INTERESES DE LA SOCIEDAD EN ESTA MATERIA.
18. DESIGNAR APODERADO ESPECIAL PARA CADA PROCESO JUDICIAL O
ADMINISTRATIVO. 19. PRESENTAR RECURSOS POR VIA ADMINISTRATIVA O
JUDICIAL, RENUNCIAR A TERMINOS, DESISTIR, CONCILIAR, TRANSIGIR Y
MODIFICAR 20. ELEVAR PETICIONES Y SOLICITAR INFORMACION A LAS
AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JURISDICCIONALES 21. PRESENTAR DEMANDAS
ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JUDICIALES 22. SUSTITUIR EL
PRESENTE PODER Y REVOCAR TAL SUSTITUCION DENTRO DE LA REPUBLICA DE

COLOMBIA

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 3511 DE LA NOTARIA 18 DE BOGOTA
D.C., DEL 8 DE SEPTIEMBRE DE 2010, INSCRITA EL 1 DE OCTUBRE DE 2010

BAJO EL NO. 00018604 DEL LIBRO V, COMPARECIO JOSE ANTONIO JAIME
ESCOBAR IDENTIFICADO CON CEDULA DE CIUDADANIA NO. 19.262.407 DE
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BOGOTA, EN SU CALIDAD DE GERENTE DE LABORATORIOS SYNTHESIS LTDA., POR

MEDIO DE LA PRESENTE ESCRITURA PUBLICA, CONFIERE PODER GENERAL AL A
OLGA VICTORIA PRIETO ZAMORA, IDENTIFICADA CON CEDULA DE CIUDADANIA NO.
52.780.308 DE BOGOTA PARA QUE EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS
SYNTHESIS S.A.S., PROMUEVA Y DEFIENDA LOS INTERESES DE LA SOCIEDAD
JUDICIAL Y EXTRAJUDICIALMENTE, EN TODA ESPECIE DE GESTIONES Y
ACTUACIONES ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JURISDICCIONALES Y
EN ESPECIAL PARA: A. DILIGENCIAR Y SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS NECESARIOS
PARA EL REGISTRO DE INVERSIONES EXTRANJERAS ANTE LAS AUTORIDADES
COLOMBIANAS. B. TRANSIGIR, DESISTIR Y APELAR A DECISIONES DE ARBITROS
O DE AMIGABLES COMPONEDORES EN LAS CUESTIONES EN QUE TENGA INTERES
FRENTE A TERCEROS, A LOS ASOCIADOS MISMOS O A SUS ADMINISTRADORES. C.
ADELANTAR CUALQUIER TIPO DE TRAMITE ANTE EL INSTITUTO DE VIGILANCIA DE
MEDICAMENTOS Y ALIME 'NVIMA QUE HAGA SUS VECES. D.
RECIBIR NOTIFICACION .DE TODAS: UE SE EXPIDAN DENTRO
DE LOS DIFERENTES {TRAMITES E INTE S PROPIOS DE LA VIA
PR CIONARIOS, OFICINAS

SOLICITAR, OBTENER
OBTENER ANTE LAS
EN ESPECIAL DEy
SUPERINTENDENCIA BIGK : REGISTROS DE MARCAS,
RENOVACION DE REGISTROS MARCARIOS ANOTACION DE TRASPASOS Y CAMBIO DE
NOMBRE, PRESENTACION Y TRAMITE DE OPOSICIONES, PRESENTACION Y TRAMITE
DE RECURSOS POR LA VIA GUBERNATIVA Y DEMAS DILIGENCIAS RELACIONADAS, A
CUYO EFECTO LA FACULTA PARA DAR ANTE DICHAS AUTORIDADES, PARA ELEVAR
SOLICITUDES, FORMULAR DESCRIPCIONES, APELACIONES Y RECLAMOS, SOLICITAR
TESTIMONIO, RECIBIR, DESISTIR, SUSTITUIR, CANCELAR, TRANSIGIR,
RENUNCIAR, ACEPTAR NOTIFICACIONES Y NOMBRAR APODERADOS JUDICIALES Y
EXTRAJUDICIALES. H. ADQUIRIR MARCAS, PATENTES, PROCEDIMIENTOS DE
FABRICACION, EXPLOTADAS EN CUALQUIER FORMA, YA SEA UTILIZANDOLOS
DIRECTAMENTE O PERMITIENDO SU EXPLOTACION POR OTRAS PERSONAS NATURALES
O JURIDICAS CONTRA EL PAGO DE REGALIAS O PARTICIPACIONES. I. CELEBRAR
Y EJECUTAR EN GENERAL TODOS LOS ACTOS Y CONTRATOS PREPARATOR
COMPLEMENTARIOS O ACCESORIOS DE TODOS LOS ANTERIORES, LOS QU
RELACIONEN CON LA EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DE LA SOCIEDAD,
‘QUE SEAN CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DE LOS FINES SOCIALES. J. REC
2NOTIFICACIONES DE CUALESQUIERA TIPO DE ACTOS EMANADOS D
...“AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JUDICIALES. K. PRESENTAR RECURSOS PO

“VIA  ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, RENUNCIAR A TERMINOS, DESIS

-CONCILIAR, TRANSIGIR Y MODIFICAR. I. ELEVAR PETICIONES Y SOLIC
. .INFORMACION A LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JURISDICCIONALES
. PRESENTAR DEMANDAS ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JUDICI

0S SANITARIOS. G.
QUE CORRESPONDAN Y
INDUSTRIAL DE LA

N
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CA DE COLOMBIA.

REPUBLI
. CERTIFICA:

** REVISOR FISCAL **

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REVISOR FISCAL DEL 28 DE JUNIO DE 2010,
INSCRITA EL 8 DE JULIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 01397034 DEL LIBRO IX,
FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL PRINCIPAL .
AGUILLON ROJAS SANDRA MILENA C.C. 000000047436442
REVISOR FISCAL SUPLENTE
PRADA SANCHEZ NUBIA MARCELA C.C. 000001032358923

QUE POR ACTA NO. 119 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 22 DE JUNIO DE
2010, INSCRITA EL 8 DE JULIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 01397026 DEL LIBRO
IX, FUE (RON) NOMBRADO (S8):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL PERSONA JURIDICA
DELOITTE & TOUCHE LTDA N.I.T. 000008600058134
CERTIFICA:

PERMISO DE FUNCIONAMIENTO:QUE POR RESOLUCION NO.05952 DEL 11 DE -
JUNIO DE 1.985, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMERCIO EL 8 DE JULIO
DE 1.985 BAJO EL NO. 172.879 DEL LIBRO IX, LA SUPERINTENDENCIA -

DE SOCIEDADES CONCEDIO PERMISO DEFINITIVO DE FUNCIONAMIENTO A LA
SOCIEDAD.

CERTIFICA :

QUE POR RESOLUCION NO 09006 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1.986 SUPERIN-
TENDENCIA DE SOCIEDADES INSCRITA EL- 16 DE ENERO DE 1.987 BAJO EL

NO.204.133 DEL LIBRO’ IX - SE AUTORIZO A LA SOCIEDAD PARA COLOCAR
SETENTA Y CUATRO MIL $74 000) ACCIONES - DE:/LAS QUE TIENE EN RE-

SERVA, A SU VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS . ($100 -00) M/CTE CADA

CERTIFICA

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REPRESENTANTE LEGAL DEL 9 DE MARZO DE
2011, INSCRITO EL 18 »DE . MARZO:DE 2011 BAJO "EL NUMERO 01462396 DEL
LIBRO IX, COMUNICO LA SOCIEDAD MATRIZ

- EUROPEAN CHEMICALS & CO

DOMICILIC: (FUERA DEL PAIS)

QUE SE HA CONFIGURADO UNA SITUACION DE CONTROL CON LA SOCIEDAD DE LA
REFERENCIA.

CERTIFICA:
**x* ACLARACION SITUACION DE CONTROL Y DE GRUPO EMPRESARIAL ***

SE ACLARA LA SITUACION DE CONTROL Y GRUPO EMPRESARIAL INSCRITA CON EL
NO. 01462396 DEL 9 DE MARZO DE 2011 DEL LIBRO IX EN EL SENTIDO DE
INDICAR QUE SE CONFIGURO DESDE EL 19 DE NOVIEMBRE DE 2010.

CERTIFICA:
QUE LA SOCIEDAD TIENE MATRICULADOS LOS SIGUIENTES ESTABLECIMIENTOS:
NOMBRE : CARDIOPHARM
MATRICULA NO : 00537358 DE 3 DE MARZO DE 1993
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011
Akdkkhhkhhhdkhhhkhhhkhhhhhkhhhdhdhhkdhkkh bk hkk bk krkdhkkhhdkdkkh kb k kR kkkkkkkk ko k&
NOMBRE : GENERICS
MATRICULA NO : 00664623 DE 18 DE SEPTIEMBRE DE 1995
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011

ULTIMO ANO RENOVADO : 2011
dhkkkkkhkhkkhkhkkhhkhkhkkhkk kA hhhhhkkhkkhkhkh kb khhhkhkk Rk kdkkkkhkkkkkhkkhkhkhkhkk*k
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NOMBRE : MASCOTT
MATRICULA NO : 00664622 DE 18 DE SEPTIEMBRE DE 1995

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011

ULTIMO ANO RENOVADO : 2011

IR R R AR R R R R R R R R R R E R R R L R R R R R AR R A S E R EEEE R EEE S S S EEEEEE R ESEEREEE R EEREE S EES S S
NOMBRE : ONCOPHARM

MATRICULA NO : 00625764 DE 13 DE DICIEMBRE DE 1994

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011

ULTIMO ANO RENOVADO : 2011

R S R R SR RS E SR E R R RS E L SR E RS E L EEEREEE S EER SRR RS EE SRR SRR EEEREREREREEREERE S E S
NOMBRE : GASTROPHARM

MATRICULA NO : 00621442 DE 2 DE NOVIEMBRE DE 1994

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 1 E MARZO DE 2011

ULTIMO ANO RENOVADO

I E RS RS ERE SR EEEEEEERES -*_ 5 R e EEREEREEEDEEEEEEESEE]
NOMBRE : GYNECOP
MATRICULA NO : 00

ULTIMO ANO RENOVADO

dokokkkkhkkkkkkkokkkkkkxk

NOMBRE : ENTEROP

MATRICULA NO : 00

RENOVACION DE LA ,

ULTIMO ANO RENOVADO - 2011 5

IR RS RS SRS RS R R R R RS R RS SRR SRS EEEE SR EELESE LS SR RS EEEESEEEEEEEEEREE SRR R RS EEEEEE &S

NOMBRE : EQUIPHARMA

MATRICULA NO : 00556630 DE 21 DE JULIO DE 1993

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011

ULTIMO ANO RENOVADO : 2011 :

IR SR A S SR RS S EEEE LR EER R R AR R R R R R E R R R R R R R R R R R R R R R AR R R E R R R R SR SRS S SRS S EEE SR
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
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@ Nouvelles compositions a base de dérivés de la classe des taxanes.

La présente invention concerne de nouvelles compositions & base de dérivés de la classe des taxanes
constituées de solutions de ces dérivés dans un agent tensioactif,
Ces solutions sont utilisées pour préparer des solutés de perfusions.
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La présente invention concerne une nouvelle forme pharmaceutique a base d'un agent thérapeutique
ayant une activité antitumorale et antileucémique. Elle concerne plus particulierement une nouvelle forme in-
jectable contenant des produits de |a famille des taxanes tels que notamment le taxol ou un de ses analogues
ou dérivés de formule générale suivante:

COO-
I

Dans la formule (J), R représente un atome d’hydrogéne ou un radical acétyle, le symbole R, représente
un radical tertiocbutoxycarbonylamino ou benzoyloxyamino. On préfére parmi I'ensemble de ces dérivés les
deux dérivés pour lesquels R représente un groupe acétyle et R, un groupe benzoyloxyamino ou celui pour
tequel R représente un atome d’hydrogéne et R, un radical tertio butoxycarbonylamino.

Le premier de ces deux composés est plus connu sous la dénomination de taxol, le deuxidme est connu
sous la dénomination de Taxotére.

Ces produits présentent in vivo une activité importante sur les tumeurs malignes ce qui a permis de les
étudier dans le traitement des maladies résistantes & toutes les autres thérapies anticancéreuses.

Malheureusement ces produits présentent une solubilité dans Peau tellement faible qu'il a été nécessaire
de préparer une formulation pour préparation injectable & base d’agent tensiocactif et d’éthanol. L'éthanol, est
le meiileur solvant qui permette de solubiliser les molécules répondant 4 la formule (1).

Atitre d’'exemple, selon la publication de Rowinsky, Lorraine, Cazenave et Donehower parue dans le Jour-
nal of the National Cancer Institute, vol. 82, No 15, pages 1247 & 1259, le 1er Aot 1990, on prépare une pre-
miére solution, dite “solution mére", contenant environ 6 mg/ml de taxol dans un mélange solvant composé
de:

- 50 % en volume d'éthanol

- 50 % en volume de Crémophor EL.

Lors de l'injection, cette solution est mélangée avec un liquide de perfusion contenant du chiorure de so-
dium ou du dextrose. Pour obtenir un mélange stable, d’un point de vue physique comme d'un point chimique,
les auteurs de cet article disent qu'il faut limiter la concentration en principe actif dans le soluté de perfusion
a des concentrations d’environ 0,03 4 0,6 mg/ml (voir publication précédente page 1251 colonne 1, troisidme
paragraphe).

Or il est souhaitable de pouvoir injecter des doses suffisantes de principe actif, pour cela les cliniciens
désirent injecter des concentrations en principe actif comprises entre environ 0,3 et 1 mg/ml dans le liquide de
perfusion, au dela de ces doses apparaissent des phénomenes de chocs anaphylactiques difficiles & maitriser
dus pour I'essentiel au Cremophor (voir la publication de Rowinsky page 1250 deuxiéme colonne dernier pa-
ragraphe).

Toujours selon cette publication, pour obtenir de telles concentrations (entre 0,3 et 1mg/ml) il est nécessaire
d'injecter des solutions contenant en méme temps que le principe actif des concentrations en chacun des
composés suivants, éthanol et surtout Crémophor, d’environ 8 g pour 100 mi de soluté. Le traitement deman-
dant souvent 'administration de doses élevées de principe actif et la concentration du principe actif dans la
solution étant relativement faible I'injection de fort volume a pour effet de provoquer durant le traitement en
plus des manifestations anaphylactiques des manifestations d'éthylisme.

Il a été découvert par la mise en oeuvre des formes pharmaceutiques de la présente invention que I'on
pouvait soit diminuer fortement les concentrations en éthanol, soit encore supprimer totalement le Crémophor
et I'éthanol dans les perfusions.

Pour cela, selon un premier procédé de mise en oeuvre de I'invention, on prépare une solution mére conte-
nant le principe actif dans un mélange de solvants composé d'éthanol qui est le meilleur solvant biocompatible
des principes actifs de la classe des taxanes et d'un agent tensioactif choisi parmi les polysorbates commer-
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cialisés notamment sous la dénomination Tween, les esters de polyoxyéthylénes glycols commercialisés par
exemple sous la dénomination d’Emulphor, ou les esters de polyéthyléneglycol et d’huiles de ricin commercia-
lisées par exemple sous la dénomination de Crémophor.

La solution meére est préparée par dissolution du principe actif dans I’éthanot puis addition progressive de
l'agent tensioactif. On peut ainsi préparer des solutions contenant 10 4 100 mg/mi de principe actif dans un
mélange contenant environ 50 % d'agent tensioactif.

L'objet de la présente invention est le suivant: I'éthanol meilleur solvant du principe actif peut étre presque
entiérement supprimé.

Pour préparer, selon le premier procédé de mise en oeuvre de l'invention, les solutions a faible teneur en
éthanol, on dissout le principe actif dans I'éthanol comme décrit précédemment puis on ajoute un agent ten-
sioactif quelconque choisi parmi ceux cités précédemment ou d'autres, permettant aprés la dilution en milieu
aqueux, la formation de micelles contenant le principe actif encapsulé dans 'agent tensioactif. L’éthanol conte-
nu dans cette solution est ensuite éliminé au moins partiellement par évaporation sous vide ou par tout autre
moyen approprié.

Selon un deuxiéme procédé de préparation de la solution mére, on dissout directement le principe actif
dans I'agent tensioactif. Selon une meilleure maniére de metire en oeuvre I'invention, on prépare une solution
de tensioactif contenant notamment 1 & 2 % d’éthanol et on ajoute en continu le principe actif dans cette solution
en agitant & I'aide par exemple d’un broyeur hélicoidal ou d'une turbine dilacératrice. La présence d’une faible
quantité d'éthanol apporte plusieurs avantages, le milieu présente une viscosité moins élevée, le mouillage
de la poudre est amélioré ainsi que la filtration finale de la solution.

La solution mére, a faible teneur en éthanol, contient de préférence moins de 5 % d’éthanol, elle contient
encore plus préférentiellement moins de 2 % d’éthanol. Cette solution est stable et peut ainsi contenir jusqu’a
200 mg/ml et de préférence jusqu’a 80 mg/ml de principe actif dans I’agent tensioactif.

La solution mére de taxol présente encore plus préférentiellement une concentration comprise entre 6 et
20 mg/ml de principe actif dans I'agent tensioactif. Cefte solution est mélangeable, notamment, selon une
concentration comprise entre 0,1 et 1 mg par millilitre avec le liquide de perfusion, que ce soit un soluté phy-
siologique ou une solution de glucose. Les perfusions préparées & partir des solutions méres précédentes, a
faible teneur en éthanol contiennent encore plus préférentiellement entre 0,3 et 0,5 mg/mi de taxol et contien-
nent moins de 1 mifl d’éthanol:

La perfusion de taxol contenant le principe actif sans éthanol présente une stabilité physique comprise
entre 8 et une centaine d’heures. On entend par stabilité physique le fait que la solution ne présente aucun
critére visible de précipitation apras 8 & 10 heures de conservation & température ambiante.

La solution mére de Taxotére présente de préférence une concentration comprise entre 20 et 80 mg/mi de
principe actif dans I'agent tensioactif. Cette solution est mélangeable, notamment, selon une concentration
comprise entre 0,1 et 0,5 mg par millilitre avec le liquide de perfusion, que ce soit un soluté physiologique ou
une solution de glucose. Les perfusions préparées & partir des solutions méres précédentes, a faible teneur
en éthanol contiennent encore plus préférentiellement entre 0,1 et 0,3 mg/ml de Taxotere; elles contiennent
moins de 15 ml/l d’agent tensioactif et moins de 1 mi/l d’éthanol.

La perfusion de Taxotére contenant le principe actif sans éthanol présente une stabilité physique pouvant
atteindre plusisurs mois.

Les perfusions de taxol ou de Taxotére sont ensuite injectées & I’"homme & un débit prédéterminé en fonc-
tion de la quantité de principe actif que I'on veut injecter. On n’abserve pas avec ces solutions les phénomeénes
de chocs anaphylactiques que I'on observait avec les solutions de 'art antérieur.

Ainsi ces dernieres perfusions ont permis de diminuer, par rapport & I'art antérieur, les quantités d’agent
tensioactif injectées & 'homme d’environ 80 % et les quantités d’éthanol de presque 100 %.

Linvention sera plus complétement décrite & |'aide des exemples suivants qui ne doivent pas étre consi-
dérés comme limitatifs de I'invention.

EXEMPLE COMPARATIF SELON LART ANTERIEUR

On dissout 0,180 g de taxol dans 15 mi d’éthanol. On compléte avec du Crémophor pour obtenir 30 m!
d’une solution qui contient 6 mg/mi de taxol.

Cette solution est diluée dans un soluté de perfusion de glucose 4 5% & raison de 1 mg/ml, le soluté de
perfusion contient 87,7 mi/l de Cremophor et 87,7 ml/l d'éthanol.

La solution de perfusion est stable pendant plus de 21 heures.
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EXEMPLES SELON L'INVENTION

On dissout 32 g de Taxotére dans 340 ml d’éthanol absolu puis on ajoute 830 g de Polysorbate 80. On
évapore |'éthanol au rotavapor & 30°C sous une pression de 15 mm de mercure pendant 2 heures.

La solution obtenue est stable, elle contient 40 mg/ml de Taxotére.

Aprés dilution dans une solution de perfusion de glucose 4 5 %, & des concentrations de 0,1; 0,3 et 0,5
mg/ml on observe la stabilité des solutions obtenues,

On reproduit le méme procédé a partir d'une solution contenant 60 mg/ml de Taxotére.

On reproduit le méme essai & partir de solutions de taxol contenant 12 et 20 mg/ml de taxol.

Les résultats sont indiqués dans le tableau 1.
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EXEMPLE 8

Zr

Dans un réacteur en acier, on introduit 258 g de Taxotére que I'on dissout avec 2425 g d'éthanol sous agi-

tation mécanique pendant 45 minutes.

55

On ajoute 6156 g de polysorbate 80 et on homogénéise sous agitation mécanique pendant 15 minutes.
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On transfére la solution dans un réacteur et on distille I'alcool sous une pression réduite de 10 4 50 millibar
(1000 & 5000 Pa) la température étant maintenue entre 18 et 28°C.

On distille I'alcool jusqu’a ce que sa teneur soit inférieure a 2 %.

La solution obtenue est filtrée sur un filtre ayant une dimension de pore de 0,2 um. Elle contient :

- 1,3 % d'éthanol

- 39,6 mg/ml de Taxotére.

Apres dilution & 1 mg/ml dans une poche de perfusion contenant du glucose & 5 % la solution est stable
sans précipitation apparente pendant une période supérieure a 2 mois.

EXEMPLE 9

On dissout 160 g de Taxotére ou 160 mg de taxol dans 10 ml d’'un mélange d’éthanol absolu Chrémophor
EL(218), on évapore I'éthanol au rotovapor 4 30°C sous pression de 25 mn de mercure pendant 3 heures.

Les solutions obtenues sont stables. Elles contiennent 20 mg/mi de Taxotére ou de taxol. Aprés dilution
dans une soluté de perfusion de glucose 3 5 % a des concentrations de 0,1 et 0,5 mg/ml, on observe une pré-
cipitation entre 30 et 95 heures.

EXEMPLE 10

On dissout dans une fiole erlenmeyerde 500 ml 275.5 g de polysorbate 80 et 5.4 g d'éthanal absolu puis
on agite avec un barreau magnétique jusqu’a homogénéisation compléte du mélange.

Dans une fiole de 50 ml on charge 26.13 g de la solution préparée précédemment. On met la fiole dans
un bain marie chauffé auparavant et maintenu pendant toute la durée de 'essai & 30°C. On agite & environ
600 tours par minute avec un barreau aiments.

Avec une spatule on ajoute 1.076 g de Taxotére en plusieurs fractions de fagon a faire disparaitre les gru-
meaux entre deux ajouts (durée de 'opération: environ une heure). Aprés incorporation de la derniére fraction
de Taxotére, maintenir I'agitation jusqu’a ce que la solution devienne limpide (durée de I'opération: environ deux
heures).

Revendications

-1- Nouvellss compositions & base d'un dérivé de formule (1)

OR

@

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne ou un radical acétyle, le symbole R, représente un

radical tertiobutoxycarbonylamino ou benzoyloxyamino en solution dans un agent tensioactif choisi parmi les
polysorbates, les esters de polyoxyéthyléne glycols et les esters de polyéthyléne glycol et d’huiles de ricin hy-
drogénées presque exemptes d'éthanol.

-2- Compositions selon la revendication 1 caractérisées en ce qu'elles contiennent moins de 5% d’éthanol,
et de préférence moins de 2% d’'éthanol

-3- Compositions selon 'une quelconque des revendications 1 ou 2 caractérisées en ce que dans le compo-
sé de formule (1) R représente I'hydrogéne et R, un radical tertiobutoxycarbonylamino.

-4- Compositions selonl'une quelconque des revendications 1 ou 2 caractérisées en ce que dans le compo-
sé de formule (1) R représente un groupe acétyle et R, représente un radical benzoyloxyamino.

6
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-5- Compositions selon I'une quelcongue des revendications 1 4 4 caractérisées en ce qu'elles contiennent
jusqu'a 200 mg/ml et de préférence jusqu’a 80 mg/ml de composés de formule (1).

-6- Compositions selon les revendications 3 et § caractérisées en ce qu’elles contiennent 20 & 80 mg/ml
de composés de formule (I).

-7- Compositions selon les revendications 4 et 5 caractérisées en ce qu'elles contiennent 6 4 20 mg/ml de
composés de formule (1).

-8- Procédé de préparation des compositions selon quelconque des revendications précédentes caracté-
risé en ce queI'on solubilise le principe actif dans I'éthanol, on ajoute I'agent tensioactif puis on évapore I'étha-
nol.

-9- Procédé de préparation des compositions selon I'une quelconque des revendications 1 & 7 caractérisé
en ce que la composition est préparée par addition lente du principe actif & une solution de I'agent tensioactif
contenant 1 & 2% d'éthanol.

-10- Perfusion caractérisée en ce qu'elle contient moins de 0,5 mg/mi et de préférence 0,1 4 0,3 mg/ml
de composé selon la revendication 3 et qu'elle contient moins de 1 ml/l d'éthanol et moins de 15 mi/l d’agent
tensioactif.

-11- Perfusion caractérisée en ce gu'elle contient 1 mg/ml ou moins de composé selon |a revendication 4
et qu’elle contient moins de 1 mi/l d'éthanol.
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