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Derecho de la Competencia, Propiedad

OPtimum Industrial y Comercio Exterior

Sefora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 09 123.025

Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencién titulada
“USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE
DIAGNOSTICO EN EL METODO DE ANGIOGRAFIA
CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA MULTICORTE'

Solicitante : LES LABORATOIRES SERVIER

Opositora : LABORATORIQOS SYNTHESIS S.A.S

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N°® 623 del 20 de diciembre de 2010

Yo, ELIANA ISAURA MORENQ 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 SYNTHESIS S.A.S conformada bajo las leyes de Ia Republica de
Colombia y domiciliada en la ciudad de Bogota, 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 1a Patente de Invencion titulada “USO
DE LA IVABRADINA COMG AGENTE DE DIAGNOSTICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

" Carrera 13 Ne 119.95, OF. 104 Tel. (571)2 131213 -6205021 - Fax. (57161219 79
E-matil: negacios@eptimum-co.com - wrww.optimum-co.com
Bogoti Colombia
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MULTICORTE”, cuyo titular es LES LABORATOIRES SERVIER, y pido a Usted

declarar fundada esta oposicién 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
comercializacion de algunos productos de mi representada, que contienen, en
particular IVABRADINA. Por lo tanto, solicito resperuosamente 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 30 de octubre de 2009,
reivindicando prioridad bajo la soliciud FR20080006225 del 2008-11.07; y fue
publicada en Colombia, en 1a Gaceta de 1a Propiedad Industrial N°® 623 del 20 de
diciembre de 2010, cuya publicacién internacional corresponde a la
W0O2010052394 del 2010-05-14.

2.2.La solicitud colombiana 09 123.025 objeto de la presente oposicion, se refiere al

uso de ivabradina y una composicion que contiene ivabradina ¢ 3-{3-{[(7S)-3 .4

*Carrera 13 Ne 11995, Of 104 Tel {57132 13 12 13- 6 2050 21 - Fax. (571) 6 1219 79
E-amail: negocios@opritninn-co.comm - www.optimum-co.com
Bogota Colombia
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dimetoxibiciclo[4.2.0)octa- 1,3,5-trien-7-il - metil}{metil}-amino|-propil}-7,8dimetoxil ,
3,4,5- tewrahidro- 2H-3- benzazepin-2-ona, sus sales de adicion a un dcido
farmacéuticamente aceptable o los hidratos de dichas sales, en combinacion con
uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables, para su uso como agente de
diagnostico en el método de angiografia coronaria mediante tomografia

computarizada multicorte.
2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se refieren al uso ¥
. no solo a la composicién farmacologica o a un método de fabricacion mediante la
cual se obtenga un producto tangible v segun la legislacion, 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 estan
contemplados como patentables; y, Articulo 20.- “No serdn patentables (...) d) los
métodos terapéuticos o quirirgicos 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 al uso y a un método 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 Ia
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:

¢ DI: EP1655965 publicada el 30 de agosto de 2006.

"Carrera 13 Ne 11995, OFf 104 Tel. (571)2 1312 13- 6205021 - Fax. (571)6 1219 79
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2.5.Ahora bien, ademis que los usos no son objeto de patente, la forma cristalina de
ivabradina y sus composiciones para uso médico a la que se tefiere, tampoco es
novedoso, toda vez que el documento DI, particularmente en la descripcion revela
Ivabradina y sus sales de adicién con un 4cido farmacéuticamente aceptable, y sobre
todo su clorhidrato, definiendo que tienen propiedades farmacolégicas vy
terapéuticas, sobre todo propiedades de bradicardia, por lo que estos compuestos
son ttiles en el tratamiento o la prevencion de diversas situaciones clinicas de
isquemia miocardica, tales como la angina de pecho, infarto de miocardio y los
trastornos asociados al ritmo cardiaco, asi como en diversas patologias implican
alteraciones del ritmo, especialmente supraventriculares y la insuficiencia en el
corazon. Segin este documento DI, las composiciones farmacéuticas que
contienen como principio activo la forma cristalina del clorhidrato de ivabradina
€On UNo O mas excipientes inertes, no toxicos son adecuadas para la administracion
oral, parenteral (intravenosa o subcutinea), nasal, comprimidos o grageas, tabletas
sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios, cremas, pomadas, geles curinea,
inyectables, suspensiones potables. Por lo tanto ademas que la presente solicitud
comprende un uso no patentable a luz de la norma colombiana, también revela que
la forma cristalina de ivabradina y sus composiciones para uso médico es conocido
y pot lo tanto no es novedoso. Asi las cosas, como lo evidencia dicho documento
DI, la presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba en el
estado de la técnica.

2.6.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento DI,
carece evidentemente de NOVEDAD.

2.7.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicicud

colombiana 09 123.025 no puede pretender un monopolio por patente toda vez

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571321312 13- 62050 21 - Fax (57106 1219 79
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que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

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

2.8.1. CARECE 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 téenica. El estado de la téenica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al publico por wna descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualguier otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 7 de
noviembre de 2008 ya era conocido, pues como se demostro, era parte del arte
anterior con base en el documento D1, la forma cristalina de ivabradina y sus
composiciones para uso médico, sobre el cual busca proteccion en el capitulo
rewvindicatorio.

2.8.2. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decisién 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 nuewas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que
como se demostré anteriormente, algunas cléusulas reclaman el método
terapéutico 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 los
usos y métodos terapéuticos, no cumplen con el requisito de la aplicacién

industrial.

Carrera 13 N° 11995, O 104 Tel. (571) 21312 13- 62050 21 - Fax. (57106 12 [9 79
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2.9. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicieud y lo reivindicado no es
objeto de pntenténbilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Pafses Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuewas, 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
“USO DE LA IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGNOSTICO EN EL
METODO DE ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA MULTICORTE”, cuyo titular es LES LABORATOIRES
SERVIER, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 623 del 20 de diciembre de 2010.

3. PRUEBAS

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

como prueba en este asunto los siguientes:

o Di: EP1695965 publicada el 30 de agosto de 2006.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 131213 - 62050 21 - Fax. (5716 12 19 79
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Codigo 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:

. 1. Poder para actuar en ¢l presente.
2. Documento que acredita al representante legal de LABORATORIOS
SYNTHESIS S.A.S.

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

4. Copias de los documentos:

* DL EP1695965 publicada el 30 de agosto de 2006.

" Carrera 13 Ne 119.95, Of. 104 Tel. (BG112131213-6205021 - Fax. (571061219 79
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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 Secreraria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 de esta ciudad de Bogoti.

Senor Superintendente,

OBt o

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

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tl (57121312 13-62050 71 - Fax. (ST 612 19 79
Email: negocios@oprimum-cs.com - www.optimum-co.com
Bogota Colambia
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CERTIFICADO DFE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS
LA CAMARA DE CCMERCIO DE BOGCTA, CON FUNDAMENTOQ EN LAS MATRICULAS E
INSCRIPCIQONES DEL REGISTRO MERCANTIL

CERTIFICA:
NOMBRE : LARORATORIOS SYNTHESIS S 2 S
N.I.T. : B€0000760-1
DOMICILIO : BOGOTA D.C.

CERTIFICA:
MATRICULA NQ: (00008059 DEL 23 DE MARZO DE 1972

CERTIFICA:
DIRECCION DE NOTIFICACION JUDICIAL : CRA 44 NO 20C 73
MUNICIPIC : BOGOTA D.C.
EMAIL DE NOTIFICACION JUDICIAL
synthe@synthesis.com.co
DIRECCION COMERCIAL : CRA 44 NO 20C 73
MUNICIPIO : BQGOTA D.C.
EMATL COMERCIAL
synthe@synthesis.com.co

CERTIFICA:
CONSTITUCICN: ESCRITURA PUBLICA NQ.2078, NOTARIA 8 BOGOTA, DEL
27 DE JULIO DE 1.850, INSCRITA EL 1C DE AGOSTO DE 1.950, BAJO EL
NO. 21.766 DEL LIBRO RESPECTIVQ ACLARADA POR ESCRITURA NO. 3608
DEL 8 DE OCTUBRE DE 1.8%56 NOTARIA 8 DE BOGOTA INSCRITA EN ESTA -
CAMARA DE COMERCIC EL 19 DE OCTUBRE DE 1.956 BAJO EL NO. 35.547
DEL LIBRO RESPECTIVO, SE CONSTITUYO LA SQCIEDAD DENOMINADA: "“LA-
BORATORICS BALBAG".

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 39857 OTORGADA ENM LA NOTARIA 8 DE
BOGOTA EL 24 DE NOVIEMBRE DE 1.952, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE CO
MERCIC EL 1 DE DICIEMBRE DE 1.952, BAJO EL NUMERO 26.158 DEL LI--
BRO RESPECTIV(O, LA SOCIEDAD CAMBRIO SU NOMBRE DE:"LABORATORIOS ---
BALBAG" POR EL DE "LABCORATORIC SYNTHESIS" E INTRODUJO OTRAS RE--
FORMAS .

CERTIFICA :_

M
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QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERQ 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 NUMERC 113.297 DEL LI-
BRC IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE "LABORATORIOQS -SYNTHESIS -
BALAVOINE Y CIA. 5.C.A" POR EL DE "LABORATORIOS SYNTHESIS LTDA. Y
CIA. S.C.A"™ E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 8580 CTORGADA EN LA NOTARIA 3 DE BOGOTA
EL 4 DE DICIEMBRE DE 1.973, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE CCMERCICO EIL 7 DE
ENERO DE 1.974, BAJO EL NUMERC 14.478 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE
TRASFORMO DE LIMITADA EN COMANDITA POR ACCIONES BAJQ EL NOMBRE DE
LABORATORIOS SYNTHESIS BALAVOINE Y CIA. S.C.A.

CERTIFICA:

QUE POR ACTA NO. 117 DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, DEL 30 DE ABRIL DE
2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIQ DE 2010 BAJCO EL NUMERO 1390261 DEL LIBRO
IX, LA S30CIEDAD DE LA REFERENCIA S5SE TRANSFORMO DE SCCIEDAD EN COMANDITA
POR ACCIONES A SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA BAJQ EL NOMBRE DE:
LABORATORIQS 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 1.9%9%6, BAJO EL
NO.556.90% DEL LIBRO IX, ADICIONADA POR LGS REGISTROS 557 146 DEL 1 DE
OCTUBRE DE 1.%9%6, Y 557.301 DEL 2 DE OCTUBRE DE 19%6 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 1897, DE LA NOTARIA 1. DE
SANTAFE DE BOGOTA, INSCRITA EL 31 DE MARZQ DE 1997, BAJO EL NUMERO
579245 DEL LIBRO IX, 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 1% DE NOVIEMBRE DE 2010 BAJO EL NUMERO 01429837 DEL
LIBRC IX, LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA (ABSORBENTE) ABSORBE MEDIANTE
FUSION A LAS SOCIEDADES INMUNOSYN SAS Y GYNOPHARM SAS LAS CUALES SE
DISUELVEN SIN LIQUIDARSE.

CERTIEFICA:
REFCRMAS :
ESCRITURAS NOC. FECHA NCTARIA INSCRIPCION
4471 18-XII-1.956 8 BTA. 22-%11-1.956 NO. 36.077
3322 31-XII-1.958 8§ BTA. 12-I-1.959 NO. 42.034
2322 22-IX-1.961 8 BTA. 29-TX-1.961 NO. S51.161

290 2-II-1.967 6 BTA. 24-II-1.967 NO. 71.304
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8545 16-XII~-1.967 6 BTA. 26-I-1.968 NO. 75.041
4679 20-XII-1.967 8 BTA, 26-1-1.968 NQ. 75.042
3010 14-v-1.968 € BTA. 30-v-1.968 NO. 76.244
2931 4-v-1.970 & BTA. 18-v-1.970 NO. B84.983
5656 13-VII-1.970 & BTA. 13-VIII-1.970 NO. 86.126
3487 15-VII-1.971 3 BTA. 28-VII~1.971 NO. 90.980
4638 10-VII-1.984 11 BTA. 27-VIII-1.984 NO.157.001
1443 14-T11-1.985 11 BTA. 26~ III-1.985 NO.167.627
724 11- II-1.985 1 BTA. 21- TII-1.885 NO.165.940
4836 11-VITI-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 -19%87 1 BTA. 23- X -1.987 NC.221.604
5164 21-VIII-199¢Q 1 BTA. 3- IX -1.890 NG.303.579
9244 23-XII- 1891 1 STAFE.BTA. 8-I -1.8992 NO.351.255

8145 15- ¥ - 1592 1 STAFE.BTA. 16- X-1.,992 NO.382.488

1374 26— III-19%93 1 STAFE.BTA. 19- III-19%3 NO.399872
3120 01-VI-1.9%5 1A.STAFE BTA 23-VI- 1.995 N0.498.060
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 30-IX- 1.996 NO.556.909
5435 17-IX-1.9%6 1A.STAFE BTA 0l- X- 1.996 NO.557.146
5435 17-I¥-1.996 1A.STAFE BTA 02- ¥- 1.996 NO.557.301

5942 7-X -1.996 1A.STAFE BTA 11- X- 1.996 N0.558.222

6305 24-X--1.996 1A.STAFE BTA 07-XI--1.99%6 NO.561.207
6529 25-¥I-1.996 1A.STAFE BTA 12-XII-1.996 NO.565.961
787 19-T7-1.997 1A.STAFE BTA 25-II -1.997 NO.575.141
1024 28-I1~1.9%7 1A.STAFE BTA 31-III-1.99%7 NO.579.245
CERTIFICH:
REFORMAS :

E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NG.INSC.
007110 1997/10/28 €001 BOGOTA D.C. 1997/11/06 00609204
0001895 1988/03/16 0001 BOGOTA D.C. 1998/04/01 00628368
0002224 1998/04/21 0001 BOGOTA D.C. 1998/05/18 00634309
0002377 2000/06/14 C001 BOGOTA D.C. 2000/06/20 00733626
00Q0SIN 2004/06/22 G000 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 (1409241

« i
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120 2010/08/30 0000 BOGOTA D.C. 2010/09/13 01413659
120 2010/07/29 0Q000 BOGOTA D.C. 2010/11/19 01429837
CERTIFICA:

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NQ SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL

27 DE JULIO DE 2040

CERTIFICA:

OBJETC SOCIAL: EL CBJETO DE LA SCCIEDAD ES EL EJERCICIO DE TODAS LAS
ACTIVIDADES COMERCIALES PARA: 1) LA IMPORTACION, EXPORTACION,
FABRICACION, COMERCIALIZACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, VETERINARIOS E IMPLEMENTOS MEDICOS. 2)
CUALQUIER OTRA ACTIVIDAD LICITA DE COMERCIO RELACIONADA CON SU QBJETO
SOCIAL PRINCIPAL Y TODO LO QUE SE RELACIQNA CON LA IMPORTACION DE LOS
BIENES Y EQUIPOS NECESARIOS PARA EL DESARROLLO 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 OBJETQO SOCIAL PRINCIPAL, LA SCCIEDAD
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, APARATCS, EIENES AL POR MAYOR O AL DETAL, Y SERVICIOS
RELACIONADOS CON SU ACTIVIDAD. B) GRAVAR EN CUALQUIER FORMA LOS BIENES
DE SU PROPIEDAD MUEBLES ¢ INMUEBLES, DAR EN PRENDA LOS PRIMERQCS 0O
HIPOTECAR LOS SEGUNDOS PARA GARANTIZAR OBLIGACIONES DE LA SOCIEDAD. C)
CONSTITUIR APODERADQS QUE LE REPRESENTEN, ASQCIARSE CON OTRAS COMPANIAS
DE LA MISMA O PARECIDA NATURALEZA Y EN GENERAL REALIZAR TODA CLASE DE
OPERACIONES COMERCIALES O CIVILES Y EJECUTAR O CELEBRAR TODA CLASE DE
CONTRATOS O ACTOS DEL MISMO ORDEN, YA SEAN INDUSTRIALES, COMERCIALES Q
FINANCIEROS ENCAMINADOS A ALCANZAR LOS FINES QUE SE PRCPONEN. D}
ADQUIRIR, ENAJENAR, ADMINISTRAR, RECIBIR O DAR EN ARRENDATARIC O A
CUALQUIER TITULQO, TODA CLASE DE BIENES MUEBLES E INMUEBLES. E)
INTERVENIR ANTE TERCEROS O ANTE LOS ACCIONISTAS MISMCOS COMC ACREEDORA O
COMO DEUDORA EN TODA CLASE DE QPERACIONES DE CREDITO, DANDO O RECIBIENDOQ
LAS GARANTIAS DEL CASO, CUANDO HAYA LUGAR A ELLAS; F} EFECTUAR CUALQUIER
CLASE DE OPERACIONES DE CREDITO ACTIVO O PASIVO, TALES COMO CONSTITUIR
DEPCSITOS, EFECTUAR PRESTAMOS. OTORGAR O RECIBIR DOCUMENTOS NEGOCIABLES,
GIRAR, ACEPTAR, ENDOSAR, ASEGURAR Y NEGOCIAR EN GENERAL TITULOS VALORES
RECIBIRLOS EN PAGQ; G) CELEBRAR Y EJECUTAR EN GENERAL TODOS LOS ACTOS Y
CONTRATOS PREPARATOQRIOS, COMPLEMENTARIOS O ACCESQRIOS DE TODOS LGS
ANTERIORES, LOS QUE SE RELACIONEN CON LA EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DR
LA SOCIEDAD, ¥ LOS QUE SEAN CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DE LOS FINES
SOCIALES.

CERTIFICA:
CAPITAL:
** CAPITAL AUTQRIZADO **
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VALOR : $20,000,000,000.00
NQ., DE ACCIONES : 20,000,000.00
VALOR NOMINAL : §1,000.00

** CAPITAL SUSCRITO **

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

** CAPITAL PAGADQ **

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

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 ASAMBLEAR DE ACCIONISTAS DEL 12 DE NOVIEMBRE DE
2010, 1INSCRITA EL 23 DE NQVIEMBRE DE 201C BAJO EL NUMERO 01430759 DEL
LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (S):
NOMBRE IDENTIFICACION
GERENTE
PALACIOS LUIS ALBERTO C.E. 000000000319788
QUE POR ACTA NO. 117 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 30 DE ARRIL DE
2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 01390261 DEL
LIBRO 1IX, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
SUBGERENTE
MUNOZ MARTINEZ ORLANDO Cc.Cc. 0060000008317044
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: EL GERENTE DE LA SOCIEDAD TIENE A SU
CARGO LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, ASI cCoMo LA
REPRESENTACION LEGAL DE LA MISMA Y EN TAL VIRTUD LE ESTAN ASIGNADAS LAS
SIGUIENTES FUNCIONES Y ATRIBUCIONES: A) LLEVAR LA REPRESENTACION DE LA
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ENTIDAD, TANTO JUDICIAL COMO EXTRAJUDICIALMENTE. B) EJECUTAR LOS
ACUERDOS Y DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. C)
CONSTITUIR, PARA CASOS ESPECIALES, APODERADQS JUDICIALES O
EXTRAJUDICIALES. D) CELEBRAR LOS ACTOS, OPERACIONES Y CONTRATOS
CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DEL OQOBJETO DE LA SOCIEDAD. E) CUIDAR DE LA
RECAUDACION E INVERSION DE LOS FONDOS DE LA SOCIEDAD. F) PRESENTAR & LA
REUNION ORDINARIA ANUAL DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EL
INVENTARIO Y LOS ESTADOS FINANCIEROS DE PROPOSITO GENERAL DE FIN DE
EJERCICIQ, JUNTO CON UN INFORME ESCRITO RELACIONADO CON LA SITUACION Y
LA MARCHA DE L& ENTIDAD. G) CREAR LOS EMPLEADOS NECESARICS PARA LA
DEBIDA MARCHA DE LA SOCIEDAD, SENALAR SUS FUNCIONES Y ASIGNACIONES Y
HACER LOS NOMBRAMIENTOS CORRESPONDIENTES. H) CONVOCAR A LA ASAMELEA
GENERAL CUANDO PROCEDA HACERLO CONFORME A LA LEY O A ESTOS ESTATUTOS. I)
PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, CUANDO aSI rLO SOLICITE,
ESTADOS FINANCIEROS MENSUALES DE PRUEBA E INFORMES. J) EJERCER LAS
FUNCIONES QUE LE DELEGUE LA ASAMELEA GENERAL DE ACCIQNISTAS. K) CUMPLIR
Y HACER QUE SE CUMPLAN EN OPORTUNIDAD ¥ DEBIDAMENTE TODAS LAS EXIGENCIAS
DE LAS LEYES EN RELACION CON EL FUNCIONAMIENTO Y LAS ACTIVIDADES DE LA
INSTITUCION. L) LAS DEMAS QUE LE CORRESPONDAN CONFCRME A LA LEY Y A
ESTOS ESTATUTCS. 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 CUALQUIER OTRG
TITULO, TODA CLASE DE BIENES INMUEBLES DE LA SOCIEDAD QO BIENES MUEBLES
DIFERENTES A LOS PROBLUCTOS COMERCIALIZADOS ORDINARIAMENTE POR LA
SOCIEDAD, ASI COMO (II) ACTOS ¢ CONTRATOS, INDEPENDIENTE DE SU OBJETO,
QUE SUPERE EN CUANTIA EL EQUIVALENTE A 300 SMLMV (TRESCIENTCS SALARIOS
- MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES) .
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 654 DE LA NOTARIA 01 DE BOGOTA D.C.,
DEL 20 DE FEBRERO DE 200%, INSCRITA EL 02 DE MARZO DE 2009 BAJO EL
NO. 15209 DEL LIBRO V, COMPARECIO ORLANDQ MUNQZ MARTINEZ
IDENTIFICADO CON CEDULA DE CIUDADANIA NO. 8.317.C44 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 NC. 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, EMN EL PORCENTAJE QUE LA APCDERADA AQUI NOMBRADA ESTIME
CONVENIENTE A NUESTROS INTERESES, CON FACULTAD PARA ENTREGAR LAS SUMAS
CORRESPONDIENTES AL PAGO DEL MISMO; 2. DILIGENCIAR Y SUSCRIBIR LOS
DOCUMENTOS NECESARICS PARA EL REGISTRO DE INVERSIONES EXTRANJERAS ANTE
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LAS AUTORIDADES COLOMBIAMAS; 3. REPRESENTAR A LABORATORICS SYNTHESIS
LTDA & CIA S.C.A., EN LAS REUNICNES ASAMBLEA GENERAL O JUNTAS EN LAS
CUALES TENGA INTERES; 4. EFECTUAR CUALQUIER CLASE DE CPERACIONES DE
CREDITO ACTIVO ¢ PASIVQO, TALES COMO CONSTITUIR DEPOSITOS, EFECTUAR
PRESTAMOS DANDC O RECIBIENDO LAS GARANTIAS DEL CASO, CUANDO HAYA LUGAR A
ELLAS, OTORGAR ¢ RECIBIR DOCUMENTOS NEGCCIABLES, GIRAR, ACEPTAR,
ENDOSAR, ASEGURAR, ¥ NEGQCIRR EN GENERAL TITULOS VALORES Y RECIBIRLOS EN
PAGO; 5. CELEBRAR ASI MISMO OPERACIONES RELACIONADAS CON LA PROTECCION
DE 3US BIENES, NEGOCIOS Y PERSONAS A SU SERVICIO; 6. CELEBRAR CONTRATOS
DE CUENTAS EN PARTICIPACION, SEA COMO PARTICIPE ACTIVA O COMO PARTICIPE
INACTIVA; 7. 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; B. ADQUIRIR
MARCAS, PATENTES, PROCEDIMIENTCS 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 ©
PARTICIPACIONES. 9. CELEBRAR Y EJECUTAR EN GENERAL TODOS LCS ACTOS
FREPARATORIOS, COMPLEMENTARIOS O ACCESORICS DE TODOS LOS ANTERICRES, LOS
QUE SE RELACIONEN CON LA EXESTENCIA Y FUNCIONAMIENTC DE LA SOCIEDAD, Y
LOS QUE SEA CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DE LOS FINES SQCIALES; 10. RECIBIR
NOTIFICACIONES DE CUALESQUIERA TIPO DE ACTOS EMANADOS DE LAS AUTORIDADES
ADMINISTRATIVAS O JUDICIALES. 11. NOTIFICARSE VALIDAMENTE DE AQUELLOS
ACTOS DEL ORDEN ADMINISTRATIVO © JUDICIAL QUE SE FORMULEN CONTRA LA
SOCIEDAD, ASf CcOMO ABSOLVER INTERROGATORICS CON CAPACIDAD PARA CONFESAR;
12. APMINISTRAR LOS BIENES MUEBLES ¢ INMUEBLES DE PRCOPIEDAD DE LA
SOCIEDAD LABORATORIOS SYNTHEIS LTDA & CIA S.C.A. 12, ADMINISTRAR LOS
BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE PROPIEDAD DE LA SOCIEDAD LABORATORICS
SINTESIS LTDA. & CIA S.C.A., RECAUDAR O RECIBIR PQR SUS FRUTOS Y
CELEBRAR TODA CLASE DE CONTRATOS RELACIONADOS CON LA ADMINISTRACION. 13.
ENAJENAR, ADQUIRIR, PERMUTAR, GRAVAR, ARRENDAR BIENES MUEBLES, PRESENTES
0 FUTURQOS DE LA SQCIEDAD LABORATQORICS SYNTIIESIS LTDA & CIA S.C.A, SIN
LIMITE DE CUANTIA. 14. ENAJENAR, PERMUTAR, ADQUIRIR, GRAVAR, ARRENDAR
BIENES MUEBLES E INMUERLES PRESENTES O FUTUROS DE LA SOCIEDAD
LABORATORICS SYNTHESIS LTDA & CIA S5.C.A., CUANDQ LA CUANTIA DE CADA
OPERACION INDIVIDUALMENTE CONSIDERADA NO EXCEDA DE SEISCIENTAS VECES EL
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SALARIOQ MINIMO LEGAL MENSUAL MAS ALTO EN LA FECHA DE CELEBRACISN Y TENGA
RELACION DIRECTA CON EL DESARROLLO SOCIAL, ASI COMC LAS QUE EXCEDAN DE
ESTA SUMA CON LA EXPRESA AUTORIZACION DE LA SQCIEDAD GESTORA. 15, TOMAR
DINERO EN MUTUQ, CON FACULTAD PARA ESTIPULAR TQODO TIPQO DE INTERESES,
PLAZOS Y DEMAS CONDICIONES Y CELEBRAR CONTRATOS DE CUENTA CORRIENTE; 16.
GIRAR, ORDENAR GIRAR, ENDOSAR, PROTESTAR, OTORGAR, ACEPTAR ORDENAR
AVALGOS Y HACER TODA CLASE DE NEGOCIOS RELACIONADOS CON TITULOS VALORES
CUANDO LA CUANTIA DE CADA OPERACION INDIVIDUALMENTE CONSIDERADA NO
EXCEDA DE SEISCIENTAS VECES EL SALARIC MINIMO LEGAL MENSUAL MAS ALTC 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
RECURS(OS Y DECLARACIONES PERTIWNENTES CONTRA ACTOS DE DICHA
ADMINISTRACION CON FACULTAD PARA DEFENDER LOS INTERESES DE LA SOCIEDAD
EN ESTA MATERIA. 18. DESIGNAR APODERADO ESPECIAL PARA CADA PROCESC
JUDICIAL O ADMINISTRATIVO. 19. PRESENTAR RECURSOS POR VIA ADMINISTRATIVA
© JUDICIAL, RENUNCIAR A TERMINOS, DESISTIR, CONCILIAR, TRANSIGIR Y
MODIFICAR 20. ELEVAR PETICIONES ¥ SOLICITAR INFCRMACION A LAS
AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JURISDICCIONALES 21. PRESENTAR DEMANDAS
ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JUDICIALES 22. SUSTITUIR EL
PRESENTE PFODER Y REVOCAR TAL SUSTITUCICN 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 QOCTUBRE DE 2010 BAJO EL
NO. 00018604 DEL LIBRO V, COMPARECIOQ JOSE ANTONWNIQ JAIME ESCOBAR
IDENTIFICADO CON CEDULA DE CIUDADANIA NO. 19.262.407 DE BOGOTA, EN SU
CALIDAD DE GERENTE DE LABORATCORIOS SYNTHESIS LTDRA., PQOR MEDIO DE LA
PRESENTE ESCRITURA PUBLICA, CONFIERE PODER GENERAL AL A OLGA VICTORIA
PRIETO 2ZAMORA, IDENTIFICADA CON CEDULA DE CIUDADANIA NO. 52.780.308 DE
BOGOTA PARA QUE EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS SYNTHESIS S5.A.S.,
PROMUEVA Y DEFIENDA LOS INTERESES DE LA SQCIEDAD JUDICIAL Y
EXTRAJUDICIALMENTE, EN TODA ESPECIE DE GESTIONES Y ACTUACIONES ANTE LAS
AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JURISDICCICONALES Y EN ESPECIAL PARA: A.
DILIGENCIAR Y SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOCS NECESARIOS PARA EL REGISTRO DE
INVERSIONES EXTRANJERAS ANTE LAS AUTORIDADES COLOMBIANAS. B. TRANSIGIR,
DESISTIR Y APELAR A DECISIONES DE ARBITROS ¢ DE AMIGABLES COMPONEDQORES
EN LAS CUESTIONES EN QUE TENGA INTERES FRENTE A TERCEROS, & LOS
ASQOCIADOS MISMOS ¢ A SUS ADMINISTRADORES. C. ADELANTAR CUALQUIER TIFPO DE
TRAMITE ANTE EL INSTITUTC DE VIGILANCIA OE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS
INVIMA O A LA ENTIDAD QUE HAGA SUS VECES. D. RECIBIR NOTIFICACION DE
TODAS LAS PROVIDENCIAS QUE SE EXPIDAN DENTRO DE LOS DIFERENTES TRAMITES
E INTERPONER LOS RECURSOS PROPIOS DE LA VIA GUBERNATIVA. E. REPRESENTAR
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Y VIGILAR ANTE LOS FUNCIONARIOS, OFICINAS Y DEPENDENCIAS DEL INSTITUTO
DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS INVIMA O A LA ENTIDAD QUE HAGA
SUS VECES, TODAS LAS SOLICITUDES QUE CONTENGAN TRAMITES A NOMBRE DE
LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S5. F. SOLICITAR, OBTENER, REVISAR Y MODIFICAR
REGISTROS SANITARIOS. G. OBTENER ANTE LAS OFICINAS Y AUTORIDADES
NACIONALES QUE CORRESPONDAN Y EN ESPECIAL DE LA DIVISION DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL DE LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIQ, REGISTROS DE
MARCAS, RENOVACION DE REGISTROS MARCARIOS, ANOTACION DE TRASPASOS Y
CAMBIC DE NOMBRE, PRESENTACION Y TRAMITE DE OPOSICIONES, PRESENTACION Y
TRAMITE DE RECURS0OS POR L2 VIA GUBERNATIVA Y DEMAS DILIGENCIAS
RELACIONADAS, A CUYO EFECTO LA FACULTA PARA DAR ANTE DICHEAS AUTORIDADES,
PARA ELEVAR SOLICITUDES, FORMULAR DESCRIPCICNES, 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 PERMITIENDC SU EXPLOTACION POR OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS CONTRA EL PAGO DE REGALfAS O PARTICIPACIONES. I. CELEBRAR Y
EJECUTAR EN GENERAL TODOS LOS ACTOS Y CONTRATGS PREPARATORIOS,
COMPLEMENTARIOS © ACCESORIOS DE TODOS LOS ANTERIORES, LOS QUE SE
RELACIONEN CON LA EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DE LA SOCIEDAD, Y LOS QUE
SEAN CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DE LOS FINES SOCIALES. J. RECIBIR
NOTIFICACIONES DE CUALESQUIERA TIPO DE ACTOS EMANADOS DE LAS AUTORIDADES
ADMINISTRATIVAS O JUDICIALES. K. PRESENTAR RECURSOS POR La via
ADMINISTRATIVA O JUPICIAL, RENUNCIAR A TERMINOS, DESISTIR, CONCILIAR,
TRANSIGIR Y MODIFICAR. I. ELEVAR PETICIONES Y SOLICITAR INFORMACION A
LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JURISDICCIONALES. M. PRESENTAR
DEMANDAS ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JUDICIALES. N. SUSTITUIR
EL PRESENTE PODER Y REVOCAR TAL SUSTITUCION DENTRO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA. '
CERTIFICA:

** REVISOR FISCAL **
QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REVISOR FISCAL DEL 28 DE JUNIO DE 2010,
INSCRITA EL 8 DE JULIC DE 2010 BAJO EL NUMERO (1397034 DEL LIBRO IX,
FUE (RON) NOMBRADO (S):
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NOMBRE IPENTIFICACION
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

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

QUE PCR ACTA WNO. 119 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 22 DE JUNIO DE
2010, INSCRITA EL 8 DE JULIQ DE 2010 BAJO EL NUMERO 01397026 DEL LIBRO
IX, FUE (RON) NOMBEADO (S):

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

PERMISG 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 CONCEDIQ PERMISO DEFINITIVO DE FUNCIONAMIENTO A LA
SOCIEDAD,
CERTIFICA:
QUE POR RESOLUCION N0.09006 DEL 19 DE DICIEMEBRE DE 1.986 SUPERIN-
TENDENCIA DE SOCIEDADES INSCRITA EL 16 DE ENERO DE 1.987 BAJO EL
NC.204.133 DEL LIBRO IX, SE AUTQRIZO A LA SCOCIEDAD PARA COLOCAR
SETENTA Y CUATRQ MIL ($74.000) ACCIONES DE LAS QUE TIENE EN RE-
SERVA, A SU VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS ($100.00) M/CTE., CADA
UNA.
CERTIFICA:

QUE LA SOCIEDAD TIENE MATRICULADOS LOS SIGUIENTES ESTABLECIMIENTOS:
NOMBRE : CARDIOPHARM
MATRICULA NC : 00537358 DE 3 DE MARZO DE 1993
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE MARZO DE 2010
ULTIMO ARC RENOVADO : 2010

LA RS AR A LR R AEE R R R R L ERER SRR R R R R R R ek
NOMBRE : GENERICS
MATRICULA NO : 00664623 DE 18 DE SEPTIEMBRE DE 1995
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE MARZO DE 2010
ULTIMO ANG RENGVADO : 2010
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NOMBRE : MASCOTT
MATRICULA NO : 00664622 DE 18 DE SEPTIEMBRE DE 1995
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE MARZO DE 2010
ULTIMO ARQ RENCVADO : 2010
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NOMBRE : ONCOPHARM
MATRICULA NG : 00625764 DE 13 DE DICIEMBRE DE 1994
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RENQOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE MARZO DE 2010
ULTIMO ARNO RENQVADO : 2010
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NOMBRE : GASTROFHARM
MATRICULA NO : 00621442 DE 2 DE NOVIEMBRE DE 1994
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE MARZO DE 2010
ULTIMO ARO RENOVADO : 2010
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NOMRRE : GYNECOPHARM
MATRICULA NCO : 00621245 DE 1 DE NOVIEMBRE DE 1994
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 2% DE MARZO DE 20i0
ULTIMO ANO RENCVADO : 2010

TRk ARrA R F A AR Akt dhordh bk ko hhkhd ke kb hkdbhhdrAbbdRhhadrrdbdbarrinrbrdiirir
NOMBRE : ENTERQPHARM
MATRICULA NO : 00621244 DE 1 DE NOVIEMBRE DE 1994
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE MARZQ DE 2010
ULTIMO ANO RENQVADO : 2010

EA R AR R R R R R R R R R R e R AL X
NOMBRE : EQUIPHARMA
MATRICULA NO : (00556630 DE 21 DE JULIO DE 1993
RENQVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE MARZO DE 2010
ULTIMO ARNO RENOVADO : 2010
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CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.
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EL PRIMER ARO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL SEGUNDO aNO Y
DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY $9%0 DE 2000 Y DECRETO 525 DE 2009.

RECUERDE INGRESAR A www.supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR SI SuU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIERCS. EVITE SANCIONES.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,
VALCR : § 3,700

DE CONFQRMIDAD CON EL DECRETC 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 ©DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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PODER ESPECIAL

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la ciudad de Bogota
(Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el presente
documento actia en calidad de Gerente 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. dela J.,
poder especial, amplio y suficiente, para formular oposiciones u observaciones a
la solicitud de patente No. 09 123.025, titulada “USO DE LA IVABRADINA
COMO AGENTE DE DIAGNOSTICO EN EL METODO DE
ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA MULTICORTE?”, cuyo titular es LES
LABORATOIRES SERVIER, publicada en la gaceta No. 623 del 20 de
Diciembre de 2010. -

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo
de actos necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin
limitacién, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas,
contribuciones e impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan
autorizados 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 Firmadd ¢n Bogota (Colombia) a los dias del mes de de 2011.
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{54) Forme cristalline beta du chlorhydrate de I'ivabradine, son procédeé de préparation, et les
compositions pharmaceutiques qui la contiennent

(57}  Forme cristaliine B du chlorhydrate de I'vabradine de formule (1) :

CH,0

CH30 N \_/\/ OCH

0
D

OCH
CH
' 3
N JHCI

caractérisée par son diagramme de diffraction X sur poudre.

Médicaments.
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Description

[0061] Laprésente invention conceme la forme cristalline f du chlomhydrate de Ivabradine de formule (1), son procédé
de preparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la contiennent.

CH,0 OCH

CH

3
Ii] / ,HCl
CH,0 N OCH

/

O
1))

[0002] L'wabradine, ainsi que ses sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particuliérement
son chlorhydrate, ont des propriétés pharmacolegiques et thérapeutiques trés intéressantes, notamment des propriétés
bradycardisantes, qui rendent ces composés utiles dans le traiternent au la prévention des différentes situations cliniques
d'ischémie myocardique telles que 'angine de poitrine, I'nfarctus du myocarde et les troubles du rythme associés, ainsi
que dans les différentes pathologies componiant des troubles du rythme, notamment supra-ventriculaires, et dans lin-
suffisance cardiaque.

[0003] Lapréparation et l'utilisation en thérapeutique de 'ivabradine et de ses sels d’addition & un acide pharmaceu-
tiquement acceptable, et plus particulidrement de son chlorhydrate, ont été décrits dans le brevet européen EP 0534 859.
[0004] Compte tenu de l'intérét phamaceutique de ce composé, Il était primordial de I'obtenir avec une excellente
pureté. |i était également important de pouvoir le synthétiser selon un procédé faciiement transposabie & I'échelle
industrielle, et notamment sous une forme permettant une fittration et un séchage rapides. Enfin, cette forme devait &tre
parfaitement reproductible, facilement formulée et suffisamment stable pour autoriser son stockage prolongé sans con-
ditions particuliéres de température, de lumiére ou de taux d'oxygéne.

[0005] Le brevet EP 0534 859 décrit un procédé de synthase de I'vabradine st de son chlorhydrate. Cependant, ce
document ne précise pas les conditions d'obtention de livabradine sous une forme présentant ces caractéristiques de
maniére reproductible.

[0006] La demanderesse a présentement trouvé qu'un sal particulier de Fivabradine, le chlorhydrate, pouvait atre
obtenu sous une forme cristalline bien définie, et présentant des caractéristiques intéressantes de stabilité et de pro-
cessabilité.

[0007] Plus spécifiquement, la présente invention concerne {a forme cristalline B du chlorhydrate de l'vabradine,
caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un diffractométre PANalytical X'Pert Pro
avec un deétecteur X'Celerator, et exprimé en termes de position de raie (angle de Bragg 2 théta, exprimé en degrés),
de hauteur de raie (exprimée en coups), de surface de raie (exprimée en coups x degrés), de largaur des raies & mi-
hauteur ("FWHM", exprimée en degrés) et de distance inter-réticulaire d (exprimée en A) :

Raie n° A"g:g":;:f’t" Hauteur (coups) S“”Z‘:"g‘r‘;‘;‘)‘ PSX | FWHM (degrés) ?;T::l‘::::z;
1 68 130 86 0.6691 13,019
2 9.2 6141 507 0,0836 9,613
3 6.7 882 58 0,0669 9,083
4 10,0 875 72 0,0836 8,837
5 1.9 190 19 0,1004 7.433
5 12,2 500 58 01171 7.236
7 13,2 224 30 0,1338 6,694
8 13,8 633 52 0,0836 6,419
9 14,3 466 54 01171 6,209
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(suite)

Raie n° A"(%'::r;:f’t" Rauteur (coups) S“"?:g‘:;‘:; PEX | EWHM (degrés) '?;f::;?;":g;
10 14,8 928 76 0,0836 5,977
11 15,0 716 94 0,1338 5,887
12 15,7 531 79 0,1506 5,636
13 16,1 121 16 0,1338 5,502
14 T 69 1354 223 0,1673 5,254
15 184 5672 562 0,1004 4,824
16 18,8 1328 131 0,1004 4,716
17 19,7 1617 347 0,2175 4,508
18 20,4 296 34 0,1171 4,341
19 20,7 767 51 0,0669 4,286
20 21,3 1419 211 - 0,1506 4,178
21 T 216 2458 243 0,1004 4114
22 22,6 1737 258 0,1508 3,937
23 23,0 1467 73 0,0502 3,865
24 23,7 488 128 0,2676 3,751
25 23,9 504 50 0,1004 3,718
26 25,3 4606 304 0,0669 3,513
27 25,7 791 91 © 0,117 3,464
28 26,2 458 o1 0,2007 3,406
29 26,6 221 44 0,2007 3,352
30 27,4 706 151 0,2175 3,251
31 27,7 208 27 0,1338 3,215
32 28,1 483 40 0,0836 3,176
33 28,8 242 24 0,1004 3,006
34 Y 450 74 01673 3,049

[0008] L'invention s’étend également & un procédé de préparation de la forme cristalline B du chlotydrate de liva-
bradine, caractérisé en ce que 'on chauffe un mélange de chlorhydrate d'ivabradine et d’eau ou un mélange de chlo-
rhydrate d'ivabradine, d'isopropanel et d'eau jusqua disselution complite, puis on refroidit progressiverent jusgua
cristallisation compléte et on recueille les cristaux formés.

* Dansleprocédé decristallisation selon linvention, on peut utiliser le chiorhydrate de Iivabradine obtenu parn'importe

quel procéde, par exemple le chlorhydrate de Ivabradine obtenu par le procédé de préparation décrit dans le brevet
EP 0534 859,

*  La solution peut élre avantageusement ansemencée pendant 'étape de refroidissement.

[0009] L'invention s'étend aussi aux compositions phamaceutiques ranfarmant comme principe actif la forme cris-
talline f§ du ¢hlorhydrate de ['vabrading aves un ot plusieurs excipients inertes, non toxiques et appropriés. Parmi les
campositions pharmaceutiques selon 'nvention, on paurra citer pius particuligrement celles qui conviennent pour Fad-
ministration eorale, parentérale (Intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, les comprimes simples ou dragéifiés, les com-
primés sublinguaux, les gélules, les tablettes, les suppositaires, les crémes, Jes pommades, les gels dermiques, les
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préparations injectables, les suspensions buvables.

[0010] La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de Faffection, Ia voie d'administration ainsi que
I'dge et le poids du patient. Cette poselogie varie de 1 & 500 myg par jour en une ou plusieurs prises,

[0011] Les exemples suivants illustrent I'invention.

[0012] Le spectre de diffraction X sur poudre a &té mesuré avec les conditions expérimentales suivantes :

- Diffractométre PANalytical X'Pert Pro, détecteur X'Celerator, chambre régulée en température,
- Tension 45 KV, intensité 40mA,

- Montage 88,

- Filtre nickel (KB},

- Fente de Soller sur le faisceau incident et sur le faisceau diffracté : 0,04 rad,
- Fentes de divergence fixe : angle 1/8°,

- Masqgue: 10 mm,

- Fente anti-diffusion : 1/4°,

- Mode de mesure : continu de 3° & 30°, avec une incrémentation de 0,017°,
- Temps de mesure parpas ; 19,7 s,

- Tempstotal : 4 minh 32 s,

- Vitesse de mesure : 0,108 /s,

- Température de mesure : ambiante.

EXEMPLE 1 : Forme cristalline f du chlorhydrate de lvabradine

[0013] 720 ml deau purifiée sont préchaufiés & 50°C, puis 250 g du chiorhydrate de livabradine obtenu selon le
procédé décrit dans le brevet EP 0534 859 sont ajoutés par portions sous agitation, et le milieu est chauffé & 74°C
jusqu'a dissolution compléte. Le solution limpide résultante est chauffée 2 h supplémentaires & 74°C, puis refroidie
progressivement, d'abord & 40°C, puis & température ambiante, La solution est ensuite stockée & température ambiante
pendant 2 jours, puis la suspension solide est étalée en une fine couche sur un plateau de cristallisation. L'eau en excés
est chassée sous un léger flux d'azote.

[00%4] Lateneur en eau du produit obtenuy, déterminée par coulométrie, est de 12,4%, ce qui cerespend & un tétra-
hydrate.

Diagramme de diffraction X sur poudre :

[0MS]  Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme B du chiorhydrate de
I'vabradine est donné par les raies significatives rassemblées dans le tableau suivant :

Rale n*® Ang::r;:f a Hauteur (coups) Surfa;eeg(rc;:;lps X1 FWHM {degrés) E::ﬂt::; Tr:]:;';
1 6,8 130 86 0,6691 13,019
2 9,2 6141 507 0,0836 9,613
3 9,7 882 58 0,0669 9,083
4 10,0 875 72 0,0836 8,837
5 11,9 190 19 0,1004 7,433
6 12,2 560 58 Q1171 7,236
7 13,2 224 30 0,1338 6,694
8 13,8 633 52 0,0838 6,419
9 14,3 466 b4 0,171 6,208
10 14,8 926 76 0,0836 5,877
11 15,0 716 94 0,1338 5,887
12 15,7 531 79 0,15086 5,636
13 16,1 121 16 0,1338 5,502
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(suite)

Raie n° An&l:;ét:;‘a ta Hauteur {(coups) Surfzc:ag{;;:;lps * | Fwhm (degrés) Drzlt::l: ?ri::i;-
14 16,9 1384 223 0,1673 5,254
15 18,4 bB72 562 0,1004 4,824
16 18,8 1328 131 0,1004 4,716
17 18,7 1617 347 0,2175 4,508
18 20,4 296 34 0,117 4,341
19 20,7 767 51 06,0669 4,286
20 21,3 1419 211 0,1506 4178
21 21,6 2458 243 0,1004 4,114
22 22,6 1737 258 0,1606 3,937
23 23,0 1467 73 0,0502 3,885
24 23,7 486 128 0,2676 3,751
25 23,9 504 50 0,1004 3,718
26 25,3 46086 304 0,0869 3,513
27 25,7 791 91 0,171 3,464
28 26,2 458 91 0,2007 3,406
29 26,6 221 44 0,2007 3352
a0 27,4 706 151 02175 3,251
31 277 208 27 0,1338 3,215
32 28,1 483 40 0,0836 3,176
33 28,8 242 24 0,1004 3,096
34 29,3 450 74 01673 3,049

[0016]

EXEMPLE 2 : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés & 5 mg d'ivabradine base:

Revendications

1.

Composé de I'exemple 1 5399

Amiden de mais 20g
Silice colloTdale anhydre 02g
Mannitol 63914g
pvP 10g
Stéarate de magnésium 0549

Forme cristalline B du chlorhydrate de Ivabradine de formule (1) :
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CH,0

CH,0

caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un diffractomeétre PANalytical X'Pert
Fro avec un détecteur X'Celerator, et exprimé en termes de position de raie {angle de Bragg 2 théta, exprimé en
degrés), de hauteur de raie {exprimée en coups), de sufface de raie (exprimée en coups x degrés), de largeur des

EP 1 695 965 A1

N SN

4]

Y,

i

D

\

OCH,

OCH,

, HC

raies & mi-hauteur ("FWHM", exprimée en degrés) et de distance inter-réticulaire d (exprimée en A:

Raie n® An(s:jl::r;g)é ta Hauteur {coups) Surfadc;eg(:;:;:ps x FWHM (degrés} [:;'t::; TanIir)'
1 €8 130 86 0,6691 13,019
2 9.2 6141 507 0,0836 9,613
3 8,7 882 58 0,0669 9,083
4 10,0 875 72 0,0836 8,837
5 11,9 180 19 0,1004 7,433
& 12,2 500 58 01171 7,236
7 13,2 224 30 0,1338 6,694
8 13,8 633 52 0,0836 6,418
9 14,3 466 54 6,171 6,208

10 14,8 926 76 06,0836 §,977
1 15,0 716 94 0,1338 5,887
12 16,7 531 79 0,1508 5636
13 16,1 121 16 0,1338 5,602
14 16,9 13584 223 0,1673 5,254
15 18,4 5672 562 0,1004 4,824
186 18.8 1328 13 0,1004 4716
17 19,7 1617 47 02175 4,508
18 20,4 296 34 0,1171 4,341
19 20,7 767 51 0,0669 4,286
20 21,3 1419 21 0,1508 4,178
21 21,6 2458 243 0,1004 4,114
22 22,6 1737 258 0,1506 3,037
23 23,0 1487 73 0,0502 3,865
24 23,7 486 128 0,2676 3,751
25 239 604 50 0,1004 3,718
26 25,3 4606 304 0,0669 3,513
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{suite)
Rale n® An(%i:gzr;:;‘a ta Hauteur (coups) Su rfa:’ceeg(rc;zl;ps X FWHM (degrés) I.':;sﬂt:: ?:::Rr)-
27 25,7 791 9N 0,11A1 3,464
28 26,2 458 81 0,2007 3,406
29 26,6 221 44 0,2007 3,352
30 27.4 706 151 © 02175 3,261
31 27,7 208 27 0,1338 3,215
32 28,1 482 40 0,0836 3,176
a3 28,8 242 24 0,1004 3,096
34 29,3 450 74 0,1673 3,049

2. Procédé de préparation de la farme cristalline B du chlorhydrate de livabradine, caractérisé en ce que F'on chauffe

unmélange de chiorhydrate d'ivabradine et d'eau d'eau ou un mélange de chlothydrate d'ivabradine, disopropanol
etd'eaujusqu’a dissolution compléte, puis on refroidit progressivement jusqua cristallisation compléte eton recueille
les cristaux formés.

Procéds selon la revendication 2, caractérisé en ce que la solution du chiorhydrate de I'ivabradine est ensemencée
pendant 'dtape de refroidissement.

Composition phamaceutique contenant comme principe actif la forme cristalline B du chlorhydrate de I'ivabradine
selon |z revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs véhicules inertes, non taxiques et pharmaceutique-
ment acceptables.

Utilisation de Ia forme cristalline § du chlorhydrate de l'ivabradine selon la revendication 1, pour la fabrication de
medicaments utiles comme bradycardisants.

Utiisation de Ia forme cristalline 5 du chlorhydrate de Vivabradine selon la revendication 1, pour la febrication de
médicaments utiles dans le traftement ou fa prévention des différentes situations cliniques d'ischémie myocardique
telles que l'angine de poitrine, linfarctus du myocarde et Jes troubles du rythme associés, ainsi que dans les diffé-
rentes pathologies comportant des troubles du rythme, notamment supra-ventriculaires, et dans linsuffisance car-
diaque.
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