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Sefor Director,

DllRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Su&)erintendencia de Industria y Comercio

El s D
;
Referencia : Expediente N° 10 134210
ﬁs:unbo : Oposicion a Ia solicitud de patente de Invencion titulada
' SCAPSULAS (QUE COMPRENDEN ACIDO
| ACETILSALICILICO, UN INHIBIDOR DE 1A HMG-COA
REDUCTASA Y UN ACE INHIBIDOR PARA 1A
PREVENCION DE ENFERMEDADES
| CARDIOVASCULARES"
Solicitantes : FERRER INTERNACIONAL S.A y FUNDACION
CENTRO  NACIONAL DE  INVESTIGACIONES
| CARDIOVASCULARES CARILOS 111
Op!ositora : PROCAPS S.A.

| ' TFublicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 631 del 22 de agosto de 2011

Yo,‘ ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, dhogada cn gjercicio, identificada
como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo
Superior de la Judicatura, en mi condicién de spoderada de la sociedad PROCAPS
S.Aln. conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia, atentamente manificsto
que estando dentro del términe de ley y por orden expresa de mi representada,
presento oposicién a la concesion del registro de la Patente de Invencion titulada

“CAPSULAS (QUE COMPRENDEN ACIDO ACE TILSALICILICO, UN
INE:';"IBIDOR DE LA HMGCOA REDUCTASA Y UN ACE INHIBIDOR PARA

LA FRE i@NCij'N DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES”, cuvos
't'itu;lares son FERRER INTERNACIONAL S.A v FUNDACION CENTRO
NP;.FIIONAL DE INVESTIGACIONES CARDIOVASCULARES CARLOS i, v
pid%} a Usted declarar fundada esta oposicién y en consecuencia negar el registro de Is

patente solicitada

Carrera 13 N> 11065, OF 104 Tel. 57132 131213- 6205021 - Faw, (372)6 1210 70
E-mail: negocios@optimimso.com - wimwoptinm rmee. com
; Bogotd Colombia

Derecho de 1a Compeiencia, Propiedad

Opti mum Industrial y Comercio Exterior



1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de ia
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 referencis,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizard mds adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacién de alpunos productos de mi representada, que contienen, €n
particular acido acetilsalicilico. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ege Despacho
se sitva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se

surte en esta Superintendencia

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1,La solicitud objetc de la presente fue presentada el 28 de octubre de 2010,
reivindicando prioridad bajo la solicitud EP20080153615 del 2008-03-28; y fue
publicada en Cotombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N® 631 del 22 de
;.gosto de 2011, cuya publicacién internacional corresponde ala WO 20001183359
del 2009-10:01.

2.2 La solicitud colombiana 10 134210 objeto de la presente oposicion, se refiere a una
gépsula pars la prevencién de las enfermedades cardiovasculares que comprende
comprimidos recubiertos de deido acetilsalicilico, comprimidos recubiertos de
simvastating o pravastatina, v comprimidos recubiertos de lisinopril, ramipril o

perindopril Las cdpsulas sepun la solicitud se utilizan para la prevencién de lss
ehfermedades cardiovasculares en poblaciones de alto riesgo.

2 3 En primera instancia, se debe advertir que lss reivindicaciones se refieren al uso y

' no s6lo ala composicién farmacoldgica o a un método de fabricacion mediante la
cual se cbtenga un producto tangible v segiin la legisiacion, decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Pafses Miembws otorganin

patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento (.. )", los usos no estdn

Carrera 12 Ne 11005, Of 104 Tel. (571)213 1213 - 6205021 - Fax (371)612 10 70
E-mail: negocios@optimum-co.com - WAZF.OpPT MU -0, com
Bogotd Colombia
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Derecho de fa Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Comercio Exterior

contemplados como patentables; y, Articulo 20- “No semtn patentables {...) d) los
métodos tempéuticos 0 quimirpicos para e tatamiento humane o animal, asi como los
metodos de diagnastico aplicados a los seres humanos ¢ a animales” Solo serdn
patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz de la norma, dicha

materia referente al uso no seria patentable.

2.4 Ahora bien, con base en <l articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otomarin patentes para las invenciones, sean de producto ¢
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, sempre que sean nuevas, tengan nivel
tnwentive y sean susceptibles de aplicacion industrial”, Asi las cosag, las invenciones

. objete de patente deben ser nuevas v tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la

fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:

e D1- WO 03020243 publicads el 13 de marzo de 2003

2.5Ahora bien, e documento D1, se refiere a una formulacion farmacéutica de
administracion oral que combina, como agentes activos, un agente reductor del
colesterol, un inhibidor del sistema renina-angiotensina, la aspirina, v,
‘
. opcionalmente, al menos uno de entre la vitamina B6, B12 y dcido folico, los
ggentes activos estan cada uno presentes en una unidad de dosis spropiada para
una vez al dia, y al menos uno de los agentes activos se encuentra en una unidad de
dosiﬁcacic’nn en la forma de dosificacion que fisicamente lo separa de los demas
agentes activos. La formulacién se presenta como una terapia simple y convenients
para reducir el riesgo de eventos cerdiovasculares en los individuos que corren el
riesgo cerdiovascular elevado, incluyendo a las personas que tienen lupus
eritemnatoso sistémico. La formulacion segin el documento D1 es terapéutica para
los individuos durante o inmediatamente después de una aparicion de infarto

s.gﬁdo de miccardio. De forma particular en los ejemplos 5 v 6 dicho documento

D1 revela una capsula que comprende tabletas de aspirina, pravastatina v ramipril

Carrera 13 Ne 119005, OF 104 Tel. (571)2131213 - § 5021 - Fax, 571)612 10 79
E.tnail: negocios@oprirmimeco.com - W 0pTimI moo, ¢om
Bogotd Colombia



Derecho de la Competencia, Propiedad

Optl mum Industrial y Comercio Exterior

La materia presentada en el documento D1 difiers de la solicitud objeto de la
presente oposicién unicamente en que el recubrimiento de cada tableta en la
capsula no se ha especificado.

2.6.Por lo tanto, este documento objeto de aposicion a la [uz del documento D1 carece
evidentemente de ALTURA INVENTIVA

2.1 En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 18 134210 no puede pretender un monopolic por patente toda wez
due 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:

281 CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA Segun la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18 - “Se considemant que una inwencion
Hene rivel inwentive, si pama una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obwia ni se hubiese derivado
de manema evidente del estado de la ténica.”. A la fecha de prioridad, 28 de marzo
de 2008, a partir del documento D1 un experto en la materia puede Uegar de
manera evidente a un una cdpsuia que comprende tabletas de aspirina,
pravastatina y ramipril recubiertas, teniendo en cuenta adicionalmente que los
recubrimientos utilizados con comunes; sobre lo cual busca proteccién en el

capitulo reivindicatorio.

2.8.2. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decisién 486 de la CAN

consagra en su articulo 14 lo siguienter “Los paises miembros otowanin patentes
para las invenciones, sean de pmducto o procedimiento, en todos los campos de la
tecniologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo v sean susceptibles de
" aplicacién industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya gue
como se demostré anteriormente, alpunas clausulas reclaman los usos v estos no

son aplicables industrialmente porque primero no se obtiene un producto o

<

proceso; y sepundo no es reproducible o repetible a escala industrial Por lo
tanto, el objeto de la presente invencién referido 2 los usos, no cumple con <l

requisito de la aplicacion industrial

Carrera 13 N° 11985, 0 104 Tel. 571121312 13- 6205021 - Fa=, (371)61210 70
E-mail: negocios@optimsm-co.com - wexroptitnu m-oo. com
Borotd Colombia



2.9.

Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentsbilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articule 14.- “Los Paises Miembros otorganin
patentes para las irwenciones, sean de broducto o de procedimients, en todos los cambos de la
tecnologia, siempre que sean muevas, tengan nivel inventivo v sean susceptibles de ablicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.10. For todo lo anterior, alentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada

“CAPSULAS QUE COMPRENDEN ACIDO ACETILSALICILICO, UN
INHIBIDOR DE LA HMG-COA REDUCTASA ¥ UN ACE INHIBIDOR
PARA LA PREVENCION DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES”,
cuvo titular es FERRER INTERNACIONAL §.A v FUNDACION CENTRO
NACIONAL DE INVESTIGACIONES CARDIOVASCULARES CARLOS 11,
solicitud Colombiana que aparecié publicadz en la Gaceta de la Propisdad

Industrial N° 631 del 22 de agosto de 2011

-

7 PRUEBAS

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

I como prueba en este asunto los siguientes:

¢ DI WQ 03020243 publicada el 13 de marzo de 2003,

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

4
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

41

Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comersio.

Carrera 13 N° 11005, Of 104 Tel. 571121312 13- 6205021 - F= 371)6 12 1% 70
E-mail: nepocics@optimum-co.com - waww.optimnu oo, com
Bogotd Colombia
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47 Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena
43. Enlas demss normas concordantes.
5. ANEXOS
Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:
1. FPoder para actuar en el presente

Deocumente que acredita al representante legal de PROCAPS §.A.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa

B

Copias de los documentos:

e D1 WO 03020243 publicada el 13 de marzo de 2003

6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto

0] de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suserita
E

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

ert la Carrera 13 Ne 11995, Of 104 de esta ciudad de Bogota.

Sefior Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO -BOHORQUEZ)
C.C. 51'975.664 de Bogota
TP.A 83823 del C.8. de la J.

Carmera 13 N~ 11905, 0f 104 Td. (571)2131213 - 6205021 - F= (371)£121% 70
E-mail: negocics@optimum-co com - wwaw.optimu m-oo,com

Bogotid Colombia



PROCAPS

PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente documento acttia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROCAPS
S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada- en -1a - ciudad ~de « Barranqmlla
(Colombia), por el presente documento otorg0ua=]a doctoraiELIANA ISAURA
MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada’como aparece “al pie de
su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del C.S. dé la J., poder espécial, amplio ¥
suficiente, para formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No.-10
134.210, titulada “CAPSULAS QUE COMPRENDEN . - .ACIDO
ACETILSALICfLICO UN INHIBIDOR DE LA HMG-COA REDUCTASA Y. UN
ACE INHIBIDOR PARA LA PREVENCION DE ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES”, cuyo titular es FERRERf INTERNACIONAL S.A y
FUNDACION CENTRO NACIONAL. . DE! ~LINVESTIGACIONES
CARDIOVASCULARES CARLOS III, publicada en la gaceta No. 631 del 22 de
agosto de 2011,

<
N

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el trimite de la oposicién, incluyendo, sin limitacién,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los tftulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administrativamente todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se
hace expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y
especificas que fuera requerido para ella.

De la misma manera, adema4s 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 demds facultades conferidas
por la ley.

Dado y Firmado en Barranquilla (Colombia) a los 3 dias del mes de Noviembre de
2011.

PROCAPS $.A
| APROBADO
D g 3 WV 104

C.C.N° 16'251.923 oROCAPS S
NIT:i890.106.527-5
Representante Legal

CALLE 80 No. 788-201- A.A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 - FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818
BARRANQUILLA - COLOMBIA + NiT.: 890.106.527-5
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CAMARA D E COMERCTIO

CAMARA ot DE BARRANOQUTILTLA
COMERC’O lO*********************************************
DE BARRANQUILLA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL © DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

PROCAPS .. - - - m - m oo oo mme e
NIT: 890.106.527-5.

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

s e CERTIFI Ca £

‘Que por Escritura Pablica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,

otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en

esta Camara ..de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro respectlvo, fue constituida la sociedad--------2-cceo___% '
' limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA

"PROCAPS  LIMITADA" . - - - - - = - oo oo s e o oo o

o CERTIFICA
Que por Escritura Pdblica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en la Notqglaf Tercera-, de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comerc1o,x el 23 de’Julloﬂde 1979{pa]o el No. 10, 039
del libro respectl Tz
se transformo enffsoc1edad anonlma }bajo rla’denom1nac1on social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE/GELATINA §-A i PROCADS S AN -
N E:SARRANGUILLA
R . ' CERTIFICA
Que por Escritura Pablica No 3, 810 del 31 de Dic/bre de 1980,
otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en

esta Camara de Comercio, el 30 de Enerc de 1981 bajo el No. 12,705,
del libro respectlvo la“sociedad antes mencionada-------=2c2oeoo_ ,

s€ transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon

social de: "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
M A A" | — = & = m = == o e ..

c ‘Eijli'i TIFI.CA

Que por Escritura Piblica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito{as) en esta

Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 def

libro respectlvo la sociedad antes mencionada-=----~«=---coooooo____ i
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".~----ceoo———

CERTIFICA i

Que por Escritura Publica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,

otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta

Camara de: Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996.°bajo el No. 67,218 del

£ s -
vo,zla” soc1edad antes’ menc1onada ——————— e i

*khkkhkhkEkhk K C O NTIMNUM- A ***xkkxkhkkk



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS

S A==

NIT:

850.106.527-5.

libro respectivo, la sociedad

antes mencicnada-----------—-~~—~-~--______
la denominacion LABORATQRIOS PROCAPS S.A

CERTIFICA
Que por Escritura POblica No. 3,775 del 18 de Dic/bre de 1996,
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 23 de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del

libro respectivo, la sociedad

antes mencionada---------~----~-=«_______

cambio de razon social, por la denominacion PROCAPS S.A. —cceme-eo-
CERTIFICSA B -
Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras
y/o documentos privados:
Numero aaaa/mm/dd Notaria No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 Notaria 3a. de Barranquilla. 9,452 1979/01/24
992 1981/04/30 Notaria la. de Barranguilla. 13,112 1981/05/06
1,464 1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 15,533 1982/09/08
2,744 1983/08/18 Notaria Unica de Soledad 17,416 1983/08/26
3,826 1984/07/16 Notaria Unica de Soledad 19,554 1984/07/27
3,835 1985/08/26 Notaria Unica de Soledad 22,230 1985/09/04
2,260 1986/09/10 Notaria Unica de Soledad. 24,995 1986/09/15
1,849 1989/07/11 Notaria 2a. de Barranquilla. 33,909 1989/07/13
444 1990/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla. 36,101 1990/03/16
3,090 1991/12/17 Notaria 2a. de Barranquilla 43,993 1992/01/28
269 1993/02/01 Notaria 2a. de Barranquilla 48,428 1993/02/16
2,342 1993/07/28 Notaria 2a. de Barranquilla 50,582 1993/08/10
3,652 1993/11/09 Notaria 2a. de Barranquilla 51,798 1993/11/22
3,615 1996/12/06 Notaria 2a. de Barranquilla 67,218 1996/12/20
89 1997/01/16 Notaria 2a. de Barranquilla 67,704 1997/01/23
2,070 1997/07/17 Notaria 2a. de Barranquilla 70,627 1997/07/31
2,281 1997/08/04 Notaria 2a. de Barrangquilla 70,813 1997/08/14
765 1999/04/22 Notaria 3a. de Barranguilla 80,628 1999/04/23
459 2001/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla 91,502 2001/02/23
2,608 2001/10/05 Notaria 2a. de Barrangquilla 95,771 2001/11/08
1,730 2004/07/29 Notaria 2. de Barranquilla 112,999 2004/08/26
416 2005/03/03 Notaria 2. de Barranquilla 116,364 2005/03/10
1,613 2005/07/28 Notaria 2. de Barrangquilla 119,322 2005/08/18
710 2009/05/05 ©Notaria 3 a. de Barranguilla 150,130 2009/06/30
1,054 2009/06/25 Notaria 3 a. de Barranquilla 150,130 2009/06/30
CERTIFICSA
Que de acuerdo con la({s) escritura(s} arriba citada(s), la sociedad

se rige por las siguientes disposiciones:
DENOMINACION © RAZON SOCIAL:

PROCAPS S.A.
SIGLA: PROCAPS.

DOMICILIC PRINCIPAL: Barranquilla.
NIT No: 890.106.527-5,

MATRICULA MERCANTIL: 24,802.
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- #
CERTIFICA

Direccion para not1f1cac1ones judlclales

CL 80 No 78 B - 201.

De la ciudad de Barrangquilla.

Correo electrdnico: mlozada@procaps . com. co

Pagina Web: _

Telefono:  *° - o : - 3719272

CERTIFICA

DURACION: Que 1la sociedad .no se halla disuelta y su término de
duracidén se. - £ijo hasta - el
18 de Agosto de 2073.

*c .ERT I F’I CtA:‘{ /_" ]
- ,/! ’a g p. 1" - H.i J e DE };‘l

OBJETO SOCIAL: El/ objeto pr1nc1pal JdeJ la/fsoc1edad sera: a) La
fabicacion, impoitacion vy .fomercializacion dé-alimentos procesados
Y suplementos dietarios? b)LaJLfabrlcac;oﬁ)ldeLfbapsulas y otros
productos similares & partir de materiales tales como gelatinas u
otros de distinta naturaleza, que puedan ser utilizados como
envases o) recipientes de productos y sustancias quimicas,
farmaceuticas, alimenticias y cosmeticas, para uso y consumo humano
Y veterinario. <¢) La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda

clase de - productos Yy sustancias quimicas, farmaceuticas,-

alimenticias y cosmeticas para uso y consumo humanc, animal vy
vegetal. d} La compra y venta de materias primas, insumos vy
productos intermedios necesarios para los procesos de fabricacion
de sustancias quimicas, farmaceuticas, alimen ticias y cosmeticas,
asi como la comercializacion interna y externa de los productos
terminados. e) La compra, venta, importacion, exportacion vy
distribucion de toda clase de elementog instrumentales y equipos
medicos, quirurgicos, odontologicos y hospitalarios para la salud
humana y. animal. £) -La compra, venta, exportacion, -fabricaciorn,
importacion,” distribucion de dulces, confites, galletas y todo
tipo de golosinas o alimentos para el consumo humanc. g) Actuar
como representante o agente de personas naturales y Jjuridicas,

nacionales 34 extranjeras - en la realizacion de operaciones o
transacciones relacionadas c¢on la industria farmaceutica ~ y en
especial con cualguiera de las actividades descritas en los
literales a), b}, «¢), d) y e) antes descritos. h) Prestar los

servicios de asesorias y consultoria en las areas administrativas,
de " mercadeo, - analisis «clinico, asistencia . tecnica, investigacion,

kkkkkkkd*d C O NTIN U A *tddkddkkr
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costos Y produccion, exportaciones, importaciones, ventas,
relacionadas con iguales o similares actividades a las que
constituyen el objeto de PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y
promocion de productos quimicos, alimenticios, cosmeticos vy
farmaceuticos para uso humano, animal o industrial. i) Adquirir,
operar, administrar y explotar, a cualquier titulo, empresa o
establecimientos dedicados a la investigacion, desarrollo,
fabricacion Te) comercializacion de productos quimicos,
farmaceuticos, alimenticios, hospitalarios Cc cosmeticos. En

desarrcllo de su objeto principal, la sociedad podra tomar interes
social como accionista, socio o fundador de empresas que tengan
igual 0 similar objeto, comprar, vender, importar y exportar
maquinarias, insumos y repuestos requeridos para el desarrollo de
sus actividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar
las operaciones comerciales que celebre con terceros relativas a su
objeto; celebrar y ejecutar todo tipo de actos y contratos
necesarios para desarrollar sus operaciones; girar, aceptar,
otorgar vy protestar todo tipo de titulos valores e instrumentos
negociables, comprar, vender y constituir gravamenes sobre bienes
muebles e inmuebles, designar representantes apoderados en el pais
y en el exterior y, en general, realizar cualquier acto o negocio
que sea necesario o conveniente para el desarrollo de su objeto
social y para la mejor proteccion de sus intereses corporativos o
la de sus socios. La sociedad podra garantizar el cumplimiento de
sus obligaciones adquiridas por terceros o por sus socios, para lo
cual podra inclusive constituir gravamenes reales sobre sus bienes
de cualquier naturaleza.-----=-----~-- e L. _____..__

CERTIVFICA

CAPITAL Nro Acciones Valor Accidn
dutorizado

SH**hhkkkkkxD 000,000,000 ***kxkkkkxkvx+2 000,000 kkkddkkkkkkkkkkkk*] 000
Suscrito

SH*xkkFxkk*] 298,000,000 **k*kkkkkxkk*%x%] 208 000 khkkkkkkkkkkkk*wx] 000
Pagado

$**********1'298'000’000 *************1'298'_000 *****************1'000

CERTIFICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualguier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuandc se trate de operaciones en virtud de
las cuales 1la sociedad garantice obligaciones de térceros o de los
socios, se requerira que la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.

La sociedad tendra un Presidente , guien ejercera la representa-
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cion legal de la sociedad y tendra 1las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion. Legal de -la sociedad en todos los actos y contratos. que se
requieran para el desarrollo del objeto social;;de conformidad con
lo previsto en las leyes y en los presentes estatutos. Constituir
apoderadog judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de 1la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. Aprobar y c¢elebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente
en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados, Unidos de America . (US$250.000), liquidados a la .tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacicn o celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan Ccomo Representante ~Legal por disposicion de la ley,
de estos estatutos q,de la Junta Directiva’ EliPresidente tendra un
suplente, designado, por la Junta, Dlreétlvabk,qu1en reemplazara al
Presidente en su$ faltas temporales,_absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades: *facultades" y7’51n que*sea ‘nécesario para ello
acreditar la ausencia del- pr1nc1pal!“1@.so¢1edad;tendra un Vicepre-
sidente designado por 1a Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal de la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamernte con el Presidente. El vicepresidente tendra las
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta

Directiva y: del Presidente. Ejercer la representacion legal de la -

sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
Y extrajudiciales, vrecibir notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a 1la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sed igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
cuotas’ o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
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o de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
separadamente en sus faltas temporales, absolutas o meramente
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para
ello acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad,
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente c¢on el Presidente vy Vicepresidente, con identicas facultades
que el Gerente General y sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. El1 Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igqual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), 1liquidados a 1la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores

facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del
Presidente.  —----- ool

CERTIFICA

Que seglin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS R e L Lk L T gy ———
cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
Yy segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranguilla, de la sociedad:

PROCAPS 8. A - --mm oo mm oo e oo oal.
cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA
Principales
1. Minski Gontovnik Ruben CC. ***x*kk7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CC.***k+%xx7 451,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.*++**x%8 71 834
Suplentes
1. Minski Zirberblum Elliot CC.****%%72 279,541
2. Minski Deitel Daniel LhhEdkkkk ko ke
e =P P—7=1F By—kededeke—k—he~k—k
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3. Minski Sharon PA.*990,212,082, 805

CERTIPFICA
e - e = -
Que seglin Acta -No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,

el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70, 838 del libro respectlvor

fueron hechog los siguientes nombramlentos

Cargo/Nombre ’ Identificacién
Presidente.
Minski Gontovnik Ruben CC.***+%%%x7 463,982
Suplente del Presidente ) S . .
Minski Minski Abraham ‘ ” - CC.***x*x*xx*%802,575
Vicepresidente
Minski Gontovnik Meyer - CC.*******7,461,324
Suplente del vicepresidefite. :&‘1%.“ A p
-~ Minski Gontovnik“Jose AV w"‘cc Kxkkkk*8, 671,834
/‘///.z . [/ i -;/ \‘J ;fi . -/‘r Qf'/ ‘\
CNA CERTIIR CeRs TSP
(U DE &L\RRANQUILLA

Que segln Acta No. t11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranguilla, . de 1la sociedad: PROCAPS S.A.

‘cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el

12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los 51gu1entes nombramientos:

Cargo/Nombre _ - Identificacidn-
Gerente General. ‘ '
Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.*¥***xx%7(, 073,754

P CERTIPFICA

’ ‘ ‘ _

Que segin Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranguilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del llbro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidén
Suplente del Gerente.
T%naka Tatekawa Walter CC.*¥*xx*%x]16 251,923

CERTIFICA

Que segin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a
la Asamblea. de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS

Fhhkkddkdkkk C O N T I NTU-A *kkhkhkhkhkdkihk
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S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Cémara de Comercio,
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Revigsor Fiscal Ppal. _
Vargas Pertuz Ana Isabel CC.**%+%%32 696,645

CERTIFICSA

Que =segin Acta No. 158 del 17 de Junic de 2011 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 23 de Junio de 2011 bajo el No. 170,929 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Revisor Fiscal Suplente
Rodriguez Rey Jose Luis CC.*x*xx*xx*x72 (001,912

CERTIVFICA

Que por Escritura Piblica No. 2,784 del 07 de Dic/bre de 2007,
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribidé en esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
bajo el No. 3,492 del libro respectivo, ------—---e oo e
y las inscripciones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ----
3.498, 3.499, 3.500, 3.501, 3.502, 3.503, 3.504, 3.505, 3.506, -----
3.507, Consta gque RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ------
obrando como Presidente y Representante Legal de la sociedad C.TI.

NATURMEGA S.A., que obrando en su condicion de Presidente y ---~----
Representante Legagl de la sociedad PROCAPS S.A., el presidente ----
debidamente facultado por los Estatutos Sociales vy por el Maximo
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio y suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.N0.33.138.497; a MARCELA CARVAJALINQ PAGANO ------
CC.N0.22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22.463.716, con
las facultades gque se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
autoridades administrativas vy jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza c¢ivil, laboral, comercial, penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en 1los procesos que -----
cursen contra la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en
los asuntos que sean necesarios, transigir, desistir, sustituir,
renunciar y reasumir el poder. c.- La facultad eXpresa de ----------
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

transaccionales, judiciales o extrajudiciales o extrajudiciales,
cualquiera gque sea su cuantia, para lo cual las apoderadas deben
aportar la autorizacion simple y escrita del Representante legal

de la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas y vrentas, recibir los pagos por
las devoluciones y adelantar todo tramite o proceso administrativo
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ante la DIAN, de tal forma que en ningun momento quede sin ---------
representacion legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial amplio y suficiente a las personas que se
determinan seguidamente, que conforman el grupo-A y B, para, para
que conjuntamente suscriban- contratos - de suministros de mercancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a 1la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice la respectiva transaccion.® Grupo A. WALTER NANAKA
TATEKAWA CC.N0.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO -------------
CC.N0.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.N0.22.434.044, IVAN ------
VILLAREAL CAMACHO CC.No.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA -----=----
DIAZGRANADOS CC.N0.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDQ -------
CC.N0:.19.341.274, RICARDO DORADO HURTADO CC.No.79.715. 772, JAIME
FORERO LLINAS CC N6.19.300.593. b.- Se confiere poder espe01al —————
amplio vy suficiente al senor WILLIAM ALBERTO BARRCOS CERRA ----------
CC.No.8.715.941, para//que en nombrefyf}epresentaC1on de PROCAPS ----
S.A., suscriban declaraciones camblarlas}faduaneras y tributarias a
que este obllgadaffla- SOC1edad/’en el glro normal de Sus negocios y
operaciones soc1ales,f4por tanto;_quedanL facultadds para firmarlas,
como tambien los.demas documentos. relaciénadcslconlellas, ----------
notlflcarse, aportar y-solicitar las pruebas que sean necesarias.
-Otorgar poder especial amplio y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 y al senor WILLIAM ALBERTO BARROS
CERRA CC.N0.8.715.941, para que en nombre y representacion de ------
PROCANPS S.A. suscriban las declaraciones, reportes vy cualquier
documento relac1onado ‘con los tramites o registros de Comercio -----
Exterior y o «cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d)
Otorgar poder especial amplio y suficiente a la doctora CARMEN -----

ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS, CC.No.22.377.540 y al doctor WALTER
TANAKA . TATEKAWA, -CC.No.l6.251. 923 para gue en nombre y -----~------
represéntacion de PROCAPS S.A. endosen los titulos valores de la

socledad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS -------------
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la --~-----
sociedad PROCAPS S.A.; doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manifiesta

que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General ------- :

Extraorxdinaria de Accionista de - PROCAPS S.A., con observancia de

las disposiciones 1legales y estatutarias.---------=-=---~=—co-__-__.
] CERTIFICA

Que pdr Escritura Pablica No. 1,933. del 16 de Sep/bre de 2008,

otorgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se 1inscribidé en esta Camara de Comercio, el 06 de Octubre de 2008

bajo el No. 3,748 del libro respectivo,-------- R Lt E L T :
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS.
PROCAPS S A - o o —m—

NIT: 890.106.527-5.

Consta que el seflor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, que
comparece en su condicion de Presidente y Representante Legal de la
Sociedad PROCAPS S.A., confiere por medio de este instrumento ------
publicco Poder especial Amplio y Suficiente a la doctora MILENA -----
ESCAFFI PARDO, C.C. No. 32.758.420, para que en nombre y ---------=--
representacion de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones cambiarias,
aduaneras y tributarias a que este obligada la sociedad en el giro
normal de sus negocios y operaciones sociales, por tanto queda -----
facultada para firmar, como tambien los demas documentos -----------
relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -------
pruebas que sSean Necesarias.-----------r- - mme oo

CERTIFICA

Que por Documento Privado del 09 de Abril de 2010, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 20 de Abril de
2010 bajo el Nro 4,201 del 1ibro respectivo, —----~--~---c-omomo ..
Consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ----
quien obra en el caracter de Presidente y/o Representante legal de
la sociedad PROCAPS S.A., que por medic de este instrumento --------
publico, otorga Poder Especial Amplio y Suficiente a la Doctora ----
MONICA DE HART DE OCHOA, identificada con C.C. No. 32.676.025, para
que en nombre vy representacion de la sociedad, Endose las Facturas
Nacionales e Internacionales hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE
PES0OS ($1.000.000.000.00}M.L. La doctora Monica de Hart de Ochoa,
queda facultada para realizar tedo acto o tramite necesario para el
cabal cumplimiento del presente mandato.~=---=-- oo _____

CERTIFICSA

Que por Documento Privado del 10 de Junic de 2010, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 13 de Julio de
2010 bajo el Nro 4,228 del libro respectivo, ----—--—-——-mmmomomm .
consta que el sefior RUBEN MISNKI GONTOVNIK, cc. No. 7.463.982 en su
condicion de Presidente y representante legal de PROCAPS S.A., -----
confiere poder especial, amplio y suficiente al sefior RICARDO DORADO
HURTADO cc. No. 79.715.772 para gque represente a la sociedad, ante
el INVIMA, Fondo Nnacional de estupefacientes e ICA, con el fin que
gestione, tramite o presente las diferentes solicitudes y -------<--
peticiones de la empresa, segun la competencia de estas entidades.

Por lo anterior, el Sefior RICARDO DORADO HURTADO, queda facultado
para presentar, gestionar, tramitar y firmar las diferentes --------
solicitudes y peticiones de la empresa, segun la competencia de ----
estas entidades, como tambien presentar y firmar todo 1log -------=---
documentos relacionades con estas solicitudes, notificarse de ------
cualquier acto administrativo que expidan, aportar y solicitar las
pruebas que sean necesarias, desistir, y en general a realizar todo
tramite o acto necesario de tal forma que la sociedad en ningun ----
momento gquede sin representacion legal ante estas entidades, en ----
cumplimiento fiel al mandato otorgado.------=e--ooommmmea e

CERTIFTICHSA

U T DUt SN SUGE DY DU T R Y
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS 8. A == oo m oo
NIT: 890.106.527-5.

Que por Documento Privado del 03 de Agosto de 2010, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 24 de Agosto
de 2010 bajo el Nro 4,258 del libro respectlvo ———————————————————————
consta. - que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardn, mayor de edad, .de ésta
vecindad, identificado con- la cédula de ciudadania No.7.463.982,

expedida en Barranquilla, en mi condicién de Representante 1egal
y/0 Presidente de la sociedad PROCAPS S. A., conforme a 1as --------
facultades otorgadas por los Estatutos SOC1ales, todo lo cual ------
demuestro con el certificado de existencia ¥y representacidn legal
expedido por 1la Cdmara de Comercio de Barranquilla, que adjunto a
este escrito, me permito manifestarles que confiero poder especial,

amplio vy suflclente al sefior MARIO LOPEZ LEON, varén, mayor de -----
edad, .de esta vecindad, identificado con 1la cédula de ciudadania
No.72.311.558, expedida en Puerto Colombia (Atlantico), para que en
nombre y representacidén de la sociedad, realice los siquientes -----
actos: 1. Endosar las<Facturas-Nacionaleg e Internacionales de esas
compafilas hasta ponfla suma de UN MIL(MILLONES DErPESOS e

($1.000.000.000. 00,/3Moneda Legal : 2% \Suscrlblr‘Declarac1ones ——---

Cambiarias, Aduaneras Ay Trlbutarlas a”las que’” esta/obllgada la -----
sociedad en el glrof4ord1narlo ~ de sus negoc1os, ,quedando facultado
para notificarse; aportar 'y sol101taf1pruebaslrelac1onados con las
declarac1ones Cambiarias. El sefior MARIO LOPEZ LEON, queda ---------
facultado para notificarse, aportar -y solicitar pruebas, presentar

_escritos en caso que resulte necesario en general a realizar todo

acto, diligencia o tramite que considere indispensable para el -----
cabal cumplimiento del presente mandato.-----------=--—---~—-——————___

CERTIPFICA
Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucién, liquidacidn o
nombramientos de representantes legales.de la expresada sociedad.
CERTIFICA
Que su Gltima Renovacidn fue el: 31 de Marzo de 2011.
La informacién sobre embargos de establecimiento se suministra en

Certificados de Matricula, 1la de contratos sujetos a registro, en
Certificados Especiales.
- .

-

CERTIFICA

Que los actos de registro aqui certificados quedan en firme cinco
dias hédbiles despues .de la correspondiente inscripcidén, siempre
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOQS .

PROGCAPS SN

NIT: B90.106.527-5.
que, dentro de dicho término, no sean objeto de los recursos de

reposicién ante esta entidad, y/o de apelacidn para ante la
Superintendencia de Industria y Comercio.
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{54} Title: COMBTNATION DOSAGE FORM CONTAINING A CHOLESTEROL -LOWERING AGENT , AN INHIBITOR OF
THE EENIN-ANGICTENSIN, ANL: ASPIRIN

(575 Abstract: An orally administrable pharaacentica formulagion is provided that combines, as active agents, 2 cholesterol-lower-
ing agent, an infubitor of the renin-angiotensin system, aspirin, and optionally at least one of vitamin B§, B12, and folate; the aciive
agehis are each present in a anit dose appropriate for ence-daily dosing, and at least one of the active agents is contained in 2 dosage
anit within the dosage form tat physicaliy sepsrztes it from the other active agents. The formulation is provided as a simple and
convenient therapy to reduce the risk of cardiovascular svents i individuals who are at elevated cardisvascular risk, incivding indi-
vicuals who have systemic lupus erythematoses. The formulation is also therapeutic for individuals during or immediately following
an occemrence of zeure mvaesrdizl nfarction,
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plus aspirin, vitamin Be, vitamin By, and folate each individually formulated into a tablet, a

plurality of tablets, a plurality of beads, or a plurality of granules formulated for immediate release.

EV. UTILITY AND ADME{STRATION:

The methods and compositions of this invention are directed at individuals who are at
elevated cardiovascular risk, where cardiovascular risk comprises the potential for cardiac arrest,
acute or chronic myocardial infarction, coronary heart disease, ischemia, stroke, peripheral
vascular disease, clandication, worsening angina, restenosis, and/or atherosclerosis. Individuals
who are at elevated cardiovascular risk include those with systemic lupus erythematosus; diabetes;
angina pectoris; manifest coronary artery disease; hypertension; hypercholesterolemia; kidney
disease; Chlamydia infection; Bartonella infection; obstructive pulmonary disease; who are on
hemodialysis; who have received an organ transplant; who are obese; who are elderty; who have a
family history of heart disease, atherosclerosis, or stroke; who are or have been cigarette smokers;
or who have a history of myocardial infarction, transtent ischemic attacks, stroke, atherosclerosis,
or peripheral vascular disease. The pharmaceutical composition of the invention may also be
administered to a patient suffering an acute myocardial infarction (MI) at the time of the MI or
immediately thereafter. The compositions of the invention, when administered in this manner, are
particularly nseful for increasing the likelihood that a patient suffering an acute MI will survive the
event,

Many individuals who are at elevated cardiovascular risk are not treated for this condition,
commonly due to the lack of an effective, safe, and convenient therapy. For example, women with
systemic lupus erythematosus are at increased risk of myocardial infarction and stroke, likely due
to an increased propensity for premature atherosclerosis, but are rarely treated adequately to reduce
this risk. As such a therapy would be chronic for individuals at elevated cardiovascular risk,
probably for the life of the patient, it should be simple and convenient for the patient. A high
compliance rzate for chronic therapy is found when a drug is administered orally once per day,
preferably at bedtime. The present invention provides a combination of cholesterol-lowering
agent, inhibitor of the renin-angiotensin system, aspirin, and optionally B vitamins comprised
within a single onit-dose tablet or capsule for once-daily dosing, preferably at bedtime. The
present invention thus addresses a major medical need by providing an effective, safe, simple, and
convenient way to reduce the risk of cardiovascular events in patients at elevated cardiovascular
risk. Such a dosage form provides convenience and simplicity for the patient, thus increasing the
chances for patient compliance, especially in patients who already take multiple medications due

to existing heart disease or other diseases.
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Since thres or more active agents are being used together in a combination therapy, the
potency of each of the agents and the interactive effects achieved by combining them together
- must be taken into account. A consideration of these factors is weil within the purview of the
| ordinarily skilled clinician for the purpose of determining the therapentically effective or
3 prophylactically effective dosage amounts.
Preferred oral dosage forms contain a therapeutically effective unit dose of each active
agent, wherein the unit dose is suitable for once-daily oral administration. The therapeutically
: effective unit dose of any particuiar active agent will depend, of course, on the active agent, the
' needs of the patient, and on other factors known to the prescribing physician. Those of ordinary
19 skill in the art of pharmaceutical formulation can readily deduce suitable unit doses for various’

* active agents. In general, however, the therapeutically effective unit dosages for each of the active

agents are as follows:

Approximately 10 mg to approximately 120 mg, preferably approximately 25 mg to

. approximately 90 mg, of an HMG CoA recuctase inhibitor selected from the group consisting of
15 atorvasiatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, and simvastatin.
. Approximately 1 mg to approximately 60 mg, preferably approximately 15 mg to

_ approximately 45 mg, of an ACE inhibitor selected from the group consisting of captopril, enalapril,
. fosinopril, lisinopril, guinapril, ramipril, and randolapril.

Approximately 20 mg to approximately 600 mg, preferably approximately 20 mg to
20 approximately 150 mg, of aspirin.

Optionally, at least one of;

Approximately 25 mg to approximately 75 mg, preferably approximately 40 mg to

approximately 60 mg, of vitamin B

Approximately 0.25 mg to approximately 2 mg, preferably approximately 0.5 mg to
25 ! approximately 1.3 mg, of vitamin By,
Approximately 0.5 mg to approximately 8 mg, preferably approximately 1.5 mg to
. ; approximately S mg, of folic acid.
In a pasticularly preferred embodiment, the active ingredients are as follows:

80 mg of lovastatin;
3 40 mg of enalapril;
81 mg of aspirin;
50 mg of vitamin B;
1 mg of vitamin B,; and
3 mg of folic acid.
35

‘The formulations of the invention will bz administered for as long as the patient is at

elevated cardiovascnlar risk; very likely, this will be for a prolonged period and possibly for the
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life of the patient. Administration for a least one to two weeks is required for minimal benefit to
be achieved. Tn addition to the preferrsd formulations designed for daily dosing, sustained release
forms of such formulations may be employed, which may provide for dosing biweekly, weekly,

monthly, or the like.

V. PACKAGED KITS:

In another embodiment, a packaged kit is provided that contains a plurality of oral dosage
forms for seif administration; a container means, preferably sealed, for housing the dosage forms
during storage and prior to use; and instructions for a patient to carry out drug administration. The
instructions will typically be written instructions on a package insert, a label, and/or on other
components of the kit, and the oral dosage forms are as described herein. Each dosage form may
be individually housed, as in a sheet of 2 metal foil-plastic laminate with each dosage form isolated
from the others in individual cells or bubbles, or the dosage forms may be housed in a single
container, as ir a plastic bottle. The present kits will also typically include means for packaging
the individual kit components, i.e., the dosage forms, the container means, and the written
instructions for use. Such packaging means may take the form of a cardboard or paper box, a

plastic or foil pouch, ete.

EXPERIMENTAL
The practice of the present invention will employ, unless otherwise indicated,
conventional techniques of pharmaceutical formulation and the like, which are within the skill of
the art. Such techniques are fully explained in the literature. In the following examples, efforts
have been made to ensure accuracy with respect to numbers used (e.g., amounts, temperatures,
etc.) but some experimental error and deviation should be accounted for. Unless otherwise
indicaied, temperature is in degrees Celsius and pressure is at or near atmospheric pressure at sea

level. All reagents were obtained commercially unless otherwise indicated.



WO 03/020243 PCT/US02/27877

_28 -

EXAMPLE 1
A multilayered tablet comprising one layer of sustained release lovastatin, one layer of

sustained release enalapril, and one layer comprising immediate release aspirin, vitamin Be,

) vitamin B,,, and folic acid blended together, is prepared in accord with the following table. The
ingredients of each layer are blended separately, and then compressed to produce a2 layered tablet
using a suitable layered press.

INGREDIENT MGG ¥ER TABLET
| Layer 1 {sustained release)
. Lowvastatin 80.0
| Methoce) BAM Premium* 80.0
| Microcrystalline Cellulose 50.0
Silicon Dioxide 2.0
Magnesium Stearate : 20
Layer 2 (sustained release)
Enalapril 40.0
Methocel E4M Premium® 40.0
i Microcrystalline Cellulose 25.0
| Silicon Dioxide 1.0 4
; I Magnesium Stearate 1.0
Layer 3 (excipient barrier)
qi Microcrystalline cellulose 25.0
Layer 4 (immediate release) |
Aspirin 810 ﬂ
Vitamin By 50.0 i
Vitamin By, 1.0
. Folic acid 3.0
. Microerystalline Cellulose 90.0 l
Silicon Dioxide 2.0 i
Magnesium Stearate 8.0

" #Brand of hydroxypropyl methylcellulose available from The Dow Chemical Company, Midland,
10 Michigan.
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EXAMPLE 2

Tablets comprising sustained release beads of lovastatin and enalapril in 2 blended matrix

comprising aspirin, vitamin B;, vitamin By, and folic acid are prepared as follows.

INGREDIENT WEIGHT

Snstained release beads 1

. Lovastatin 1,000 gm
Hydrogenated castor oil 350 gm
Stearic acid 350 gm
Miecrocrystalline cellulose 300 gm

Total { 2,000 gm

Sustained release beads 2

Enalapril 1,000 gm
i Hydrogenated castor oil 350 gm
Stearic acid | 350 gm
Microcrystalline cellulose ; 300 gm

Total 2,000 gm

Immediate release matrix
Aspirin 810 gm
Vitamin By 500 gm
Vitamin By, 10 gm
Folic Acid 30 gm
Microcrystalline Cellulose 950 gm .

Silicon Dioxide 20 gm
Magnesium Stearate ' 80 gin

Total 2,400 gm

5 The pov;fdered ingredienis of each of the bead formulations and of the mairix layer are

blended separately. To make each of the bead formulations, purified water (700 gm) is added to
the powder of the above components, and the mixture is kneaded and extruded from an extrusion
: granulator to obtain rod-shaped granules. The granules are then rounded by a Marumerizer and
. dried at 55 degrees Celsius for 3 hours. Beads thus prepared are sieved to obtain sustained release
10 beads that pass through a 14 mesh sieve but not a 26 mesh sieve. The sustained-release beads are

then blended with the matrix formulation and compress-molded to tablets. The sustained release
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beads and the matrix &re blended and then compressed into tablets to produce the following

composition per tablet:
Lovastatin 80 mg
Enalapril 40 mg
Aspirin 81 mg
Vitamin Bs S0 mg
Vitamin By 1 mg
Folic acid Img
EXAMPLE 3
5 Tablets are prepared as in Example 2, except that the sustained release beads are all coated

with an enteric polymer in an aqueous or non-aqueous system. The sustained release beads for
lovastatin and enalapril are coated separately. Eudragit L-30D-35 containing 10%-15% of diethyl
phthalate (w/w) is used in an aqueous system. The coating suspension is prepared having solid
contents of 10%-30%. To prepare the coating suspension, diethy} phthalate is added to the

10 Eudragit L-30D-55 and the contents stirred until the diethyl phthalate is completely dissolved. The

| resuiting suspension is diluted with water to obtain & suspension containing the desired proportion

of solid contents, Using this enteric coating suspension, the beads are coated, for example, in a
fluid bed coating system using & Wurster insert or with top spray coating, so that beads of enteric
quality can be produced.

15
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EXAMPLE 4

Tablets or capsules are prepared in which all the active agents are present in a single
P g P g

~dosage unit formujated for immediate release. A hard gelatin capsule formulation is prepared as

follows. The following ingredients are used in each capsule:

Lovastatin 80 mg
Enalapril 40 mg
Aspirin 81 mg
Vitemin By L 50mg
Vitamin B;; 1mg
Folic acid 3 mg
Calciumn carbonaie 50mg
*iL Magnesium oxide 50 mg
Magnesium carbonate l 23 mg
Cornstarch i 25 mg
;‘ Magnesium sicarate ! 1 mg

The powdered ingredients are blended and sealed in a hard gelatin capsule. The quantity
of the buffering agents (calcium carbonete, magnesium carbonate, magnesium oxide) can be

adjusted as necessary o minimize gastrointestinal side effects and possible interactions between

" the active agenis. It should be understood that these buffering agents can be replaced with other

sujtable buffering agernis, if desired.

EXAMPLE S
Tablets or capsules are prepared wherein all the active agents are separately present in
protectively coated or enterically coated granules or beads. In a hard gelatin capsule dosage form,
each of the active agents is granulated and coated with cellulose acetate phthalate according to
weil-known pharmaceutical procedures, such as those presented in Remington's, supra. The active

agents are present as follows in each capsule:

Pravastatin ! 40 mg
Ramipril 10 mg
Aspirin ! 81 mg
Vitamin By : S0 mg
Vitamin B> | I mg
Folic acid 3 mg
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EXAMPLE 6
Each of the active agents is separately formulated into coated or uncoated compressed
tablets by stendard pharmaceutical technicues, and these tablets are then enclosed within a hard

gelatin capsule.

EXAMPLE 7

The capsule formulation of Example 1 is used in a donble-blind, placebo-controlled study
of 250 subjects (N=259) who are at elevated cardiac risk. The subjects are divided into three
groups: Group 1 ("Usnal Care") (N=100) receives usual medica! care and a daily placebo capsule;
Group 2 {*Stepped-Up Risk Management") (N=100) seceives usual medical care pius a daily
capsule tiiat contains 80 mg lovastatin; and Group 3 ("Aggressive Risk Management™) receives
usual medical care plus the tablet formulation of Example 1 for daily dosing.

Entry criteriz. for the study: All persons greater than 18 years old with systemic lupus
erythematosus (SLE) as defined by the 1997 revised ACR criteria for SLE or who are diagnosed
and followed by a member of the American College of Rheumatology will be eligible. The SLE
manitesiations/criteria will be recorded.

The following exclusion criteria will apply: liver disease; pregnancy, nursing, or
nawiilingross to use acceptable contraception; heavy alcohol consumption; concomitant
cholestyramine, niacin, or erythromyein; aspirin intolerance; concomitant lithjum; concomitant
potassium supplemerit or potassium sparing diuretic; concomitani cyclosporin; history of ailergy or
sensitivity to ACE inhjbitors; congestive Leart faiiure, renal artery stenosis; peptic ulcer disease in
last 6 months; history of inracranial bleed or brain mmor; bleeding diathesis; history of muscle
disease; participation in study of ancther experimental agent.

The study will last five years. Approximately 10% of the subjects in each of the three
groups will be given z blood pressure measuring machine and will measure and record their blood
pressure onee daily, Groups 2 and 3 will receive individualized patient education on redocing
cardiovasculer risk. Subjecis in ail the groups will receive the following laboratory tests:

Baseline: Blood pressure; ANA; C-reaciive protein; antipnospholipid antibody; total,
HDL, and L.DL cholesterol; CBC; creatinine; potassium. Serum will be stored.

Taree weeks: Blood pressure; SGPT; total, HDL, and LDL cholesterol; CBC; creatinine;

" potassinr. Serum will be stored {1 red top).

Exit: Blood pressure; towal, HDL, and LD], cholesterol; CBC; creatinine. Serum will be
stored (1 red top).
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At the completion of the study it is found that subjects in Group 2 had fewer

cardiovascular events than those in Group 1, and that subjects in Group 3 had significantly fewer

- cardiovascular events than those in Group 2.
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CLAIMS
' 1. Anorally administrable pharmaceutical dosage form for treating a patient at elevated
cardiovascular risk, comprising a combination of:
(a) a therapeutically effective daily dosage of a cholesterol-lowering agent, as a first active
agent;
(b) a therapeutically effective daily dosage of an inhibitor of the renin-angiotensin system,
as a second active agent; and
(c) a therapeutically effective daily dosage of aspirin, as a third active agent;
' wherein at jeast one of the active agents is present in 2 dosage unit that physicatly

separates the at least one active agent from the other active agents.

2. The dosage form of claim 1, wherein at least two of the active agents are present in
dosage units that physically separate the at least two active agents from the other active agents and

from each other.

3. The dosage form of claim 1, wherein the cholesterol-lowering agent is present in a first
dosage unit, the inhibitor of the renin-angictensin svstem is present in a second dosage unit, and

the aspirin is present in a third dosage unit.

4. The dosage form of claim 3, wherein the dosage form is a capsule, and the dosage units

each comprise a pluralify of beads or granules contained therein.

' 5. The dosage form of claim 3, wherein the dosage form is a capsule, and the dosage units
each comprise a tablet contained therein,
6. The dosage form of claim 3, wherein the dosage form is a compressed tablet, and the
dosage units each comprise a physically isolated segment thereof.
7. The dosage form of claim 6, wherein the compressed tablet is a layered tablet, and the

dosage units each comprise a layer thereof.

8. The dosage form of claim 3, wherein the dosage form is a compressed tablet, and each

dosage unit comprises a plurality of beads or granules contained in an admixiure therein.
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9. The dosage form of claim 3, wherein the dosage form is comprised of an inner core

coated with at least two concentric layers.
10. The dosage form of claim 9, containing two concentric layers.

11. The dosage form of claim 10, wherein the inner core is comprised of one of the

dosage units and each concentric layer contains one of the dosage units.

+ 12, The dosage form of claim 9, wherein the inner core is comprised of an inert material.
13. The dosage form of claim 12, containing three concentric layers.

14. The dosage form of claim 13, wherein each concentric layer contains one of the
dosage units,
15. The dosage form of any one of claims 2 through 14, wherein at least one of the dosage

units is an immediate release dosage unit.

16. The dosage form of any one of claims 2 through 15, wherein at least one of the dosage

units is a delayed release dosage unit.

17. The dosage form of any one of claims 2 through 15, wherein at least one of the dosage

units is a sustained release dosage unit.
|

18. The dosage form of any one of claims 1 through 17, further comprising at least one of
vitamin B, vitamin By, and folic acid.

19. The dosage form of any one of claims 1 through 18, wherein the cholesterol-lowering
agent is selected from the proup consisting of HMG CoA reductase inhibitors, bile acid

sequestrants, probucol, fibric acid agents, and combinations thereof,

+ 20. The dosage form of claim 19, wherein the cholesterol-lowering agent is an HMG CoA

reductase inhibitor.
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21. The dosage form of claim 20, wherein the HMG CoA reductase inhibitor is selected
fron# the group consisting of ator\}éstatm, cerivistatin, fluindostatin, fluvastatin, lovastatin,

| - - - . »
mev‘lastatm, pravastatin, simvastatin, and velostatin,

22. The dosage form of claim 21, wherein the HMG CoA reductase inhibitor is selected

|
front the group consisting of lovastatin and pravestatin.

23. The dosage form of claim 19, wherzin the inhibitor of the renin-angiotensin system is
selected from the group consisting of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors and
angiotensin II antagonists.

24. The dosage forta of claim 23, wherein the inhibitor of the renin-angiotensin system is an
ACE inhibitor.

i 25. The dosage form of claim 24, wherein the ACE inhibitor is selected from the group
c:on;'isting of captopril, cilazapril, delapril, enalapril, fentiapril, fosinopril, indolapril, lisinopril,

perindopril, pivopril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril, and zofenopril.
26. The dosage forn: of claim 25, wherein the ACE inhibitor is enalapril.

27. The dosage form of claim 23, wherein the inhibitor of the renin-angiotensin system is an

angiti)tensi.n It antagonist,
|

28. The dosage form of claim 20, wherein the first dosage unit contains approximately 10
to approximately 120 mg of an HMG CoA reductase inhibitor selected from the group consisting
of atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, and simvastatin, the second dosage unit contains
approximately | to approximately 60 mg of an inhibitor of the renin-angiotensin system selected
from the group consisting of captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, quinapril, ramipril,
trandolapril, and zofenopril, and the third dosage unit contains approximately 20 to approximately
600 ing aspirin.

28. The dosage form of claim 28, further comprising at least one of
{a) approximately 25 mg to approximately 75 mg vitamin By,
(b) approximately 0.25 mg to approximately 2 mg vitamin B,,, and

(¢) approximately 1 mg to approximately 8 mg folic acid,
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30. A packaged kit for a patient at elevated cardiovascular risk to use in the self-
administration of oral dosage forms indicated therefor, the kit comprising a packaged container

housing a plurality of oral dosage forms according to claim 28 or claim 29 and instructions for
carrying out drug administration therewith,

31. The packaged kit of claim 301, wherein the MG CoA reductase inhibitor is lovastatin
and the inhibitor of the renin-angiotensin system is enalapril,
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AMENDED CLAIMS
[received by the International Burezu on 28 January 2003 (28.01.03);
original claim 31 replaced by amended claim 3 1]

30. A packaged kit for a patient at elevated cardiovascular risk to use in the self-
administration of oral dosage forms indicated therefor, the kit comprising a packaged container
housing a plurality of oral dosage forms according to claim 28 or claim 29 and instructions for
carrjring out drug administration therewith.
|

31. The packaged kit of claim 30, wherein the HMG CoA reductase inhibitor is lovastatin
and the inhibitor of the renin-angiotensin system is enalapril.

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)
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