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® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa’

Paderes, si fuere el caso.

Bl Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

O Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, verreverso de esta pagina.




Derecho de la Competencia, Propiedad

Sefior Director, /

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
/
Referencia : Expediente N° 10 154617
Asunto _ s Oposicion a la solicitud de patente de Invenciéon titulada
“DRONEDARONA PARA LA PREVENCION DE LA
FIBRILACION AURICULAR PERMANENTE’
k Solicitante : SANOFI - AVENTIS
’ Opositora : LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 628 del 20 de mayo de 2011

Yo, ELIANA ISAURA MOREN®© BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada
como aparéce al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo

Sﬁperiot de la Judicatura, en mi condiciéon de apoderada de la sociedad
- LABORATORIOS SYNTHESIS 8.A.S. copformada bajo las leyes de la Republica de

Colombia y domiciliada en Ia ciudad de Bogots, Colombia, atentamente manifiesto

presento oposicion a la concesion del registro de la Patente de Invencién titulada
“DRONEDARONA PARA LA PREVENCION DE LA FIBRILACION AURICULAR
PERMANENTE” cuyo titular es SANOFI - AVENTIS, y pido a Usted declarar

fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de la patente solicitada.

i. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo disp’u’esto en el articuio 42 de la Decisién 486 de 2000 de la

CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés

de nuestra representada para oponerse al registro de la paténte de la referencia,

oo atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la

| ley como se analizard mis adelante y de ser concedida afectaria directamente la
Carrera 13 N° 119-95, Of. 104 Tel. (571)2 13 1213 - 6 2050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
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"que estando dentro del wrmino de ley y por orden expresa de mi representada,
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Derecho de la Competencia, Propiedad

Opti mum Industrial y Comercio Exterior

comercializacion de algunos /{roductos de mi representada, que contienen, en
particular DRONERDARONA. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho
se sirva tener en €uenta la presente oposicién 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 9 de DICIEMBRE de 2010, -
reivindicando prioridad bajo la solicitud EP20080290531 del 2008-06-10; y fue
‘ publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 628 del 20 de
mayo de 2011, cuya publicacién internacional corresponde a la WO 2009150535
del 2009-12-17.
2.2.1a solicitud colombiana 10 154617 objeto de la presente oposicién, se refiere al
uso de dronedarona para la preparacion de un El 2-n-Butil-3{4-(3-din-
butilaminopropoxi)benzoill-5- metilsulfonamidobenzofurano, o dronedarona, v sus
sales acéptables farmacéuticamente se describen en la Patente Europea EP 0471
609 B1. La dronedarona es un bloqueante multicanal que ejerce influencia sobre
los canales de calcio, potasio y sodio y tiene propiedades anti-adrenérgicas. La
dronedarona es un agente anti-arritmico para el tratamientd de pacientes con un
historial de fibrilacién auricular o aleteo auricular. La fibrilacién auricular (AF)
afecta aproximadamente a 2,3 millones de personas en Norte América v 4,5
millones de personas en la Unién Europea y esta emergiendo como un problema
de salud publica creciente a causa de Ia edad de la poblacio’nl. AF es una a)feccic')n S 1 I
la que las camaras superiores del corazén laten de forma descoordinada y
desorganizada, dado como resultado un ritmo muy irregular v rapido (es decir, un
latido del corazén irregularmente irregular). Cuando la sangre no se bombea

“ " completamente fuera de las camaras- del corazén, puede encharcarse y formar

coagulos. Si un codpulo deé ‘se forma en la auricula, sale del corazén vy

bloquea una atteria en ’ei cerebro, se produce un ictus. Consecuentemente,
aproximadamente el 15 por ciento de los ictus son resultado de AF. AF cada vez
mas frecuente con el aumento de edad y a menudo estd causado por cambios en el
corazén relacionados con la edad, estrés fisico o psicolégico, agentes que estimulan /

el corazon, tal como la cafeina, o como resultado de una enfermedad. .

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 1213 - 62050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
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Derecho de la Competencia, Propiedad

0pt| mum Industrial y Comercio Exterior .

cardiovascular. S espera que el niimero sea el doble en log/proximos 20 afios. Sin
una gestion apropiada, AF puede conducir a complicacifnes serias, tales como ictus
y fallo cardiaco congestivo. Se sabe que la fibrilacion auricular por si misma puede

causar cambios de los parametros eléctricos del corazén, conocidos como

remodelado eléctrico y en la estructura de las camaras cardiacas conocido.
2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se refieren al uso y a
un método de tratamiento y no sélo 2 la composicién farmacolégica o a un método
de fabricacién mediante la cual se obtenga un producto tangible y segun la
legislacion, decision 486 de ia Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los
Paises Miembros otorgardn batentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento (...)”, los usos no estdn contemplados como patentables; y, Articulo
20.- “No serdn patentables (...) d) los métodos terapéuticos o quiningicos para el tratamiento

humano o animal, asi como los metodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a

animales”. Solo seran Datentables los productos o procedlmlentos Por lo tanto a 1uz

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 d€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 aplicacién industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Blen pues antes de la

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

4

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:
e DI1: MXPAO03005221 del 26 de marzo de 2004.

2 5 Ahora bien, ademas de pretender la v»pre“ nte sohc1tud el uso que no es objeto de

proteccion en el pals elk ivo ob)eto de uso, también es ampliamente conocido.
Asi lo demuestra el documer‘to D1, que e refiere a formulaciones farmacéuticas de
composicién farmacéutica para administracién parenteral, caracterizada porque
comprende: dronedarona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables como

principio activo; una solucién de tampon fisiolégicamente aceptable capaz de

mantener el pH de la composicion entre 3 y 5, un derivado hidrosoluble de Y-

- ar e o —— e oA o A B
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Derecho de la Competencia, Propiedad

; Optlmum Industrial y Comercio Exterior

ciclodextrina fisioclégicamente aceptable. Como se define en la pagina I, lineas 16y
17, la dronedarona tiene dominio cardiovascular como agente anti arritmico, que
obviamente se debe entender como agente para suprimir o prevenir las alteraciones
del ritmo cardiace tales como la fibrilacion auricular a la que hace referencigen el
o presente documento. En la pagina 4 lineas 18 a 23 se refiere a que la-dybnedarona - - ~—~———romme-
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, clorhidrato, esta
presente en las composiciones reveladas en razon de 0.01 % a 4%, por ejemplo, en
razon de 0.1 % a 0.8%. también define en este aparte que las composiciones
preferidas contienen, sin embargo, de 0.4% a 0.8% de dronedarona o una de sus
sales farmacéuticamenrte aceptables. Por lo tanto, dichas formas a las que hace
‘ referencia la presente solicitud objeto ce observacién, no pueden ser objeto de una
nueva patente pues su conocimiento como activo de uso en la prevencion de la
fibrilacion auricular permanente, es ampliamente destacado antes de la fecha de

prioridad como se establece en este documento D1.

. 2.6.En conclusion, la presente no puede comprender patente toda vez que no

comprende el requisito de NOVEDAD, dado que lo que pretende ya es

ampliamente conocido en el arte anterior.
2.7.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 10 154617 no puede preter\dd monopolio por patente toda vez

L que Io que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su
" EEE RN proteccion. o .'

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

Y

T " o 2.8.1. CARECE DE NOVEDAD: Segtin la decisién 486 de la Comuﬁ'id'él'd Andina de =T

Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se considerard nueva cuando no estd

comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que

haya sido accesible al pablico por una descripcion escrita u oral, utilizacién,

come"rcmhzacwﬂ o cualguze otm medzo antes de la fecha de presentacién de la solicitud

de patente 0, en s caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 10 de

junioc de 2008 ya era conocido, pues como se demostro, era parte del arte

anterior con base en el documento D1, el uso del activo dronedarona uso en la ;

prevencion de la fibrilacién auricular permanente, sobre el cual busca

proteccién en el capitulo reivindicatorio. :
Carrera 13 N° 119.95, Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6 2050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79 !

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



I}

: Derecho de la Competencia, Propiedad
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CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de la CAN

2.8.2.
consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes

para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial”. La presente solicitud carece de aplicacién Industrial ya que --
como se demostré anteriormente, algunas clausulas reclaman el método
terapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque primero no se

|
[
|
obtiene un producto o proceso; v segundo no es reproducible o repetible a

‘ usos y métodos terapéuticos, no cumplen con el requisito de la aplicacion

/ industrial.

2.9. Dado lo anterior, es pOsibyl‘éJ"ame’ducir que la solicitud y lo reivindicado no es

objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la

escala industrial. Por lo tanto, el objeto de la presente invencién referido a los

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion

industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad.

; 2.10.  Por todo Io anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada

“DRONEDARONA PARA LA PREVENCION DE LA FIBRILACION AURICULAR
PERMANENTE?] cuyo titular es SANOFI - AVENTIS, solicitud Colombiana que

aparecio publicada en la Gaceta de ia Propiedad Industrial N° 628 del 20 de mayo

y,

| 3 PRUEBAS

INRNESAE | de 2011.

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

como prueba en este asunto los siguientes:

Di: MXPA03005221 del 26 de marzo de 2004.

Carrera 13 N° 119:95, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13 - 6 2050 21 - Fax. (571) 6 1219 79
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

Numeral 1 del articulo 586 del Cédigo de Comercio.

4.1.
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 anexc al presente escrito los siguientes documentos:

" e

L. {P:(‘)”de”"r;ﬁara actuar en el presente. Q/

: Documento que acredita al representante legal de LABORATORI

SYNTHESIS S.A.S.

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

4. Copias de los documentos:

o D1: MXPA03005221 del 26 de marzo de 2004.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13- 6205021 - Fax. (571) 6 12 19 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 Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

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

Senior Director,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ

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

.

-
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geﬁER ESPECIAL

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de laudad 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. de la ., poder especial, ampliory suficienafe, para formular oposiciones
u observaciones a la solicitud de patente No. 10 154.61%, titulada “DRONEDARONA
PARA LA PREVENCION DE LA FIBRILACION AURICUFAR PERMANENTE”,
cuyo titular SANOFI-AVENTIS publicada en la gaceta No. 628 del 20 de mayo de 2011.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposiciéon, incluyendo, sin limitacion,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o ¢ertificados. 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 encyentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir el
presente fpoder, fhcoar acciones, interponer recursos y demas facultades conferidas por la
ley. (

Dado y Hirmad¢|en Bogota (Colombia) a los 09 dias del mes de agosto de 2011.

I

LUIS P 10S ARAGON
Cédul xtranjeria: No. E319788.
GEREN

LABORATORIGS SYNTHESIS S.A.S.
NIT: 860,000.760-

Acepto:

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

g2
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‘ i SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0050498

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIEA

Bogota D.C., Mayo 26 de 2011 - 10:25:46

RECIBIDO DE : LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. NI 860.000.760
_ *** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQ VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 435179146 25/05/2011 2.128.000.00
-
i Concepto;ﬁagados e e
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
150005-01-04 PRESENTACION DE OBSERVACIONES 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 304.000.00 304.000.00
. ____________________ $304.000.00 _ 4]

SON: "*TRESCIENTOS CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
/ %

g

-

Responsable: —
@ * **_ /
ecibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

G ANRRRRERARRERTARIARY

54617- -00001-0000

' Fecha: 2011 08 19 11:25:48 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIO
Act. 400 OPOSIOBSERVTER  Folios: 40 NAL

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

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Mayo 26 de 2011 - 10:25:47
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-CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA

SEDE PALOQUEMAO

10 DE AGOSTO DE 2011 HORA 14:11:32

R032272191 PAGINA: 1 de 5

* % % % % * % % % *x % * *x * *x * * *x * *x * *

" "COMERCIO EL 12 DE MARZO DE 1.982, BAJO EL NUMERO 113.297 DEL LI- ;...

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

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS
LA CAMARA DE COMERCIO DE-BOGOTA, CON FUNDAMENTO EN LAS MATRICULAS E
INSCRIPCIONES DEL REGIST%g;&ERCANTIL 1///

CERTIFICA:

NOMBRE : LABORATORIOS SYNTHESIS S A S
N.I.T. : 860000760-1
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:
MATRICULA NO: 00008059 DEL 23 DE MARZO DE 1972
CERTIFICA:

DIRECCION DE NOTIFICACION JUDICIAL : CRA 44 NO 20C 73
MUNICIPIO : BOGOTA D.C. o e
EMAIL DE NOTIFICACION JUDICIAL.: synthe@synthesis.com.co
DIRECCION COMERCIAL : CRA 44 NO 20C 73 S
MUNICIPIO : BOGOTA D.C. S
EMAIL COMERCIAL : synthe@synthesis.com.co

‘ CERTIFICA: ~ & & & %
CONSTITUCION: ESCRITURA PUBLICA NO.2078, NOTARIA .8 BOGOTA, DEL
27 DE JULIO DE 1.950, INSCRITA EL 10 DE AGOSTO DE 1.950, BAJO EL
NO. 21.766 DEL LIBRO. RESPECTIVO ACLARADA POR ESCRITURA NO. 3608
DEL 8 DE OCTUBRE DE 1.956 NOTARIA 8 DE BOGOTA INSCRITA EN ESTA -
CAMARA DE COMERCIO EL 19 DE OCTUBRE DE ‘1;956 BAJO EL NO. 35.547
DEL LIBRO RESPECTIVO, SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA: "LA-
BORATORIOS BALBAG".

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

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 6491 OTORGADA EN LA NOTARIA 1. -
DE BOGOTA EL 24 DE DICIEMBRE DE 1.981, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE

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

CIA. S.C.A" E INTRODUJO OTRAS REFORMAS. : :
CERTIFICA: s
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 8580 OTORGADA EN LA NOTARIA 3 DE

BOGOTA EL 4 DE DICIEMBRE DE 1.973, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMERCiO

EL 7 DE ENERO DE 1.974, BAJO EL NUMERO 14.478 DEL LIBRO IX, LA -
SOCIEDAD SE TRASFORMO DE LIMITADA EN COMANDITA POR ACCIONES BAJO EL -

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

IMPRESO POR LEGIS NTT. 850,001.498-9 TEL: 4 255 255 » 200/09/06



CERTIEFICA:

QUE POR ACTA NO. 117 DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, DEL 30 DE ABRIL DE
2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 1390261 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD EN
COMANDITA POR ACCIONES A SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA BAJO EL
NOMBRE DE: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

CERTIFICA:
QUE POR E.P. NO.5.435 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DE 1.996, NOTARIA PRIMERA
DE SANTAFE DE BOGOTA, INSCRITA EL 30 DE SEPTIEMBRE DE 1.996, BAJO EL
NO.556.909 DEL LIBRO IX, ADICIONADA POR LOS REGISTROS 557 146 DEL 1 DE
OCTUBRE DE 1.996, Y 557.301 DEL 2 DE OCTUBRE DE 1996 DEL LIBRO IX, LA
SOCIEDAD DE LA REFERENCIA COMUNICO QUE SE FUSIONO, ABSORBIENDO A LA
SOCIEDAD "SYNTHESIS VETERINARIA LTDA Y CIA S C A"

CERTIFICA:

QUE POR E.P. NO.1024 DEL 28 DE FEBRERO DE 1997, DE LA NOTARIA 1. DE
SANTAFE DE BOGOTA, INSCRITA EL 31 DE MARZO DE 1997, BAJO EL NUMERO
579245 DEL LIBRO 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 19 DE NOVIEMBRE DE 2010 BAJO EL NUMERO 01429837 DEL
LIBRO 1IX, LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA (ABSORBENTE) ABSORBE MEDIANTE

FUSION A LAS SOCIEDADES INMUNOSYN SAS Y GYNOPHARM SAS LAS CUALES SE
DISUELVEN SIN LIQUIDARSE.

CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION

4471 18-XT1-1.956 8 BTA. 22-XII-1.956 NO. 36.077
3322 31-XII-1.958 8 BTA. 12-1-1.959 NO. 42.034
2322 22-TX-1.961 8 BTA. 29-IX-1.961 NO. 51.161
290 2-IT-1.967 6 BTA. 24-II-1.967 NO. 71.304
8545 16-XIT-1.967 6 BTA. 26-I-1.968 NO. 75.041
4679 20-XII~-%.967 8 BTA. 26-I-1.968 NO. 75.042
3010 14-V-1.968 6 BTA. 30-V-1.968 NO. 76.244
2931 4-V-1.970 6 BTA. 18-V-1.970 NO. 84.983
5656 13-VII-1.970 6 BTA. 13-VITII-1.970 NO. 86.126
3487 15-VII-1.971 3 BTA. 29-VII-1.971 NO. 90.980
4638 10-VII-1.984 11 BTA. 27-VIII-1.984 NO.157.001
1443 14-1ITT-1.985 11 BTA. 26- III-1.985 NO.167.627

724 11- IT-1.985 1 BTA. 21- II-1.985 NO.165.940
4836 11-VIII-1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
5659 15- IX -1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
6326 16- X -1987 1 BTA. 23- X -1.987 NO.221.604
5164 21-VITI-1990 1 BTA. 3- IX -1.990 NO.303.579
9244 23-XII- 1991 1 STAFE.BTA. 8-1 -1.992 NO.351.255
8145 15- X - 1992 1 STAFE.BTA. 16- X-1.992 NO.382.488
1374 26- IITI-1993 1 STAFE.BTA. 19- III-1993 NO.399972
3120 01-VI-1.995 1A.STAFE BTA 23-VI- 1.995 NO0.498.060
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 30-IX- 1.996 NO.556.909
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 01l- X- 1.996 NO.557.146
5435 17-IX-1.296 1A.STAFE BTA 02- X- 1.996 NO.557.301
5942 7-X -1.996 1A.STAFE BTA 11- X- 1.996 NO.558.,222
6305 24-X--1.996 1A.STAFE BTA 07-XI--1.996 NO.561.207
6929 25-XI-1.996 1A.STAFE BTA 12-XIT1-1.996 NO.565.961

787 19-1IT1-1.997 1A.STAFE BTA 25-II -1.997 NO.575.141
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. 27 DE JULIO DE 2040

1024 28~IT1~1.997 1A.STAFE BTA 31-III-1.997 NO.579.245
CERTIFICA:
REFORMAS :
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.

1997/11/06 00609204
1998/04/01 00628368
1998/05/18 00634309
2000/06/20 00733626
2004/06/28 00940785

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

c

C

gouououo
NN

120 2010/07/29 0000 BOGOTA D. 2010/11/19 01429837
139 2011/06/07 0000 BOGOTA D. 2011/06/20 01489422

v CERTIFICA: e
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL

 CERTIFICA:. ... G

OBJETO SOCIAL: EL OBJETO DE LA SOCIEDAD 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 OBJETO
SOCIAL PRINCIPAL Y TODO LO QUE SE RELACIONA: 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 OBJETO SOCIAL PRINCIPAL, LA
SOCIEDAD PODRA ADELANTAR Y CELEBRAR LOS SIGUIENTES ACTOS Y CONTRATOS:
A) EXPORTAR E IMPORTAR, AGENCIAR, DISTRIBUIR, COMERCIALIZAR, COMPRAR O
VENDER A COMISION O CONSIGNACION O DE CUALQUIER OTRA FORMA O
MODALIDAD, TODA CLASE DE EQUIPOS, APARATOS, BIENES AL POR MAYOR O AL
DETAL, Y SERVICIOS RELACIONADOS CON SU ACTIVIDAD. B) GRAVAR EN
CUALQUIER FORMA LOS BIENES DE SU PROPIEDAD MUEBLES O INMUEBLES, DAR EN
PRENDA LOS PRIMEROS O HIPOTECAR LOS SEGUNDOS PARA GARANTIZAR

_ OBLIGACIONES DE LA SOCIEDAD. C) CONSTITUIR APODERADOS QUE LE

REPRESENTEN, ASOCIARSE CON OTRAS COMPANIAS DE LA MISMA O PARECIDA |

' 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 O FINANCIEROS
'ENCAMINADOS A ALCANZAR LOS FINES QUE SE PROPONEN. D) ADQUIRIR,
'ENAJENAR, ADMINISTRAR, RECIBIR O DAR EN ARRENDATARIO O A CUALQUIER
TITULO, TODA CLASE DE BIENES MUEBLES E INMUEBLES. E) INTERVENIR ANTE -
TERCEROS O ANTE LOS ACCIONISTAS MISMOS COMO ACREEDORA O COMO DEUDORAx{

e

EN TODA CLASE DE OPERACIONES DE CREDITO, DANDO O RECIBIENDO LAS

v
g

H
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GARANTIAS DEI, ("BQ(\' CUANDO_HAYA LUGAR A FLI AS; F‘) EEECTIIAR CUALQUIER

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

CERTIFICA:

CAPITAL:

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

** CAPITAL SUSCRITO **
VALOR : $18,091,180,000.00
NO. DE ACCIONES : 18,091,180.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

*%* CAPITAL PAGADQ **
VALOR : $18,091,180,000.00
NO. DE ACCIONES : 18,091,180.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: LA SOCIEDAD CONTARA CON UN GERENTE, QUIEN TENDRA
DOS SUPLENTES DENOMINADOS SUBGERENTES, QUIENES LO REEMPLAZARAN EN LAS
FALTAS OCASIONALES, TEMPORALES O ABSOLUTAS DE AQUEL.
CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS **
QUE POR ACTA NO. 127 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 12 DE NOVIEMBRE DE
2010, INSCRITA EL 23 DE NOVIEMBRE DE 2010 BAJO EL NUMERO 01430759 DEL

LIBRO IX, FUE (RON) NOMB O (8):
NOMBRE %j? IDENTIFICACION
GERENTE
PALACIOS LUIS ALBERTO C.E. 000000000319788

QUE POR ACTA NO. 117 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 30 DE ABRIL DE
2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 01390261 DEL
LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
SUBGERENTE
MUNOZ MARTINEZ ORLANDO C.C. 000000008317044

QUE POR ACTA NO. 139 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 7 DE JUNIO DE
2011, INSCRITA EL 20 DE JUNIO DE 2011 BAJO EL NUMERO 01489425 DEL
LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
SUBGERENTE
PICART LAURENZ FRANCISCO JAVIER P.P. 000000036717704
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: EL GERENTE DE LA SOCIEDAD TIENE A
SU CARGO LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, ASI CoOMO LA
REPRESENTACION LEGAL DE LA MISMA Y EN TAL VIRTUD LE ESTAN ASIGNADAS
LAS SIGUIENTES FUNCIONES Y ATRIBUCIONES: A) LLEVAR LA REPRESENTACION
DE LA ENTIDAD, TANTO JUDICIAL COMO EXTRAJUDICIALMENTE. B) EJECUTAR LOS
ACUERDOS Y DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. Q)

L J
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CONSTITUIR, PARA CASOS  ESPECIALES, APODERADOS  JUDICIALES O
EXTRAJUDICIALES. D) CELEBRAR LOS ACTOS, OPERACIONES Y CONTRATOS
CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DEL OBJETO DE LA SOCIEDAD. E) CUIDAR DE LA
RECAUDACION E INVERSION DE LOS FONDOS DE LA SOCIEDAD. F) PRESENTAR A
LA REUNION ORDINARIA ANUAL DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EL
INVENTARIO Y LOS ESTADOS FINANCIEROS DE PROPOSITO GENERAL DE FIN DE
EJERCICIO, JUNTO CON UN INFORME ESCRITO RELACIONADO CON LA SITUACION Y
LA MARCHA DE LA .ENTIDAD. G) CREAR LOS EMPLEADOS NECESARIOS PARA LA
DEBIDA MARCHA DE LA SOCIEDAD, SENALAR SUS FUNCIONES Y ASIGNACIONES Y
HACER LOS NOMBRAMIENTOS CORRESPONDIENTES. H) CONVOCAR A LA ASAMBLEA
GENERAL CUANDO PROCEDA HACERLO CONFORME A LA LEY O A ESTOS ESTATUTOS.
I) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, CUANDO AST LO
SOLICITE, ESTADOS FINANCIEROS MENSUALES DE PRUEBA E INFORMES. J)
EJERCER LAS  FUNCIONES QUE LE .DELEGUE: LA . ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS. K) CUMPLIR Y HACER,K QUE SE CUMPLAN EN OPORTUNIDAD Y
DEBIDAMENTE TODAS LAS EXIGENCIAS DE LAS LEYES EN RELACION CON EL
FUNCIONAMIENTO Y LAS ACTIVIDADES DE LA INSTITUCION. L) LAS DEMAS QUE
LE CORRESPONDAN CONFORME A LA LEY Y A ESTOS ESTATUTOS. EL GERENTE DE
LA SOCIEDAD 'DEBERA CONTAR CON AUTORIZACION PREVIA DE LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS, CUANDO PRETENDA" SUSCRIBIR EN NOMBRE DE LA
SOCIEDAD (I) ACTOS O CONTRATOS PARA ADQUIRIR, ENAJENAR, RECIBIR O DAR
EN ARRENDAMIENTO O A CUALQUIER OTRO TITULO, TODA CLASE DE BIENES
INMUEBLES DE LA SOCIEDAD O BIENES MUEBLES DIFERENTES A LOS PRODUCTOS
COMERCIALIZADOS ORDINARIAMENTE POR LA SOCIEDAD,ASI COMO (II) ACTOS O
CONTRATOS, INDEPENDIENTE DE SU OBJETO, QUE SUPERE EN CUANTIA EL
EQUIVALENTE A 300 SMLMV (TRESCIENTOS 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 2009, INSCRITA EL 02 DE MARZO .DE 2009 BAJO EL
NO. 15209 DEL LIBRO V, COMPARECIO ORLANDO MUNOZ MARTINEZ
IDENTIFICADO CON CEDULA DE CIUDADANIA NO. 8.317.044 EN SU CALIDAD DE
DELEGADO GENERAL SUPLENTE DEL SOCIO GESTOR LABORATORIOS SYNTHESIS
LTDA., POR MEDIO DE LA PRESENTE ESCRITURA PUBLICA, CONFIERE PODER

GENERAL AL SENOR ANDRES FERNANDO MOLLAJOLI CENTURION, IDENTIFICADO
CON CEDULA DE EXTRANJERIA NO. 351.283 QUE EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD QUE

- REPRESENTO, ACTUE CON LAS MAS AMPLIAS FACULTADES EN LA REPUBLICA DE
COLOMBIA, EN LOS SIGUIENTES ASUNTOS 1. PARTICIPAR EN CALIDAD DE SOCIO, .

ACCIONISTA O EMPRESARIO EN PERSONAS JURIDICAS COLOMBIANAS,

CONSTITUIDAS O POR CONSTITUIRSE, EN EL PORCENTAJE QUE LA APODERADA
‘AQUI NOMBRADA ESTIME CONVENIENTE A NUESTROS INTERESES, CON FACULTAD

PARA ENTREGAR LAS SUMAS CORRESPONDIENTES AL PAGO DEL MISMO; 2.
DILIGENCIAR Y SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS NECESARIOS PARA EL REGISTRO..DE

INVERSIONES  EXTRANJERAS ANTE LAS  AUTORIDADES COLOMBIANAS; - 31 ¥
REPRESENTAR A LABORATORIOS SYNTHESIS LTDA & CIA S.C.A., EN:LAS !
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REUNIONES ASAMBLEA . GENERAI,_ O JUNTAS EN_T.AS CUALES TENGA '[N‘T‘F!Rﬁhq; 4

EFECTUAR CUALQUIER CLASE DE OPERACIONES DE CREDITO ACTIVO O PASIVO,
TALES COMO CONSTITUIR DEPOSITOS, EFECTUAR PRESTAMOS DANDO O RECIBIENDO
LAS GARANTIAS DEL CASO, CUANDO HAYA LUGAR A ELLAS, OTORGAR O RECIBIR
DOCUMENTOS NEGOCIABLES, GIRAR, ACEPTAR, ENDOSAR, ASEGURAR, Y NEGOCIAR
EN GENERAL TITULOS VALORES Y RECIBIRLOS EN PAGO; 5. CELEBRAR AST MISMO
OPERACIONES RELACIONADAS CON LA PROTECCION DE SUS 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; 8. ADQUIRIR MARCAS,
PATENTES, PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION, EXPLOTADAS EN CUALQUIER
FORMA, YA SEA UTILIZANDOLOS DIRECTAMENTE O PERMITIENDO SU EXPLOTACION
POR OTRAS PERSONAS NATURALES O JURIDICAS CONTRA EL PAGO DE REGALIAS O
PARTICIPACIONES. 9. CELEBRAR Y EJECUTAR EN GENERAL TODOS LOS ACTOS
PREPARATORIOS, COMPLEMENTARIOS O ACCESORIOS DE TODOS LOS ANTERIORES,
LOS QUE SE RELACIONEN CON LA EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, Y LOS QUE SEA CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DE LOS FINES
SOCIALES; 10. RECIBIR NOTIFICACIONES DE CUALESQUIERA TIPO DE ACTOS
EMANADOS DE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JUDICIALES. 11.
NOTIFICARSE VALIDAMENTE DE AQUELLOS ACTOS DEL ORDEN ADMINISTRATIVO O
JUDICIAL QUE SE FORMULEN CONTRA LA SOCIEDAD, AST cOMO ABSOLVER
INTERROGATORIOS CON CAPACIDAD PARA CONFESAR; 12. ADMINISTRAR LOS
BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE PROPIEDAD DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS
SYNTHEIS LTDA & CIA S.C.A. 12. ADMINISTRAR LOS BIENES MUEBLES O
INMUEBLES DE PROPIEDAD DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS SINTESIS LTDA. &
CIA S.C.A., RECAUDAR O RECIBIR POR SUS FRUTOS Y CELEBRAR TODA CLASE DE
CONTRATOS RELACIONADOS CON LA ADMINISTRACION. 13. ENAJENAR, ADQUIRIR,
PERMUTAR, GRAVAR, ARRENDAR BIENES MUEBLES, PRESENTES O FUTUROS DE LA
SOCIEDAD LABORATORIOS SYNTIIESIS LTDA & CIA S.C.A, SIN LIMITE DE
CUANTIA. 14. ENAJENAR, PERMUTAR, ADQUIRIR, GRAVAR, ARRENDAR BIENES
MUEBLES E INMUEBLES PRESENTES O FUTUROS DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS
SYNTHESIS LTDA & CIA S.C.A., CUANDO LA CUANTIA DE CADA OPERACION
INDIVIDUALMENTE CONSIDERADA NO EXCEDA DE SEISCIENTAS VECES EL SALARTO
MINIMO LEGAL MENSUAL MAS ALTO EN LA FECHA DE CELEBRACION Y TENGA
RELACION DIRECTA CON EL DESARROLLO SOCIAL, ASI COMO LAS QUE EXCEDAN DE
ESTA SUMA CON LA EXPRESA AUTORIZACION DE LA SOCIEDAD GESTORA. 15.
TOMAR DINERO EN MUTUO, CON FACULTAD PARA ESTIPULAR TODO TIPO DE
INTERESES, PLAZOS Y DEMAS CONDICIONES Y CELEBRAR CONTRATOS DE CUENTA
CORRIENTE; 16. GIRAR, ORDENAR GIRAR, ENDOSAR, PROTESTAR, OTORGAR,
ACEPTAR ORDENAR AVALUOS Y HACER TODA CLASE DE NEGOCIOS RELACIONADOS
CON TITULOS VALORES CUANDO LA CUANTIA DE CADA OPERACION
INDIVIDUALMENTE CONSIDERADA NO EXCEDA DE SEISCIENTAS VECES EL SALARIO
MINIMO LEGAL MENSUAL MAS ALTO EN LA FECHA DE SU CELEBRACION, ST CoMO
LAS QUE EXCEDAN DE ESTA SUMA CON LA EXPRESA AUTORIZACION DEL
REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD GESTORA. 17. PRESENTAR DECLARACION
DE RENTA, PATRIMONIO, IMPUESTOS A LAS VENTAS EN ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS NACIONES Y MUNICIPALES E INTERPONER LOS RECURSOS Y
DECLARACIONES PERTINENTES CONTRA ACTOS DE DICHA ADMINISTRACION CON
FACULTAD PARA DEFENDER LOS INTERESES DE LA SOCIEDAD EN ESTA MATERIA.
18. DESIGNAR APODERADO ESPECIAL PARA CADA PROCESO JUDICIAL O
ADMINISTRATIVO. 19. PRESENTAR RECURSOS POR VIA ADMINISTRATIVA O
JUDICIAL, RENUNCIAR A TERMINOS, DESISTIR, CONCILIAR, TRANSIGIR Y
MODIFICAR 20, ELEVAR PETICIONES Y SOLICITAR INFORMACIAON A LAS
AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JURISDICCIONALES 21. PRESENTAR DEMANDAS

e
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ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JUDICIALES 22. SUSTITUIR EL
PRESENTE PODER Y REVOCAR TAL SUSTITUCION DENTRO DE LA REPUBLICA DE

COLOMBIA

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

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

MEDIO DE LA PRESENTE ESCRITURA PUBLICA, CONFIERE PODER GENERAL AL A
OLGA VICTORIA PRIETO ZAMORA, IDENTIFICADA CON CEDULA DE CIUDADANIA NO.
52.780.303 DE BOGOTA PARA QUE EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS
SYNTHESIS S.A.S., PROMUEVA Y DEFIENDA LOS INTERESES DE LA SOCIEDAD
JUDICIAL Y EXTRAJUDICIALMENTE, EN TODA “ESPECIE DE GESTIONES Y
ACTUACIONES ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JURISDICCIONALES Y
EN ESPECIAL PARA: A. DILIGENCIAR Y SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS NECESARIOS
PARA EL REGISTRO DE INVERSIONES: EXTRANJERAS ANTE LAS AUTORIDADES
COLOMBIANAS. B. TRANSIGIR, DESISTIR Y APELAR A DECISIONES DE ARBITROS
O DE AMIGABLES COMPONEDORES EN LAS CUESTIONES EN QUE TENGA INTERES
FRENTE A TERCEROS, A LOS ASOCIADOS MISMOS-O:A SUS ADMINISTRADORES. C.
ADELANTAR CUALQUIER TIPO DE TRAMITE ANTE EL INSTITUTO DE VIGILANCIA DE
MEDICAMENTOS Y 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 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.S. 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 COMERCIO, REGISTROS DE MARCAS,
RENOVACION DE REGISTROS MARCARIOS, ANOTACION DE TRASPASOS Y CAMBIO DE
NOMBRE, PRESENTACION Y TRAMITE DE OPOSICIONES, PRESENTACION Y TRAMITE
DE RECURSOS POR LA VIA GUBERNATIVA Y DEMAS DILIGENCIAS RELACIONADAS, A

CUYO EFECTO LA FACULTA PARA DAR ANTE DICHAS AUTORIDADES, PARA ELEVAR
'SOLICITUDES, FORMULAR DESCRIPCIONES, APELACIONES Y RECLAMOS, SOLICITAR |

'TESTIMONIO, RECIBIR, DESISTIR, SUSTITUIR, CANCELAR, TRANSIGIR,

RENUNCIAR, ACEPTAR NOTIFICACIONES Y NOMBRAR APODERADOS JUDICIALES/ Y
EXTRAJUDICIALES. H. ADQUIRIR MARCAS, PATENTES, PROCEDIMIENTOS 'DE

FABRICACION, EXPLOTADAS EN CUALQUIER FORMA, YA SEA UTILIZANDOLOS
DIRECTAMENTE O PERMITIENDO SU EXPLOTACION POR OTRAS PERSONAS NATURALES

O JURIDICAS CONTRA EL PAGO DE REGALIAS O PARTICIPACIONES. I. CELEBRAR .
Y EJECUTAR EN GENERAL TODOS LOS ACTOS Y CONTRATOS PREPARATORIQS, f

COMPLEMENTARIOS O ACCESORIOS DE TODOS LOS ANTERIORES, LOS QUE'SE

IMPRESD POR LECAS NIT. #59.001.488-9 TEL: 4 255 255 » 2010/09/06
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RELACIONEN —CON— LA — EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DE LA SOCIEDAD, Y TOS

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 JUDICIAL, RENUNCIAR A TERMINOS, DESISTIR,
CONCILIAR, TRANSIGIR Y MODIFICAR. 1I. 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 FISCAIL, **

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

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

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

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

PERMISO DE FUNCIONAMIENTO:QUE POR RESOLUCION NO.05952 DEL 11 DE -
JUNIO DE 1.985, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMERCIO EL 8 DE JULIO
DE 1.985 BAJO EL NO. 172.879 DEL LIBRO IX, LA SUPERINTENDENCIA -
DE SOCIEDADES CONCEDIO PERMISO DEFINITIVO DE FUNCIONAMIENTO A LA
SOCIEDAD.
CERTIFICA:
QUE POR RESOLUCION NO.09006 DEL 13 DE DICIEMBRE DE 1.986 SUPERIN-
TENDENCIA DE SOCIEDADES INSCRITA EL 16 DE ENERO DE 1.987 BAJO EL
NO.204.133 DEL LIBRO IX, SE AUTORIZO A LA SOCIEDAD PARA COLOCAR
SETENTA Y CUATRO MIL ($74.000) ACCIONES DE LAS QUE TIENE EN RE-
SERVA, A SU VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS ($100.00) M/CTE., CADA
UNA.
CERTIFICA:
QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REPRESENTANTE LEGAL DEL 28 DE JUNIO DE
2011, INSCRITO EL 1 DE JULIO DE 2011 BAJO EL NUMERO 01492789 DEL LIBRO
IX, ©SE COMUNICO QUE SE HA CONFIGURADO UNA SITUACION DE CONTROL POR
PARTE DE LA SOCIEDAD MATRIZ: LABORATORIOS SYNTHESIS S A S, RESPECTO DE
LAS SIGUIENTES SOCIEDADES SUBORDINADAS:
- SOCIEDAD PARA LA ENSENANZA DE LA HOMEOPATIA CLINICA S A S QUIEN SE
IDENTIFICARA CON LA SIGLA S E C H
DOMICILIO: BOGOTA D.C.
FECHA DE CONFIGURACION DE LA SITUACION DE CONTROL : 2011-05-31
CERTIFICA:
QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REPRESENTANTE LEGAL DEL 9 DE MARZO DE
2011, INSCRITO EL 18 DE MARZO DE 2011 BAJO EL NUMERO 01462396 DEL
LIBRO IX, COMUNICO LA SOCIEDAD MATRIZ:
- EUROPEAN CHEMICALS & CO
DOMICILIO: (FUERA DEL PAIS)
QUE SE HA CONFIGURADO UNA SITUACION DE CONTROL CON LA SOCIEDAD DE LA
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REFERENCIA.
CERTIFICA:

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

CERTIFICA:

QUE LA SOCIEDAD TIENE MATRICULADOS LOS SIGUIENTES ESTABLECIMIENTOS:
NOMBRE : CARDIOPHARM
MATRICULA NO : 00537358 DE 3 DE MARZO DE 1993
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011
LR RS A SR SRS SRR R R R ESERE RS EEEEEEEREEEE EE R IEE I R I I I I I A I 0 I I 0 I T SR L S S e TR A TN
NOMBRE : GENERICS C e
MATRICULA NO : 00664623 DE 18 DE SEPTIEMBRE DE 1995
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011 SO o
************************rk_**********_jk**-'********
NOMBRE : MASCOTT : ' e
MATRICULA NO : 00664622 DE 18 DE SEPTIEMBRE DE 1995
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011 : o
*******************************_**k****._t*******r
NOMBRE : ONCOPHARM S S
MATRICULA NO : 00625764 DE 13 DE DICIEMBRE DE 1994
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011
khkhkhhhkkhhkbhhhkhkhkkhkkhkhdkhkrkhhhkddhkhhhdhdkhhkdhrhkdhkddkddhdhdbdrdhkdhkdhdhkrkdrrhrdt i
NOMBRE : GASTROPHARM
MATRICULA NO : 00621442 DE 2 DE NOVIEMBRE DE 1994
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011 _
**********************************************************************
NOMBRE : GYNECOPHARM
MATRICULA NO : 00621245 DE 1 DE NOVIEMBRE DE 1994
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011
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**'I{*******************************************************************:

NOMBRE : ENTEROPHARM
MATRICULA NO : 00621244 DE 1 DE NOVIEMBRE DE 1994
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARZO DE 2011
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011
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NOMBRE : EQUIPHARMA
MATRICULA NO : 00556630 DE 21 DE JULIO DE 1993
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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.

* % EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * ok K
* ok % FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO * ok ok

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30.000
SMLMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE
75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL
SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 2009.

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

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,

VALOR : $ 3,700

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DELL. 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA DE DRONEDARONA PARA ADMINISTRACION PARENTERAL.
Tite: PHARMACEUTICAL DRONEDARONE COMPOSITION FOR PARENTERAL ADMINISTRATION.

Resumen

comprende: la dronedarona o una de sus sales farmaceuticamente aceptables como principio activo; una solucion de
tampon fisiologicamente aceptable capaz de mantener el pH de la composicion entre 3 y 5, un derivado hidroscluble de Y-
ciclodextrina fisiologicamente aceptable.

(87)

Abstract

The invention concerns a pharmaceutical composition for parenteral administration, characterised in that it comprises:
dronedarone or one of its pharmaceutically acceptable salts as active principle; a physiologically acceptable buffer

solution capable of maintaining the pH of the composition between 3 and 5; a physiologically acceptable water-soluble

bgr;-cyclodexirin derivative.
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COMPOSICION FARMACEUTICA DE DRONEDARONA PARA

ADMINISTRACION PARENTERAL

La presente invencion se refiere, de una manera general, a
una nueva composicion farmacéutica que contiene como principic activo un
derivado de benzoil-benzofurano.

En particular, la invencién se refiere a una composicion
farmacéutica para administracién parenteral que contiene como principio
activo el 2-butil-3-(4-[[3-(dibutilamino)propoxil]benzoil)-5-
fnetanosulfonamido-benzofurano iguaimente denominado dronedarona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables de preferencia su
clorhidrato. .

Este derivado de metanosulfonamido-benzofurano asi como
sus sales farmacéuticamente aceptables se han descrito en la patente EP
0471609 asi como sus aplicaciones terapéuticas.

En el dominio cardiovascular, este compuesto se muestra
particularmente interesante, notablemente como agente antiarritmico.

La dronedarona, bajo forma de su clorhidrato, presenta una
sclubilidad limitada en medio acuoso: a temperatura amb‘iente, es de 0.5
mg/ml a pH = 4.85. En la gama de pH teniendo de 1.5 a 5, esta solubilidad
es practicamente constante volviéndose después casi despreciable a los
pH superiores a 5.5.

Sin embargo, la solubilidad de clorhidrato de dronedarona se

aumenta en presencia de un tampén de fosfato monosddico (NaH;PQy): a

temperatura ambiente, varia de 2 mg/ml a 2.25 mg/ml en la gama de pH
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teniendo de 1.5 a 5 mientras disminuye para volverse casi nula a pH = 5.5.

Estas pruebas efectuadas en la rata durante varios dias con
una formulacion acuo#a que contiene 1.065 mg/ml de clorhidrato de
dronedarona en presencia de un tampén de fo'sfato han mostrado, sin
embargo, una mala tolerancia local de esta composicién al conirario de
una formulacién idéntica excepto de este clorhidrato.

Por otra parte, la dronedarona se dota de propiedades
tensoactivas idnicas poderosas 'que provocan, en solucidn acuosa, una
disminucidén marcada de la tension superficial.
se revela por otra parte también poderoso en presencia que en ia ausencia
de un tampén de fosfato y puede tomarse como parcialmente responsable
de una auto-agregacion de moléculas de dronedarona en solucién acuosa.
De hecho, estaz organizacién supramolecular en solucién se debe a la
formacidén de dimeros dispuestos pies contra cabeza y apilados en capas
superpuestas. Estos dimeros, cuandc su administracién por inyeccion,
provocan la ruptura de la membrana celular y, por via de consecuencia, la

aparicién de inflamaciones en el sitio de inyeccién. De manera general,

estas propiedades tensoactivas de la dronedarona pueden considerarse

como responsables de una mala tolerancia de la composicién que las
contienen.

Se ha reportado, en la patente US n° 4727064, que las

soluciones

acuosas de noiablemente

derivados de ciclodexirina
hidroxipropil-B-ciclodextrina son capaces de aumentar la solubilidad de
principios activos medicamentosos, estas soluciones de derivados de

ciclodextrina no provocan irritacién local. Sin embargo, no existe ninguna

Este caracter tensoactivo
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indicacién no figura del sujeto de la tolerancia local de tales soluciones de
derivados B-ciclodextrina que contienen igualmente un principio activo
medicamentoso.

En el cuadro de la invencién, hemos emitido la hipétesié de
que los derivados de ciclodextrinas presentes en una formulacién acuosa
de dronedarona, bajo forma, por ejemplo de su clorhidrato, podran mejorar
la tolerancia de este principio activo cuando una administracién parenteral.

En esta éptica, las pruebas se han efectuado en la rata
durante varios dias con una formulacién acuosa que contiene 1.065 mg/ml
de clorhidrato de dronedarona en presencia de un derivado de
ciclodextrina en la ocurrencia de hidroxipropil-B-ciclodextrina. Sin
embargo, la administracion de tal composicion ha mostrado una tolerancia
marcada en el sitio de inyeccién cuando una formulacién idéntica, sin

embargo exenta de clorhidrato de dronedarona, se revela bien tolerada.

La busqueda de una formulacidén inyectable de dronedarona, _

de preferencia bajo forma de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables tal como su clorhidrato, que sea a la vez suficientemente
concentirada para una utilizacién terapéutica y desprovista de desventajas
reportadas precedentemente permanece por consiguiente en un interés
incontestable.

0, también hemos descubierto, de manera sorprendente segln
la invencién, que es posible preparar soluciones acuosas de dronedarona,

en particular bajo forma de su clorhidrato, a la vez concentradas y

De hecho, hemos podido poner en evidencia que los derivados

22
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de B-ciclodextrina, cuando se asocian a un medio de tampén apropiado,
son capaces de aumentar la solubilidad de la dronedarona o de sus sales
farmacéuticamente aceptables y de prevenir su auto-agregacion.

En consecuencia, la invencion se refiere a una composicién
farmacéutica para la administracién parenteral que comprende:

« la dronedarona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
como principio activo.

e una solucién de tampon fisiolégicamente aceptable capaz de
mantener el pH de la composicién entre 3y 5.

e un derivado hidrosoluble de B-ciclodextrina fisiologicamente
aceptable.

En la siguiente descripciébn como en las reivindicaciones y
salvo las indicaciones contrarias, los porcentajes de diferentes
constituyentes que forman las composiciones de la invencion, a saber el
principio activo, el medio de tampoén, el derivado de B-ciclodextrina o todo
otro ingrediente complementaric, expresan todas las proporciones
ponderales a saber de % en peso de la composicion final.

La dronedarona, preferentemente bajo forma de una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, clorhidrato, esta

presente en las composiciones de la invencidn en razén de 0.01% a 4%,

por ejemplo, en razén de 0.1% a 0.8%. Las composiciones preferidas .. ..

contienen, sin embargo, de 0.4% a 0.8% de dronedarona o una de sus
sales farmacéuticamente acepiables.
En general, hemos elegido la solucién de tampdn entre las

soluciones acuosas fisiolégicamente aceptables capaces, a la vez, de

23
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disolver el principio activo y mantener el pH de las composiciones entre 3
y 6.

Asi, las soluciones de tampon utilizables en el cuadro de la
invencién pueden ser por ejemplo, las soluciones acuosas que contienen
un sistema de tampén elegido entre los siguientes:

e acido acético/acetato de metal alcalino,

e acido fumarico/fumarato de metal alcalino,

e écido succinico/succinato de metal alcalino,

e &cido citrico/citrato de metal alcalino,

e 4acido tartricoftartrato de metal alcalino,

e A4cido lactico/iactatc de metal alcalino,

e Aacido maléico/maleato de metal alcalino,

o &cido metanosulfénico/metanosulfonato de metal aicalino,

+ fosfato monometalico alcalino,
el metal alcalino en cada una de estas sales anteriores siendo, por
gjemplo, sodio o potasio.

A manera preferencial, se utiliza como tampdn un fosfato

monometalico alcalino, por ejemplo, fosfato monosédico o monopotasico.

Este tamp6n es capaz de mantener el pH de la composicién a 4.5, pH a

partir del cual un aumento de éste provoca una disminucion drastica de la
solubilidad acuosa de la dronedarcna, en particular, su clorhidrato.

En la mayoria de los casos, la fuerza idnica de [a solucidon de
tamp6n se comprenderd entre 0.005 molar y 0.5 molar de preferencia entre
0.01 y 0.2 molar, por ejemplo, de 0.05 a 0.15 molar. Més alld de 0.5

molar, la concentracién en sales en el medio corre el peligro de perturbar
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la estabilidad de las composiciones de la invenciébn y ocasionar una
hipertonia de formulaciones cuando a una concentracién inferior a 0.005
molar el efecto tampén se vuelve inexistente.

A manera de ejemplo, se pueden citar las soluciones acuosas
de tampén 0.05 a 0.15 molar en fosfato monometdlico alcalino, por
ejemplo, monosédico o monopotésico.

En cuanto a un derivado hidrosoluble de B-ciclodextrina, lo
hemos elegido entre los compuestos de este tipo fisiologicamente
aceptable, este derivado siendo generalmente mas soluble en el agua que
B-ciclodextrina. Esta dltima se revela, por otra parte, inutilizable en razén
de su baja solubilidad acuosa y su toxicidad.

A manera de ejemplo de derivados de .B-ciclodextrina
utilizables en las composiciones de la invencién, se puede citar el derivado
de sulfobutil éter de B-ciclodextrina, dimetil-B-ciclodextrina, trimetil-B-
ciclodextrina asi como sus mezclas. Sin embargo, se prefiere utilizar
hidroxipropil-B-ciciodextrina.

En general, el derivado de B-ciclodextrina se incorpora en las
composiciones parenterales en razén de 0.5% a 50% de preferencia de 1%
a 10%, por ejemplo 5% y de 5 a 20 veces el peso de dronedarona o de una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, de preferencia de 10 a 15
veces este peso y mas particularmente de 12 a 13 veces este peso.

Como se indica precedentemente, los derivados de B-
ciclodextrina anteriores, cuando se asocian con un tampén apropiado, por
ejemplo un tampdn de fosfato, en las composiciones de la invencioén,

permiten notablemente aumentar la solubilidad acuosa de la dronedarona o




10

15

20

25

-7 -
de sus sales farmacéuticamente aceptables. En el caso, por ejemplo, de
clorhidrato de dronedarona, la solubilidad puede aumentarse en estas
condiciones hasta aproximadamente 6.5 mg/ml en presencia de un tampén

de fosfato 100 mmolar y de 5% de hidroxipropil-B-ciclodextrina.

Por otro lado, estos derivados de p-ciclodextrina, en particular

hidroxipropil-B-ciclodextrina, se revelan aptos para prevenir la auto-
asociacion de moléculas de dronedarona o de sus sales farmacéuticamente
aceptables, por formacién de un complejo de encapsulacién de principio-
activo. Este complejo de encapsulacién molecular se revela entonces
capaz de atravesar la membrana celular manteniéndola intacta y, por
consiguiente, remediar los problemas de intolerancia local puestos en
evidencia con las composiciones que contienen ya sea un tampon
apropiado o un derivado de B-ciclodextrina.

Si es necesario, las composiciones de la invencién pueden
comprender uno o varios ingredientes complementarios notablemente un
agente conservador o protector tal como un bactericida o un compuesto
que permite mantener isotonicidad de la composicion tal como manitol.

Las composiciones de la invencion asi formadas, se
caracterizan por una estabilidad importante que permite a la vez
conservarlas de manera durable y utilizarlas eficazmente para una

administracion por inyeccion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden. .

obienerse de manera clasica al calentar a una temperatura de 50°C a
60°C, de preferencia a 55°C, un medio acuoso formado del sistema de

tampoén apropiado, de derivado soluble de B-ciclodextrina y de eventuales

—2L
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excipientes complementarios introduciendo ademas, a esta temperatura, el
principio activo.
Las caracteristicas y ventajas de las composiciones segun la
invencion apareceran a la luz de la siguiente descripcion a partir de las
composiciones proporcionadas a manera de ejemplos.

. Tolerancia local en el animal

Las pruebas se han practicado a fin de evaluar la tolerancia
local de diferentes composiciones acuosas que contienen el clorhidrato de
dronedarona o Unicamente el vehiculo que corresponde a manera de

placebo.

Para este efecto, se han administrado diariamente, por via -

intravenosa en lotes de 5 ratas macho durante 5 horas, una dosis de una
de las composiciones acuosas anteriores. Se ha practicado la inyeccion
en la vena caudal, de preferencia, en zona distal, después en zona
mediana y finalmente en zona préxima.

Se sacrificaron entonces a los animales el octavo dia y se han
tomado las colas en vista de un examen microscopico eventual.

Se han obtenido los siguientes resultados:

a) Composiciones de 0.1% de dronedarona base

e Dosis administrada: 5 mi/kg o 5 mg/kg/dia

¢ Composiciones probadas

S S|

P
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INGREDIENTES

COMPOSICION (en mg)

C

D

Clorhidrato de

1.065

1.065

1.065

dronedarona
(que
corresponde a 1
mg de
dronedarona
base)

Hidroxipropit-B- 50 50 50

ciclodexirina

Fosfato 12 12 - - 12 12
monosédico
anhidro

Manitol de 8 8 45 45 20 20
apirogen

Estos ingredientes se agregan a la cantidad suficiente de agua
para obtener un volumen de 1 ml.

Las composiciones A, B, E y F tienen un pH de 4.5 y las
composiciones C y D, un pH comprendido entre 4, 5 y 6.5.

1) Composicién A (o composicién que contiene un derivado de

B-ciclodextrina y un tampén de fosfato)

Ninguna sefial clinica local se ha observado.

La tolerancia local de esta formulacién puede considerarse
como muy buena.

2) Composiciones B, D y F (o composiciones placebo)

Ninguna sefal clinica local se ha registrado.

3) Composicién C (o composicién que contiene un derivado de
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B-ciclodextrina pero no tampén de fosfato)

Después de una sola inyeccion, la cola de todos los animales

ha presentado machas rojas locales y ha sido de consistencia dura. A

partir de la segunda inyeccibn, las siguientes se revelan dolorosas y se
han efectuado en el segmento medio después de la préxima (base) de la
cola.

Tomando en cuenta el estado de la cola, ya no fue posible
realizar enseguida las inyecciones. Asi, 2 animales no han podido recibir
mas que 3 inyecciones, 2 no han recibido més que 4 mientras que uno solo
ha podido tratarse durante los 5 dias. EI quinto dia, las colas de 4
animales aparecen negras (probable necrosis).

La intolerancia local de esta composicion se considera como

severa.

4) Composicion E (o composicién que contiene un tampén de

fosfato pero no un derivado de p-ciclodextrina)

;

Después de 1 6 3 inyecciones, la cola de los animales ha
presentado mancﬁas rojas locales sobre toda la longitud. El cuarto dia, 2
animales han recibido la inyeccion en el segmento mediano (y no més en
el distal). El quinto dia, las dificultades técnicas debido al mal estado de
las colas han impedido el tratamiento de 4 animales y la cola de todos los
animales siendo de consistencia dura.

L a intolerancia local de esta formulacién se considera como

marcada.

En conclusion, el ensamble de estos resultados muestra

claramente que entre las composiciones que contienen el clorhidrato de

s

SEEIP——
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dronedarona, solo la formulacién que se hace llamar a la vez tampén como
un derivado de B-ciclodextrina ha mostrado una tolerancia Ilocal

satisfactoria.

b) Composiciones a 0.4% de dronedarona base

¢ Dosis administrada: 2 mi/kg o 2 mg/kg/dia

¢« Composiciones probadas

COMPOSICION {(en mg)

INGREDIENTES G H | J

Clorhidrato de 4,260 - 4.260 -
dronedarona ‘
(que
corresponde a 4
mg de
dronedarona
base)

Hidroxipropii-B- 50
ciclodextrina

[Mezcla de T - 50 50

derivados
metilados de -

B-ciclodextrina

Fosfato 12 12 12 -12
monosodico
anhidro

Manitol de 8 8 8 4 - 8B
apirogen

Estos ingredientes se agregan a la cantidad suficiente de agua
para obtener un volumen de 1 ml.

Las cuatro composiciones tienen un pH de 4.5.
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1) Composiciones G e | (o composiciones que contienen un

derivado de p-ciclodextrina y un tampén de fosfato)
Ninguna sefial clinica local se ha observado.

2) Composiciéon H y J (o composicién placebo)

Ninguna sefial clinica local se ha registrado.
La tolerancia local de estas formulaciones puede considerarse
como muy buena y equivalente.

Estos resultados muestran una nueva tolerancia local

excelente de las composicicnes que contienen el clorhidrato de

dronedarona cuando incluyen a la vez un tampén apropiado y un derivado
de p-ciclodextrina.

1. Tolerancia local en el hombre

Las pruebas comparativas se han efectuado a fin de evaluar la
tolerancia local de dos formulaciones de clorhidrato de dronedarona, una
conteniendo un tampén de fosfato pero no un derivado de B-ciclodextrina
en la ocurrencia de la Composicién E, y la otra incluyendo dos compuestos

a saber;

INGREDIENTES COMPOSICION K (en'mg)

Clorhidrato de dronedarona (aque 4.26

corresponde a 4 mg de dronedarona

base)

Manito! de apirogen 8.0
Hidroxipropil-p-ciclodextrina 50.0
Fosfato monosédico dihidratado 15.6
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Estos ingredientes se agregan a la cantidad suficiente de agua
para obtener un volumen de 1 ml.

A) En una premier serie de pruebas, se han utilizado 28
sujetos sanos de sexo masculino repartidos en 7 grupos de 4 sujetos:

e 3 sujetos de cada grupo han recibido, a partir de la
Composicién E administrada por perfusion en la venta
antecubital, una dosis de clorhidrato de dronedarona que
corresponde a 5, 10, 20 o 40 mg de dronedarona base y
que, en 30 minutos o una dosis de clorhidrato de
dronedarona que corresponde a 40, 60. u 80 mg de
dronedarona base y que, en 60 minutos, 1 sujeto por grupo
habiendo recibido el placebo igualmente por perfusién.

Esta composicion E se ha htilizado después de la dilucién en
una solucion de 5% de dextrosa a manera de obtener para cada una de las
pruebas, una concentracién de principio activo de 0.333 mg/mi.  Por
consiguiente, el volumen de perfusién y la velocidad de adminiétrabién poﬁr
minuto ha cambiado para cada dosis probada.

Enseguida de esas perfusiones, 2 sujetos que han recibido su
dosis en 30 minutos han presentado una flebitis que ha desaparecido
dejarse persistir un endurecimiento de la venta siempre presente después
de 8 horas.

Ninguno de los sujetos que ha recibido el placebo ha
manifestado reaccién en el sitio de perfusion.

B) En una segunda serie de pruebas, se han utilizado 32

sujetos sanos de sexo masculino repartidos en 5 grupos.

3z
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» 3 sujetos de 2 grupos han recibido, a partir de la
Composicion K administrada por perfusion en la venta
antecubital, una dosis de clorhidrato de dronedarona que
corresponde a 10 o 20 mg de dronedarona ba_sg_y que, en
30 minutos, 1 sujeto por grupo habiendo recibido el placebo
iqualmente por perfusion.

s 6 sujetos de 3 grupos han recibido, a partir de la
Composicidon K administrada por perfusion en la venta
antecubital, una dosis de clorhidrato de dronedarona que
corresponde a 40, 60 u 80 mg de dronedarona base y que,
en 30 minutos, 2 sujetos por grupo habiendo recibido el

placebo igualmente por perfusién.

Esta Composicion K se2 ha utilizado después de la dilucion en.

una solucion de 5% de dextrosa. Por otro lado, se ha fijado el volumen de
perfusién a 120 ml y la velocidad de administracién a 4 mi/minuto.

Por consiguiente, la concentracién en clorhidrato de
dronedarona a aumentando en el liquido de perfusién segln la dosis de
principio activo a administrar pasando de 0.083 mg/m! para una dosis de
10 mg a 0.666 mg/mi para una dosis de 80 mg.

Enseguida de estas perfusiones, la tolerancia local parece
mejorar con la Composicién E aunque ninguna flebitis ni vena se ha
registrado para cada una de las dosis probadas.

Comparativamente a' la Composiciéon E, los resultados
registrados con fa Composicién K son particularmente remarcables a las

dosis de 40, 60 y 80 mg ya que la duracidon de perfusién ha sido demasiado
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corta (30 minutos en lugar de 60 minutos para la Composicién E) y la
concentracion de liquido de perfusion administrado mas elevada.” -

En efecto, a la dosis de 80 mg, la concentracion de clorhidrato
de dronedarona en la Composicién K de perfusion fue de 0.666 mg/mi en
fugar de 0.333 mg/ml el caso de la Composicion E.

Estos resultados confirman, en el ser humano, la muy buena
tolerancia de composiciones que contienen clorhidrato de dronedarona, un
tamp6n apropiado y un derivado de B-ciclodextrina con respecto a las
composiciones anélogas desprovistas de un tampon.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran la invencion.

EJEMPLO 1 |

Composicion inyectable de clorhidrato de dronedarona

Se prepara una composicion farmacéutica inyectable que
responde a la siguiente formulacion:

Clorhidrato de dronedarona (que corresponde a

4 mg de dronedarona base) 4.26 mg
Hidroxipropil-p-ciclodextrina 50.00 mg
Fosfato monosédico dihidratado 15.60 mg
Manitol 8.00 mg
Agua cantidad suficiente para 1 m|

{para preparacidn inyectable)
por aplicacion del procedimiento descrito abajo.

Se solubilizan 50 mg de hidroxipropil-p-ciclodextirina, 15.6 mg
de fosfato monosédico dihidratado en 8 mg de manitol en 75% del agua

para la preparacion inyectable total. Se calienta a 55°C la solucidon

34
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obtenida después, bajo agitacidén magnética, se introducen 4.26 mg de
clorhidrato de dronedarona. Se prosigue la agitacién magnética durante
30 minutos, después se completa la soluciéon hasta 100% del volumen final
con agua para preparacion inyectable. Se filtra Ia soluciéon de clorhidrato
de dronedarona sobre membrana de porosidad de 0.22 mm y se verifica la
nitidez de esta solucién, el pH y osmolalidad.

Se han obtenido los siguientes resultados:
Turbidez: 1.1 NTU (unidad de turbidez nefelométrica)
pH: 4.5 |
QOsmolalidad: 311 mosmol./kg

La solucion asi obtenida es nitida e isotdnica. Puede llevarse
en autoclave a 121°C durante 35 minutos. Es estable durante 6 meses a
5°C, 25°C y 40°C vy diluible en solucién en 5% de glucosa y 0.9% de
cloruro de sodio-

EJEMPLOS 2a 4
Siguiendo el mismo método que en el Ejemplo 1, se han

preparado las siguientes composiciones:

Ej.2 Clorhidrato de dronedarona (que corresponde a
4 mg de dronedarona base) _ 4.26 mg
Hidroxipropil-p-ciclodextrina 50.00 mg
Fosfato monosadico anhidro 12.00 mg
Manito! 8.00 mg
Agua cantidad suficiente para 1 ml

(para preparacién inyectable)

Ej.3 Clorhidrato de dronedarona (que corresponde a

a4 e et et ot b i

e et b A R B b

© e .t m—



17 -
1 mg de dronedarona base) 1.065 mg
Hidroxipropil-B-ciclodextrina 50.00 mg
Fosfato monosédico anhidro 12.00 mg
Manitol 8.00 mg
Agua cantidad suficiente para 1 mi
(para preparacion inyectable)
Ej.4 Clorhidrato de dronedarona (que corresponde a
4 mg de dronedarona base) 4.26 mg
Mezclas de derivados de
Metilos de B-ciclodextrina 50.00 mg
Manitol 8.00 mg
Agua cantidad suficiente para 1 mi

(para preparacién inyectable)
EJEMPLO 8§

Unidad de dosis para administracién inyectable de clorhidrato de

dronedarona

Se esteriliza en autoclave a 121°C durante 35 minutos, una

ampolleta de vidrio de un volumen total de 3 mi que contiene 1 mil de una

composicion de clorhidrato de dronedarona tal como se prepara en el

Ejemplo 1.
Se sella entonces la ampolleta bajo asepsia a manera de

constituir una unidad de dosis que contiene 4.26 mg de clorhidrato de

dronedarona equivalente a 0.4% de dronedarona base.

e 2
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REIVINDICACIONES
1. Composicion farmacéutica para administracion
parenteral, caracterizada porque comprende:
e |a dronedarona o una de sus salés farmacéuticamente
5 aceptables como principio activo,
e« una solucién de tampén fisiologicamente aceptable
capaz de mantener el pH de la composicién entre 3y 3,
-- un derivado hidrosoluble de B-ciclodextrina
fisiolégicamente aceptable.
10 2, Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 1,
’ caracterizada porque contiene de 0.01% a 4% de principio activo.

3. Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 2,
caracterizada porque contiene de 0.4 a 0.8% de principio activo.
4. Composicién farmacéutica seglGn cualquiera de las
15 reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque la solucién de tampén es una
solucién acuosa que contiene un sistema de tampén elegido entre los
siguientes: |
e acido acético/acetato de metal alcalino
e acido fumarico/fumarato de metal aicalino
- ’ 20 e 3acido succinicofsuccinatc de metal alcalino
¢ Jacido citrico/citrato de metal alcalino
¢ acido tartrico/tartrato de metal alcalino
e Acido lactico/lactato de metal alcalino
s acido maléico/maleato de metal alcalino

25 s 4cido metanosuliénico/metanosuifonato de metal alcalino

8+
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» fosfato monometdlico alcalino
5. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 4,
caracterizada porque el sistema de tampon es un fosfato monometalico
alcalino.
8. Composicién farmacéutica segln la reivindicacién 4,

caracterizada porque la solucion de tampén de fosfato monometalico

. alcalino mantiene el pH a 4.5.

7. Composicién farmacéutica segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque la fuerza i6nica de la solucién
de tampén se comprende entre 0.005 molar y 0.5 molar.

8. Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 7,
caracterizada porque la fuerza idnica de la solucion de tampdn se
comprende entre 0.01 molar y 0.2 molar.

9. Composicion farmacéutica segn la reivindicacién 7 u 8,
caracterizada porque la fuerza ionica de la solucion de tampén se
comprende entre 0.05 y 0.15 molar.

10. Composicién farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a
9, caracterizada porque la solucién de tampon es una solucién acuosa 0.05
a 0.15 molar en fosfato monometalico alcalino.

11, Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 4, 5, 6
6 10, caracterizada porque el metal alcalino es sodio o potasio.

12. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque el derivado hidrosoluble de
B-ciclodextrina se elige entre hidroxipropil-p-ciclodextrina, el derivado de

sulfobutil éter de p-ciclodextrina, dimetil-B-ciclodextrina, trimetil-p-

T
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ciclodexirina asi como sus mezclas.
13. Composicion farmacéutica seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque el derivado hidrosoluble de
B-ciclodextrina es hidroxipropil-p-ciclodextrina.

14. Composicién farmacéutica seguin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13, caracterizada porque el derivado hidrosolubie de

B-ciclodextrina esté presente en razén de 0.5 a 50%.

15. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizada porque el derivado hidrosoluble de
B-ciclodextrina estd presente en razén de 5 a 20 veces el peso de
dronedarona o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

16. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15,
caracterizada porque el derivado hidrosoluble de B-ciclodextrina esta
presente en razon de 12 a 13 veces el peso de dronedarona o de una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

17. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, caracterizada porque contiene por otro lado un
agente conservador o protector,

18. Composicion farmacéutica seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, caracterizada porque contiene por otro lado un
compuesto que permite mantener la isotonicidad.

19. Composicion farmacéutica segln cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 18, caracterizada porque el principio activo es

clorhidrato de dronedaronaz.

e i ot s o e b
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RESUMEN
La invencion tiene por objeto una composicion farmacéutica
para administracion parenteral, caracterizada porque comprende: la
dronedarona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables como

5 principio activo; una solucién de tampén fisiolégicamente aceptable capaz

de mantener el pH de la composicion entre 3 y 5, un derivado hidrosoluble

de B-ciclodextring fisioldgicamente aceptable.
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisién 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por la doctora
Eliana Isaura Moreno Bohérquez, en su calidad de apoderada de Laboratorios
Synthesis S.A.S., reune los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su

presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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