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Seiior Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 11 109.271

Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencién titulada
“NUEVA FORMULA CRISTALINA VI DE LA
AGOMELATINA PREPARACION Y USO DE LA MISMA”

Solicitante : LES LABORATOIRES SERVIER

Opositora : LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

Publicada en la Gaceta de Ia Propiedad Industrial
| 9 641 del 30 de marzo de 2012

URA MORENO BOHORQUEZ, abogada eﬁ ejercicio, identificada
como apafeée al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo
Superior de la Judicatura, en mi condicion de apodefada de la sociedad
LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. conformada bajo las leyes de la Republica de
Colombia y domiciliada en la ciudad de Bogota, Colombia, atentamente manifiesto
que estando dentro del término de ley y por orden expresé de mi representadd,
presento oposicion a la concesién del registro de la Patente %;de Invencion tijt;ui;da
“NUEVA FORMULA CRISTALINA VI DE LA AGOMEL;ITINA
PREPARACION Y USO DE LA MISMA”, cuyo titular es LES I.A/BOiiA/'/I'OIRES
o

,,f"'
L
-
g
o
e
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SERVIER, y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en consecuencia negar el

registro de la patente solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

. Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizars mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos productos de mi representada, que contiéﬁeh, en
particular AGOMELATINA. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho‘se R
sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se ‘_

surte en esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.1a solicitud objeto de la presente fue presentada el 26 de agosto de 2011,,-"‘
reivindicando prioridad bajo la solicitud CNZOO9104732§ del 2009-03-10; y ﬁfé '
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 641 del ﬁ@/’de
marzo de 2012, cuya publicacién internacional correspond‘e\ ala W029161d2554
del 201009-16. //

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 213 12.13°= 6 20 50 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-o.com - www.optimum-co.com
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2.2.La solicitud colombiana 11 109271 objeto de la presente oposicion, se refiere a una
nueva forma cristalina de la agomelatina, la preparacion y uso de ésta. El diagrama
de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina de la agomelatina muestra
picos principales en los dngulos de difraccion 27 11,13°, 11,82°, 17,49°, 18,29°,
19,48°, 19,72°, 20,50° 21,76° 22,54°, 2297°, 24,56°, 25,36°, 27,16° y 31,93°.
Dicha nueva forma cristalina se caracteriza por una alta pureza, estabilidad y buena

‘ reproducibilidad, y es asi ventajosa para la formulacion farmacéutica. Ademas, la
estabilidad y solubilidad de dicha forma cristalina también son superiores a las
distintas formas cristalinas existentes.

2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se refieren a un
método de tratamiento y no sélo a la composicion farmacologica o a un método de
fabricacion mediante la cual se obtenga un producto tangible y segun la 1egisl'z_1cic’>n,
decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Pdises\’
Miembros otorgardn pqtentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento
(..)", los usos

, patentables‘r_a

estin contemplados como patentables; y, Articulo 20.- “No serdn

d) los métodos terapéuticos o quirmirgicos para el tratamiento humano o
‘ animal, asi como los métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”.
Solo serdn patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz de la
norma, dicha materia referente al uso y a un método de tratamiento no seria

patentable.

Ve
A
/

2.4.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagta‘lo
e
Vg #
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de froducto o
// »(,'
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevds, tengan nivel
e

inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones

- /"
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E-mail: negocios@optimum-o.com - - Www.optimum-co.com
Bogota Colombia




. Derecho de la Competencia, Propiedad
Optimum

Industrial y Comercio Exterior

objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:

e DI1: MXPA06008693 publicada el 2 de FEBRERO de 2007.
o D2: MXPA06008789 publicada el 2 de FEBRERO de 2007

2.5.Ahora bien, los documentos D1 y D2, particularmente en la descripcion describen

la forma cristalina IV y V del compuesto de formula (I)

caracterizada por su diagrama de difraccién de rayos X de polvo. En la pdgina 3 del

documento D1 se revela la tabla:

Carrera 13 Ne 119.95, Of. 104 Tel. (571) 213 1213 - 6 205021 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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2-Teta () d (A) Intensidad
exp. axp. {%)
5.04 17.524 8
10.16 8.703 68
10.51 8.409 9
1522 £.818 28
16.75 5,288 39
17.41 5.089 60
18.03 4.915 100
18.81 4714 71
20.48 4 333 37
21.61 4.110 16
23.27 3,819 11
24.04 3.699 25
24.27 3.665 42
24.77 3.591 24
2557 3.481 13
27.06 3.292 6
27.95 3.150 11

En la pagina 7 del documento D2 se revela la tabla:

2-Teta {°) d (A) intensidad

exp. exp. {%) . _
9.84 " B8.979 17 .
12.40 7.134 15 A
13.31 6.646 19

15.14 5.848 18

15.98 5.543 18

16.62 5.329 19

17.95 4.939 100

18.88 4.687 65

20.49 4.332 24

20.98 4.228 34

23.07 3.852 39

23.44 3.792 36

24.28 3.663 58

25.10 3.545 19

26.02 3.422 16

26.82 3.322 19

27.51 3.239 16

Aun cuando se revela una forma VI cristalina de la agomelatina, la misma no)
demuestra una actividad inventiva de mejorada estabilidad, solublhdad y
biodisponibilidad frente a las formas IV y V del arte anterior, constltuyipdo una

simple modificacion de una forma cristalina de agomelatina sin altura’ o nivel

/

inventivo pues no soluciona ningin problema que no se haya solucmnado con las

formas IV y V. Segtin el arte anterior en D1 y D2, un estudu) farmacologu:o de la

e
-
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forma IV y V en D1 y D2, respectivamente, han demostrado que tienen una
actividad substancial respecto del sistema nervioso central y respecto de la
microcirculacién, permitiendo que se establezca que la forma cristalina IVyV de la
agomelatina es util en el tratamiento del estrés, trastornos del sueno, ansiedad,
depresién severa, trastornos afectivos estacionales, patologfas cardiovasculares,
patologfas dei sistema digestivo, insomnio y fatiga debidos al desfase de horario,
esquizofrenia, ataques de panico, epilepsia, diabetes, enfermedad de Parkinson,
demencia senil, diversos trastornos asociados con el envejecimiento normal o
patolégico, migrafa, perdida de memotia y que se puede usaren el tratamiento de
disfunciones sexuales, esto es, propiedades inhibidoras de la ovulacion e
inmunomoduladoras y se presta para usarse en el tratamiento de canceres. D de
manera que no se ha demostrado que la forma VI, no aporte un valor significativo
que no haya sido mejorado con las formas IV y V del arte anterior. Asi las cosas, -
como lo evidencia dich,o’ydocumento D1 y D2, la presente solicitud no comprende B
ACTIVIDAD INVENTIVA, pues es obvia su deduccién y no mejora o soluciona

un problema respecto al arte anterior de manera mejorada.

2.6.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud

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

colombiana 11 109271 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

2.7.1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decis/idr},«‘}/éé de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard -que una invencién

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13- 62050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
- Bogoti Colombia
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2.7.2.

2.8.

tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 10 de marzo
de 2009, a partir del documento D2 en combinaciéon con D1, puede llegar de
manera evidente a una forma VI cristalina de la agomelatina, la preparacion y

uso de ésta, sobre el cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de la CAN

consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes
para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial”. La presente solicitud carece de aplicaciéon Industrial ya que

como se demostro anteriormente, algunas clausulas reclaman el método

terapéutico y-estos no son aplicables industrialmente porque primero no se .

producto o proceso; y segundo no es reproducible o repetible a

obtien

escala industrial. Por lo tanto, el objeto de la presente invencion referido a los
usos y métodos terapéuticos, no cumplen con el requisito de la aplicacion

industrial.

;
4

Dado o anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es.

objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta' la Decisién 486 de/a

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn

. . . - ' /'/
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los c,aﬁ,pos de la

/

tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles-de aplicacion

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12 13'- 6 20.50 21 - Fax. (571) 6 1219 79

E-mail: negocios@optimum<o,com - www.optimum-co.com
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industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.9. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
“NUEVA FORMULA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA
PREPARACION Y USO DE LA MISMA”, cuyo titular es LES
LABORATOIRES SERVIER,, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la
Gaceta de la Propiedad Industrial N° 641 del 30 de marzo de 2012.

3. PRUEBAS

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

como prueba en este asunto los siguientes:

e DI1: MXPA06008693 publicada el 2 de FEBRERO de 2007.
* DI: MXPA06008789 publicada el 2 de FEBRERO de 2007

Carrera 13 N° 11995, Of, 104 Tel. (571)2 13 12.13 - 6 205021 - Fax, (5T1)6 1219 79
E-mail: negocios@o;)timumvéo‘com - Www.optimum-co.com
Bogota Colombia
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Cédigo de Comercio.
4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3.  En las demas normas concordantes.
5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

ctuar en el presente.

umento que acredita al representante legal de LABORATORIOS
SYNTHESIS S.A.S. '
3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

4. Copias de los documentos:

e DI: MXPA06008693 publicada el 2 de FEBRERO de 2007. /
 D2: MXPA06008789 publicada el 2 de FEBRERO de 2007 /

e

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 213 12.13- 6 20-50/2,1 -Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negocios@optimum<o.com - www.optimum-co.com
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6. NOTIFICACIONES

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

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

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

Sefior Superintendente,

e 800§

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

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 213 12 13- 6 2050 21 - Fax. (571) 6 12 19 19
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia
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nstitiito

(1 MX PA06008693 A

Mexloano
de la Propiedad
Industrial /
(12) SOLICITUD de PATENTE
143} Fechz de publcacion: 09210212007
{22y F de presentacion 020812008

ro de saictud: PABEDORGS3

30} Priondad{zs) 03/0B/2005 FR 0508277

iy
-
e

4 =)

Vi e =
LES LABORATOIRES SERVIER
1Z, Place de la Defense F-82415 Courbevoie

Cedey Fi

{72} inventor{ssk:
Jean-Claude SOUVIE
38, avenue Foch Le Havre 78800 FR
Gerard CORQUERELJulle UNOL

{74} Representarte:
NORA CARMONA ROJAS*
Varsovia 44 - Piso 2 y 3 Distrito Federal 06600 M)

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN.
{54 Tile: NOVEL CRYSTALLIME i FORM OF AGOMELATINE, METHOD OF THE PREPARATION THEREOF AND
PHARMACEUT'CAL COMPOSITIONS CONTAINING SAID FORM.

The crystaline form IV of & compound of formdia <) is characterised by the X difftaction diagraim thereof on a povider.
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NUEVA FORMA CRISTALINA IV DE AGOMELATINA, UN
PROCESO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presants invencién se relaciona con una nueva forma
cristalina IV de la agomslating, o N-[2-(7-metoexi-1-naftilystill-

acetamids, de formula {I):

con  un  proceso  para SuU preparacion y  con  composiciones
farmacsuticas gue |0 contienen.

La agemelatina o N-[2-{7-metoxi-1-naftil}stitlacetamida
tiens propiedades farmacolégicas valiosas,

Efectivamente tiene ia dobie caracteristica de ser, por
un {ado, un agonisia de los receptores del sistema melatoninérgico
v, por otro lade, un antagonisia del receptor de 5-HT.. Estss
propiedades le confiersn actividad en e! sistema neryioso ceniral y,
mas especialmente, en el tralamiznic de la depresion severa,
trastornos afectivos estacionales, frastornos del suerio, paiologias
card’ovasculares, patologias del sistema digestivo, insomnio y
fatipa que resuttan del desfase de horario, trastornos del apetifo v

la obesidad.




Fed
<

La agomeiatina, sy preparacién y su uso terapéuiico

han sido descritos en la Especificacidn de Patente Curopea EP 0

- 447 285,

En vista del valor farmacéutico de este compuesta, ha
sidp imporiante poder obtenerio con excelente pureza, con una
forma cristalina bien definida, perfectamente reproducible, gue
come fesultado exhiba caracteristicas valiosas en términos de
formulacion y suficientemente estable para permitir  su
almacenamiento por periodes prolongados sin requerimientus
particuiares de lemperatura, luz, humedad o cancentracion de
oxigeno,

La Especificacion de Patente EP ¢ 447 285 describe Iz

3

preparacion de agomeiaiina en ocho etapas, partiendo de 7-meioxi

1-tefralona. Sin embargo, ese documente no especifica las
condiciones para obtener agemelatina en una forma gue exhiba
astas caracteristicas de una mansra raproducible.

La Solicitanie ha desarroliade ahora un nueve proceso
de s'niesis gue permite que se obienga agomeiatina en una forma
cristaling bien definida, perfectamente reproducible qu:é axhibe
especiatmente caracieristicas valiosas para [a formulacién.

Mas especificamente, la presente invencidn se relaciona
son fa forma ocristalina 1Y de] compuesio de férmuia (i},
caracterizada por el siguiente diagramé de difraccién dé raycs X de
polvo, medido usando un difractdmetro Siemens D50Q05 (anticatodo

de cobre) y expresado en i{&rmings de distancia d inter-planar,




L3

10

3

anguio 2 tela de Bragg. intensidad e intensidad relativa (expresada

come un poreentgje del raya mas intenso):

T2 Fetaly | d (A Intensidad
; exp. ) BXP. {%)
504 T 1752 8
1016 1 8703 68

| 1051 | 8408 9
_15.22 5818 28
1675 5288 39
7.4 5089 60 5
.81 4714 71 i
2048 4.333 37
2181 4110 B
(2404 | 3689 | 26 |
| 24727 3.665 42

' 2477 | 3507 24
2587 ¢ 3.481 13

P 27.06 3282 6
27.95 3190 I

La invencidn se relacicna también con un praceso para
la preparacidn de la forma cristalina IV del compueste de férmula
(1}, el proceso estéd caracterizado porgus la agomelatina se calienta
a 110° C hasta gue la fusidn es complefa y luego es enfriada
rapidamente & entre 53 y 70° C, y se mantiene por
aproximadamente 5 horas a 70° C hasla la cristalizacidn.

Una ventajs de obtener esta furma cristaling es que
permite '4 preparacior de formulaciones farmaceuticas que tienen
una  composicién  consistante v reproducible, lo cual  es

=% ] LR SR r

gspeciaimente ventajoso cuando las formulaciones se van a usar

/8
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para administracién oral.

Un estudic farmacoldgico de la forma {V asi obtenida ha
deﬁécstfadc gJe tiere una actividad subsiancial respecio del
sistema nerviose central y respecto de ta microcirculacion,
permitierdo que se establezca que la forma cristelina IV de la

n el iratamienic dol estrés, frastoinos del

[43]

suefno, ansiedad depresion  severa, trastornos  afectivos
egﬁaeionales: patologias cardiovasculares, patologias del sistema
digestivo, insomric y fatiga debhidos al desfase de horario,
esquizofrenia, atagues de panico, melancolia, trastornos dsl
apetilo, obesidad, insompio, dolor, trastornos sicolicos, epilepsia,
diabetes, enfermedad de Parkinson, demencia senil, diversos
trasimrnoé asoc’ados con el envejecimiente noermal ¢ patoidgico,
migrafia, perdida de memoria, enfermedad de Alzheimer y en
trasiornos de circulzcian cerebral. En ofro campo de actividad,
parece que 1a forma IV cristalina de la agomelatina se puede usar
er & tralamiento de disfunciones sexuaies, esio es, tiene
propicdades inhibidoras de la ovulacién e inmunomoduiadoras y se
presta para usarse an el tratamiento de cénceres.

lLa forma cristalina IV de 1a  sagomelatina

prefarentemente se usard en &l tratamiento de la depresién severa,

I

trasiornos afectivos estacionales, trasiornos del suedo, palologias
carciovasculares, insomnic y fatiga debidos sl desfase de horario.
trastornos de! apetilo y obpesidad.

La invencidon se relacionz también con composiciones
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farmacéuticas que comprenden come ingrediente activo fa forma 1V
cristalina de la agomelatina junto con une o mas excipientes
apropiados, inertes, no iéxicos. Entre las composiciones
farmacéuticas de acusrdo con la invencidn se pueden mencionar,
mas especialmente, aguellas que son adecuadas para
arenteral {intravenosa o suhcutanea) o nasal,
tabietas o grageas. granuios, tabletas sublinguales, cdpsuias de
géiat%na,‘ iabletas con forma de rombo, supositorios, cremas,
pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables, suspensiones
ingeribles y pastas gue s& pueden desintegrar.

La dosificacién Otil se puede adaptar de acuerdo con l&
naturaleza y la severidad del trasterno, la ruta de administracion v

In malad v oal ascs Aol nociset = if: et ariz i
la edad vy e pesa dsl pacients. Lz dosificacion varia dasde 01 m

o

a2 1 g pordig en una ¢ mas administraciones,
Los Ejemplos de abajo ilustran Ja invencidn pero no ta

limitan en modoe alguno

Ejemplo 1: Forma cristalina JV de N-[2-{7-metoxi-i-naftil)etil]-
acetamida

Se calentaron 100 g de N-[2-(7-metoxi-1-naitil)aiil]-

[

acetamida a 110° C hasta que la fusidn fue completa, y mego se
enfriaron rapidamente a entre 50 y 70° G, y se mantuvieron por 5
hotrss a 70¢ C hasta la ocristalizecion. La forma cristaling IV
obtenida se caracterizé por el siguiente diagrama de difraccion de

rayos X de polve, medido usando un difragciémetro Siemens DECDS
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{anticaigdo de cobre} v expresado en iérmings de distancia d inter-

{expresada como un porcentaje del rayo mas inlenso)
P oz-Teta {*} | = d (A) Intensidad” |
L exp. exp. (%) |

i 5.04 17524 | 8
T Tidte 8703 | 68 ‘
10.51 8408 g

15.22 _ bais 28

1675 | 528& 39
17 .41 5.089 . 60
18.03 4515 T 400

1881 4714 011

[ 20,48 4.333 37

L2181 4.110 . 16

2327 ] 3819 K
24.04 3.599 26

| 24.27 3.665 42
24.77 3591 4 24
25.57 3.481 i

2706 3.292 6§

Eiemple 2: Composicién farmacéutica
Formulacidon para la preparacion de 1,000 tabletas, cada una
contiena una dosis de 25 mg:

Compuesto de! Ejemple 1. iiiee..25 g

Manohidrato de lagtosa. .. 62 g
Csiearato de magresio..... ............ e 1.3 ¢
Almidén de maiz............ ... e o 28 g
Maltodexirinas. ... .. g9

Silice coloidat anhidra.... ... R ST .....0.3¢

2/
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23/

Giicolato de aimidon v sodio Hipo A .vceeeeee 4 @

ACIHO EBIEATICO. ...\ oo eeee e e aeeae et eeemannnnans 2.6 g

Ejemplo 3: Composicidn farmacéutica

Formulacién para la preparacién de 1,000 tabletas, cada una

contiene una cosis de 25 my:
Compuasto del Ejemplo 1.......... e 25 G
Monchidrato de 1actosa. i 62 g

Estearato de magnesio.............. e e 134¢g

DAayviirienmn
HIR i T g N A
Silice coloidal anhidra........oococeieiiiiece .03 g

Glicolato de celulasa y sodio.. ... 30 g

Acidc estedrico.. ............... U e 264

22
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REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina IV de agomelatina de formula {1}
g |

SOl AT N
o VALRAL ey RO e ce T
R LR )
A;-“l kN o
Al -
A -

caraclerizada por el siguiente diagrama de difraccidn de rayes X de
palvo, meadido usando un difractdmetro (anticalodc de cobre) y
expresado en términos de distancia d inter-planar, éﬁguis 2 teta de
intensidad refativa (expresada como un

Bragg, ‘ntensidad e

porcentaje con respecto al rayo mas intenso):

D {A) Intensidad

2-Teta () |

5.04

17.524

exqp, 8Xp- (%)

&

10.16

8,703

68

8,409

18.03 | 4915 100
1881 | 4714 71
2048 4,333 37
| 2181 4.110
. 23.27 3.819 11 §
24,04 3699 26
24927 T 3865 42
2477 3,591 4
25.57 3,481 13
27.06 3.202 I
27.95 3.190 11
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2 Procesoc para ia preperacién de ia forma cristalina vV
del compuesto de formula (1) segln ia reivindicacidn 1, en donde Ia
a;ar‘&!a*“a se calienta a2 110° C hasts que s fusién a3 completa y
luago es enfriada répédarﬁente a entre 50 y 70° C, vy s¢ mantiens

por aproximadamente 5 horas a 70° C hasta la cristalizacian..

3. Compaosiciones farmacéuticas gque comprenden como
ingrediente active la forma cristaling V de agomelatina segin 1z

reivindicacién 1, en combinacién con uno o més portadores

4

farmacéuticamente acepiables, inertes y no tdxice

4. Composiciones farmacéuticas segln la reivindicacién
3, para usarse en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento de trastornos melatoninérgicos.

5. Composiciones farmacéuticas segiin la reivindicacién
3, para usarse en la manufaciura de un medicamento para el
tratamiento de trastornos de! suefic, estrés, ansiedad, trastornos
afectivos  estacionales o  depresion  severa, paiologias
cardiovasculares, patologfas del sistema digestivo, insomnid ¥
fatiga debides al desfase de horario, esquizofrenia, atagues de
pénics, melancalfa, trastornos del apetito, obesidad, insomnio,
trastornos sicoticos, epilepsia, diabstes, enfermedad de Parkinson,

demencia  senil, diversos {rastornos asociados  con el

snvejec.miento normal o patoldgico, migraia, pérdida de memoria,




enfermedad de Alzheimer, trastornos de circulacidn cerebrat y

tambidn en disfunciones sexuzles, como inhibidores de g

ovulasion, inmunomoeduladores y canceres,
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RESUMEN

La presente invancidn describe ia forma cristalina IV del

caracterizada por su diagrama de difraccién de rayos X de pelve.

Medicamentos.
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Insfituta
Mexicano

de la Propiedad
Industrial

(12} SOLICITUD de PATENTE

0280212007

03/8/2006
PADSC0B78S

12, Flace de la Defense F52415 Courbevole
Cedex FR

{72} Inventor{es}:
Jean-Claude SOUMVGE
36, avenue Foch Le Havre 76600 FR
Gerard COQUERELJulie LINOL

{74} Represantante:
LAUEA CAROLINA COLLADA SALZIDG
Varsavia 44 - Pizsc Z y 3 Distrito Federal 06500 MX

{54) Tiulo: NUEVA FORMA CRISTALINA V OF AGOMELATINA, LN PROCESO PARA SU PREFARACION Y
COMPOSICIONES FARVACEUTICAS QUE LA CONTIENEN.

{34) Tile: NOVEL CRYSTALLINE V FORY OF AGOMELATINE, METHOD OF THE PREPARATION THEREDF AND
FHARMACEUTICAL CONMPOSITIONS CONTAINING SAID FORN.

The crystalline form ¥ of a compound of Termaia {4 is characterised by the X diffraciion diagram thereof on & povder.
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administracién oral, parenteral {intravenosa o subcutédnea) o nasal,
febletas c© grageas, grénules, tabletas sublinguales, capsulas de

gelatina, tiableias con formaz de rombo, supositorios, cremas,

pomadas, ge es dérmicos, preparaciones inyectables, suspensiones
ngeriblag y pasiss qus se puedern desintegrar.

La dosificacidon util se pusde adaptar de acuerdo con ia
naturateza y la severidad del trastorng, la ruta de administracion y
la edad y el pesc del paciente. La dosificacion varia desde 0.1 mg
2 1 g por dia en ura o Tas administracicnes.

Log Eiemplos de abaic tlusiran {a invencion pero no la

fim'tan en modo a lguno.

Eiemplo 1: Forma cristalina V de N-[2-{7-metoxi-1-naftil)etil]-
acetamida
Se pusieron 100 g de N-[2-(7-mslo oxi-1 -naftil)stil]-
acetamida en ur meclino mecanico del tipo de melino vario-
planetaric por aproximadamenie 6 horas y ¢l sdlido obtenido se

caracterizd por el siguiente diagrama de difraccion de rayos X de

a
i
=
m

H

pelve, medido usanda un difraciémeiro Siemens G005 {anticédtodo

de cabre) y expresado en {érminus de distancia d inter-planar,
angulo 2 teta de Bragg, intensidad 2 intensidad relativa {expresada

oy

como un porcentaje del rayo mas intenso):
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intensidad

%)

17
7.134 15
6.646 19
5.848 18
5.543 18
5.32¢ 18
4938 | 100
7 B5
Z 24
g 34
2 38
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27.51 3.239 18
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Eiemplo 2: Forma cristalina V de N-J2-{7-metoxi-1-

naftiijetilJacetamida

~iaiopn A [T Ftillatill
Se pusieron 4 ¢ de N-[2-(7-metoxi-1-naftilietill-

acetamida en una incubadora ventilada a 1106®° €. Despues de 1
ngra a 110° C. el productc se colecd inmediatamente a temperaturs
ambiante v se sembrd con 0.05 g de forma cristalinag V de N-{2-{7-
meateoxi-1-naftiietiljacetamida estructuralmente pura obtenida por

molido mecidnice de alla energia. Despuss de 5 minutos, lg

cristalizacidn fue completa v el solido obtenide se caracterizd por

el siguients diagrama de difraccidn de rayos X de polvo, medido

|

- "\k
CGor

5
!

q
1]
e

usando un difractometrs Siemens D500% {aniicatode d

e

eta d

[{4]

%]

expresado en iérminos de distancia d inter-planar, angulo 2




(W]

ey

fagg,

infensidad e intensidad

porcentaje del rayo mas intensol:

relativa (expresada como un

2-Teta {°)
exp.

i
!

d {A)
2xp.

Infensidad

(%)

9.84

1240

8.979

17

1134

15

14

15.14

18

15.88

18

16.62

T 47 an
LI B W

19

18.88

65

20.42

24
&

34

22 a7
ot Y

o
et

23.44

24.28

Ejemplo 3: Composicién farmacéutica
Formulasion para la preparacién de 1,000 tabletas,
cont.ene una cos's de 25 ma:

Compuesto del Ejempic 1o 2..........

Monohidrato de lactosa......... e 82 ¢

Meadodextirings, ... dg
Silice coloidal anhidra........... 0.34g
Glicolato de aimidon v sodio tipo AL e 4 g

Ac'do estedrico.... .o U 26¢

cada una

31
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Ejemplo 4: Composicién farmacéutica

Formulacién parz la preparacidn de 1,

contiene uia doss de 25 my:

Compuesto de’ Ejfempio 1 0 2. ...

Monohidrato de lactosa. . . ...

000 iablstas, cada una
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REIVINDICACIONES

. Forma crisialina V de agomelatina de férmula (1):

Siemens D5005 (anticalodo de cobre) y expresado en {érminas de

inienso):

d inter-planar,

intensidad relativa (expresada

G

o

angulo 2 teta de Bragg, intensidad

1
|
A
3

Tets {°) d {A) Intensidad
exp. g {%)

0
[nal
e

-

17

15

Jood e e

24 28

|
|

58

{

, 979
12 40 134
1514 248 18
‘5,88 543 18
16.62 329 19
17.95 339 100
18.88 897 85
20.49 3 24
20.99 P 34
23.07 . 8 39
23.44 7 6
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2. Proceso para 'a preparacién de la forma cristalina ¥

1
e

i2] compuesto de formula {1} segin la reivindicasion 1, en donde la

i

agomeiatina se sujeta a un molide mecdnico que se dice gue es de

‘alta energia”.

[ T o PR N = 1 s mals (o ma ~Ariciall L ¥
3. Proceso para la preparacion de la forma cristalina ¥

del compuesto de foarmula (1) segin la reivindicacion 1, en donde ia

agomelatina se calienta hasta una fusién completa, luego se pone
inrediatamente a temperatura ambiente y simultdneamente se
agrega una pequefa cartidad de forma cristalina V del compuesto
de formula (i} preparada recientemente y la mezcla se enfria hasta

que ia cristalizacién es completa.

4. Composiciones farmacéuticas gque comprenden como
ingrediente activo la forma cristalina V de agomelatina segln la
reivindicacion 1, en combinacidn con uno ¢ mas portadores

farmascéuticamente aceptables, inertes y no téxicos.

5. Composiciones farmacéuticas segun la relvindicacion
4, para usarse en ia manufactura de un medicamentio para ei

tratamiento de trastornos metatoninérgicoes.

6. Composicionas farmacéuticas sagin la reivindicacién
4, para usarse on la manufactura de un medicamento para el

tratamiento de irastornos del suefio, esiras, ansjedad, trastornos




afectives  estacionaies o  depresion  severa,  patologfas
sardiovasculares, patclogias del sistema digestivo, insomnio y

fatiga debidos al desfass de horario, esquizofrenia, ataques de

'I"“l

srnos del apetito, obssidad, insommnio,

sia, diabetes, enfarmedad de Parkinson,

patologico, migrafia. pérdida de memoria,

{rastornos de circulacion cershral v

woiones  sexuales, come  inhibidores de iz

ovulacién, inmuromoaduiada

)

g8 Yy cancerss.
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RESUMEN

La presente nvancién describe una iz forma cristalina V

del compuesio de férmula {1):

caracterizada por su diagrama de difraccian de rayos X de poivo.

Medicamentos.




PODER ESPECIAL

Yo, LUIS ALBERTO PALACIOS ARAGON,, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Bogota (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el presente
documento actiia en calidad de Gerente de la sociedad LABORATORIOS SYNTHESIS
S.A.S. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Bogotd (Colombia), por
el presente documento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA MORENO
BOH(')RQUEZ, abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su firma, con
tarjeta profesional No. 83823 del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 11 109.271, titulada
“NUEVA FORMULA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA PREPARACION
Y USO DE LA MISMA”, cuyo titular LES LABORATOIRES SERVIER. publicada en la
gaceta No. 641 del 30 de marzo de 2012.

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

De la misma manera, ademds de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir el

presente incoar acciones, interponer recursos y demas facultades conferidas por la
ley.

Dadoy F n Bogota (Colombia) a los 06 dias del mes de junio de 2012,

LABORA OS\SYNTHESIS S.A.S.

AN

Gerente Genera

/ Cédula de Extranyri . 319788.

Acepto:

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51.975.664
T.P. 83823 del C.S.J
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) i CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA
@z@ Camara . : SEDE NORTE
< o=, de Comercio !
CCﬁ"@de Bogoté , 30 DE MAYO DE 2012 HORA 09:32:55
R034891996 PAGINA: 1 de 5
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EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE
COMERCIO DE BOGOTA. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN
HACERSE HASTA EL ULTIMO DIA HABIL DE LA SEGUNDA QUINCENA DE ABRIL.
PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL, QUINTO
* PISO, O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 5941000 EXTENSION 2597.*
Thkkdkhhkhkkhkkkdkkhkhkhhhkhkkkkhkkhhkkkkhkkkkkkhkkhhkkhkhkhkkhkkkhk k k¥ h ke *
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS
LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA, CON FUNDAMENTO EN LAS MATRICULAS E
INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL

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

* % X F

% ¥ ¥

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

CERTIFICA:
RENOVACION DE LA MATRICULA :29 DE FEBRERO DE 2012
ULTIMO ANO RENOVADO: 2012
ACTIVO TOTAL REPORTADO:$78,678,599, 000

CERTIFICA:
DIRECCION DE NOTIFICACION JUDICIAL : CRA 44 NO 20C 73
MUNICIPIO : BOGOTA D.C.
EMATIL DE NOTIFICACION JUDICIAL : lmbautista@synthesis.com.co
DIRECCION COMERCIAL : CRA 44 NO 20C 73
MUNICIPIO : BOGOTA D.C.
EMAIL COMERCIAL : lmbautista@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".

U e 3 ) B 4 9 ST i A 1 S o St P o 128

; 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. -

39'

4 96639 - LOTE M241840



DE BOGOTA EL 24 DE DICIEMBRE DE 1.981; INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 12 DE MARZO DE 1.982, BAJO EL NUMERO 113.297 DEL LI-
BRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE "LABORATORIOS SYNTHESIS - Y
BALAVOINE Y CIA. S.C.A" POR EL DE "LABORATORIOS SYNTHESIS LTDA. Y
CIA. S.C.A" E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:
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.

CERTIFICA:

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 § 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 IX, LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA (ABSORBENTE) ABSORBE MEDIANTE
FUSION A LAS SOCIEDADES INMUNOSYN SAS Y GYNOPHARM SAS LAS CUALES SE
DISUELVEN SIN LIQUIDARSE.

CERTIFTICA:
REFORMAS:
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION

4471 18-XII-1.956 8 BTA. 22-XII-1.956 NO. 36.077
3322 31-XTI-1.958 8 BTA. 12-T-1.959 NO. 42.034
2322 22-IX-1.961 8 BTA. 29-IX-1.961 NO. 51.161
290 2-11-1.967 6 BTA. 24-1I-1.967 NO. 71.304
8545 16-XII-1.967 6 BTA. 26-1I-1.968 NO. 75.041
4679 20-XII-1.967 8 BTA. 26-1-1.968 NO. 75.042
3010 14-V-1.968 6 BTA. 30-V-1.968 NO. 76.244
2931 4-V-1.970 6 BTA. 18-V-1.970 NO. 84.983
5656 13-VII-1.970 6 BTA. 13-VIII-1.%70 NO. 86.126
3487 15-VII-1.971 3 BTA. 29-VITI-1.971 NO. 90.980
4638 10-VII-1.984 11 BTA. 27-VIITI-1.984 NO.157.001
1443 14-1I1T-1.985 11 BTA. 26- IIT-1.985 NO.167.627
724 11- II-1.985 1 BTA. 21- TII-1.985 NO.165.940
4836 11-VIII-1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
5659 15- IX -1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
6326 l6- X -1987 1 BTA. 23- X -1.987 NO.221.604
5164 21-VITII-1990 1 BTA. 3- IX -1.990 NO.303.579
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9244 23-XII- 1991 1 STAFE.BTA. 8-I -1.992 NO.351.255
8145 15- X - 1992 1 STAFE.BTA. 16- X-1.992 NO.382.488
1374 26- III-1993 1 STAFE.BTA. 19- III-1993 NO.399972
3120 01-VI-1.995 1A.STAFE BTA 23-VI- 1.995 NO.498.060
5435 17-1IX-1.996 1A.STAFE BTA 30-IX- 1.996 NO.556.909
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 01- X- 1.996 NO.557.146
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 02- X- 1.996 NO.557.301
5942 7-X -1.996 1A.STAFE BTA 11- X- 1.996 NO.558.222
6305 24-X--1.996 1A.STAFE BTA 07-XI--1.996 NO.561.207
6929 25-XI-1.996 1A.STAFE BTA 12-XII-1.996 NO.565.961
787 19-II-1.997 1A.STAFE BTA 25-II -1.997 NO.575.141
1024 28-I1-1.997 1A.STAFE BTA 31-III-1.997 NO.579.245
CERTIFICA:

REFORMAS :

E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.

0007110 1997/10/28 0001 BOGOTA D.C. 1997/11/06 00609204

0001896 1998/03/16 0001 BOGOTA D.C. 1998/04/01 00628368

0002924 1998/04/21 0001 BOGOTA D.C. 1998/05/18 00634309

0002377 2000/06/14 0001 BOGOTA D.C. 2000/06/20 00733626

0000SIN 2004/06/22 0000 BOGOTA D.C. 2004/06/28 00940785

117 2010/04/30 0000 BOGOTA D.C. 2010/06/10 01390261

120 2010/08/18 0000 BOGOTA D.C. 2010/08/26 01409241

120 2010/08/30 0000 BOGOTA D.C. 2010/09/13 01413659

120 2010/07/29 0000 BOGOTA D.C. 2010/11/19 01429837

139 2011/06/07 0000 BOGOTA D.C. 2011/06/20 01489422

146 2011/10/24 0000 BOGOTA D.C. 2011/11/30 01531828

CERTIFICA:

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
27 DE JULIO DE 2040
CERTIFICA:

EL OBJETO DE LA SOCIEDAD ES EL EJERCICIO DE TODAS LAS
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

OBJETO SOCIAL:
ACTIVIDADES

~SOCIAL PRINCIPAL Y TODO LO QUE SE RELACIONA CON LA IMPORTACION DE LOS

BTENES 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
0" 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
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CUALQUIER. FORMA LOS .BIENES.DE SU PROPIEDAD MUEBLES .0 INMUEBLES, DAR EN .

PRENDA LOS PRIMEROS O HIPOTECAR LOS SEGUNDOS PARA GARANTIZAR
OBLIGACIONES DE LA SOCIEDAD. () 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 DEUDORA
EN TODA CLASE DE OPERACIONES DE CREDITO, DANDO O RECIBIENDO LAS
GARANTIAS DEL CASO, CUANDO HAYA LUGAR A ELLAS; F) EFECTUAR CUALQUIER
CLASE DE OPERACIONES DE CREDITO ACTIVO O PASIVO, TALES COMO CONSTITUIR
DEPOSITOS, EFECTUAR PRESTAMOS. OTORGAR 0 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 : $22,000,000,000.00
NO. DE ACCIONES : 22,000,000.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

*%* CAPITAL SUSCRITO **
VALOR : $20,877,288,000.00
NO. DE ACCIONES : 20,877,288.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

** CAPITAL PAGADO **
VALOR : $20,877,288,000.00
NO. DE ACCIONES : 20,877,288.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: LA SOCIEDAD CONTARA CON UN GERENTE, QUIEN TENDRA
DOS SUPLENTES DENOMINADOS SURGERENTES, 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) NOMBRADO (8):
NOMBRE 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
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2011, INSCRITA EL 20 DE JUNIO DE 2011 BAJO EL NUMERO 01489425 DEL
LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (S8):
NOMBRE IDENTIFICACION
SUBGERENTE
PICART LAURENZ FRANCISCO JAVIER C.E. 00000000E399661
CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: EL GERENTE DE LA SOCIEDAD TIENE A
. SU CARGO LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, ASI COMO LA
REPRESENTACION LEGAL DE LA MISMA Y EN TAL VIRTUD LE ESTAN ASIGNADAS
LAS SIGUIENTES FUNCIONES Y ATRIBUCIONES: A) LLEVAR LA REPRESENTACION
DE LA ENTIDAD, TANTO JUDICIAL COMO EXTRAJUDICIALMENTE. B) EJECUTAR LOS
ACUERDOS Y DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. C)
CONSTITUIR, PARA CASOS ESPECIALES, APODERADOS JUDICIALES O
EXTRAJUDICIALES. D) CELEBRAR LOS ACTOS, OPERACIONES Y CONTRATOS
CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DEL OBJETO DE LA SOCIEDAD. E) CUIDAR DE LA
RECAUDACION E INVERSION DE LOS FONDOS DE LA SOCIEDAD. F) PRESENTAR A
LA REUNION ORDINARIA ANUAL DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EL
INVENTARIO Y LOS ESTADOS FINANCIEROS DE PROPOSITO GENERAL DE FIN DE
EJERCICIO, JUNTO CON UN INFORME ESCRITO RELACIONADO CON LA SITUACION Y
LA MARCHA DE LA ENTIDAD. G) CREAR LOS EMPLEADOS NECESARIOS PARA LA
DEBIDA MARCHA DE LA SOCIEDAD, SENALAR SUS FUNCIONES Y ASIGNACIONES Y
HACER LOS NOMBRAMIENTOS CORRESPONDIENTES. H) CONVOCAR A LA ASAMBLEA
GENERAI, 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
‘I’ ACCIONISTAS. K) CUMPLIR Y HACER QUE SE CUMPLAN EN OPORTUNIDAD Y
DEBIDAMENTE TODAS LAS EXIGENCIAS DE LAS LEYES EN RELACION CON EL
FUNCIONAMIENTO Y LAS ACTIVIDADES DE LA INSTITUCION. L) LAS DEMAS QUE
LE CORRESPONDAN CONFORME A LA LEY Y A ESTOS ESTATUTOS. EL GERENTE DE
LA SOCIEDAD DEBERA CONTAR CON AUTORIZACION PREVIA DE LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS, CUANDO PRETENDA SUSCRIBIR EN NOMBRE DE LA
SOCIEDAD (I) ACTOS O CONTRATOS PARA ADQUIRIR, ENAJENAR, RECIBIR O DAR
EN ARRENDAMIENTO O A CUALQUIER OTRO TITULO, TODA CLASE DE BIENES
INMUEBLES DE LA SOCIEDAD O BIENES MUEBLES DIFERENTES A LOS PRODUCTOS
r~ 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) .

- 98839 - LOTF M241840

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
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MEDIO. DE.LA.PRESENTE ESCRITURA.PUBLICA, CONFIERE PODRER 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 NECESARTIOS
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. E.
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 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. 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 FISCAL *+*
QUE POR CERTIFICACION DE REVISOR FISCAL DEL 4 DE OCTUBRE DE 2011,
INSCRITA EL 10 DE OCTUBRE DE 2011 BAJO EL NUMERO 01519171 DEL LIBRO
IX, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMERE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
ARCILA SABOGAL DIANA YAMILE C.C. 000000052828052

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REVISOR FISCAL DEL 6 DE FEBRERO DE 2012,
INSCRITA EL 8 DE FEBRERO DE 2012 BAJO EL NUMERO 01605220 DEL LIBRO IX,
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FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL SUPLENTE
VILLATE AVENDANO MARIA PILAR C.C. 000001053605913

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 (S):

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

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

CERTIFICA:
QUE POR RESOLUCION NO.09006 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1.986 SUPERIN-
TENDENCIA DE SOCIEDADES INSCRITA EL 16 DE ENERO DE 1.987 BAJO EL
NO.204.133 DEL LIBRO IX, SE AUTORIZO A LA SOCIEDAD PARA COLOCAR
SETENTA Y CUATRO MIL ($74.000) ACCIONES DE LAS QUE TIENE EN RE-
SERVA, A SU VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS ($100.00) M/CTE., CADA
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

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
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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 29 DE FEBRERO DE 2012

ULTIMO ANO RENOVADO : 2012
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NOMBRE : GENERICS

MATRICULA NO : 00664623 DE 18 DE SEPTIEMBRE DE 1995

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012

ULTIMO ANO RENOVADO : 2012
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NOMBRE : MASCOTT

MATRICULA NO : 00664622 DE 18 DE SEPTIEMBRE DE 1995

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012

ULTIMO ANO RENOVADO : 2012
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NOMBRE : ONCOPHARM

MATRICULA NO : 00625764 DE 13 DE DICIEMBRE DE 1994

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012

ULTIMO ANO RENOVADO : 2012
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NOMBRE : GASTROPHARM ‘

MATRICULA NO : 00621442 DE 2 DE NOVIEMBRE DE 1994

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012

ULTIMO ANO RENOVADO : 2012

**********************************************************************

NOMBRE : GYNECOPHARM

MATRICULA NO : 00621245 DE 1 DE NOVIEMBRE DE 1994

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012

ULTIMO ANO RENOVADO : 2012
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NOMBRE : ENTEROPHARM

MATRICULA NO : 00621244 DE 1 DE NOVIEMBRE DE 1994

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012

ULTIMO ANO RENOVADO : 2012
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NOMBRE : EQUIPHARMA

MATRICULA NO : 00556630 DE 21 DE JULIO DE 1993

RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012

ULTIMO ANO RENOVADO : 2012
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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.

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

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30.000
SMLMVY 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
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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 : $ 4,000

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