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Senor Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
‘ : Referencia : Expediente N° 11 160580
Asunto : Oposiciéon a la solicitud de patente de Invenciéon titulada
“UNA FORMULACION NOVEDOSA DE NAPROXENO’
Solicitante : ICEUTICA PTY LTD.
Opositora : LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

Publicada en la Gaceta de. la Propledad Industnal A::\\\\

N° 647 del 29dejunio de 2012 \f}}

et v A

Yo, ELMIY/AJSA URAfMORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada

como ap’grece al] 1e de su firma, con tarjeta profesional No 83823 del Consejo

" Supenor de la Judicatura, en mi condicion de apoderada ! de la sociedad
LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. conformada bajo las leyes de la Republica de

Colombla y domiciliada en la ciudad de Bogota, Colombia, atentamente manifiesto

/ que estando dentro del término de ley y por orden expresa de mi representada,

/ . presento oposicion a la concesion del registro de la Patente*de Invencxon titulada

/ / by
/ o “UNA FORMULACION NOVEDOSA DE NAPROXENO”; cuyo titulaf /es

ICEUTICA PTY LTD, y pido a Usted declarar fundadai~ esta} oposmuﬁn y en

consecuencia negar el registro de la patente solicitada. /

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 9‘12,”13'{2'3 5021 - Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negoctos@og_g‘mum—co com.-. WWw.optimum-co.com
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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 analizara més adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos productos de mi representada, que contienen, en

particular NAPROXENO. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se

sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite. admmlstratlvo que se

/ o
= |

: / 2. FUNDAMENTOS DE HECHOS E \

surte en esta Superintendencia.

i

2.1.La/s/c/>licitud objeto de la presente fue presentada el 23 de noxéfiembre de 2011, - f
R /

: /éivindicando prioridad bajo la solicitud US20090172289 del 2009-04-24; vy fue /
/ / publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industnal N° 647 del 29de //

e
i 2.2.1a solicitud colombiana 11 160580 objeto de la presente oposi/(:;c')rf, se refiere a
’//"'
métodos para la produccién de particulas de naproxeno,'/al usar procesos de
/////
Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12. 13’M6/£0 5021 - Fax. 5161219 19
E-mail: negoclos@optlmumcgz:)m WWW. . optimum-co.com
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molienda en seco asi como a composiciones que comprenden naproxeno,
medicamentos producidos al usar naproxeno en forma particulada y/o
composiciones, y a métodos de tratamiento de un animal, incluyendo el hombre, al
usar una cantidad terapéuticamente efectiva de naproxeno administrada por medio
de dichos medicamentos.

' 2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se refieren a
métodos de tratamiento y no sélo a la composicion farmacologica o a un método
de fabricacion mediante la cual se obtenga un producto tangible y segiun la
legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “
Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento (...)", los usos no estin contemplados COmo- patentables, y, Articulo
20.- “No serdn patentables (...) d) los metodos tempeuacos 0 quzm'rgcos para el tmtamzento
humano o animal, asi comowlos metodos de’ dmgnosaco aplzcados a los seres humanos o \
animales”. Solo seran pag;ntables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz

de la normia, dicha materia referente métodos de tratamiento no seria patentable.

%;4.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
/ siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes pava las invenciones, sean de producto o

/ procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel

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

objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, puesntes de la

fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguimﬁégcumentos que
~

afecta la patentabilidad de la presente solicitud: ey

e d

-
Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12.13<6 20 5021 - Fax. (571)6 1219 79
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e D1: WO2006069419 publicada el 06 de julio de 2006.

2.5.Por su parte, el documento D1, se refiere a compoéiciones terapéuticamente activas

mejoradas de microestructura nano-compuesta, incluyendo composiciones de

. nanoparticulas y preparaciones de nanoparticulas. Las realizaciones preferidas
segan el documento D1, incluyen composiciones de nanoparticulas que

comprende nanoparticulas de un agente terapéuticamente activo dispersado en una

matriz portadora. La invencion también se refiere a un método para la preparacion

de dichas composiciones y preparados utilizando sintesis mecano-quimica en estado

s6lido. Ademas, se refiere a productos terapéuticos prod.ucidos utilizando dichas

.
5 —

composiciones y a métodos de tratam1ento “usando las compos1c1ones D;\forma
particular, dicho documento Dl revela la molienda en seco de medicamentos \
incluyendo el naproxeno con bolas de acero inoxidable y sales morgamcas donde el
producto. puede tener “un tamafio medio de particula de 450 mlcrometros De igual
manéra, el /rmsmo documento D1 describe la molienda de napgoxeno dcido con \
S :
. / clorurg,dé amonio o carbonato de sodio, y de forma particu}ar eﬁ los ejemplos Fy ]
|

/ G/f.p’roporciona mezclas que tienen mas de 25% de sustancia activa por volumen.

Y. /»’Finalmente, -D1 describe toda una gama de tiempos de molienda y de tamaifios de
// /. particulas del producto y una gama de agentes que pueden ser utilizados para
/ % ; facilitar los procesos. Asi las cosas, como lo evidencia dicho documento DI, /la /

S : 7
/ ‘ presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba en el estadg/de

la técnica.

E-mail: negoclos@optlmum—co com - Www. opnmum'co com
wanm'mu e Bogota Colombla
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2.6.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece
evidentemente de NOVEDAD vy con base en el base en el articulo 14 de la
Decision 486 de la CAN, carece de APLICACION INDUSTRIAL.

. 2.7.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 11 160580 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.

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

T
2.8.1. CARECEDE NOVEDAD Segun la decision 486 de la Comumdad Andina de \\\

'

- 1
Nac10nes,,Art1culo 16.- “Una invencién se comtde'ram nueva cuando no estd \&
‘ E

comprendlda en el estado de la técnica. El estado de la técnicd. comp'rende'ra todo lo que ;

£

haya sido accesible al publico por una descripcion escma u oral, utilizacién,
/" comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presenfacién de la solicitud

de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 24 de
/

abril de 2009 ya era conocido, pues como se demostro era parte del arte
/
anterior con base en el documento D1, métodos para la produccion de

particulas de naproxeno al usar procesos de mohenda en. seco asi como a

i composiciones que comprenden naproxeno, med1camentos produc1dos al usar

\ naproxeno en forma particulada y/o composiciones, y~ a’ metodos de

tratamiento de un animal, incluyendo el hombre,z}/ﬁlsar una cantidad

// /
Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12&3 6 20 5021 - Fax. (571) 61219 79
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terapéuticamente efectiva de naproxeno administrada por medio de dichos

medicamentos; sobre lo cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.8.2. 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
aplicacién industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que
como se demostré anteriormente, algunas cliusulas reclaman métodos de

tratamiento y estos no son aplicables mdustnalmente porque primeto no se

obtiene un producto o proceso; y segundo no es reproduc1b1e 0. repeuble a
escala industrial. Por lo tanto; el ob]eto de la presente 1nvenc1on referldo awloS\

L

s
métodos terapéuticos, no cumple con el requisito de la aphcac1on industrial.

, - b
2.9. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es \\

objeto de”ﬁatentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la i

-

oy . . , 5 g .
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
,batentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la

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

/ !;’ industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos dé /
/ . s /

/ f patentabilidad.

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declyarar/f/undada

\ “UNA FORMULACION NOVEDOSA DE NAPROXENO/’/’,/ cﬁy/o titular es

////
e
Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12,13% 6 2050 21-Fax. (571)6 12 19 79
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ICEUTICA PTY LTD, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta

de la Propiedad Industrial N° 647 del 29 de junio 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 DI: WO2006069419 publicada el 06 de julio de 2006.

4.1.//'Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio. ! /

//
I
/

4.2, Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuefdo d’é Cartagena. //

/

4.3.  En las demdas normas concordantes.

P

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (5712 13 121376 20 5021 - Fax. (571) 6 12 19 79
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5. ANEXOS
Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

1. Poder para actuar en el presente.

2. Documento que acredita al representante legal de LABORATORIOS
SYNTHESIS S.A.S.

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

4. Copias de los documentos:

s R i, 0

e D

¢ DI: WO2006069419 publicada el 06 de julio de 2006. | =~

- 4 i
; \\. -

il

/‘( -

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12136 20 50'21 - Fax. (571) 6 1219 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 Bogots.

Sefior Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHC‘LRQU‘EZ‘; ce

e ’ e \\\
C.C. 51’°975.664 de Bogota = 2 ‘ \\.
T.P.A.83823del C.Sdela).
e N

e ——
£ e

[ P
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Nanoparticle Compositions and Methods for Synthesis Thereof

Field of the Invention

The present invention relates to improved therapeutically active nanocomposite
microstructure compositions, including nanoparticle compositions comprising
nanoparticles of a therapeutically active agent dispersed in a carrier matrix and
other nanoparticle preparations. The invention also relates to a method for
preparing said compositions and preparations using solid-state mechanochemical
synthesis.  Further, it relates to therapeutic products produced using said
compositions and to methods of treatment using the compositions.

Background

Poor bioavailability is a significant problem encountered in the development of
therapeutic compositions, particularly those compounds containing an active
agent that is poorly soluble in water. An active agent's biocavailability is the
degree to which the active agent becomes available to the target tissue in the
body after systemic administration through, for example, oral or intravenous
means. Many factors may affect bioavailability, including the form of dosage and
the solubility and dissolution rate of the active agent.

Poorly and slowly water soluble active agents tend to be eliminated from the
gastrointestinal tract before being absorbed into the circulation. In addition, poorly
soluble active agents tend to be disfavored or even unsafe for intravenous

administration due to the risk of particles of agent blocking blood flow through -

capillaries.

It is known that the rate of dissolution of a particulate drug can increase with
increasing surface area, that is, decreasing particle size. Consequently, methods
of making finely divided or sized drugs have been studied and efforts have been
made to control the size and size range of drug particles in pharmaceutical
compositions. For example, dry milling techniques have been used to reduce

particle size and hence influence drug absorption. However, in conventional dry

milling the limit of fineness is reached generally in the region of about 100 microns

S
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{100,000 nm), at which point material cakes on the milling chamber and prevents
any further diminution of particle size. Alternatively, wet grinding may be
employed to reduce patticle size, but flocculation restricts the lower particle size
limit to approximately 10 microns (10,000 nm). The wet milling process, however,
is prone to contamination, thereby leading to a bias in the pharmaceutical art
against wet milling. Another altemnative milling technique, commercial airjet
milling, has provided particles ranging in average size from as low as about 1 to
about 50 microns (1,000-50,000 nm).

There are several approaches currently used to formulate poorly soluble active
agents. One approach is to prepare the active agent as a soluble salt. Where
this approach cannot be employed, alternate (usually physical) approachés are
employed to improve the solubility of the active agent. Alternate approaches
generally subject the active agent to physical conditions which change the agent's
physical and or chemical properties fo improve its solubility. These include
process technologies such as micro-ionisation, modification of crystal or
polymorphic structure, development of oil based solutions, use of co-solvents,
surface stabilizers or complexing agents, micro-emulsions, super critical fluid and
praduction of solid dispersions or solutions. More than one of these processes
may be used in combination to improve formulation of a particular therapeutic
compound.

These techniques for preparing such pharmaceutical compositions tend to be
complex. By way of example, a principal technical difficulty encountered with
emulsion polymerization is the removal of contaminants, such as unreacted
monomers or initiators (which may have undesirable levels of toxicity), at the end
of the manufacturing process.

Another method of providing reduced particle size is the formation of
pharmaceutical drug microencapsules, which techniques include micronizing,
polymerisation and co-dispersion. However, these techniques suffer from a
number of disadvantages including at least the inability to produce sufficiently
small particles such as those obtained by milling, and the presence of co-solvents

and/or contaminants such as toxic monomers which are difficult to remove,

leading to expensive manufacturing processes.

(8
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Over the last decade intense scientific investigation has been carried out to
improving the solubility of active agents by converting the agents to ultra fine
powders by methods such as milling and grinding. These techniques may be
used to increase the dissolution rate of a particulate solid by increasing the overall
surface area and decreasing the average particle size.

Some investigation of the applicability of mechanochemical synthesis ("MCS")
techniques to active agents has been undertaken. However, these investigations
have focused on providing an altemative manufacturing process that reduces the
need for solvents and improves yields, rather than improving solubility by reducing
particle size.

It is important to note the clear distinction between the MCS method, described
more fully below in the Detailed Description of the Invention, which is one of
building nanoparticles from chemical precursors, as compared to a particle size
reduction methods.

Methods of making nanoparticulate compositions have been described as early as
US Pat. No. 5,145,684. Methods of making nanoparticulate compositions are also
described in U.S. Pat. Nos. 5,534,270; 5,510,118; 5,470,583; 5,591,456;
6,428,814; 6,811,767; and 6,908,626, all of which are specifically incorporated
herein by reference. However, these patents do not teach MCS methods of
forming nanoparticulate compositions. Rather, the techniques described therein
are size reduction techniques. Additionally, these techniques do not result in
nanoparticulate compositions with average particle sizes in the range of the
present invention's particies, nor do they teach the matrix carrier feature of some
embodiments of the present invention.

Accordingly the present invention seeks to provide improved therapeutically active
nanocomposite microstructure compositions and nanoparticle preparations as well
as methods for their preparation, which at least ameliorate some of the problems
attendant with prior technologies.

(F
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We Claim:

1. A method of producing a nanoparticle composition comprising nanoparticles of
a therapeutically effective agent, comprising the step of:

mechanochemical synthesis of a mixture of a precursor compound and a
co-reactant using milling media in a milling apparatus, for a time period sufficient
to produce the nanoparticle composition comprising nanoparticles of the
therapeutically effective agent dispersed within a carrier matrix.

2. The method of claim 1, wherein the nanoparticles have an average size less
than 200 nm.

3. The method of claim 1, wherein the nanoparticles have an average size less
than 100 nm.

4. The method of claim 1, wherein the nanoparticles have an average size less
than 75 nm.

5. The method of claim 1, wherein the nanoparticles have an average size less
than 50 nm.

6. The method of claim 1, wherein the nanoparticles have an average size less
than 40 nm.

7. The method of any preceding claim, wherein the particle size of at least 50% of
the nanoparticles is within the average size range. '

8. The method of claim 7, wherein the particle size of at least 75% of the
nanoparticles is within the average size range.

9. The method of any preceding claim, wherein the time period is between 5
minutes and 2 hours.

10. The method of claim 9, wherein the time period is between 5 minutes and 1
hour.

&
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11. The method of claim 9, wherein the time period is between 5 minutes and 45
minutes.

12. The method of claim 9, wherein the time period is between 5 minutes and 30
minutes.

13. The method of claim 12, wherein the time period is between 10 minutes and
20 minutes.

14. The method of any of claims 1-13, wherein the milling media comprises steel
balls.

156. The method of claim 14, wherein the steel balls have a diameter of between 1
and 20 mm.

16. The method of claim 14, wherein the steel balls have a diameter between 2
and 15 mm.

17. The method of claim 14, wherein the steel balls have a diameter of between 3
and 10 mm.

18. The method of any preceding claim wherein the precursor compound is
selected from the group consisting of biologics, amino acids, proteins, peptides,
nucleotides, nucleic acids, and analogs thereof.

19. The method of any preceding claim, wherein the precursor compound is
selected from the group consisting of anti-obesity drugs, central nervous system
stimulants, carotenoids, corticosteroids, elastase inhibitors, anti-fungals, oncology
therapies, antl-emetics, analgesics, cardiovascular agents, anti-inflammatory
agents, such as NSAIDs and COX-2 inhibitors, anthelmintics, anti-arrhythmic
agents, antibiotics (including penicillins), anticoagulants, antidepressants,
antidiabetic agents, antiepileptics, antihistamines, antihypertensive agents,
antimuscarinic agents, antimycobacterial agents, antineoplastic agents,
immunosuppressants, antithyroid agents, antiviral agents, anxiolytics, sedatives
(hypnotics and neuroleptics), astringents, alpha-adrenergic receptor blocking
agents, beta-adrenoceptor blocking agents, blood products and substitutes,
cardiac inotropic agents, contrast media, corticosteroids, cough suppressants
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(expectorants and mucolytics), diagnostic agents, diagnostic imaging agents,
diuretics, dopaminergics (antiparkinsonian agents), haemostatics, immunological
agents, lipid regulating agents, muscle relaxants, parasympathomimetics,
parathyroid  calcitonin  and  biphosphonates, prostaglandins, radio-
pharmaceuticals, sex hormones (including steroids), anti-allergic agents,
stimulants and anoretics, sympathomimetics, thyroid agents, vasodilators, and
xanthines..

20. The method of claim 19, wherein the precursor compound is selected from
the group consisting of haloperidol, DL isoproterenol hydrochloride, terfenadine,
propranolol  hydrochloride, desipramine hydrochloride, salmeterol, sildenafil
citrate, tadalafil, vardenafil, fenamic acids, Piroxicam, Naproxen, Voltaren
(diclofenac), rofecoxib, ibuprofren ondanstetron, sumatriptan, naratryptan,
ergotamine tartrate plus caffeine, methylsegide, olanzapine.

21. The method of any preceding claim, further comprising the step of removing
at least a portion of the carrier matrix, wherein the nanoparticles have an average
particle size of less than 200 nm.

22. The method of claim 21, wherein at least 25% of the carrier matrix is
removed.

23. The method of claim 22, wherein at feast 50% of the carrier matrix is
removed.

24. The method of claim 23, wherein at least 75 of the carrier matrix is removed.

25. The method of claim 24, wherein substantially all of the carrier matrix is
removed.

26. A nanoparticle composition produced by the method of any preceding claim.

27. A pharmaceutical composition comprising the nanoparticle composition of
any of claims 1-26 and a pharmaceutically acceptable carrier.
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28. A method for manufacturing a medicament comprising the method of any of
claims 1-25, and combining a therapeutically effective amount of the nanoparticle
composition produced thereby with a pharmaceutically acceptable carrier.

29. A nanoparticle composition comprising nanoparticles of a therapeutically
effective agent dispersed in a carrier matrix, which nanoparticles have an average
size less than 200 nm.

30. The nanoparticle composition of claim 29, wherein the nanoparticles have an
average size less than 100 nm.

31. The nanoparticle composition of claim 29, wherein the nanoparticles have an
average size less than 75 nm.

32. The nanoparticle composition of claim 29, wherein the nanoparticles have an
average size less than 50 nm.

33. The nanoparticle composition of claim 29, wherein the nanoparticles have an
average size less than 40 nm.

34. The nanoparticle composition of any of claims 29-33, wherein the particle size
of at least 50% of the nanoparticles is within the average size range.

35. The nanoparticle composition of any of claims 29-33, wherein the particle size
of at least 75% of the nanoparticles is within the average size range.

36. A nanoparticle composition comprising nanoparticles of diclofenac dispersed
in a carrier matrix, wherein the nanoparticles have an average size less than 200
nm.

37. The nanoparticle composition of claim 36, wherein the average size is less
than 100 nm.

38. The nanoparticle composition of claim 36, wherein the average size is less
than 75 nm.

39. The nanoparticle composition of claim 36, wherein the average size is less
than 50 nm.

2\
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40. The nanoparticle composition of claim 36, wherein the average size Is less
than 30 nm.

41. The nanoparticle composition of claim 36, wherein the carrier matrix
comprises at least one member selected from the group consisting of Na;COs,
NaHCO3, NH,4Cl, and NaCl.

42. The nanoparticle composition of claim 41, wherein the carrier matrix
comprises either Na,CO; alone or in combination with NaHCOs and the
nanoparticles of diclofenac are in the form of diclofenac sodium salt.

43. The nanoparticle composition of claim 41, wherein the carrier matrix
comprises either NH,Cl alone or in combination with NaCl, and the nanoparticles
of diclofenac are in the form of a diclofenac acid.

44. A nanoparticle composition comprising nanoparticles of naproxen dispersed
in a carrier matrix, wherein the nanoparticles have an average size less than 200
nm.

45. The nanoparticle composition of claim 44, wherein the average size is less
than 100 nm.

46. The nanoparticle composition of claim 44, wherein the average size is less
than 75 nm.

47. The nanoparticle composition of claim 44, wherein the average size is less
than 50 nm.

48. The nanoparticle composition of claim 44, wherein the average size is less
than 30 nm.

49. The nanoparticle composition of claim 44, wherein the carrier matrix
comprises at least one member selected from the group consisting of Na>COQOs,
NaHCO3, NH4CI, and NaCl.

50. The nanoparticle composition of claim 49, wherein the carrier matrix
comprises either Na,CO; alone or in combination with NaHCOs, and the
nanoparticles of naproxen are in the form of naproxen sodium salt.
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51. The nanoparticle composition of claim 49, wherein the carrier matrix
comprises either NH4Cl alone or in combination with NaCl, and the nanoparticies
of naproxen are in the form of naproxen acid.

52. A nanoparticle composition comprising nanoparticles of olanzapine dispersed
in a carrier matrix, wherein the nanoparticles have an average size less than 200
nm.

53. The nanoparticle composition of claim 52, wherein the average size is less
than 100 nm.

54. The nanoparticle composition of claim 52, wherein the average size is less
than 75 nm. |

55. The nanoparticle composition of claim 52, wherein the average size is less
than 50 nm.

56. The nanoparticle composition of claim 52, wherein the average size is less
than 30 nm.

57. The nanoparticle composition of claim 52, wherein the carrier matrix
comprises NH4Cl.

58. The nanoparticle composition of claim 57, wherein the nanoparticles of
olanzapine are in the form of olanzapine HCI.

59. A nanoparticle composition comprising nanoparticles of sildenafil dispersed in
a carrier matrix, wherein the nanoparticles have an average size less than 200
nm.

60. The nanoparticle composition of claim 59, wherein the average size is less
than 100 nm.

61. The nanoparticle composition of claim 59, wherein the average size is less
than 75 nm.

62. The nanoparticle composition of claim 59, wherein the average size is less
than 50 nm.
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63. The nanoparticle composition of claim 59, wherein the average size is less
than 30 nm.

64. The nanoparticle composition of claim 59, wherein the carrier matrix
comprises citric acid.

65. The nanoparticle composition of claim 59, wherein the nanoparticles of
sildenafil are in the form of sildenafil base.

66. A nanoparticle composition comprising nanoparticles of a therapeutically
effective agent dispersed in a carrier matrix, the nanoparticle composition being
formed by a process comprising the step of:

mechanochemical synthesis of a mixture of a precursor compound and a
co-reactant using milling media in a milling apparatus, for a time period sufficient
to produce the nanoparticle composition.

67. The nanoparticle composition of claim 66, wherein the nanoparticles have an
average size less than 200 nm.

68. The nanoparticle composition of claim 66, wherein the nanoparticies have an
average size less than 100 nm.

69. The nanoparticle composition of claim 66, wherein the nanoparticles have an
average size less than 75 nm.

70. The nanoparticle composition of claim 66, wherein the nanoparticles have an
average size less than 50 nm.

71. The nanoparticle composition of claim 66, wherein the nanopatrticles have an
average size less than 40 nm. ’

72. The nanoparticle composition of any of claims 67-71, wherein the particle size
of at least 50% of the nanoparticles is within the average size range.

73. The nanoparticle composition of any of claims 67-71, wherein the particle size
of at least 75% of the nanoparticles is within the average size range.
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74. A nanoparticle composition comprising nanoparticles of a therapeutically
effective agent, the nanoparticle composition being formed by a process
comprising the steps of:

mechanochemical synthesis of a mixture of a precursor compound and a
co-reactant using milling media in a milling apparatus, for a time period sufficient
to produce the nanoparticle composition, and

removing at least a portion of the carrier matrix.

75. The nanoparticle composition of claim 74, wherein the nanoparticles have an
average size less than 200 nm.

76. The nanoparticle composition of claim 74, wherein the nanoparticles have an
average size less than 100 nm.

77. The nanoparticle composition of claim 74, wherein the nanoparticles have an
average size less than 75 nm.

78. The nanoparticle composition of claim 74, wherein the nanoparticles have an
average size less than 50 nm.

79. The nanoparticle composition of claim 74, wherein the nanoparticles have an

average size less than 40 nm.

80. The nanoparticle composition of any of claims 75-79, wherein the particle size
of at least 50% of the nanoparticles is within the average size range.

81. The nanoparticle composition of any of claims 75-79, wherein the particle size
of at least 75% of the nanoparticles is within the average size range.

82. A method of treating a human in need of such treatment comprising the step
of administering a pharmaceutically effective amount of a member selected from
the group consisting of the nanoparticle composition of any preceding claim, the
pharmaceutical composition of any preceding claim, and the medicament of any
preceding claim.
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PODER ESPECIAL

Yo, ORLANDO MUNOZ MARTINEZ, mayor de edad y vecino de la ciudad de Bogota
(Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el presente documento
actia en calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS SYNTHESIS
S.A.S. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Bogota (Colombia), por
el presente documento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA MORENO
BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su firma, con
tarjeta profesional No. 83823 del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 11 160.580, titulada
“UNA FORMULACION NOVEDOSA DE NAPROXENO”, cuyo titular ICEUTICA
PTY LTD. publicada en la gaceta No. 647 del 29 de junio de 2012.

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

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir el
presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demas facultades conferidas por la
ley.

Dado y Firmado en Bogota (Colombia) a los 04 dias del mes de septiembre de 2012.

LABORATORIAS|SYNTHESIS S.A.S.
A\

)

7 Cédula de ciuév{giilli : No. 8.317.044 de Medellin.
NIT: 860.000.760~
Representante Legal

Acepto:

Lo EH)

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51.975.664
T.P. 83823 del C.S.J
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QUE POR ACTA NO. 117 DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, DEL 30 DE ABRIL DE
2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 1390261 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD EN
COMANDITA POR ACCIONES A SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA BAJO EL
NOMBRE DE: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.
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DE SANTAFE DE BOGOTA, INSCRITA EL 30 DE SEPTIEMBRE DE 1.996, BAJO EL
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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: v
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.
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290 2-ITI-1.967 6 BTA. 24-TI-1.967 NO. 71.304
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5942 1 .7-X -1.996 1A.STAFE BTA 11- X- 1.996 NO.558.222
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. CERTIFICA: .
'OBJETO__SOCIAL:‘ EL OBJETO DE LA SOCIEDAD ES EL. EJERCICIO DE TODAS LAS
ACTIVIDADES COMERCIALES PARA: 1) LA IMPORTACION, EXPORTACION,

FABRICACION, COMERCIALIZACION, DISTRIBUCI@N 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 NNTODA CLASE DE EQUIPOS, APARATOS, .BIENES AL-POR MAYOR O AL
€LQJTAL YLQSERVICIOS RELACIONADOS CON SU ACTIVIDAD. B) GRAVAR EN
CUALQUIEquORMA LOS BIENES DE SU PROPIEDAD MUEBLES O INMUEBLES, DAR EN
PRENDA- LOS " PRIMEROS O HIPOTECAR LOS SEGUNDOS PARA .GARANTIZAR
OBLlGACIONES DE LA SOCIEDAD. C) CONSTITUIR - APODERADOS QUE LE
Q%R 'RESENTEN ASOCIARSE CON OTRAS COMPANTAS 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

inpreso por l cpcneles 4. NIT: B40.028,580-2www dipapeles com - 96639 - LOTE M248750



......... ENCAMINADOS —-A-—ALCANZAR —EOS— FENES— QUE ~—SE - PROPONEN-"D y~ADQUIRTR

E@AJENAR, 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 NOMINAIL : $1,000.00

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: LA SOCIEDAD CONTARA CON UN GERENTE, QUIEN TENDRA
DOS SUPLENTES DENOMINADCS 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) NOMBRADO (S):
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):

NOMERE 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 C.E. 00000000E399661
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: EL GERENTE DE LA SOCIEDAD TIENE A
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REPRESENTACION LEGAL.  DE- LA - MISMA .Y EN TAL VIRTUD LE ESTAN ASIGNADAS

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
GENERAL CUANDO PROCEDA HACERLO CONFORME A LA LEY O A ESTOS ESTATUTOS.

I) -PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL - DE ACCIONISTAS, CUANDO ASI LO

BEJERCER LAS FUNCIONES QUE LE DELEGUE ‘LA- ASAMBLEA GENERAL DE
 ACCIONISTAS. K) CUMPLIR Y HACER QUE . SE CUMPLAN EN OPORTUNIDAD Y
DEBIDAMENTE TODAS LAS EXIGENCIAS - DE ‘LAS LEYES EN RELACION CON EL
FUNCIONAMIENTO Y LAS ACTIVIDADES DE LA INSTITUCION. L) LAS DEMAS QUE
.A LE CORRESPONDAN CONFORME A LA LEY Y A ESTOS ESTATUTOS. EL GERENTE DE

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 0-BIENES MUEBLES DIFERENTES A LOS PRODUCTOS
COMERCIALIZADOS ORDINARIAMENTE POR LA SOCIEDAD ‘AST COMO (II) ACTOS O

EQUIVALENTE A 300 SMLMV (TRESCIENTOS SALARIOS MINIMOS' MENSUALES
LEGALES VIGENTES)

g 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

BAJ@\ EL NO. 00018604 DEL LIBRO V, - .COMPARECIO _ JOSE ANTONIO JAIME
EECOBAR IDENTIFICADO CON CEDULA DE* CIUDADANIA NO:. '19.262.407 DE
(BOGO?A/EN SBJ CALIDAD DE GERENTE, K DE LABORATORIOS SYNTHESIS LTDA., POR
MEDI@tjDEd&A PRESENTE ESCRITURA. PUBLICA .CONFIERE PODER GENERAL AL A
HOLGAIVICTOREA PRIETO ZAMORA, -IDENTIFICADA CON CEDULA DE CIUDADANIA NO.
M2—ﬂ80 303” DE BOGOTA PARA QUE EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS
. THESIS 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

' SU . CARGO LA ADMINiSTéACIéN ' INMEDIATA DE . LA SOCIEDAD, AST COMO LA

- LAS -SIGUIENTES * FUNCIONES Y- ATRIBUCIONES:  A) LLEVAR' LA REPRESENTACION
'DE LA ENTIDAD, TANTO JUDICIAL COMO EXTRAJUDICIALMENTE B) EJECUTAR LOS "

SOLICITE, ESTADOS FINANCIEROS MENSUALES DE 'PRUEBA 'E INFORMES. J) -

LA. SOCIEDAD DEBERA. CONTAR CON AUTORIZACION . PREVIA DE LA ASAMBLEA.

" CONTRATOS, INDEPENDIENTE DE SU OBJETO QUE SUPERE EN CUANTIA EL
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........ PARA.EL--REGISTRO.—DE—— INVERSIONES-— EXTRANIERAS -~ ANPE-EAS - AUTORTIDADRES
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 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. I. ELEVAR PETICIONES Y SOLICITAR
INFORMACION A LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JURISDICCIONALES. M.
PRESENTAR DEMANDAS ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JUDICIALES.
N. SUSTITUIR EL PRESENTE PODER Y REVOCAR TAL SUSTITUCION DENTRO DE LA
REPUBLICA DE COLOMBIA.

CERTIFICA:
** REVISOR FISCAIL **
QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REVISOR FISCAL DEL 13 DE JUNIO DE 2012,
INSCRITA EL 16 DE JUNIO DE 2012 BAJO EL NUMERO 01643111 DEL LIBRO IX,
FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
MATTA DE ANTONIO LILIBETH ZULEYM C.C. 000001030529287
REVISOR FISCAL SUPLENTE
MOYA CHAVES ANDREA PATRICIA C.C. 000000052774031

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:
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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
.[INA.: - P - S . " -
" CERTIFICA:
'QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REPRESENTANTE LEGAL DEL 28 DE JUNIO DE
72011, 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
INDICAR QUE SE CONFIGURO DESDE EL 19 DE NOVIEMBRE DE 2010.
CERTIFICA:

«Tcm LA SQCTEDAD TIENE MATRICULADOS LOS SIGUIENTES ESTABLECTMIENTOS :
NOMBRE@S&%ARDIOPHARM
MATRICULAwNGw- 00537358 DE 3 DE MARZO DE. 1993
mRENOVAé@ BE-LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012
LTIMO ANOPRENOVADO™ : 2012 « SR :
k ‘In“******************************************************************
““NOMBRE : GENERICS
MATRICULA NO : 00664623 DE 18 DE SEPTIEMBRE.DE 1995,
'RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012

momooa d asoapeses SA. MT. 560.028.580-2www disoonsims.com - 96639 - LOTE M248750
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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

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

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

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

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

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

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 EN EL CODIGO DE PROCEDIMIENTO

ADMINISTRATIVO Y DE LO CONTENCIOSO Y DE LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS

ADMINISTRATIVOS DE REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME DIEZ

(10) DIAS HABILES DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO

SEAN OBJETO DE RECURSOS.

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

Tk ok EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * ok
* ox % FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO : * 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,
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VALOR : $..4,000 . e e e _ e
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 ’

3)
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