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Sefior Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 12 10852

Asunto + Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“FORMULACIONES DE TOXINAS BOTULINICA LIBRE
DE ALBUMINA”

Solicitante : REVANCE THERAPEUTICS, INC.

Opositora : LABORATORIOS SYNT HESIS S.A.S.

Publicada en 13 Gaceta de la Propiedad Industrial

PR

=" N°.649 del 31 de julio de 2012

Yo, ELMEVA ISA[}RA MORENQO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada

c/orﬁo apare(:é al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo

A

~ Superior de la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad

IABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. conformada bajo las leyes de la Republica de
Colombia y domiciliada en la ciudad de Bogoti, Colombia, atentamente manifiesto /’;'l

que estando dentro del término de ley y por orden expresa de mi representadd,
/S
presento oposicion a la concesion del registro de la Patente de Invencién titulada

. L
“FORMULACIONES DE TOXINAS BOTULINICA LIBRE DE ALgUMIMA ”
v
cuyo titular es REVANCE THERAPEUTICS, INC., y pido a Usted }ec{grdf fundada

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

- g
- 7

-

AN . Carrera 13 N° 119:95, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12 1376 20 50 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
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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 analizarda mds adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos productos de mi representada, que contienen, en
particular TOXINAS BOTULINICAS. Por 19 tanto, solicito. respetuosamente a ese
Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposiciéon dentro del tramite

~
“

administrativo que se surte en esta Superintendencia.

21La solicitud objeto de la presente fue presentada el 25 de enero de 2012,

" reivindicando priotidad bajo la solicitud US20090220433 del 2009-06.25; y fue /,
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 649 del 31 dé/ ’
julio de 2012, cuya publicacion internacional corresponde a la W02010151é46

del 2010-12-29. | /

™ Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 213 1213 - 62050 21 - Fax. (571)6 1219 79
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2.2.1a solicitud colombiana 12 10852 objeto de la presente oposicion, se refiere a
formulaciones de toxina botulinica que se estabilizan sin el uso de ningin
excipiente proteico. La invencién también se relaciona con métodos para preparar y
utilizar dichas formulaciones de toxina botulinica. En particular, en realizaciones
preferidas, el documento se refiere a formulaciones de toxina botulinica que se

estabilizan sin albumina u otros excipientes derivados de proteinas animales.

2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de .esta éoliqitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidac/i_.de"la presente solicitud: A
A
- / g

e DI1:WO2007041664 publicada el 12 de abril de 2007.

T
e

7 2.4.Por su parte, el documento D1 se refiere a composiciones farmacéuticas de toxina
de clostridium. En particular, la presente invencion se refiere a composiciones /

iy
farmacéuticas de toxina de clostridium con un excipiente no-proteina que estabiliza’ /
/
la toxina clostridial (tal como una toxina botulinica) presente en la composicién’

farmacéutica. El documento D1 menciona que las composiciones farmacéuticas de

rd

s
la invencion pueden comprender una pluralidad de serotipos de toxina-botulinica,

e

en otras palabras, la composicion puede incluir dos o mas diferentes serotipos de

toxina botulinica como por ejemplo, una composicion puede incluir serotipos de

-

\\ Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2131213 -6 20 5021 - Fax. (5716 12 19 19
h . Tl E-mail: negocios@optimum-co.com - Fww'.opt{mum—co.com
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toxina botulinica A y B. Segun el mismo documento DI, los excipientes no
proteicos utilizados (por separados o en combinacién) en las formulaciones hechas
en los ejemplos de dicho documento D1, incluyen: una polivinilpirrolidona
(también llamado povidona, tal como Kollidon 17); disaciridos diferentes (tales
como lactosa y trehalosa); un trisacarido (tales como rafinosa ), un polisacarido (por
ejemplo, inulina), un alcohol (tal como un alcohol hecho mediante la reduccion de
‘ un monosacirido [tales como fructosa] o como manitol), un metal (tal como zinc),
un aminoacido (tal como glicina), y, un polietilenglicol (por ejemplo, poloxidmero
188 y / o PEG 3350). Finalmente el documento D1 se refiere a métodos para
preparar dichas formulaciones. Asi las cosas, como lo evidencia dicho documento
D1, la presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba en el

estado de la técnica.

P et
e
s

e e NN
e o . .., Ny
2.5.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece

fﬂidéhtemgpte’ée NOVEDAD y de ALTURA INVENTIVA.

e s

# e

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

~ colombiana 12 10852 no puede pretender un monopolio por patente toda vez que /" :
lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su - °
/7

y. i

proteccion. S

-

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

e

.
s

2.7.1. CARECE DE NOVEDAD: Segiin la decisién 486 de la Co_r__nuiﬁdéi& Andina de

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

\ \\\ Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 1243 2 6 2050 21 - Fax. (571) 6 1219 79
N - E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com

“ e ~ " Bogota Colombia
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comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al publico por una descripcion escrita w oral, wutilizacién,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 25 de
junio de 2009 ya era conocido, pues como se demostrd, eran parte del arte
anterior con base en el documento D1, formulaciones de toxina botulinica que
. se estabilizan sin el uso de ningun excipiente proteico y métodos para preparar
y utilizar dichas formulaciones de toxina botulinica; sobre lo cual busca

proteccién en el capitulo reivindicatorio.

2.8.CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA Segun la Decision 486 de la\

\x

Comunidad Andina- dEN Nac1ones Articulo 18.- “Se considerard que una invencién tiene
/ //

. . L - . , . \ N

nivel inventivo, si pa'[a.vuna persona del oficio normalmente versada en la materia técnica \

. P
g P

correspé};diente,/eSd invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese den'vado de manera -“_
/emdente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 25 de junio de 2009, a |
. d part1r del documento D1, un experto en la materia puede llegar de manera
v ev1dente a formulaciones de toxina botulinica que se estabilizan sin el uso de ,*.

/ | I
ningun excipiente proteico, o en particular que se estabilizan sin albumina u otros /

excipientes derivados de proteinas animales; sobre el cual busca proteccion en el// ’

capitulo reivindicatorio. /
2.9. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicagio/né es

objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decisi(m?%S/G de la

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

L e e

T
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedim@_ent‘b', en todos los campos de la
L . Carrera 13 N> 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12.13 - 6 20 50 21 -Fax. (571)6 1219 719
. . E-mail: negoc1os@opt1mum»c0 com - wWww.optimum-co.com
~ ' . - Bogota Colombia
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tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
“FORMULACIONES DE TOXINAS BOTULINICA LIBRE DE ALBUMINA”,
cuyo titular es REVANCE THERAPEUTICS, INC., solicitud Colombiana que
apareci6 publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 649 del 31 de julio
de 2012.

3. PRUEBAS
De conformidad con lo-dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener
como prueba en egterasunto los siguientes: _ N
o 7 A\
Ve e 3

¢ DI; WO2007041664 publicada el 12 de abril de 2007.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO /

" Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.

¢
,
S
S
5
i
Ie
-
7
s

s

o
4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo-de Cartagena.

.-/

RN Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12.13 <% 2050 2,1— - Fax. (57161219 79
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4.3, En las demas normas concordantes.
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:

N
. AR
) D15W02907041664 publicada el 12 de abril de 2007. R
v
y

/‘;_/

a

,//

S\ Correra 13 No 11995, OF. 104 Tel. (571) 211312132 6 2050 2 1 - Fax. (571) 61219 79
R E-mail: negocios@optimum-¢S.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 11995, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ S
C.C. 51975.664 de Bogots A ‘\\\
TP.A 83823delCS.dela).




ANEXO 1



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization }
International Bureau *

(43) International Publication Date
12 April 2007 (12.04.2007)

tl 0 00 . 4 A 7 O W

(10) International Publication Number

WO 2007/041664 A1l

(51) International Patent Classification:
AG1K 9/00 (2006.01) AGIK 47/32 (2006.01)
A61K 47/10 (2006.01) AGIK 38/48 (2006.01)
AGIK 47/26 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCTAIS2006/038913

(22) International Filing Date: 4 October 2006 (04.10.2006)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: Bnglish
(30) Priority Data:

60/725,126
11/524,683

6 October 2005 (06.10.2005) US
21 Septermnber 2006 (21.09.2006) US

(71) Applicant (for all designated States except US): ALLER-
GAN, INC. [US/US); 2525 Dupont Drive, Irvine, CA
92612 (US).

(72) Inventor; and
(75) Inventor/Applicant (for US only): HUNT, Terrenee, J.
[US/US]; 2262 E. Patriot Way, Corona, CA 92882 (US).

(74) Agents: DONOVAN, Stephen et al.; c/lo ALLERGAN,
INC., 2525 Dupont Drive, Irvine, CA 92612 (US).

(8B1) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, ID, IL,, IN, IS, JP,
KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, 1LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,
NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,
SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, SV, 8Y, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, Bl, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

~=  with international search report

—  before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
armendments

For two-letter codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: NON-PROTEIN STABILIZED CLOSTRIDIAL TOXIN PHARMACEUTICAL COMPOSTITIONS

(57) Abstract: A Clostridial toxin pharmaceutical composition comprising a Clostridial toxin, such as a botulinum toxin, wherein
the Clostridial toxin present in the pharmaceutical composition is stabilized by a non-protein excipient such as a polyvinylpyrroli-
done, a disaccharides, a trisaccharide, a polysaccharide, an alcohol, a metal, an amino acid, a surfactant and/or a polyethylene glycol.



WO 2007/041664 PCT/US2006/038913

NON-PROTEIN STABILIZED CLOSTRIDIAL TOXIN
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

by

Terrence J. Hunt

CROSS REFERENCE
10 |
This application is a nonprovisional utility application which claims
priority to related provisional application number 60/725,128, filed
October 6, 2005, the entire content of which application is incorporated
herein by reference.
15

BACKGROUND

The present invention relates to Clostridial toxin pharmaceutical
20 compositions. In particular, the present invention relates to Clostridial toxin
pharmaceutical compositions with a non-protein excipient which functions
to stabilize the Clostridial toxin (such as a botulinum toxin) present in the
~ pharmaceutical composition.

25 A pharmaceutical composition is a formulation which contains at
least one active ingredient (such as a Clostridial toxin) as well as, for
example, one or more excipients, buffers, carriers, stabilizers, preservatives
and/or bulking agents, and is suitable for administration to a patient to
achieve a desired diagnostic result or therapeutic effect. The

30 pharmaceutical compositions disclosed herein have diagnostic, therapeutic
and/or research utility.
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trisaccharide, a metal, an alcohol, and an amino acid, wherein the potency
of the botulinum toxin is at least about 60% of the theoretical maximum
potency of the botulinum toxin.

My invention also encompasses a pharmaceutical composition
comprising (or consisting of or consisting essentially of) a botulinum toxin,
wherein the botulinum toxin is not stabilized by a protein excipient, a
polyethylene glycol, and a compound selected from the group of
compounds consisting of a monosaccharide, a disaccharide, a
trisaccharide, a metal, an alcohol, and an amino acid, wherein the potency
of the botulinum toxin is at least about 70% of the theoretical maximum
potency of the botulinum toxin.

DESCRIPTION

The present invention is based upon the discovery that a Clostridial
toxin pharmaceutical composition, with a stabilized Clostridial toxin, can be
made using a non-protein excipient as the primary stabilizer of the
Qlostridial toxin. '

| have discovered that a suitable replacement for a protein excipient,
such as albumin or gelatin in a Clostridial toxin pharmaceutical composition
can be a non-protein compound.

The non-protein excipient used in the present invention can impart
stability to a neurotoxin active ingredient, such as a botulinum toxin,
present in the pharmaceutical whposition by: (1) reducing adhesion
(commonly referred to as “stickiness”) of the botulinum toxin to surfaces,
such as the surfaces of [aboratory glassware, vessels, the vial in which the
pharmaceutical composition is reconstituted and the inside surface of the
syringe used to inject the pharmaceutical composition. Adhesion of the
bdtulinum toxin to surfaces can lead to loss of botulinum toxin and to

PCT/US2006/038913

V8



WO 2007/041664

10

15

20

30

denaturation of retained botulinum toxin, both of which reduce the toxicity of
the botulinum toxin present in the pharmaceutical composition. (2)
reducing the denaturation of the botulinum toxin and/or dissociation of the
botulinum toxin from other non-toxin proteins present in the botulinum toxin
complex, which denaturation and/or dissociation activities can occur
because of the low dilution of the botulinum toxin present in the
pharmaceutical composition (j.e. prior to lyophilization or vacuum drying)
and in the reconstituted pharmaceutical composition. (3) reducing loss of
botulinum toxin (i.e. due to denaturation or dissociation from non-toxin
proteins in the complex) during the considerable pH and concentration
changes which take place during preparation, précessing and reconstitution
of the pharmaceutical composition.

The three types of botulinum toxin stabilizations provided by the non-
protein stabilizers disclosed herein conserve and preserve the botulinum
toxin with it native toxicity prior to injection of the pharmaceutical
composition.

In certain emhodiments of the invention, the pharmaceutical
compositions of the invention may comprise a plurality of botulinum toxin
serotypes. In other words, the composition may include two or more
different botulinum toxin serotypses. For example, a composition may
include botulinum toxin serotypes A and B. In another embodiment, a
composition may ilnclude botulinum toxin serotypes A and E. Using a
combination of botulinum toxin serotypes will permit caregivers -to
customize the composition t0 achieve a desired effect based on the
condition being treated. In an additional embodiment of the invention, the
composition may comprise a modified botulinum toxin. The modified
botulinum toxin will preferably inhibit the release of neurotransmitter from a
neuron, but may have a greater or lower potency than the native botulinum
toxin, or may have a greater or lower biological effect than the native
botulinum toxin. Because the compositions of the invention may be used

PCT/US2006/038913

/%



WO 2007/041664 PCT/US2006/038913

10

15

20

30

for relatively long-term treatment of animals, the compositions may be
provided in a relatively pure form. in one embodiment, the compositions
are of a pharmaceutical grade. In certain embodiments, the clostridial
neurotoxin has a greater than 95% purity. In additional embodiments, the
clostridial neurotoxin has a purity greater than 99%.

My invention also encompasses addition of a preservative, either in
the diluent or formulation itself, to allow extended storage. A preferred
preservative is preserved saline containing benzyl alcohol.

The pharmaceutical compositions of the invention can be
administered using conventional modes of administration. In breferred
embodiments of the invention, the compositions are administered
intramuscularly or subcutaneously to the subject. In other embodiments,
the compositions of the invention may be administered intrathecally. In
addition, the compositions of the invention may be administered with one or
more analgesic or anesthetic agents. '

The most effective mode of administration and dosage regimen for
the compositions of this invention depends upon the type, severity, and
course of the condition being treated, the animal's heaith and response to
treatment, and the judgment of the treating doctor. Acco'rdingly, the
methods and dosages of the compositions shouid be tailored to the
individual subject.

By way of example, and not by way of limitation, it may be preferred
to administer the composition of the invention intframuscularly to reduce a

muscle spasm.

My invention also encompasses a pharmaceutical composition
comprising a botulinum toxin and a collagen for use to treat a variety of

nA
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conditions wherein the botulinum toxin acts to paralyze a muscle and the
collagen acts to provide a dermail filler.

" Compositions containing other serotypes of botulinum toxin may
5 contain different dosages of the botulinum toxin. For example, botulinum
~ toxin type B may be provided in a composition at a greater dose than a
composition containing botulinum toxin type A. In one embodiment of the
invention, botulinum toxin type B- may be administered in an amount
between about 1 U/kg and 150 U/kg. Botulinum toxin type B may also be
10 administered in amounts of up to 20,000 U (mouse units, as described
above). In another embodiment of the invention, botulinum toxin types E or
F may be administered at concentrations between about 0.1 U/kg and 150
U/kg. In addition, in compositions containing more than one type of
botulinum toxin, each type of Abotulinum toxin can be provided in a relatively
15 smaller dose than the dose typically used for a single botulinum toxin
serotype. The combination of botulinum toxin serotypes may then provide
a suitable degree and duration of paralysis without an increase in diffusion

of the neurotoxins (e.g. see U.S. Pat. No. 6,087,327).

20 EXAMPLES

The following examples set forth specific embodiments of the
present invention and are not intended to limit the scope of the invention.

25 | in the Examples below the well known mouse lethal doseso assay
(the "MLD50 assay") was used to determine botulinum toxin potency.
Depending on the circumstances, "potency” can mean the recovered
potency of the botulinum toxin or the potency of the botulinum toxin prior to
lyophilization. Recovered potency is synonymous with reconstitution

30 potency, recovery potency and with potency upon reconstitution. The
MLD50 assay provides a determination of the potency of a botulinum toxin
in terms of its mouse 50% lethal dose or "LD50". Thus, one unit (U) of a

~e
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botulinum toxin is defined as the amount of botulinum toxin which upon
intraperitoneal injection kills 50% (i.e. a LDg) of a group of female Swiss
Weber mice weighing 17-22 grams each at the start of the assay. The
MLD50 assay is a validated method for measuring the potency of a
reconstituted botulinum toxin or of a reconstituted botulinum toxin
formulation. Each mouse is held in a supine position with its head tilted
down and is injected intraperitoneally into the lower right abdomen at an
angle of about 30 degrees using a 25 to 27 gauge 3/8" to 5/8" needle with
one of several serial dilutions of the botulinum toxin in normal saline. The
death rates over the ensuing 72 hours for each dilution are recorded. A
minimum of six dilutions at 1.33 dose Intervals are prepared and typically
ten animals are used in each dosage group (60 mice employed therefore).
Two reference standard assays are carried out concurrently (additional 60
mice employed). The dilutions are prepared so that the most concentrated
dilution produces a death rate of at least 80% of the mice injected, and the
least concentration dilution produces a death rate no greater than 20% of
the mice injected. There must be a minimum of four dilutions that fail within
the monotone decreasing range of the death rates. The monotone
decreasing range commences with a death rate of no less than 80%.
Within the four or more monotone decreasing rates, the two largest and the

two smallest rates must be decreasing (i.e. not equivalent). The dilution at

which 50% of the mice die within the three day post injection observation
period is defined as a dilution which comprises one unit (1 U) of the
botulinum toxin. A refined MLD50 assay has been devéloped which uses
fewer (five instead of six) dilutions at 1.15 dose intervals and fewer mice
(six instead of ten) per dilution tested.

Example 1
Botulinum Toxin Pharmaceutical Composition Containing

Human Serum Albumin (Prior Art)

A botulinum toxin type A complex was obtained from a culture of the
Hall strain of Clostridium botulinum grown in a medium containing N-Z
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amine and yeast extract. The botulinum toxin type A complex was purified

from the culture solution by a series of acid precipitations to a crystalline

complex consisting of the active high molecular weight toxin protein and an

associated hemagglutinin protein. The crystalline complex was then re-

5 dissolved in a solution containing saline and albumin and sterile filtered (0.2

microns) prior to vacuum-drying. The vacuum dried composition was

reconstituted with sterile, non-preserved saline prior to injection. Each vial

of vacuum dried composition contains about 100 units (U) of Clostridium

botulinum toxin type A complex, 0.5 milligrams of human serum albumin

10 and 0.9 milligrams of sodium chloride in a sterile, vacuum-dried form

without a preservative. This pharmaceutical composition is sold

commercially under the trade name BOTOX® in 100 unit vials for
reconstitution with saline prior to injection. |

15 Example 2
Non-Protein Stabilized Botulinum Toxin Formulations

Experiments were carried out to prepare multiple botulinum toxin
formulations with one or more different non-protein stabilizing excipients.
20 All of the formulations were compounded, -lyophilized, reconstituted and
potency assessed in the same manner, and with the same type of
botulinum toxin used in each formulation, expect that each formulation was
prepared with a different non-protein excipient or excipients or with a
different amount of the non-protein excipient or of the non-protein

25 excipients present in the botulinum toxin formulation.

The non-protein excipients used (separately or in combination) in the
formulations made in these experiments included: a bolyvinylpyrrolidone
(also called povidone, such as Kollidon 17); various disaccharides (such as

30 lactose and trehalose); a trisaccharide (such as raffinose); a polysaccharide
(such as inulin); an alcohol (such as an alcohol made by reducing a
monosaccharide [such as fructose] or such as mannitol); a metal (such as
zZinc); an amino acid (such as glyélne), and; a polyethylene glycol (such as
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poloxamer 188 and/or PEG 3350). Since a protein is a polyamino acid, use
of one or more single amino acids in the formulations set forth herein did
not provide a protein excipient in these formulations.

The formulations disclosed in this Example were made by first
adding the indicated amount of the non-protein excipient(s) to sterile water
for injection to form a solution. Next between 100 to 200 units of a

botulinum toxin type A complex (obtained by anaerobic ferméntation of the

Hall stain of Clostridium botulinum followed by purification of the botulinum
toxin released into and removed from the fermentation medium. See e.g.
Example 1 above and Schantz E.J. et al., Properties and use of botulinum
toxin and other microbial neurotoxins in medicine, Microbiol Rev 1992
Mar,;56(1):80-99) was added to the solution, to thereby form a botulinum
toxin formulation, which can be synonymously be referredtoas a Eotulinum
toxin pharmaceutical composition, or simply as a formulation. The potency
prior to lyophilization of the botulinum toxin used was determined by the
mouse LD50 assay prior to the addition of the botulinum toxin to the
solution, and was between about 100 u‘nits and about 200 units.

The formulations were then lyophilized (or freeze dried or vacuum
dried) followed by reconstitution with normal saline. Recovered potency of

" the botulinum toxin present in the reconstituted formulation was determined

by application of the same mouse LD50 assay.

"% Recovery" in Tables 1 to 5 is the potency of the botulinum toxin
after reconstitution (therefore "recovered poiency") expressed as a percent
of the potency of the botulinum toxin before lyophilization of the formulation.
Thus, for example, a % Recovery of 60% means that the potency of the
botulinum toxin after reconstitution was 60% of the potency of the
botulinum toxin prior to lyophilization. The maximum theoretical recovered
potency is 100%. The % Recovery values were obtained by reconstitution
right after the formulation was lyophilized.
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Tables 1 to 6 present the results of the experiments carried out in

this Example where the formulations were made as set forth above.

5 Table1 Botulinum Toxin Formulations with a Single Non-Protein Excipient

and No Recovered Potency

Exclpient

1. Kollidon 17
2. Kollidon 17
3. Kollidon 17
4. Kollidon 17

5. Lactose

6. Sucrose
7. Sucrose
8. Sucrose
9. Sucrose
10. Sucrose

11. Glycine
12. Glycine
13. Glycine

14. ZnCl
15. ZnCli
16. ZnCl

17. Mannitol
18. Mannitol
19. Mannitol

20. Inulin
21. inulin
. 22, Inulin

23. Trehalose
24. Trehalose
25. Trehalose

26. Raffinose
27. Raffinose
28. Raffinose

29. PEG 3350
30. Poloxamer 188

Amount (mg)
0.5
50
100
250

5

5
10
50

100
250

10
50
0.1

0.01
0.001

10
50

10
50

10
50

10
50

50

%Recovery
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Table 2 Botulinum Toxin Formulations with a Single Non-Protein Excipient
and a Recovered Potency

Exciplent Amount {mg)  %Recovery

1. Kollidon 17 5 48
, 2. Kollidon 17 10 52

3. Kollidon 17 20 39

4. Lactose 10 15

5. Lactose 50 35

Table 3 Botulinum Toxin Formulations with a Two Non-Protein Excipients

‘ 5 and No Recovered Potency
Amount 1 Amount 2

Excipient 1 Exciplent2  (mg) (mg) %Recovery
1. Kollidon 17 Lactose 0.5 0.5 0
2. Kollidon 17 Lactose 50 0.5 0
3. Kollidon 17 Lactose 100 5 0
- 4. Kollidon 17 Sucrose 0.5 . 05 0
5. Kollidon 17 Sucrose 50 0.5 0
6. Kollidon 17 Sucrose 0.5 5 0
7. Kollidon 17 Sucrose 100 5 0
8. Sucrose ZnCl 50 0.000005 0
9. Mannitol ZnCl 50 0.000005 0
10. Mannitol PEG 3350 5 50 0
11. Mannitol Sucrose 50 5 0
12. Mannitol Sucrose 5 50 0
13. Mannitol ZnCl 50 1 0
. : 14. Mannitol ZnCl 50 0.1 0
15. Mannitol ZnCl 5 1 0
16. Mannitol Trehalose 50 50 . 0
17. Mannito} Trehalose 50 5 0
18. Mannitol Trehalose 5 ‘ 50 0
19. Sucrose Glycine 50 50 0
20. Sucrose Gilycine . 50 5 .0
21. Sucrose Giycine 5 50 0
22. Sucrose ZnCl 50 1 0
23. Sucrose ZnCl 50 0.1 0
24, Sucrose ZnCl 5 1 0
25. Sucrose Trehalose 50 50 0
26. Sucrose Trehalose 50 5 0
27. Sucrose Trehalose 5 50 0
28. ZnCl Glycine 1 50 0
29. ZnCl Glycine 1 5 0
30. ZnCi Glycine 0.1 50 0
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| claim:

1. A pharmaceutical composition comprising:
(a) a botulinum toxin, and;
(b) a polyvinylpyrrolidone.

2. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein the botulinum
toxin is a biologically active botulinum toxin.

3. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein the botulinum
toxin is selected from the group consisting of the botulinum toxins types
A, B,C, D E,Fand G. '

4. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein the botulinum
toxin is a botulinum toxin type A.

5. The pharmaceutical composition of claim 1, whersein a function of the
polyvinylpyrrolidone is to stabilize the botulinum toxin.

6. A pharmaceutical composition compfising:

(2) a botulinum toxin, and;

(b) between about 5 grams and about 20 grams of a
polyvinylpyrrolidone for each about 100 units of the botulindm toxin.

7. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized
by a protein excipient, and,

(b) a polyvinylpyrrolidone,

wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 40% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin.
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8. The pharmaceutical composition of claim 7, wherein the botulinum
toxin is & biologically active botulinum toxin '

9. The pharmaceutical composition of claim 7, wherein the botulinum
toxin is selected from the group consisting of the botulinum toxins types
A,B,C, D, E,FandG.

10. The pharmaceutical composition of claim 7, wherein the bofulinum
toxin is a botulinum toxin type A.

11, The pharmaceutical composition of claim 7, wherein a function of
the polyvinylpyrrolidone is to stabilize the botulinum toxin.

12. A pharmaceutical composition comprising:

(@) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized
by a protein excipient, and;

(b) a polyvinyipyrrolidone,

wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 50% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin.

13. A pharmaceutical compasition comprising:

(2) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized
by a protein excipient,

(b) a polyvinylpyrrolidone, and;

(c) a disaccharide,

wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 40% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin. |

14. The pharmaceutical composition of claim 13, wherein the botulinum

toxin is selected from the group consisting of the botufinum toxins types
A B,CD,E FandG.

e
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15. The pharmaceutical composition of claim 13, wherein the botulinum
toxin is a botulinum toxin type A.

16. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized
by a protein excipient,

(b) a polyvinylpyrrolidone, and;

(c) a disaccharide,

wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 50% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin.

17. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized by
a protein excipient,

(b) a polyvinylpyrrolidone, and;

(¢) a disaccharide,

wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 60% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin.

18. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized by
a protein excipient, |

(b) a polyvinylpyrrolidone, and;

(c) a disaccharide, '

wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 70% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin.

19. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized by
a protein excipient,

(b) a polyvinylpyrrolidone, and;

(c) a polyethylene glycol,

-
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wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 40% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin.

20. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized by
a protein excipient,

(b) a compound selected from the group consisting of a first
monosaccharide, a first disaccharide, a first trisaccharide, and a first
alcohol made by reducing the first monosaccharide, and;

(¢) a compound selected from the group of compounds consisting of
a polyethylene glycol, a second monosaccharide, a second disaccharide, a
second trisaccharide, a metal, a second alcohol, and an amino acid,
wherein 'the second monosaccharide, the second disaccharide and the
second trisaccharide are different from respectively the first
monosaccharide, the first disaccharide, and the first trisaccharide,

wherein the potency of the botulinum toxin at least about 40% of the
theoretical maximum potency of the botulinum toxin.

21. A pharmaceutical composition comprising:
‘ (a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized by
a protei‘n excipien’t, '
(b) a polyethylene glycol, and;
(c) a compound selected from the group of compounds consisting of

‘a monosaccharide, a disaccharide, a trisaccharide, a metal, an alcohol,

and an amino acid, ,
wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 20% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin.

22. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized by
a protein excipient,

(b) a polyethylene glycol, and;

~a

v
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(c) a compound selected from the group of compounds consisting of
a monosaccharide, a disaccharide, a trisaccharide, a metal, an_alcohol,
and an amino acid,

wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 30% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin.

23. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized by
a protein excipient,

(b) a polyethylene glycol, and;

(c) a compound selected from the group of compounds consisting of
a monosaccharide, a disaccharide, a trisaccharide, a metal, an aicohol,
and an amino acid, ' ‘ ‘

wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 40% of
the theoratical maximum potency of the botulinum toxin. |

24, A pharmaceutical composition comprising: .

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized
by a protein excipient,

(b) a polyethylene glycol, and;

(c) a compound selected from the group of compounds consisting of
a monosaccharide, a disaccharide, a trisaccharide, a metal, an alcohol,
and an amino acid,

wherein the potency of the botulinum toxin is at least about 50% of
the theoretical maximum potency of the botulinum toxin.

25. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a botulinum toxin, wherein the botulinum toxin is not stabilized
by a protein excipient,

(b) a polysthylene giycol, and;

(c) a compound selected from the group of compounds consisting of
a monosaccharide, a disaccharide, a trisaccharide, a metal, an alcohol,

PCT/US2006/038913
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PODER ESPECIAL

Yo, ORLANDO MUNOZ MARTINEZ, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Bogotad (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el presente
documento actua en calidad de Representante Legal de la sociedad LABORATORIOS
SYNTHESIS S.A.S. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de
Bogot4 (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. 12
010.852, titulada “FORMULACIONES DE TOXINAS BOTULINICA LIBRE DE
ALBUMINA?”, cuyo titular es REVANCE THERAPEUTICS, INC., publicada en la
gaceta No. 649 del 31 de julio dez‘oE 12.

;
Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin limitacion,
preparar y presentar solicitudes, hacer deqfaraciones, 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 demés facultades conferidas por
la ley.

Dado y Firmado en Bogota (Colombia) a los 03 dias del mes de octubre de 2012..

LABORATORI@S SYNTHESIS S.A.S.

AW NN

%’ C.CANo. 8.317\044 d®Medellin

NIT: 860.000.760=
Representante Legal

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51.975.664

T.P. 83823 del C.S.J
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QUE POR ACTA NO. 120 DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 29 DE JULIO DE
2010, INSCRITA EL 19 DE NOVIEMBRE DE 2010 BAJO FL 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.

CERTIFICA:
REFORMAS : :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION

4471 18-XII-1.956 8 BTA. 22-XII-1.956 NO. 36.077
3322 31-XITI-1.958 8 BTA. 12-I-1.959 NO. 42.034
2322 22-IX-1.961 8 BTA. 29-IX-1.961 NO. 51.161
290 2-1II1-1.967 6 BTA. 24-1I-1.967 NO, 71.304
8545 16-XII-1.967 6 BTA. 26-I-1.968 NO. 75.041
4679 20-XITI-1.967 8 BTA. 26-I-1.968 NO. 75.042
3010 14-V-1.968 6 BTA. 30-V-1.968 NO. 76.244
2931 4-V-1.970 6 BTA. 18-V-1.970 NO. 84.983
5656 13-VII-1.970 6 BTA. 13-VIII-1.970 NO. 86.126
3487 15-VII-1.971 3 BTA. 29-VII-1.971 NO. 90.980
4638 10-VIT-1.984 11 BTA. 27-VIII-1.984 NO.157.001
1443 14-TIT-1.985 11 BTA. 26- IIT-1.985 NO.167.627

724 11- II-1.985 1 BTA. 21- II-1.985 N0O.165.940
4836 11-VIII-1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
5659 15- IX -1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
6326 16- X -1987 1 BTA. 23- X -1.987 NO.221.604
5164 21-VIII-1990 1 BTA. 3- IX -1.990 NO.303.579
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
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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-II-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 MEDTCOS. 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

p'VENDER A COMISION O CONSIGNACION O DE CUALQUIER OTRA FORMA O
*MODALIDAD, \\TODA CLASE DE EQUIPOS, APARATOS, BIENES AL POR MAYOR O AL

\\DETAL/k;Y "SERVICIOS RELACIONADOS CON SU ACTIVIDAD. B) GRAVAR EN
CUALQUIERiFORMA LOS BIENES DE SU PROPIEDAD MUEBLES O INMUEBLES, DAR EN
“PRENDA\\ LOS PRIMEROS O HIPOTECAR LOS SEGUNDOS PARA GARANTIZAR

NOBLIGACIONES DE LA SOCIEDAD. C) CONSTITUIR APODERADOS QUE LE
REPRESENTEN, ASOCIARSE CON OTRAS COMPANIAS DE LA MISMA O PARECIDA
NATURALEZA Y EN GENERAL REALIZAR TODA CLASE DE OPERACIONES COMERCIALES
O CIVILES Y EJECUTAR O CELEBRAR TODA CLASE DE CONTRATOS O ACTOS DEL
MISMO  ORDEN, YA  SEAN INDUSTRIALES, COMERCIALES O FINANCIEROS

OBJETO SOCIAL:
ACTIVIDADES
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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 CONSTITUTIR {

DEPOSITOS, EFECTUAR  PRESTAMOS. OTORGAR O  RECIBIR DOCUMENTOS ;

NEGOCIABLES, GIRAR, ACEPTAR, ENDOSAR, ASEGURAR Y NEGOCIAR EN GENERAL :
TITULOS VALORES RECIBIRLOS EN PAGO; G) CELEBRAR Y EJECUTAR EN GENERAL

TODOS LOS  ACTOS Y CONTRATOS PREPARATORIOS, COMPLEMENTARIOS O |

ACCESORIOS DE TODOS LOS ANTERIORES, LOS QUE SE RELACIONEN CON LA l

EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DE LA SOCIEDAD, Y LOS QUE SEAN CONDUCENTES 1

AL BUEN LOGRO DE LOS FINES SOCIALES. |

[

|

CERTIFICA:
CAPITAL:

** CAPITAL AUTORIZADO **
VALOR : $22,000,000,000.00 |
NO. DE ACCIONES : 22,000,000.00 1
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 f

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: LA SOCIEDAD CONTARA CON UN GERENTE, QUIEN TENDRA |
DOS SUPLENTES DENOMINADOS SUBGERENTES, QUIENES LO REEMPLAZARAN EN LAS
FALTAS OCASIONALES, TEMPORALES O ABSOLUTAS DE AQUEL.

CERTIFICA:

** NOMBRAMIENTOS **

QUE POR ACTA NO. 127 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 12 DE NOVIEMBRE DE
2010, 1INSCRITA EL 23 DE NOVIEMBRE DE 2010 BAJO EL NUMERO 01430759 DEL
LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (S): i

!

NOMBRE IDENTIFICACION

GERENTE
PALACIOS LUIS ALBERTO C.E. 000000000319788 !
QUE POR ACTA NO. 117 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 30 DE ABRIL DE 1
2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 01390261 DEL |
LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (S): |
!

NOMBRE IDENTIFICACION
SUBGERENTE
MUNOZ MARTINEZ ORLANDO C.C. 000000008317044 |

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

NOMBRE IDENTIFICACION
SUBGERENTE ' f

PICART LAURENZ FRANCISCO JAVIER C.E. 00000000E399661
CERTIFICA: :

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: EL GERENTE DE LA SOCIEDAD TIENE A
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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 PROPOSTITO 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
SOLICITE, ESTADOS FINANCIEROS MENSUALES DE PRUEBA E INFORMES. J)
EJERCER 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
LE CORRESPONDAN CONFORME A LA LEY Y A ESTOS ESTATUTOS. EL GERENTE DE
LA SOCIEDAD DEBERA CONTAR CON AUTORIZACION PREVIA DE LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS, CUANDO PRETENDA SUSCRIBIR EN NOMBRE DE LA
SOCIEDAD (I) ACTOS O CONTRATOS PARA ADQUIRIR, ENAJENAR, RECIBIR O DAR
EN ARRENDAMIENTO O A CUALQUIER OTRO TITULO, TODA CLASE DE BIENES
INMUEBLES DE LA SOCIEDAD O BIENES MUEBLES DIFERENTES A LOS PRODUCTOS
COMERCIALIZADOS ORDINARIAMENTE POR LA SOCIEDAD, ASI COMO (II) ACTOS O
CONTRATOS, INDEPENDIENTE DE SU OBJETO, QUE SUPERE EN CUANTIA EL
EQUIVALENTE A 300 SMLMV (TRESCIENTOS SALARIOS MINIMOS MENSUALES
LEGALES VIGENTES) .

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

BAJOi EL. NO. 00018604 DEL LIBRO V, COMPARECIO JOSE ANTONIO JAIME
/ESCOBAR IDENTIFICADO CON CEDULA DE CIUDADANIA NO. 19.262.407 DE
\\BOGOTA EN SU CALIDAD DE GERENTE DE LABORATORIOS SYNTHESIS LTDA., POR
MEDIO\ DEKLA1PRESENTE ESCRITURA PUBLICA, CONFIERE PODER GENERAL AL A
ISPOLGA!VICTORIA PRIETO ZAMORA, IDENTIFICADA CON CEDULA DE CIUDADANIA NO.
- ®N-5274780.303 DE BOGOTA PARA QUE EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS
SYNTHESIS S.A.S., PROMUEVA Y DEFIENDA LOS INTERESES DE LA SOCIEDAD
JUDICIAL Y EXTRAJUDICIALMENTE, EN TODA ESPECIE DE GESTIONES Y
ACTUACIONES ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JURISDICCIONALES Y
EN ESPECIAL PARA: A. DILIGENCIAR Y SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS NECESARIOS

~
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PARA EL REGISTRO DE INVERSIONES EXTRANJERAS ANTE LAS AUTORIDADES

“““““““ COLOMBIANAS . BT TRANSIGIK, DESTSTIR ¥ APELAR A DECISTONES 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 VIiA
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 REGALTAS O PARTTCIPACTIONES. 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 SOLTCITAR
INFORMACION A LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JURISDICCIONALES. M.
PRESENTAR DEMANDAS ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JUDICIALES.
N. SUSTITUIR EL PRESENTE PODER Y REVOCAR TAL SUSTITUCION DENTRO DE LA
REPUBLICA DE COLOMBIA.

CERTIFICA:
*% REVISOR FISCAL *%*
QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REVISOR FISCAL DEL 13 DE JUNIO DE 2012,
INSCRITA EL 16 DE JUNIO DE 2012 BAJO EL NUMERO 01643111 DEL LIBRO IX,
FUE (RON) NOMBRADO (8):

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 EIL NUMERO 01397026 DEL LIBRO
IX, FUE (RON) NOMBRADO (8):

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

CERTIFICA:




L TR
) *01* * 12 2 0 6 0 5 0 2 x

CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA

c Cémara SEDE NORTE
COSS ggg:)etraqo 7 DE SEPTIEMBRE DE 2012 HORA 10:01:34
R0O35802069 PAGINA: 4 de 5

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

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 LTBRO
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: .
"/QUE LA ,SOCIEDAD TIENE MATRICULADOS LOS SIGUIENTES ESTABLECIMIENTOS:
\NOMBRE 7: _CARDIOPHARM
MATRICULAYNG; : 00537358 DE 3 DE MARZO DE 1993
RENOVACIONYDE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012
A-ULTTMO ANO RENOVADO : 2012 ,
N ****ik*****************************************************************
NOMBRE : GENERICS
MATRICULA NO : 00664623 DE 18 DE SEPTIEMBRE DE 1995
RENOVACION DE LA MATRICULA : EL 29 DE FEBRERO DE 2012

IS¢
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ULTIMO ANO RENOVADO : 2012
‘“““‘"'"'"*"'ir‘i*“‘k“’*"*‘*‘*T?‘R"*‘*‘*“*"ﬁ"k’%'?*’*"*‘“*"’***********************************************
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 A
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
**********************************************************************
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
**********************************************************************

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.

* EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * ok ok
* FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO * Kk 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 PARAFTISCALES 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 ¥ DECRETO 525
DE 2009. - ,

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

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO, i
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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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