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w ANEXDS

m Comprobante de pago da 13 tasa de presertacion de la solicitud.

D Comprobante de page de la tasa por concepto de excedante de palabras en ia publicackon.

[ comprobante de paga por refvindicacion de prioridad,

m Decumento que acfedia la extstencia y rapresemtacion legal cuando el solicitanie sea persona jurdica,

m Poderes, sifuera el caso,

n Certificack de la fecha da prosentacion de la soliciud prioridad expedida por la autoridad conmespandiente ¥ Lina copia
certicada de la primera soliciiud, sl se relvindica prioridad.

[} Traduccion simple dela primera solicitud, si se reidindica priordad,

X] Documento de ceskin del inventor al solickante ¢ a su causante.

X} Resumen

m Descrincion de lainvenclon,

m Lrta o0 mas reivindicationes,

EZJ Dioujos yio planos necesarios

D De ser gl caso, capka del comrato de acceso,
De ser al caso, documents gue acredite la Neanga o autonizacion de use de conocimientos tradiclonales de las comni-
dades indigenas.

] Deserelcaso, cenificado de deposito del matariat bokyy oo

] Adtefinal 12x12.

3 e ser el caso, Informacion sobre otras sollchudes de patenta o INulos obienidos en &l extranjero por el mismo fular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenclon de esta solichud,
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PATENTE DE INVENCION

TITULO: PROCESQ PARA ESTABILIZAR PRINCIPIOS ACTIVOS EN
SUSPENSION EN MEDIO ACUOSQ Y COMPOSICION FARMACEUTICA
OBTENIDA MEDMANTE DICHO PROCESO.

RESUMEN CON OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esra invencion se refiere a un proceso para estabilizar principtos activos en suspension

en medio acuoso y composicion farmacéutica olwenida medianee diclu proeeso,

Purritulﬂruwnm, el Pracess de In inwenciom mnuprr.rr'uir.r Preparat unm Sspension
estabilizada en medio acuoso que incluye actives inselubles, ¢ una combinacion entre
un primet principlo active insoluble y un scpundo principio activo soluble, donde esre
sepunelo principio activo estd solubilizado dentro de una formulbacion v el primer
principio activo s¢ encuentra suspendido con ayuda de por lo menos un agenn:
suspensor v/o por o menos un hidrocoloide, que fo csrabiliza en su forma amoerta pars
prevenir su enistalizacion denrro de Ia misma formulacion. Adicienalmente a
suspension comprende un cosobente y/o sobvente, un sutfaceance, un diluyenee

opeianalmente un butfer ¥ agua.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

CAMPO DE LA INVENCION

kst invencidm se veliere 2 un proceso para estabilizer principios activas on saspension
en rmedie acueso mejorando sustancialivente ol tempo de sedimetowion, gormotizando
asi Ja dowificacion. leualmente, b tvencion se reficre a una composicion farmacéutica

obrenidy mediante divcho proceso.

Adicionalmente, ¢ proceso de la invencion reduce ol tamafio de particuls de los
(riticipios aceves presenres, de manera gue 1o administracion de una cotiposicion

fartiaccatice abtenida por diche process no pensibilice Lo zona de aplivacion,
ANTECEDENTES DE La INVENCION.

Bl arte anteriorn, covela variedad de formas farmacénticas en suspension gue incluyen
por o mencs wn cotipueses actve. Bl problems radica en da estabilizacion del
COMPULETD active denico de b stspension, Lo que en :nlgunns ciasas Do garantizatia ba
dusis requerida priesto que al administrarse, parre del acrivo se puede enconttrat
sedimentado vome wesidua en ol fonde de su empague. Bl probletn o impormnte
citameda se trara de un activo insolibde en medb scuese, pero se incremients de naners
itnportante cuando o sospensiin comprende una combinacion enire des activos
ingofubles en medio acuoso o, cando incluye wn actve soluble on combinacian ron
uhi acrivo msaluble. Bs sabido que cuande v aoive es imsoluble en medio acuoso ¥ el

otro ¢s soluble en medio actoso, se presencut inconverlentes de estabilizacion.
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Ul ejempdo de eseo, e una combinacidn entee un diprapienate de beramerasons y una
hetamerasona fosfate sodico. Bsty combinadén en sospension on presentacion
inyectable  coma ejemplo, es indicadn para ¢ taramionto  de  padecimientos
osteomusculares v de los tefidos blandos wles come attritis reumacoide, ostecartrirs,
bursiris, eapondilitis  anquilosante, epicondilitis, radicubitis, coccidinga,  cidricn,
lumnbago, torticolis, ganglion, exostosis ¥ fascitis. Por su parte, os del arte conocido gue
I betawetasona dipropionate en insoluble oo tedic acueso miemrms gue
Detamerasona fosfare sodico es suluble en medio acuosa.  Bsto acarres problepss Je
aplicicion depteo de da mencionada fonpulacion inyectable, dado gue la presencia <l
activer inzoluble genera problemas de rapida sedimentacion una vez enwasado ol
products, desmejorando las cuabidade: de dicha formulacion, de mancra gue no
garantiza bn Josis requerida para solucionar ks problemas de salud de un paciente, on

¢l eazo de gue el tamafio de particula de dicho active insoluble no sea of adecuado.

Estos incomvenicntes relwcionados con el amafc de particula de vng combinacidn
enbre esros activos, donde los oristales de une de los compuestos se epcuentean
suspendido,  pueden genetar incorvenientes a b Lora de su administracion por via
wftamuscular al producit intolerancin por paree del paciente,  delwdo a0
sensibilizacion del miscule o ta zona de aplicacion, de maners que se omna duloross
para ol paciente v oen alpunos casos, el paciente acude al uso copcomimnee Je

anesiéavos lovales para evitar of dolor duratte su administravidn,

Jewalincnte, se han presentado casos on log gue se produce ¢l raponamicneo de la agaja
duranee la adminiseracion, debida o la presencin de ovistales resultado de la

inestabilidad en el tamuio de parricula del acrivo insaluble.

OBJETO DE LA INVENCION.
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Por consiguiente, un primer objeto de 12 presente invencidn cs evilar las desvemajas
del arle previo. Particularmente, el objeto principal de [a presentc invencidn es crear
uil Proceso para estabilizar por lo menos un activo insoluble dentro de una suspension
en medio acuoso. asi como una composicion farmacéutica que incluya tal
formulacion estabilizada con tamaifio de particula sustancialmente mis pequeio, con
un tiempa de scdimentacion retardado., manteniendo la uniformidad del producto adn
sin agitacidn por un espacio de tiempo prolongado en comparaciin con otras

formulaciones de actives insolubles, logrando de esta manera garantizar la dosis,

Otro objeto no menos importante ¢s el tamafio de particula adecuado y el grado de
floculacian del producto, los cuales facilitan 1a redispersion del mismo, y evitan la
formacion de aglomerados o particulas compactas dificiles de resuspender:
garantizando la estabilidad del producto después de un Targo tiempo de

almacenamiento.

Lo presente invencion cumple estas necegidades ¢ proporciona ofras venjas
relacionadas con fa administracion ded producte, ya gue no sensibilizz ol moseolo
durantc  Ia aplicacion  debido al proceso  de estabilizacién de I suspension,
wiantenicnde ¢l mmano do particula peguesio, evitando asi la presencia de crisiales que

puedan tpar las agujas de aplicacion.
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Las caracreristicas nowedosaz que se consideran como fundamenro de la imvencian son
expucsias en particular en fus reivindicaciones adjuntas v fas ventajos adicionales del
misma, se enenderan mejor sobre la deseripeion derallada siguiente con Las

meclalidades preferidas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta imvencidm sc reficre 3 un proceso para estabilizar principios activos en suspension

en medio acueso y composicion fapmacéuticn obeenida inedianie dicho procesa,

Particularmenre, el procese de L invencian comprende estabilizar una suspension en
edia actosa que inclape por Jo menos un primer active inseluble de manera goe L
formulacion final Incluya un ticmpo de sedimentacion retardado, mantenicnds
unilormidad del producto sun sin agitacion por un espacio de dempo prolongado vn
comparagian con ormas formulaciones de actives insolubles, logrando de csn manem

garatiizar la dosis,

En modalidades preferidas de laiovencion ¢ sin ser un limitnee, o inveneian
comprende preparar una suspension de una combinacién entre activos insolubles /o

un acthvn saduble.

Ceane tal, la imencion es 0l en Ta preparacion de una suspension que incluye
combinaciones de un primer principio acrive insaluble con por lo menes an segunde
principio acriva saluble ¢n medio acvoso, donde ¢ primer principic activo inselubic
s¢ encuentra suspendido con ayuda de por lo menos un apgente suspensur v/o por Lo
menos un hidrocoloide, que o estabiliza en su forma amorfa pata prevenir T

eristlizacion de este denteo de I formulacion.
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Entre los principios activos optativos ¥y no limicativos para conformat dicha suspensién
cstabilizada mediante ¢l procese de o iwvenclon ¥ abeenet una compasicion
farmacéitica, o posible cscoger grupos terapdéuticos de acoerdo & indice anaromie
rerapéutico ATC, Enere cseos cstin los antisépticos, andinfecciosos, antijnMamatorios,
antirvoumaticos,  analgesicos, antimicotions, antiacidos, aneflarulentos, antuleerosos,
antiespastadicos, antieméticos, bxantes, antidiarreicos, inhilidores de la morifidudd,
preparaciones contra la obosidad, antidiabéticos, vitamims, cstimulantes del apering,
antitromboticos,  anteoagulantes,  inbubidores  de o agremacion plagueearia,
prepataciones  antianemicas, agentes que actdan en ol aparato cardiovascular,
ANt riencos, au‘ttihi.pcrtcnsims, diuréticos,  agentes que actian sabre s wstrns
songuinens cerehrales periféricos, prepataciones contra las varices y lwmorroddes, beea
blnguesdores, antagonises de calelo, azeptes que acraan sobre ol sistema rening
angianensinag, ankgonistas e angiote naina, l‘limﬂi.p[:min nks, 1\1“L)L1Ll':‘.m:'-
dermutnldmicos,  andmicoticos  dermatalagioss,  antipruritiess,  anibistaminicos,
anestésicos, antivirales, cortcosteroides, PICPACACOngs COntra ¢l aene, andinfecciosos
de usu ginecolsgico, tricotomicidas, antimicoticos ginecoldgicos, inductorus del reakbijo
de  parro,  inhibidores de la produccion de  profacting,  esteroides  sexules,
anccancentivos  hormensles,  cstromones,  progestagenos,  hormonaz  sexuales,
antiinfeeciosos v ankisépticos urinarios, productos wsados on distuncion ereril,
productos usados en incontinencia urinatia, producros para enfermedades prostiticas,
proparaciones  con hormonas  tiroidess, preparaciones  antitiroidens, reslafanes
musctlares, reeiladores de calelo Gsco, pdarcdticos, amipirdticos. anticonvilsives,
antiepiléprices, andparkinsoniano, antpsicoticos, hipnmluc:ﬁ, sedantes, manguilizance:,
antidepresivos, antivertiginosos, drogas que actian sobre of SNC, amcbividas,
antiparasitarios, antibelmindeos,  angalergicos,  broncodilatadores,  antiasmiticos,
antiletcotrienn,  cxpectorantes, antitusives, antiinfecciosos de usa oftalmaoldeica,

corticosteroides  oftalmolapicos,  andivitales  oftalmolopicos,  midridtions,  widtices,
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andiglancomarosos, Iagrimas v lubricantes oculares ardficiales, antiinfecciosos uticos,

solos o mezelus Jde lo: mismoes.

Asi las cosos, p) procesa de o invencion cotprende proveer por To menos un primer
privicipic activo insoluble eninedio acvoso v por lo menos un sepundeo principio activo
soluble en medic acuoso, donde los pasos de dicho proceso para conformar ung

suspension estabilizada que incluya dichos principios actives comprende:

a)  Un primer paso de solubilizar dicha sepundo principio activa saluble en
medic acuoso on un agente suspensar v/o Hidrocoloides, en presencis
de un Buffer hasea obtener una selucton de dicho seeundo principia
acHven

b) Un segundo pasa de incorporar diche primer prineipio activo insoluble
cn medio acnoso on un solvente yYo cosobvene husta obirengr ung
sofucion de dicho primer principio activo,

o) Unotercer pasa de mezclir fas soluciones del peier v segundea pase con
velewidad de sgitacion constante Lasta logear 1 precipitacion ded priter
principio activo, el cual on presencia del polimers hideofilico =c
cetabiliza oo sy forms amorfa para provenic o orisralizacion, hase
formar una suspension capbilizadag

df Un cuarto paso de incorporae el sgente surfactame o ke suspension;

¢} Un guinte paso de adwcionar » la suspension un diluyente pavs
incremmentat la densidad del vehiculo; v,

fy  Un sexmo paso de agregar agua on b cantdad suficience par completar

volumen,

ot su parte, ol agente suspensor y/o ¢l hidracoloide de la presence invencion, =c pucdy

scleccionat a partir de Agar, Acide Alamico, Acido Alginico, Almidon Je Maiz,
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Almidim de Papa, Almidén de Tapioca, Almidan de Tripo, Monocstessace de
Aluminic, Arpulgitn Activada, Atapulgita Coloidal Activada, Beneonits, Benronit
Purificada, Magma  de  Benroniva, Carbomeros, Copolimera  de Carhomers,
interpolimera de Carbomers, Carboximerileelulosa Caleiga,  Carboximetile lufosa
Sodica, Carragenina, Celulosa Microcristalina, Desaring, Geladoa, Cuonm Celfan,
Crama Arabica, Goma Guar, Hidroxienl Celulosa, Hidroxipropil Medleefulosa, Sificare
de Aluminio y Magnesio, Maltodextrioa, Medleelulosa, Pecting, Oxido de Polictilenn,
Alcalwol Polivinilico, Povidana, Alginate de Propilenglicol, Dioxido de Silicio, Diaxido
de Silicio Coloidal, Alginate de Sodio, Tragacanto, Gonw de Xantana, Proferiblemente
las povidonas, La Farmacopea de Estados Unidos (CSPY describe by povidona comio un
palimere sintético que consiste csepcialmente de grupos lineales de  jadndl -
pirtolidona. EL grado de polimerizacion penera como resultado polimeros de variable
peso mobeeular, Son caracterizadas por su viscosidad en solueion aeuesa v el rango de
pesios moleculates esrd enere 10-1200 Povidonas especiales Libres de pirdgunos son
cipleadas en formulaciones parenterales para atribuir diversos beneficios, Dentra del
procesa de la presente invencion, la polivimilpireolidona o povidona libre de pitogeno
presente, acia coma un polimere prorectot que rodea las particulas snependidas
generande una barrera energérica quu minimiza L atracciomes imerpatriculices. Este
fenrmeno tetarda la aglomeracion y precipimeion de la suspension, dando un gran
volomen de sedimento gracias a gue las prarticulas sc encuentran loculndas Por sy
parte, la floculacion favorece la redispersion  de la suspension aun cuando ésm csté

almacennda por un large perindo.

El Bufier presenre en s invencion estabiliza ¢l pH dentro de la suspension. Cama il ol
Bufier de 1a presente invencion puede seleccionarse de un buffer fosfaco, butfer civeato,

Borato y buffer acecato. B Buifer garantiza que el pH de la suspension sea optime,
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Para la prresente invencian, o sobwente v/o cosolvense es seloccionado do aleolioles,
nwzclas y sus derivados, polioles, mezclas v sus derivaddos, agua, aceites, mezclis v sus
derivados, particularmente of cosolvente es seleccionado del grupo de propilenglicobes,
acotate de etilenglicol,  terraglical, polietilenglicoles,  divrilenglical  monoetileter,

alicerina o mezclas de los mismos,

Dheho cosolvenre es seleccionadn del grupn de polierilenglicoles, son mwezchas de
condensacion de polimeros de dxidos de erileno con aguza, Los policclenglicoles con
peso modecular entre 200 a 700 son liguidos v los gue tienen pesos mayores de 1000

ienen consistencia variable de pastas suaves a ceras s6lidas v durs,

El Surfactanre hidrofilice no ionico es seleccionado a partic de polisorbars que son
esteres  de  dcidos prasos  de sotbid v osu o anhidride  copolimcrizade con
aproximelamente 20 meles de oxide de etileno por cada mol de sorbitol v so
anhidrido, En la presente invencion ¢l polisorbato aenan come agente humectanme,
rompiendo la ension supetficinl del vehiculo y permiriende gue ol privcipie activo
insoluble, ral como la betametasona dipropionare, se incorpore dentro Jde éste,
lowalinente, este polisorbaro participa en ol procese de floculacion, de manera que se
cfectdan las colisiones de particulas desestabilizadas para Bvorecer fa cohesion entre
ellas, logrando formar aglomerados de pacticulas coloddales que onidas enere s

alcanzan un peso gue las hace sedimentables por gravedad.

En uma modalidad preferida de 1 invencion, los excipientes pueden seleccionarsae
como swrfackntes @ partie del grope comsistente de: Copolimerss Mogueadares e
Polietilens - Propilenglicol,  Alquil ¢er de polioxietileno, Derivados de Aceire Je
ricing de pn]ia)xicri.k:nc, Lskeres de deido graso de polioxietileno sorbitan, Hsteres Je
acido graso de sorbitan, Estearatos de polioxictileno, Freres de aleohol grase de

polioxietileno, Laureato de Potasio, Estearato de Tricranolaming, Laurilsulfato de
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Soddio, Sulfaros de alquilo de polioxictilena, Dioctil sulfosuccinats de sadio, Alechol
Ceteestearilico,  Compuestos de  auwnin  ouatethacio, Bromure  de
Cedlrrimerilamonio, Cloruta de laurikdimetilbenzilamonio, MAcohol de lanolina «
aleohol etoxilada de lanolina, Goma Acacia, Gelating, Leciting, Colesterol, Bentanira,

Silicata de aluminio y magnesio

Duranie la etapa de mezcla enore of primer y segunda activo, la velocidad de agitacion
pary mezelar las soluciones de los principios activos cs de G000 RPM o 16000 RPM,
preferiblemente encee 10000 REM v 17000 RPM. En este pase, ocutee o) proceso de
desestabilizacion  guimica de particulas coloidales, ¢! cunl neurraliz lay cargas
responsabiles de o estabilidad de las patriculas cargadas que geveran fuerzas de
repulsion superficial las cuales esein impidiendo la sedimenracion por gravedad en

TLE ML OS GOt

Por su parte, ¢l diluyente s el Sorbite) v o usado come un vebiculo dentre de Ta
formulacidn, coam agente esaabilizante para suspensiones delude o goe incremenia 1a
densidad del wehiculy manteniendo las particulas del principio activo inseluble
suspendidaz por wn mayor tiempe (floculadas),  Ademids actia como ageme

condyuvanee en la humectacion de las particulas suspendidas,

Abora bien, la composicion farmacéurica cstabilizada obrenida con el proceso anterior,
comptende una suspension estabilizada con por lo menos up primer principic acdvo
irsolurhle on miedios acuose v por lo menos nn sepundo principio active soluble en

mecia seuoso dentro de la formulacién

Dhiclir compesician adicionalmente comprende un agente suspensor v/o hidrocoloide,

un sobvente v/ cosobvente, un agenre surfactante, opciotaliments vn Bufter yaguu.
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icho  Apente  suspensor para la presente invencion  comprende una

potivimilpricralidona.

En materia del cosolvente, este es seleccionado del grupo  de propilenglicales, acerto
de crifenglicol, wrraglical, polictlenglicales, dictilenglicel menoctlerer ¥ Glicering.
Parricularmente, dicho cosolvente se puede seleccionar a parrit de policilenglicoles con

psos moleculares entre 100 3 4000,

Come wl, preferiblemente ¢l diluyente oz sarhitol ya que sumene la velocidad de

veliicnleo.

ba composicion de la presente invencion, claborada bajo ¢l proceso anteriormenre
descrito prolomga ¢l tempo de sedimentacian de dichia suspension, de mancera gue esee

acurre pasados 30 minueos, debido al grado de floculacion.

Con ol proceso (e o presente invencidn de selubilizar ¥ lucgo precipir ol principis
activer insoluble, se logra un tamane de partloula adecuade, sin 1 prosencia de crisrales
gque pucdan tapar las agujas de aplicacidn, Con esto o5 posihle sarantizar s
uniformidad del producto a granel e incluso sin agltecion, por cspacias miedness do 30

ML,

Adicionalmente, dicha composicion puede presentarse como una suspension oral,
spensiones parenterales, suspensiones oftilmicas, suspensiones Stics, sULpomsicn:

nafiles v e uso externe,

Como un cjemplo ilustrative v ne limistivo de la presente invencion, s posible
scleccionar tormas farmacéuticas, medinnte s cuales se aplica of proceso de o presence

Frrvr ik,
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EIEMPIOY L

Para aphear la presente jpvencion es posible seleccionar formias farmactudeas de
corticosteroides oo suspension  inyecrable, tales como  una combinactdn enere
diproplomato de betamerasona v betametasona fostato sodiva, Bata combinacion o=
indicada pars el tratamiento de padecimiontos osteomusculares v de los tefidos andos
tales comwo aroeitis rewaparoide, osteoartrids, bursitis, espondiiitis anquilosane,
epcondilings, radicutitz, coccidinia, cidgtica, lumbage, tortdoalis, ganslion, exostsis ¥
tagcitis, lovalmente para padecimienros alérgicos tles como ¢l asina bronguial cronics,
tichre del lieno, edenta angioneurstico, bronguitis alérsica, tinits alérzica estacional o
perenhe, teicciones a medicamentos, enfermedad del sucro, plcadutas de insectos,

ChtTe OfTors.

En formulaciones en suspensiones fnyectabdes, oo sabide que el dipropionsre Je
betamuerasona os insoluble en niedio acucso, wientras que la berameesona {osfaro
distdico o soluble en medio acuaso. Por o nto, una combitaciaon entre estos Jos
activos, implica que 1y betataetasona tosfaro disédico se encuentre solubilizada dentra
de 1o formulaciom, mienttas que ¢l diptopionaty de berametasona se uneuentre
suspendida. Dicha insolubilidad de Ja beramerssena dipropionato dentre Jde la
mencionada formuiacion inyectable no gacantiza la estabilidad ded ramano Jde partivula
del mison, comvirténdose eate en el principal probloma que presentan rales

connhinaciones e esta forna fanuactaticn.

Ahota bien, aplicando a waners de cjemplo ol proceso de la invencidn para proveer

una suspeision invecetable dque incluye estos activos, se tendeian fos siguienies pasos:
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al Solubilizar el principio acrive betanwrasona fosfito disédico en un
agente suspensor v/'o Hidrocoloide, oh prosencia de un balter hiusra
obtener una solucian de betametasona fostato disodico,

b} Incorporar el principin activo  betametasonn dIPropiresics o an
solvente y/o cosolvente hase obener voa seducian de betamctasona
dipropionato,

o} Mezclar ambas soluciones de principios acivos con velocidad o
agitacion constante lyasta lograr ln suspension del ascrivo beoumetasona
dipropionata, ol cual en presencia del polimero hidrofilice se estabiliza
en su forma amaorfa para prevenit la cristalizacion, hasta fornmar una
suspension estabilizada.

d) Tnecorporar el agente surfactante a la suspension,

¢} Adicinnar a Ja suspernsion un diluyente: para incrementar [a densida
doeb vehionlo, v

£} Apregar agua para inyectables canddad suficiente para completar

volumen.

Lo weoudue, vgalizadog o decha preparacin obicids nudame o proeesa el ouemplo L, s2gin ka Agucs | pars determunae o
Tierapes e sedienerlicion w b volumen de 12 ml de dieshe preducto feemanadi. se congliain qoe despuids de 20 horas sin
agilae i s lowri sedimentae yn volumen de T mT, Gn e egyivale o yna cancidisd infeiora ko imeded oy e srecsies somelico o
wstnad oy, parantizandy e est fornnd ques el prodoclo e ne sedwmeriae iin retandiey, cn cimgaraeuin con s prepiraciiiss:
eneor Ry e ol ot anberior. Los tesithado $¢ caliun en b tubla 1.

Volumen de Sedimento {ml) Tiempo horas
65 N
7.a 223 ]
| 5 _ 116 ]
| 80 ' 1425
SN N N V1Y S
B 5.0 S
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9.5 587
100 _ 491
10.5 _ 305 |
i 1.0 2,
11.5 15
120 0 —
TARLA 1.

En cuanto al winano de particuls, seoreabizaron estndios al producto aivenidae
nediane ¢ proceso objecr de la presente invencion, weilizando ol aparato Maswrsizer
2000, derermindndose, que ¢l 90% de las particulas presentes en el producee analizadao

presentan un tatmaho inferior a [y,

EIEMDTE) 2,

vt cjcmple viable de aplicacion con hase on la presents imaencion, compremsbe
preweer por o menos un primet y segundo principio activo insohible on medio acuoso
para ser combinados entre si, en ausencia Jde un acrivo soluble, donde los pasos de
dicha proceso pata conformar upa suspensian estabilizada quue inchowa dichos

prWiPios acrivos comprenderia:

2} Un primer paso de incorporar dicha primer principio active insoluble en
medio acuosa en un solvente vo cosobaente lasta obirener v selucion de
divho primer principio actiws

b} Un sepunde paso de Incorporar diche primet prinvipio aoive insoluble en
medio amnoso en un solvenre yo cosobvente hasea abrener una solucion e

diche primer principio accvo;
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<) Lin tereer paso de mezelar un agente stspensor /0 hidrocoloide can aeun en
presencia de un buffer hasta obtener una solucion

d) Un Coarro pasa de mezelar las sobuciones del primer, segundo ¥ tercer paso con
velpcidad de agitacion constante, en donde la preseociia del Agente suspensor
permite gque los activos insolubles se eseabilicon en su forma amorfa para
prevenir b eristalizacion, hasts formar una suspension cstabilizadas

e} Un guinta paso de incorporar el spente surfactante a la suspension;

) Un sexto paso de adicionar a la suspension un diluyente pata incrementar la
densidad del veliculs; v,

gh Un séptimo paso de agreear apua on o cantidad suficiente pacn comploar

e n,

De esra manera, ¢s posible abtener una composician catabilizada con principios acrivos

insolubles en suspension en medio scuoso.

Solo se ban dlustrade a manera de demplo algunas modalidades preferidas de T
itwvencian. Por lo tanto, se apreciart que el proceso para estabilizar principios activos
en suspension en medio acuoso v {3 composicidn tarmacdativa abectida mediaoe
dicho proaceso, se puede escoger de una pluralidad de alternativas sin apartarse Jdel

espirien de buinvencion segun las siguicntes reivindicaciones.
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1.

REIVINDICACTIONES

Proceso para preparar una suspension estabilizada en medio acoosa, que

incluye por lo menos un primer principio active insoluble en medio acuose v

par lo menos un segundo principio activo soluble on medio acuuso, donde of

TS A1 preparat dicha comnbinacion  estabilizada esk

CARACTERIZADO PORODUE comprends:

i)

B

)

o)

o)

Lon primter paso de solubilizar dicho segundo principio aceve encsolulle
en medio acuoso en por lo menos un apente suspensor o por Lo
menos wn hidrocoloide, en presencia de un Buffer asta obtener una
solucion de dicho sesundo principio active;

Lo segundo paso de incorporar dicho primer principio active insuluble
en medio acuose on un solvent vAo cosolvente hasea alwener unn
seluciom de dicho primer principio activog

Un tercer paso de mezelar las soluciones del primer ¥ segundo paso con
velocidad de agitacion constanee basta logtar fa sispension del primoer
principic activeo, ¢l cual en presevcin del agente stspensor e csabiliza
en st torma amorfa pata prevenit I cristalizacion, hasta formar una
suspension cstabilizacla;

Un cuarmo pase de incorporar o agente surfactanie o s susponsion;

Un quinto paso de adicionar a la suspension un diluyente para
incrementar la densidad del vehiculoy; v,

Lo sexto pasa de agresar agua en I cantidad suficiente para completar

voluymen.

Careera 13 N= 11995, iMicing 104, Tal {57002 15 12 03 - Faw (57130 12 [9 7w

Leanail: neprcaosddopbionim-ca,com - waww g iim oo e
Tioara Colauhia



2. Procesn para preparar una suspension esmbilizada en medio acuosa, e

inclive pot Lo menos un primes principio activo insoluble oo combinaion con

por lo menos un segundo principio actvo insoluble en medio acuoso, dunde ol

proveso para preparat dichs combinacion estabilizda i

CARACTERIZADO PORQUE comprende:

)

11

o}

i)

Un primer pase de incotporar dicho primer principio active insoluble
en medio acuoso en por lo menos un solvente /o cosolvente Lasta
ubrzner una solucian de dicho primer principio actives

Un sepunde paso de incorporar dicho segundo principio activo
insolible en medio acuose en par lo menes un solvente /o cosolvente
lasta obtencr Una solucion de diche primer principic acrivy

Un rercer pase de mezclar un agente auspensor v/o hidrocaloide con
agua en presencia de un bulier hasen obtener una solucion

Lin cuarte paso de mezclar las solociones del primer, scqundo v seroer
prso con velocidad de agitacion constante, en donde 1o presencia del
Agente sUSpensor permite gue los activos insolubles se cstabilicen en su
forma amorfa para prevenir la cristalizacion, basw formar una
suspension estabilizada;

Un quinto paso de incorporar ol apente surfactanee a la suspension;

Lo sexeo paso de adicionar a o suspensiéon un diluyenie pam
incrementar L1 densidad del vehiculo; v,

Un séprime paso de apregar aguva en ta cancidad  suficiente pora

completar volumen.
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Proceso para preparar una suspensian estabilizada on medio acueso, seoun
calquiera de las reivindicaciones 1 & 2, CARACTERIZADO POROUE i
principios activos para conformar dicha sspension estabilizada se pueden
escoger a partiv de grupos terapéuticas de acuerdo al indie anatomico
tetapéuticy AT, ontre los antsépricos, antiinfecciosas, antintlanatorios,
antirrcumaricos, analecsices,  antimicoricos,  antidcidos,  antiflanthencos,
aptiulcerosos, antiespasipodicos,  anficmeticos,  laxanres, antidisrremees,
inhibidores de la motilidad, preparaciones contra la abesidad, antidiabéticos,
vitaminas, cstinulantes  del  anetita,  antitomboricos,  anticoamilanies,
inhibidores de la agregacion plaguetaria, preparaciones antlinemicas, agentes
gue acmian ¢n el apatate cardiovascular,  andarrinmicos, anrihiperensivos,
diuréticos, agentes que actian sobre los vasos sanguincos cercbrales perifiricos,
preparaciones contta las varices ¥ homorreides, beta blaqueadares, antagonistes
de calcio, agentes que acoian sabre o sistema rening angiotensin, antgonisns
de angioretsina, hipolipemiantes, proaductos dermatologicos, anrimicéaricos
dermatologicos,  antipruriticos, antihisgminicos,  Angseesicns,  antivirales,
corticosteriddes,  preparaciones contra ¢l acne,  andinfeeckosos de uso
stnecoldoico,  rHeonamicidas, antimicoticos  ginecologicos,  inductores del
mrabayo de parto, inhibidores de 1o produccion de prolacring,  esteroides
sexuales, anticonceptives  hormonales, eserdgenos, prosescagenos, hornonas
sexuales, anriinfecciosos ¥ antisépticos  urinarios, productos usados en
disfuncion eréetil, praductes usados on incantioencia. urinariy, produciog pard
enfermedades prostiticas, preparaciones con hormonas tiroideas, preparaciones
antititoidons,  relofantes wowsonbres, repuladores de calein Sseo, matcdricns,
ANLEEMYELicos, anticonvulsivos, anpicpileptives, ankiparkinsotiats,
aniipslconcos,  Wpnoticos,  scdantes,  tranquilizanes,  anidepresivos,

antiveriizinosos, drogas que actian sobre ¢l SNC, amebicidas, anriparasitarios,
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antihelminticos, anrinlergicos, brancodilatadares, Antinsmiticos,
attileucorrieno, uxpectotantes,  antitusives,  andinfecciosos de gso
tlealmologico,  corticasteroides  oftalmolégicns,  antivirales  ofealmalosicos,
midridticos, midticos, antiglavcomatosos, lagriooas vy lubricantes  oculares

artificiales, anriinfeeciosos oticos, solos o mezelas de los misimos,

Proceso para preparar una suspension estabilizada en medio acuosa, seain
cualguicra de las reivindicaciones 1 6 2, CARACTERIZADX) PORQUE ¢l
agente suspensor y/o hideocolotde se sclecciona o pavtiv agar, acido aldonics,
acido alginico, almidon de miaiz, almidon de papa, almidon Jde rapioca, almidon
de trige, monoestearats de aluminio, atipulgita aceivada, amapulgita coloidal
activadda, bevwonita, benmonita punificada, magma de benronica, carbomeros,
copolimera de carbémers, interpolirere de carbomera, carhoximetiteelulosa
cileica,  carboxitediicelulosa sodica, carragoning, celulosa microcrisealiog,
dewtrina, gelaring, goma geltan, goma atibica, goma guar, hidroxicd] celulosa,
hidroxipropil metilcelulosa, silicato de aluming v magnesio, masitodexerina,
metilecluloss, peeting, oxido de polictileno, aleobol palivinilico, povidons,
alginate de propilenplicol, dicxido de silicio, dioxide de silicie coloidal,

tlginaro de sodio, crasacants, goma de xantana.

Procesn para preparar uba suspension estabilizada en medio acuoso, sepan

cualquicra de las reivindicactones 1 ¢ 2, CARACTERIZADO PORQUE o

buffer pucde selecciomarse de un buffer fostare, buffer citraro, Darato v baifer

I s
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Proceso para preparar una suspension esmbilizada on wnedio acunso, segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 ¢ 2, CARACTERIZADO POROUE ¢l
solvente /o cosolvente es seleccionade a partic de aleoholes, mwezelas de
aleoholes v sus derivados; palioles mezclas y sus derivados; aguy, aceires, mezclas
de aceites v sus derivados, v, mds particilarmente se seleccionan del arupo de
propilenglicoles,  acetate de  etilenglicol,  retraglicol,  polictilenglicofes,

dictilenslivol monoetileter, glicerina o mezelas de los mismes.

Proceso para preparar una suspension cstabilizada en medio aevoso, segin
cuabquicrn de las reivindicaciones 1 o 2, CARACTERIZADO POROUE
durante la erapa de mezcla entre ol primer v scgunde active, lowlocidad Jde
agitacin para mezclar las soluciones de los principios activos es de 6000 RPM 1

16QO0 RPM, preferiblemence entre 10000 RPM y 15000 RPM.

Procesa para preparar una suspension estabilizada en medio acuoso, segun
cualguiera de las reivindicaciones 1 o 2, CARACTERIZADO POROUE ¢l
surfactante cs seleccionado de copolimeros blogqueadore: de polietilens -
prapilenglicol,  alauil é¢ter de polioxietleno, derivados de accite de ricine de
polioxietileno, csteres de acido graso de polioxietilena sorbitan, esteres do deledo
graso de sorbian, esteatatos de polioxictileno, creres de alcohol graso de
polioxictilene, Taureate de porasio, estearato do trictancolaming, lautilsulfaco de
sodiny, sulfatos de alquilo de polioxictilenn, diocd] sulfosuccinac de soddic,

aleobol cetestearilico, compuestos de amonio cuatermario,  bromuro de
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9,

10.

22

cetiltrimetilamonio, clorura de laurildimetilbe nzilamonice, aleohol de lnolina v
aleohal eroxilads de laneling, soma acacia, gelanna, leciting, colesterol,

bentonita, silicato de aluminio ¥ magnesio.

Proceso para propatar upa suspension estabilizada en medio acuoso, segun

cualguicra de las reivindicaciones 1 ¢ 2, CARACTERIZADO PORQUE ol

diluvente es sorbitol,

Clomposicidn faomecéutica de una suspension cstabilizada en medio acaoso
abtenida a pareir del proceso Jde 1a reivindicacion 1 en combipacion con las
reivindicaciones 3 a & CARACTERIZADO PQROLUE comprende un pritaer
pringipio active insoluble en combinacion con el segundo principio acciva
saluble; adicionalmente un agente suspensor v/o hidrocoloide; un sohanre /o
cosulvente; un diluyente, un agente surfactante; opcionalmente un Butfer; v,

aprLe.

. Composicion farmacéutica de una suspension estabilizada en medio acuoso

eterida & meoeie ded procesa de bas relvindicacien 2 en combipacion con las

reivindicaciones 3 a 9, CARACTERIZADO POROUE comprende un pritoer

principio active insoluble en combinacion con el seeumdo principio activa
insoluble; adicionalmenee por lo mencs un agenre suspensor v por Lo menaos an
hidrovoloide: un solvetie v/o coralvente; un diluyenie un agente surfacmnte;

opcionalmente un Buffer; v, Agua,

Cartrera 1S Ne L1905, Officing 104, Tel (5712 13 12 13- P (RTLR B 1219 7
E-mand: ncgociosfopr i um-oo. G - s ap N .can
Tupata Cokoubia



12, Composicion farmacéutica de v suspension invectable estabilizada en medic

acuoso seglin cualguiera de las reivindicaciones 10 u 11, CARACTERIZADQ

POROUE los principias actives para contarmar dicha suspension carabilizada
s¢ pueden escoger a partit de grupos terapéuricos de scuerde sl indice
anatomico  wrapeutico . ATC,  entre  los  antisépticos,  antimfecciosos,
anttinflamaworios,  antirceumaticos,  apalgésicos,  antimicosicos,  antiicidis,
antitlatulentos,  antivleerosos,  andespasmadicos,  antioméiicos,  beoanees,
ancidiarreicos, inhibidores de la werilidad, preparaciones contra la abesidad,
antidiabiéricos,  vitaminas,  estimudantes  del  apetrito,  aotitromboricos,
anticesgulintes, inbibidores de b agregacion plagquetaria,  preparaciones
ATCATCICAs, agentos gue actian en ol aparato cardiovascular, antiarritncos,
antihiperrensivas, dinréeces, APCNTES QUG actian sobire los wasos sanpiineos
cerchrales periféricos, propataciones contra las varices v hemorroides, be
bloguendotes, antagonistas de calcio, agentes que actgan sobre el sistema renina
anpiorchaing,  aneagoristas de angiotensina, hipolipemiantes,  producios
dermacologicos, antimicaticos dermatoldgicos, antiprurideos, andlisesminives,
ancacsicns,  antivirales,  corticosteroides,  prepataciones  contra ol aene,
antiinfecciosos de uwse ginecolagico,  rriconomicidas,  antimicorices
pinccolagivos, inductores del teabajo de parto, inhibidares de la produceion de
[‘Jmiﬂctiml, cxteroides sexalos, ATEICOICC PR Diortaninales, CEET OO,
progostapenos, hormonas sexuales, andinfocciosos ¥ antisépricos urinarios,
produceos wsados en Jisfuncion ereeeil, productos wsadlos oo incontinencia
urinaria, productos  para enfermedades  prostaticas,  preparaciones con
hormonas  tirowleas, preparaciones  antitiroideas,  reljantes  mwsculares,
regtiladores de calelo Oseo,  naredticos,  aneipicéticos,  anticonvulsivos,
antiepilepticos,  soniparkinsoniano,  antipsicoricos,  hipnaticos,  sedantes,
Carerern 13 R TURS5, Ofien 104, Tel (57102 13 L2 0 - Bl (57100 L2 1279
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rranquilizanees, antidepresivos, antivertiginosos, deogas que actfan sobre ol
S, amehicidas, antiparasitarios, ancihwlminticos, antialergicas,
broneodilaradores, antiasmiticos, antileucotrienn, expectorantes, anticusivos,
antiinfeccinsos de uso ofmlmoldpico, corticosteroides oftalmologicos, antivirales
oftalmoldgicos, midridticos, midticos, antiglaveomarosos, lagrinme y lubricantes

vculares artificiales, antinfeeciosns oticos, sokos o mezelas de los mismos.

Clomposicion farmacéutica de una suspension catabilizada on medio acuosn

seahine cualquicra de las reivindivaciones [0 w1, CARACTERIZADO
PORQUE dicha composicion puede presettarse coma tma suspension orl,
swspensicny parenteral, suspension oftalmica, suspension darica, suspension nasal

y de uso exrerno.

- Composicion furmacduticas de una suspension csrabilizmuda on medio acuoen

sopan cualguiera de s reivindicaciones 10 u 11, CARACTERIZADO
PORODUE el agente suzpensor y/o hidrocoloides se seleccioman o partir Je
apar, acido alimico, acido wlginico, almidon de majz, abmidon de papa, almidon
de eapiocy, almidon de trigo, monoestearatoe de aluminio, atapulgita activada,
atapulgitn coloidal  activada, bentonien, bentonita porificads, mwgmas Je
hentonits, carbdmeros, mpﬂiinmn‘: de carbomero, interpolimerse de carfomers,
carboximetileelulosa cdleica, carboximetileclulosa sodica, carragenina, celulosa
microcristaling, dexerina, pelating, goma gellan, goma aribica, soma guar,
hidroxietil  cefulusa, hidrexipropil metileciulosa, silicaro oo afwminie y
magnesio, maltodexering, metileelulnga, pecting, oxido de polictilena, aleelhol
polivinilico, povidana, aleinate de propilenglicol, didxido de silicio, dioxido Jde

stlicio colgidal, alginate de sodio, tragacanto, goma de xantana,
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- Composicion farmacéutics de una suspensidn estabilizada cn medio acuose
segin cualguiera de las reivindicaciones 10 u [, CARACTERIZADO
POROUE ¢l solvente 3/0 cosolvente ¢ seleccionada a partiv de alcoholes,

mezelas de aleoholes v sus derivados, polioles mezclas v sus derivados, agun,
accites, tezelas de aceites y sus derivades y mas particulanuente se seleccionan
del  grupo de  propilenglicoics,  acematn de erlenglicel,  fermglico],

palierilenglicales, dicrilenglical monactileter, pliceting o mezclas Jde los myismos.

L0, Composicion farmacéutica de una suspension estabilizada on medio acacsao
sean cualguiers de las revindicaciones 19 uw 11, CABACTERIIADO
PORDUE of diluyvente es sarbinof,

17, Composicion farmacemrica de une suspersion estabilizada en medio acuoso
seenin coalquicra de las reivindicaciones 10 u 11, CABRACTERIZATHY
POROUIE &l huiffer se seleeriona de buffer fostarn, buffer acewto, horto ¥
buffer citrato.
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. CERTIFICADS DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DR
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NIT: 890.106.5%27-5,

~EL  SUSCRITQ SECRETARICO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTCG EN LAS INSCRIPCIODNES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIFICAHA

Que por Escritura FPiblica HNo. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranguilla, inscrito(asg) en
regta Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro respectivo, fue constituida la sociedad-------=---=---=------
limitada denominada YPRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
: "PROCAPS LIMITADAN | o= — - — e o e e e e mam—mm——mm o= — e m— oo

CERTIFIICA A

" Que por Escritura Pipblica No. 1,307 del 28 de Junic de 1873,
otorgada en la Notaria Tercera de BRarranguilla, 1insScrito{as) en

‘egta Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1879 bajo el No. 10,039
del libro respectivo, la sociedad antes menciomadg---------=---w---=---
Sse transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de

. "PRODUICTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS 5.A.". ------------

CERTIVFICA

| Que por Escritura Piblica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,

 otorgada en la Notaria Primera de Barranguilla, inscrito{as) en

esta (Cédmara de Comercio, el 30 de Enerc de 1281 bajo 81 No. 12,705
" del libro respectivo, la sociedad antes mencionada---~---- e T

ge transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon

' spgial de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
MITADE" . = - — e mmm e mm e g

CERETIFICA

fue por Escritura Pablica Np. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1383,
. otorgada en la MNotaria TUnica de Scoledad, inscritolas] en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 kajo el No. 17,922 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada-----------"--=---="---=---
se transforme en sociedad anonima bajo la denominacion soclal de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA §.A. "PROCADS B 84.".-------7----

CERTIVFICA
(ue por Escritura Piblica No. 3,615 del 0& de Dic/bre de 1396,

ototgada en la Notaria 2a. de Barranguilla, inscrito{as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1896 bhajo el No. 67,218 del

(A RS EREE NN {: 4] N’ TIDN ir & LA R

[ o JXIRERE IR



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .
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NIT: 890,106.527-5.
libro respectivo, la socledad antes mencionada-------------»--——~-—-=-
cambio de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A
CEERTIFPICA
Que por Becritura Piblica No. 3,775 del 18 de Dic/bre de 1995,
otorgada en la Motaria 2a. de Barranguilla, inscrito{as) en esta .
Camara de Comercio, el 23 de Enero de 1997 baijo el No. 67,704 del
libro respective, la sociedad antes mencignada------=--v--oom o m -
cambic de razon social, por la denominacion PROCAPS S8.A. --=----=----
CERTIFICA
Que dicha scociedad ha sido reformada por lag siguientes escrituras
y/o documentos privados:
Numero aaaa/mm/dd Notaria No., Insc o Reg aaaa/mm/4dd .
39 1979/01/18 wNotaria 3a. de Barrancmilla, 5,452 1979/01/24a
992 1981/04/30 HNotaria la. de Barranguilla. 13,112 1281/05/086
1,464 1982/08/27 HNotaria Unica de soledad 15,533 1982/09/08 :
2,744 19%3/08/18 Notarla Unica de Soledad 17,416 1983/08/26
3,826 1984/07/16 DNotaria Unica de Soledad 19,554 1384/07/27 °
31,835 1585/08/26 Notaria Unica de soledad 22,230 1985/09/04
2,260 1986/09/10 HNotaria Unica de Soledad, 24,995 1985/05/15 |
1,849 1989/07/11 Notaxia 2a. de Barranguilla. 33,909 1$89/07/13
444  1990/02f/21 Wotaria 2a. d4e Barranguilla. 36,101 19%90/03/16
3,090 199%1/12/17 HNotaria 2a. de Barranguilla 43,993  1992/01/28
269 1993/02/01 Notaria 2a. de Barrancuilla 4g,428 1993/02/16
2,342 1993/07/28 ©Notaria 2a. de Barrangquilla 50,582 1993/08/10
3,652 1953/11/0¢% HNotaria 2a. de Barranquilla 51,798 1993/11/22
3,615 1998/12/06 Notarla Za. de Barranquills 67,218 1996/12/20
89 1997/01/16 Notaria 2a. de Barranquilla 67,704 1397/01/23
2,070 18%7/07/17 Hotaria 2a. de Barranguilla 70,627 1957/07/31
2,281 1997/08/04 Yotaria 2a. de Barrangquilia 70,813 1997/08/14
765 199%/04/22 Notaria 3a. de Barranquilla 80,628 1539,/04/23
45% 2001/02/21 Notaria 2za. de Barranguilla 91,502 2001/G2/23
2,608 2001/10/05 ©Notaria 2a. de Barranguilla 95,771 2001/11/08
1,730 2004/07/29 HNotaria 2. de Barranguilla 112,999  2004/08/26
416 2005/03/703 Notaria 2. de Barrangeilia 116,364 2005/03/10
1,613 2005/07/28 ©Notaria 2. de Barranguilla 119,322  2005/08/18

Qus de

acuerds con la{s) escriturais) arriba citadais),

CERTIFICA

se rige por las sigulientes digposgsiciones:

DENOMINACION ¢ RAZQN SOCIAL:
PROCAEPE S A,

ETCGLA: FROCAPS.
DOMICILIO PRINCIPAL: Barranguilla.
HWIT Heo: B830.106.527-5.,

MATEICULA MERCANTIL:

24,802.

CERTIFICA

kkEkkbkxar OO N T T W U D *¥*vkrthbdw
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CERTIFICARDO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS B A, =rm————mm e — e e — Mo Mo - -
NIT: 890.106.527-5,

. Direccion para notificaciones judiciales:

WL 80 Noo 78 B - 201.

De la ciudad de Barranguilla.
CERTIFICA

DURACION: El t&rmino de duracidén de la sociedad se £ijd hasta el

CERTIFICA

- OBJETO SOCIAL: EL objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabxi-
cacion de capsulas y otros productos gimilares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, Que puedan
ser utilizados como envases o recipientes de productos y Sustancias
quimicas, farmaceuticas ¥ cosmeticas, para Uso ¥y congumc humano y
veterinario; b)l-La investigacion, desarrollo Yy fabricacion de toda
clase de productos y sustancias guimicas, farmaceuticas y cosmeticas
. para uge Yy consumg humano, animal y vegetal; cl-La COMPTa ¥ venta de
materiagp primag, insumos v productos intermediocs necesarios para los
procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen
" ticias y cosmeticas, asi como la comercializacion interna y externa
de 1los productos terminados, d} La wompra, venta, importacion, ex-
portacion y distribucion de toda clage de elementos instru-
mentales vy equipos medicos, quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios
para la salud humana y animal. e)la compra,venta,exportacion y dis-

- distribucion de dulees, confites, galletas ¥ todo tipo de
. gologinas o alimentos para el c¢consume humane. f)  Actuar como re-
. presentante o agente de personas naturales y juridicas, nacio-
- pacionales y extranjeras en la realizacion de operacicnes o tran-

sacciones relacionadas c¢on la industria farmaceutica y en especial
con cualguiera de lag actividades descritas en 1los literales al,
by, c}. d)y ¥ &) antes descritos; g} Prestar los serviciocs de
agesgoria y consultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, invesgtigacion, gostos y
produccion, expartaciones, importaciones, ventas, relacionadas con
iguales o similares actividades a las que constituyen el objeto de
PROCAPS S.A., asi c¢omo los de publicidad y promocion de productos
quimiceos, cosmeticos y farmaceutlicos para US0 Humand, animal ¢ in-
dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar y explotar, a cualquier
titulo, empresa o establecimientos dedicados a la 1nvest1gaclon de-
sarrolleo, fabkricacion o comercializacion de productos ¢quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto
principal, 1la sociedad podra tomar interes social cComo acclonista,

Ahkkkkkbhhkd OO M T T H [J A *rwkdddiid
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CEETIFICADCO DE EXTISTENCIA ¥ REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCIOHN DE
DOCUMENTOS .

PREOCEPS B .A.-—-—----—---rr======~ wmm—m s —mm—- o e I
¥IT: B830.106.527-5.

gocio o fundador de empresas gue tengan lgual ¢ gimilar objeto, com-
prar, vender, importar y exportar magquinarias, insumos y repuestos
requeridog para el degarrollo de sus actividades; tomar dinero en
pregtamo, financiar ¥ garantizar las operaciones comerciales que ce-
iebre con terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo
tipo de actos vy contratog necesarios para desarrollar sug operacic-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar tode tipo de titulos valo-

reg e instrumentos negociables; comprar, vender ¥y constituir grava- -
menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o
apoderados en el pais y en el exterior y, en general, realizar cual- -
quier acto o© negodloc dque sed necesario o conveniente para el desa- -

rrollo de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-

ses corporatives o la de sus socios. La sociedad podra garantizar

el cumplimientc de cobligaciones adquiridas por terceros o por gug
gsoclios, para lo cuwal peodra inclusive constituir gravamenes reales
sobre sus bienes de cualguier naturaleza.------ - e ———— -

CERTIFICA

CAPTITAL Hro AcCciones Valor Acoidn
Autorizado

Gakkkknkkk* %2 000, 000,000 *rrawxkrxntt®kn 00,000 ¥wkkkkkkrbrrsrrrx] Q00
Fuecritao

$**********1r224;5[}[}’000 *************1;224;500 i****************ljﬂﬂﬂ :

Pagado
$****i*****1' 224 . =00 . 00 *************1, a4 ; 500 **i**************l’ 000

CERTIFICA

ADMINISTRACTION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepregidente y a un Gerente General. Corregponde
a la Junta Directiva las gigulentes funcicneg y atribuciones eatre
otras: Autorizar cualdquier acto ¢ contrato cuva cuantia sea superior

al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cing¢uenta mil dola- -

raég de log Estados Unidos de America (US$250.000), ligquidados a la
tasa de cambico representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando s¢ trate de operaciones en virtud de
las cuales la scociedad garantice cobligacicnes de terceros ¢ de los

gsocios, EBe requerira que la operacich Sea aprobada con 21 voto de

por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva,

La sociedad tendra un Pregidente , quien ejercera la representa-

cion legal de la sociedad y tendra las sSiguientes atribu-
¢iones entre otras: Ejecutar las decisiones de la Asamblea
General de Accionigtas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de la sociedad en ktodos log actog v contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto gocial, de conformidad con
lo previsto en las leyes vy en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales vy extrajudiciales, regibhir notificaciones,
apsolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de la
sociedad, trangigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asuntn dudicial. aprobar y <2elebrar en noxbre de la socleda todo
acto © contrato cuya cuantia sea igqual o inferior al equivalente

Akkhhkddbkdk O N T I N T A *htxwksdhd
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MIT: 8%0.106.527-5.

en pegsos ¢olombiancg a doscientos ¢incuenta mil  dolares de los
Estados TUnidogs de America (US$250.000), ligquidados a la tasa de
cambic repregentativa del mercado vigente €1 dia en que se surta
la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
suplente, designade por la Junta Directiva, guien reemplazara al
Pregidente en sus faltas temporales, absolutags o meramente acciden-
tales, con entidades facultades v sin gque sea necesario para ello
acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
gidente designado por la Junta Divectiva, quien tambien ejercera la
repregentacion legal de la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente., El wvicepresidente tendra las
siguentes facultades entre obtras. Ejecutar dentro de gu competencia
lag decisiones de la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva vy del Presidente, Ejercer la representacion legal de la
gsociedad en todos los actos vy contratos que ge reguieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes v en los presentes estatutos. Constituir apoderadeos judiciales
y extrajudiciales, recibir notificacicnes, absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a la sogiedad en cualgquier asunte judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto ¢ contrato cuya cuantia
sea igqual o inferior al eguivalente en pescos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de 1gs Bstados Unidos de America {US5150.000),
liquidades a la tasa de camblo representativa del mercado vigente
¢l dia en gue ge surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otreo activo
fijo de la seorciedad, inclugive de naturaleza muebles, acciones,
cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la sociedad, © de constituir gravamenes gobre cualguiera de los
anteriores, facultades gque radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Lags demas funciones gque le corresponda como
Representante legal por disposicion de la ley, de estos estatutos
¢ de la Junta Directiva. El1 Vicepresidente tendra (1} suplente,
designado por la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
separadamente en sus faltas temporales, absclutas o© meramente
accidentales, con identicas Ffacultades y Sin gue sea Necesario para
gllo acreditar la augencia del prineipal. La sociedad tendra un (1}
Gerente General, ¢on su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en pug faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, guien junto con el
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad,
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente y Vicepresidente, con identicas facultades
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que el Gerente General ¥y 8in que sea necesario para ello acreditar
la ausgencia del titular., E1 Gerente General tendra lag siguientes
facultades entre otrags: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los actes y contratos que se requieran para e1 desa-
rrollo del objete scocial, de conformidad con lo previsto en las .
leyes v en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia gea igual o inferior
al eguivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados TUnidos de America (US550.000), liguidados a 1la tasa de
cambio repregentativa del mercadoe vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acteo, siempre que no se trate de enaje- |
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cuvalgquier otro activo fijo
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acclones, cuotas o
partes de interesg, Iinversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenesg sobre cualgquiera de las anteriores
facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del
Presidente. — —---------- - oo e e mmm -

CERTIFICA

Que segiin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barramguilla, de la sociedad: :
PROCAFPS e L e i i
cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
15 de agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
y seglin Acta ®No, 127 del 22 de Marzo de 2000 correspeondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranguilla, de la sociedad:

PROCADRS b R it
cuya parte pertinente se 1inscribild en esta Cimara de Comercio, el
29 de Mayoc de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respective, fueron
hechos los siguientes nombramientos: =

CLASE: JUNTAE THIRBCTIVA

Principaleg
1. Minski Gontovnik Ruben CC_ **x*kkr®7 453 982
2, Minski Gontovnik Mever CC, **x*xx*x**7 461,324
2. Minski Gontovnik Jose CC. .+ *x%xx*x%*x8 £71 834

Suplentes
1. Mingki Zilberblum Elliot CC.*%%%%x72 D219,654]1
2. Minski Deitel Daniel LAk dhd ke kb ko k ok ok
3. Minski sSharcon PA.*990,212,082, 805

CERTIFICA

Que segin Acta Ho. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranguilla, de la sociedad: PROCAPS
8.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Cimara de Comercio,
el 15 de Agosto de 1997 bajo el NHo. 70,838 del libro respectivo,
fueron hechos los sigulentes nombramientos:

Cargo/Hombre Identificacién
Presidente.

whkkk kbR Rk OO N T T N T A *hEkkasddd
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Mindiet - gotitovaik “Rilbel W QC.***k¥**7 463,982
Suplente del Presidente

Minski Minski Abraham QC *kkxkdddx¥g03 575
Vicepresidente

Minski Gontovnik Meyer CC.*xxkd*x7 467, 324
Suplente del vicepresidente

Minski Gontovnik Jose OO, #*xxxk%d £7]1 834

CERTIFICA

. Que segin Acta WNo. 11 del 01 de Fehrero de 2001 correspondiente a
- la Junta Directiva en Barrangquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se ingcribid en esta Camara de Comercip, el
i1Z de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fuercn hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Rombre Identificacidn
Gerente General.
Uribe Ochoa Guillermo Luis Qe et Rrx0 073,754

CERTIFICA

Que seglin Acta No., 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
- la Junta Directiva en Barranguilla, de la sociedad: PROCAPS S5.A.
cuya parte pertinente se inscribi® en esta Camara de Comercio, el
0% de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Mombre ITdentificacidn
Suplente del Gerente.
Tanaka Walter QC . wdddxx] g 257 923

CERTIFIUCA

Que segin Acta No. 124 del 2% de Marzo de 19383 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barrancuilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se lngscribid en esta Cimara de Comercio,
el 04 de Agosto de 1%9%9 bajo el No, 52,226 del libro respectivo,
fueron hechos les siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Revisor Fiscal Ppal.
vargas Pertuz Ana Igabel Qe ek rRxkID 5096, 645

CERTIFICA

Que seglin Acta HNo. 127 del 22 de Marzo de 2000 coryespondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranguilla, de la sociedad: PROCAPRS
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S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercioc,
el 29 de Mayo de 2000 bajc el No. 87,250 del libro respectivo,
fueron hechos los silguientes nombramientof:

Cargo/Nombre Identificacién
Suplente del Revigor Fiscal.
Lozada Villareal Milena QC. t*rx%432 748,111

CERTIFICA

Que por escritura publica No. 2.608 del 5 de Octubre del 2.001,0tor-
gada en la HNotaria 2a. de Barranguilla, insc¢rita en esta Camara de
Comercio el 8 de HNoviembre del 2.001, bajo los Nos. 95.771, 2.056,
2.087, 2.058, 2,059, 2.060, 2.081, 2.062 ¥ 2.064 del libro respecti-
vo, se reforma totalmente el articule 65, contenide en la escritura
publica No. 3.705 de Noviembre 6 de 1.%%98, de la Notaria Segunda del
Circuito de Barranguilla, y #e constituyen los siguientes Apoderados .
Generaleg, gquienes tendran las funciones que a continuacion
se indican en razon de su carge en la sociedad: 1.-8Se conc
fiere Ppoder Especial, Amplio y Suficiente a lo2 senores: WALTER |
TAMAKA TATEKAWA, (.0, Ho, 16.251.923; WILITAM ALBERTO BARROS CERRA, |
C.C. HNo. 8.715.941, para que ¢ada une en forma independiente en nom- |
bre v representacion de PRQCAPS 8.4., suscriba todas las declaradic-

nes tributarias, aduaneras vy cambiarias a que este obligada la so-
ciedad, asgi como para que responda tode tipo de requerimiento o so-
lictitudes de informacion de las autoridades tributarias, aduaneras o
cambiarias,en los ordenes Distrital, Departamental y Nacional. 2. -Se
confiere Poder Especial,amplico v sufigiente,a lo# siguientes seno-
res que <onforman €1l Grupo A2 ¥ el Grupe B para gue conjuntamente sus .
c¢riban contratos de suministros de mercanciag y servicios con enti-
dades oficiales, hasta por la suma de USS800.000.00 {QCHOCIENTOS MIL :
DOLARES DE [LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), liguidados a la tasa re-

presentativa del mercadc vigente en el dia gue ze realice la respec-

tiva trapsaccion, GUPO A: CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO C.C. No. :
41.660.293, BRUBRD B: WANLTER TANAKA TATEKAWA C.C. Ho., 16.251., 323,
CARMEN ALICIAR FLOREE C.C. No. 22,434 . 044, CABMAEN ALTCIR HERRERAE

DIAPZGRANRDOS C.C. No. 22.377.540., Para el ejercicic de eztas
facultades ge requerira por lo menog la firma de uno (1} de los
apoderados egpeciales del Grupo A y unc de los apoderados

especiales  del Grupe B; 3.-Se otorga Poder General, amplio vy Sufi-
ciente a la Doctora JOSEFINA MIELES BUELVAS C.¢. No. 33.1383.49%7, a
la Doctora MARCELA CARVAJALING PAGANO C.C. No. 22,.579.748, vy al Doc-
tor DANIEL MORENG VILLALBA, C.C. Ho. 19%.113.210; para que cada uno
representen a PROCAPS S.a., ante todo tipo de autoridades adminis-

trativas ¥ Jjudiciales, en aguntos de naturaleza cambiaria y fiscal,
tales como: Contestar e interponer demandas y requerimientos, com-

parecer en Jjuicicos,pedir la practica de pruebags, recibir notificacio-
neg, interponer recurses y ejerder accicones contencicsc administrati-
vas vy de tutela,transigir,conciliar,recibir en nombre de la gociedad
degistir, sustituir vy reasumir este mandato, Para la celebracion
de cualguier acuerdo conciliaterio o transaccional, judicial o ex-
trajudicial, cualquiera gue sSea gu cuantiaz,los apoderados deberan
aportar la autorizacion escrita del Representante Legal de la socie-
dad. Los Apoderadeos podran presentar solicitudes de devolucion y/o
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS & . B. —— - —mm o o mmtm i m e — o mmmmm e e m oo m oo
- NIT: 890.106.527-5.

- compengsacion de impuestes ¥ recibir los pagos por devolucicnes de
impuestos, firmar, notificarse y realizar todo acto necesario para
cumplir con el mandato encomendado.-------=----==----mmo—-smooo -

CERTIFICA

" gue segun documentc privade de fecha 7 de junic de 2000, inscrito
en esta Camara de Comercio el 8 de junio de 2000, bajo el No.1l.786
del libro respectivo, ¢onsta gue RUBEN MINSKI GONTOVNIEK, C.C. No.

7.463.982 de Barranguilla, actuando como Presidente y Representante
Legal de 1la sociedad PROCAPS 8.4, confiere poder especial, amplio
v suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, C.C.No.32.732.070 de Barran-
. quilla, para gue en su noMbre y repregsentacion de la socliedad sus-
criba todas declaraciones cambiarias a gue este cobligada PROCAFRS
8.4, en el giro normal de gus negocios y operaciones sociales.--

CERTIFICA

- Que sSegun Documento Privado del 13 de diciembre del 2.002, inscrifo
“en esta Camara de Comercio &l 15 de enero del 2.003 bajo €l No.Z.2Z90
~del libro respectivo, &l sencr RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.HNQ.7.463.

982, en c¢alidad de BREPRESENTANTE LEGAL, y en condicion de FRESIDENTE
de PROCAPS 8.A., madiante el presente documento otorge PODER ESPE-
CIalL, =21 Sr. MARLON TATIS PAREDES, C.C.No.72.17&6.874, para que en
_representacion de PROCAPS 8. A., suscriba declaraciones, reportes y
- cualguier tipe de documentos relacionados con tramites © registros
. de Comercio Exterior ante el Ministerio de Comercic Exterior y/o
cualquier entidad del =Estado gue haga sus veces. En consecuencia,
el Sr, MARLON TATIS PARFDES, podra suscribir en representacion de
PROCAPS B3.A. declaracicnes, reportes y cualquier tipo de deocumentos
relacionados con tramites © registrosg de Comercio Exterior ante el
S Ministeric de Comercio Exterior y/¢ cualquier entidad del Estado
gie Hagd SU8 VECES.------=sr-— - e oo ms oo o —mno— o=

CERTIFICAHA

Que sSequn documento privado del 10 de noviembre del 2004, inscrito
en esta Camara de Comarcio el 1 de diciembre del 2,004, bajo el Ne.

2.753 del likro respectivo consta gue RUBEN MINSNSKI GONTOVNIK, C.C.

7.463.982 de Barranquilla, actuande como Presidente y Representante
Legal de la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, amplio
v suficiente a ANTONIC VARELA DIAZ, C.C.N0.72.004.669 de Barran-
quilla, para gue en nonmbre y repregentacion de la sociledad firme
las declaraciones cambiariags a que este obligada PROCAFS 5.A., a
suscribrir en el gire normal de sus negocios Y operaciones socla-
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL @ DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS B .A.-—-rmm e e e M A mm A mmw— - - —— -
HWIT: 890.106.527-5.

les. Por lo anterior, el senpr ANTONIC VARELA DIAZ, queda facultado
para firmar las declaraciones comabiarias y demas documentos rela-
cionados con las declaraciones, notificaciones. aportar y solicitar
las pruebas gue sean necesarias, desigtir en general a realizar todo
acto necesaric de tal forma gue pueda cumplir con el mandato dado. -

CERTIFICS

Que segun documento privado del 22 de Febrero de 2005, inscrito en
esta Camara de Comercio el 28 de Marzeo de 2.005, bajo el No. 2.820
del 1libro regpectivo, consta gue WALTER TANAKA TATEKAWA C.C. 16.251-
923 de Palmira, quien actua como representante legal de la sociedad
FROCAPS S.A, otorga Poder Eppeclal, Amplic vy Suficiente al senor :
MAELON TATIS PEREDES C.C. No. 72.17&6.874, para que en representacion
de PROCAPS S8.A., sBuscriba declaraciones aduaneras, reportes y cual-
gquier tipo de documentos relacionades ¢on los tramites o registros
de comereic exterior ante la direccion de impuestos y aduanas nacio- |
nales v/o c¢ualgquier entidad ¢ue haga sus veces, y para que responda
todo tipo de reguerimientos y/¢ solicitudes de informacion de lag
autoridades aduaneras en los ordenes distrital, departamental y na-
ClonAl , - mmmm e e e e o ’

CERTIFICHA

Que por Eseritura Piblica HNe. 2,011 del 10 de Octubre de 2006,
otorgada en la HNeotaria 2 a. de Barranguilla cuya parte pertinente
ge inscribid® en esta Camara de Comercioc, 21 15 de Dic/bre de 2006
bajo el No. 3,183 del libro respectivg, ---------mmmmmmmomme e '
Consta gue RUBEN MINSKI GONTOVNIK CC.No.7.463.928, guien manifesto
gue en su condicion de Presidente y Representante Legal de la ------
gocliedad PROCAFPS S.A.,confiere poder especial amplio y suficiente a
log siguientes sencores que conforman el Grupc A y el Grupo B, para
que conjuntamente suscriban contratos de guministro de mercancias v
servicios con entidades oficiales, hasta por la suma de ochocientos
mil dolares de los Bestados Unididos de America (USS5800.000.00), ----
liquidades a la tasa representativa del mercade vigente en el dia
gque se realice la respectiva transaccion. Grupe A: IVAN VILLARBAL
CAMACHO COC.No.91.201.749. FERNANDO REINCCON RIVERAZ CC.No.75.484.187.
CLAUDTA TAMNGARTIFE CASTILLO CC.No.41.660.29%93.Grupo B, WALTER TANAKS
TATBEAWZ CCO.No.16.251.923., CARMEN ALICIA PFPLOREZ DE LA ROTA ---------
CC MG 22 .434 .044 . BRICARDD DORADO HIRTADO OO Ho.92 715,772 .- —-==-—---==

CERTIFICERA
Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripcicones posteriores
e dovumentos referentes a reforma, disolucidn, liquidacién o
nombramientos de representantegs legaleg de la expregada sociedad.
CERTIFICHA
Que su ltima Renovacidn fue el: 20 de Marzo de 2007,
La informacidén sobre embargos de establecimiento se suminigtra en
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- Certificados de Matricula, la de contrates sujetos a registre, en
Certificados Especiales.
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PROCAPS PODER ESPECIAL

iﬂ"l'_t?é_ti-ﬂi!ﬁ e DR

Yo, RUBEN MINSKI GONMIQVNIK, moyor e edad v vecing de la ciudad de
Barrenquilla [Calpmbia], identificade como oporece o pie de mi firma, gquiern
en & presente documenfo aciia en calidad de Representants legal de fa
socredad PROCAFPS 8.A, socisdad legalmente consfituida y domiciiada en i
cludad de Bamanguila {Cofombia|, por el pesante docurmento aforge a o
doctora LAURA CATALINA SILVA BARRERA, abogada en elercicio, idenfifcada
como aparece at pie de su firma, con fareta profedonal tlo. 147399 expedico
por & Conselo Superior de lo Judicature, podsr especial, amatio v suficiars,
POMS gue &n mi nombre y representacidn presants v lleve hasta o culminacicn
el framife de regidro de PATENTE DE INVENCION denominade “PROCESC PARA
ESTABILIZAR FPRINCIPIDS  ACTIVOS EN SUSPENSION EN MEDIO ACUOSQ ¥
COMPOSICION FARMACEITICA OBTENID A MEDIANTE DICHO PROCESO™.

Nuestre apademde quedo focuiado, de manera egRpreso, bora realizar fodo
ipo de cctos necesarios pora fevar o cobo el framite de 1o solicitud,
incluyendo, sin fimitacién, mreparar v confestar oposiciones, sclicitudes, hacer
decloraciones, pagor tasas, contibuciones & impuastos, recabar Jos titulos o
ceffificodes. Asimismo quedan aularizodos pore irnpugnar admiristrativa ¥
judiciatmente tode lo gue fuere resuslio en al expedientes a gue s hace
expresa referencia en el presente poder, con todos ias focuindes genergles v
espacificas que fuera requendo poro ella,

De ta mistta monera, ademds de los focultades que te canfiere la noturaleso
del presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistr, transigh,
sustibulr, w reosurnir el presente poder, incoar gociones, interponer recursas v
demds faculiodes conferidos por 1o lay.

Dade y Firmade en Baronguita |Colombial o los 11 dios del mes de Octubre
cle 2007,

FROCAPS

[ GONTOIVMIK
982 de Earranqui}la

teLogal __ avens

LAURA TATALINA 51L¥VA BARRERA
C.C. 82'4535.80% de Bogets
T.P.A. 147399 del C.5. de {a

CALLE B0 Mo, TAB-200 &4, 50520+ P08 X.1575) D530783 - A7HH000 - 3719900+ Fax; (675) 35310449 - 3558434 - 3533681 - 2532457

BARRANQLUILLA - COLOMELS - MIT: 830 1068.577-5
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CESIGN DE DERECHOS DE PRGPIEDAD INDUSTRIAL

RAUL BELLO VERGARA, ALFREDO BERTHEL BELENO, EGBERTC MENA UTRIA
fINVENTOR-ES). mavores de edad, idenfificados come aparece al pie de sy
firrnal, achuando en su propio nomire y reprasentacion y pors s efecios del
presente confrate se denomingn LO3 CEDENTES por ung parte v por la olia, la
sociedod PROCAPS 5.A., sociedad que s denominord la CESIGNARIA,
sociadod legalmente constituido v domiciioda en 1o ciudad de Boranguilla,
Colpmbia, cuyo Representonte Legal pora el presente documento es RUBEN
RINZKT GONTIVNIK, mayor de edod v vecine de la ciwdad de Baronguilla,
Colombia, identificade coma aparsce al pie de su firma, por medico del
presente manifiestan: PRIMERD: que e primers como crecdor de lo FATENMTE DE
INVENCION denominada "PROCESC PARA ESTAEILIZAR PRINCIFIOS ACTIVOS EN
SUSPENSION EN MEDIO ACUCSO Y COMPOSICION FARMACEUTICA OBTENIDA
MEDIANTE DICHO PROCESO™, ceden v traspasan todos las dergchos plencs de
la invencidn gnterior a fitulo gratuito a faver e tg Cesonaria. SEGUNMDG: Gue
las cedentes se compremeten a guardar e! secrete industrial gque conterga la
antarior creacion v formaran todas las medidas parg gue terceros en o rmisma
gspecialidad industrial no tengan aceeso al procsdimiente creafive de g
invencton objeto de la cesicn. TERCERQ: 105 CEDENTES firman & presente en
prueba de aceptacidn de o cesidn en |08 condigionas anotadas en la
Claysula Primera y 3egunda.

Para constancia se firma en Barranguilla, g kos 11 dias del mes de Octubre def
afo dos mil siete (2007),

LOS CEDENTE S LA CESIOMNARIA
. W .
BERTHEL B. e N MINSK! 5.

052.704 C_igenu C.C.7.463.982 Boranguilla

lN"mIr NTOR REPRESENTANTE LEGAL
PROCAPS S.A. _ o . 4ein

RAUL BELLO VERGARA
C.C.73.151.176 C/gena

e &M

EG'EE O MENA UTRIA
a{:-4 137
rwsmcn
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SUPERINTENDENCIA OE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS GREACIONES

| Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE 1NVENCION
(21} N° e solicitug: (51} It G
22} Fecha de soicitud: (T1}Solicitante(s)  PROCAPS B.A

{30) Frioridad {31} Mo, Pricdidad 32) Fecha (33) Pais

{72) Inventorfes) 7. RAUL BELLD VERGARA
2 ALFREDC BERTHEL BELENQ
3. EGBERTC MENA LITRIA

{74) Apoderade:  LAURA CATALINA S/LVA BARRERA

(54) Titwlo:  PROCESO PARA ESTABILIZAR PRINCIPIOS ACTIVOS EN SUSPENSION EN MEDIQ ACUQSO Y COMPOSICION
FARMACEUTICA OBTENIDA MEDIANTE DVCHO PROCESC

. Rasumen - Reivindicacién{es):

1. Proveso para prepatar wna sispension cstabilizada en medio acueso, que inchye por ke menos an prisier prangipio
avtiva sluble en uedio &oso ¥ poe b senas anr segunde priaciple active solille cnmedi acuoso, dende ol

proceso para preparit dicha combinaeidn wstabilizada esea RIZADO POROVE conypretule,

al Ui privoer pase de solubilizar dicho seputula principio aaive en sofuble v nedio actiose anpor o nicres
un agenle suspetser Yo por o menos un hideoooloide, en prosencia de oone Boffer hasra obrener noa
aolucin de dicho segunde principio acrive;

7 Uk :{»eg11|1du GEL] v it‘u‘.ﬂrporat dichea Priter pri1‘|r_ipi(] artivo wsoluble en pedio acnoss e oo soleene
%o cosolvente hasta obtener una solucion de diche primer principio activo;

cf U0 trreer puso ok srerclar b aaluciones ded priteer y semnds pasa ron velocidad de agircian consante
basta lograr Ln suspension del privner principio active, el cual en presencia el apenre suspensor se csoaliliza
en g foring amorfs pata prevenit la cristalizacion, hast formuar wna suspension caabilizada;

J1 0 LT coarto P e jncorgarar el agene surfactanie & fa suspensicn

et Ui gquint paso de adicionar g L sugpension un diluyente paca imcrementar b densidad del selicolog v,

1 Ui sexto pase de agregare apua en by cantidad sufiviente para completar volinmen.

. 2. DProceso pae preparat wna suspension cstabilisady et medio acuoso, que inclimee pot lo nenos v prinwee prineapiv
avtivg fesclible o comlrtiacion con por lo menos un segundn principio active nsoloble oo medio acueso, deade

vl procese para preparar dicha corabinacion estabilizada esta CARACTERIZADO POROUE comprends:;

al Ll privoer paso de incotporat dicha priveer principio sctive insodubile enometio avimse e por ko sweos
1 selvenke y/a cosolvenre st olsenet 0ma soluciin de dicho prinee prinei pio aoivoe

11 Ui sepunde pase de incorporar diche sepunde prineiplo active inseluble en moedio actuso en por T
mhenios i salveite wo cosolerte hasta oltener uta solacitn de diclus primer pringipas active;

eb Ulnotercer paso de mesclar un agente suspensor %70 Lidrocalaide von agua on presencia e Toffer Tiaaa
ebener Bra solicion

A Ulnoevarto paso de merclar Tas soluciones del primer, segundo ¥ tercer pase con velocidad de npitaciin
cipetanre, on donde la presoncis del Agence suspensor pecite que los actieos insolubles se csahilicen on
su foring amotfs para provends la costalizacian, hasts forurer uns stspeoastin estabilizala;

¢ Vo guine paso de incorporat ol aperre surtactanie a L sispension

0 Ly sexro it de adicionar ala sUEPension un dilll.'penm [ata increnwntar ln densidad deb whienlo: v,

el Lin séptivgo paso de agregar agua on Ta cankidacd suficiente para completar valumen,
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION - ['z{ MODELQ DE UTILIDAD [
4 Indlcacién de quia s6 sollclta fa conceslén de una patente E/( X
¢ Datos de Identiflcacion del solicitante.o de |a persona que presenta la snlicltucl
¢ Desctipclén de la venclon . | [
4 Dibujos de ser esfos pertinentés o [
- & Comprobante de pago de las tasas establscldas [
COMPLETA [ ] |  INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

. -Indicacién da qie se sol!cita ¢l reglstro de Disefio Industrlal [ ]
¢ Datos ds identificacién del solicitants o de la persona qus presentada solleitud [ ]
¢ Reprasentacion’ grafice v fotogréfics del Disefte Industial a muastra de! ] ]_

materfal gue Inwrpara el disefio. . ' o y .
¢ Comprobants de paga de las tasas establecidas 1

COMPLETA { 1 | .' INCOMPLETA 1 }

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] ' - :

4

4 Indicacion de gue se solicita el registro de un Esquema de Trazado

& Datos:ds fdentificaclén dalsulicltants o de fa persona que presenta la sahcttud
¢ Representacion grafica del esquema trazado

4 Dumprobanfe de pago de las tasas establecldas

COMPLETA [ ] - |  INGOMPLETA [ ]. -
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENPENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOC

Folio 42
2020
Bagotd L.C., 5

Dacktoria)

SILVA BARRERL IAURR CATRLINA
Lpaderadolal Y/o Representante de
PROCARFE 5.A.

REFERENCIA FEadicacidn No. 07 111543
Tramite 2
Evento 1
Aiotuacicn &li
Cficio o, %618
Folio= 1

Teniendo =n cucnta gque lag solicitud de privilegic de patente gue se tramita bajo el
axpediente indicade en la referencia, redne les requisites de forma establecideos en
las articules 26 v 27 de la Desisifn 486 de la Comisidn de la Cornunidad Andina, v
en  laz demds disposicieones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
golicitud a Ia Oficdina de Comunicacicnas pars efects de su publicacidn en la Sacera
de Propiedad Industrial.

De aduercd oon lo pravisto por el articuls 40 de la Decisglién 486/00, la puklicacidn
en sate gase 58 hard a parciv del difa 23 del mes de octubre ge 2908,

0687

Climplase
Dado &n Bogotd DO,

ALTX CarRMENEZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigion de Huevas Crsaciones

jfernand



