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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio
E. 8. D.

Referencia : Expediente N° 08 032.934
Asunto : Alcance a la oposicion a la solicitud de patente de
Invencién titulada “METODOS PARA REALIZAR UNA
| INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA”
Solicitante : AVENTIS PHARMA S.A.
Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 593 del 27 de junio de 2008

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en c¢jercicio, identificada como
aparece al pie de mi firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo Superior de la
Judicatura, en mi condicién de apoderada de la sociedad PROCAPS S.A.'doy alcance a la
oposicién presentada ante esa Superintendencia dentro de los términos legales, ¢n la tarde
de ayer via fax. Lo anterior con el objeto de allegar toda la documentacién original, para que

sea tenida en cuenta dentro del tramite de la solicitud de la referencia.

Aclaro que si bien la solicitud se presento en calidad de Agente Oficioso el poder debidamente
* otorgado obra como anexo al escrito de oposicion. Finalmente anexo colilla de recibido a

satisfaccion del fax en la qué consta la presentacion dentro del término de ley.

Cordial Saludo,

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

Carrera 13 N? 119-g5, Of. 104 Tel. (571) 2 1312 13 = 620 50 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
F-mail: pegocios@optimum-co.com - www,optimum-co.com
Bogota Colombia
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® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere e} caso.

Piuebas de los fundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el legftimo interes. si fuere el caso.

Documento que acredila la existencia y representacion legal de las partes, cuanda sean
personas jurfdicas.

Instrucciones para el diigencioniiento del preserte formulario, verreverse de esta pagina,




Derecho de la Competencia, Propiedad

Opti mum Industrial y Comercio Exterior
Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expedicente N° 08 032,934
Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencion titudada
“METODOS PARA REALIZAR UNA INTERVENCION
CORONARIA PERCUTANEA”
Solicitante . AVENTIS PHARMA S.A.
Opositora : PROCAPS S.A.
Publicada en lajGaceta’ de la 'Pro;iedad Industrial T \\ S

_ N°'593 del 27 de junio de 2008

Yo, ELIANA’I&AQRA"MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, idenrificada

cc:)mC):zl1)arcce,a'l”pic de su firma, con rarjeta profesional No. 83823 del Consejo

Su’p;arior de’ la Judicatura, en calidad de Agente Oficioso de lu sociedad PROCAPS

7 S.A. (fof{forrnadé bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad

de/Bfarranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de
ley y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del -

‘registro de la Patente de Tnvencion titulada “METODOS PARA REAILIZAR UNA

i INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA” cuyo titular es A\'H\‘ T8

/ PHARMA SA y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en Lun\uucmm

- nepar ¢l registro de la patente solicitada.

Ny -
- Carrera 13- No. 119.95, OF. 104 Tel. (5"!1 2 I% 1213-6205021 - Fax. (57110 1219 719
. Frmui ul m.;,m'lu @'k:pnmuum.Ocum WA OOUCHTNACO.COM

et S «’Buqolé Colombia




Derecho de la Compelencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

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 ol legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la parente de la referencin,
arendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuesros en la
ley como se analizart mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos productos de mi representada, que contienen, en
particular enoxaparina. Por lo tanto, solicito respetuosamente a es¢c Despacho se sirva
rencr en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se surte en
esta Superintendencia.

“

-7 i \ \\

- L ~,

_2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

L

[

Ala soliciﬁnd/ohjétc) de Ja presente fue presentada el 2 de abril de 2008,
‘rci\;ihdicnnﬂ’n prioridad bajo la solicicud US20050713329P ;clel ?.005-09-03; v fue
v ’ publ/icﬁ(/ln en Colombia, en la Gaceta de Ia Propiedad Indusreial N 593 del 27 de
junio de 2008, cuya publicacion internacional corresponde a la WO2007026265 L
. 2007-03-08. :

t-

. . . . L . 7y
.2.La solicitud colombiana 08 032.934 objcto de la presente oposicidn, se reficre a /
e

‘ /.
métodos para lievar a cabo una intervencion coronaria percuranea en un pacjente

¢ue lo necesite, que comprende administrar al paciente por via intravenosg. Gn bolo
2 ~
que comprende una cantidad cficaz de enoxaparina sodica después de inserrar la

‘/’ '/ .
vaina y antes de la intervencion coronaria percutinca. También' se describen

métodos para prevenir o tratar la trombosis, tales como Episodios tromboticos, en

= -
-~

Carrer::; 13 N° 119457 0F 104 Tel, (521) 2131213262050 21 - Foax. (571 6 12 19 79
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una intervencién coronaria percutanea cn un pacienre humano por tratamiento de

dicho paciente con enoxaparina. lgualmente se refiere al uso de anoxaparina para

fabricar un medicamento para llevar a cabe una intervencidn coronaria percutinea

en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al pacicnte por via
intravenosa un bolo que comprende una cantidad eficaz de enoxaparina después de
insertar [a vaina y antes de la intervencion coronaria percutanca; en ¢l que la
retirada de la wvaina tiene lugar inmediatamente después de la intervencion
coronaria percutanea. Uso de la reivindicacion 1, en el que la retirada de 1a vaina
tiene lugar de 4 a 6 horas después de la intervencion coronaria percutanea; (que
ademas comprende administrar un segundo bolo de enoxaparina duranre Ia
intervencion coronaria percutinea; en el que la cantidad de cnoxaparina en ¢l

segundo bolo ¢s menor que la cantidad de enoxaparina inicialmente administrada y

—

preferiblemente aproximadamente la mirtad de_ la— cantidad -de. cnoxaparina
- \ . I . T .

administrada inicialmente; en ¢l gite la enoxaparina se administra cn una u;mfi‘t‘!a\zl N

- — .
tal que el paciente dlcanza un nivel de antiXa de 0.5 a 1.8 Ul/mi, mas

preferiblemente de 0,5 a"1,2 Ul/ml; en ¢l que la enoxaparina se administra en una

cantidad suficiente para reducir el crirerio principal de valoracion de cualguier
- ' [

- L . o ! -
hemorragid comparado con un regimen de HNF ajustado por’ el T(_,A; en ¢l que la

enoxaparina se administra con una dosificacion de 0,5 mg/kg.
Ve i

I . . .. . .y . . , |
2.3.En primera instancia, s¢ debe adverrir que las reivindicacionés se refieren al uso y a

4 ‘g - . . S/
de fabricacion mediante la cual se obrenga un producto tangible y segin 14/
s

legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.-/"Los
| .
Paises Miembros otorgurdn  patentes para las invenciones, sean de prodw:z’r} o de

. . L] " e 7 . X

procedimiento (...)", los usos no estan contemplados como patentabless y,” Articulo
) s

20.- “No sevin patentables {...) d) los métados terapéuticos o quinirgicos para el tratamiento

humano o animal, asi como los métodos de diagnstico aplicados - los seves humanos o a

~ - g
N ,
T —

T A L - "
Carrern 13 N° HI995,-06-104 Tel. (571} 2 !;I‘Z‘ 13-6205021 - Fax (5T G 1219 79
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/ un método de tratamiento y no sélo a la composicion farmacoldgica 0 a un mérodo [/,

5
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Derecho de la Compelencia, Propiedad

O ptl mum | Industrial y Comercio Exterior

animales”. Solo serdn patentables los producros o procedimientos. Por lo tanto a luz
de la norma, dicha materia referente al uso y a un método de tratamiento no seria

patentable.

2.4.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 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 v sedn susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invencionés

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

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:

r - e

o DI: US6380173 publicada ol 30 de abril de 2002 — -7 - _ °
TN

- : : : ~ X
-~ L ' NN
. B -

2.5.Jgualmente y aunqueel uso no-es patenrable bajo la norma Colombiana, a partir

del documento D1 se puede considerar que tampoco es novedoso, dado que dicho -+ »

-

s - -~ . . .. . .
decuménro D1 particularmente en la descripeion revela tipos de tratamiento

e

/ »
. - . . S
partir de una heparina de bajo peso molecular tal como la ¢noxaparina para tratar
i !
e

< - . N . . N t . .
0 7 traumas del sistema nervioso central que incluye administrar una cantidad eficaz de ,
/ tr ' ' .
Sle dicho activo. Como tal csta anterioridad D1, pardicularmente en  las i
reivindicaciones revela un método para el rratamicnto craneccspinal, o traumas 7,
K ) /o
relacionados con el sistema nervioso central en un mamifero, este método que /
consiste esencialmente en lo administracion a dicho mamifero una cantidad” de

. . - . - s 7
enoxaparina. Asi las cosas, como lo evidencia dicho decumento D1, la presente

s

, solicitud no es novedosa pues o revelado ya se encontraba en el egtado de la

>

P e
téenica, T

- T T
R <t Careera 1IN 11995, OF 1047Tell (ST 2 13 1213 - 6 20 50 21 - Fax. (5716 12 19 79
‘ Eomail: negncios@optinuma‘o.com - wwi.optimum-co.com
N "= =" Bogotd Colombia
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2.6.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documenro D21 carece
evidentemente de NOVEDAD.

2.7.En consecuencia y de acucrdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 08 032934 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su

Proteccion.

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

2.8.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- “Una invencion se considerard nueva cuande no estd

comprendida en el estado de la téenica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que
haya sido accesible ul publico por wna -deseripeion ~escrita  w™oral, _utilizacion,
- it i > -
L . t -~ ~
. ' 'Y - - " ‘e e
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de L solicioud
- f . "

- -

- - ~
de patente o, en su caso, de la priovidad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 2 de

septiembre de 2005 ya era conocido, pues como se¢ demostrd, era parte del arte
/ L

-, ’ .. . . .
anferior con base en el documento D1, administrar a un paciente nna cantidad VL

s
~ eficaz “de enoxaparina, sobre el cual busca proteccion| en ¢l capitulo |
, i
i

7
0 Y reivindicatorio. ! ’
’ . - | i ; ’r’

1
.

| ! !
282 CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de ln CAN / /

: ) f

consagra en su articulo 14 lo siguienre: “Los paises miembros otorgardn patentes /
: 7

; , para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de ‘la

Hodo!
tecnologia, siempre que sean nucvas, tengan nivel inventivo y-sean susceptibles de
, ce . T . . . - - i
. aplicacion industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion lndgsrrml va que
-~

. . . P
‘ como s¢ demostrd anteriormente, algunas cliusulas reclaman el método
~ -
. ) terapéutico y escos no son aplicables industrialmenre porque primero no se
. \ | - B
\ N S

~ ~

B ~ T -
~ Carrera 3 NP 19957 OQU 104 Tel (57N 2141213 -6 20502) - Fax, (571 G 1219 79
Lemail negocios@optitnumcocon - waw.opiniico.com
- =7 Bogo Colothia
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obticne un producto o proceso; y segundo no es reproducible o reperible a
escala industrial. Por lo wnto, el objeto de 1a presente invencion referido a Yos
usos ¥ métodos terapéuticos, no cumplen con el requisito de la aplicacion

industrial.

2.9. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicited v lo reivindicado no ey
objeto de parentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
recnologiu, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicucion
indwstrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad.

—- -
A . - i - ~
- : : i ~

2.10. Por todo to anterior, atgntamenre ‘s()llCltO a usted gue se wr\a declarar hlndnda\
“METODOS PARA REAI_.IZ’AR UNA N 1’ERVENCION CORONARIA
PERCUTANEA”, ~cuyo drular o5 AVENTIS PHARMA S.A, salicitud .

-lolomliiana que 1pqrex i publicada en la Gaceta de la Propleddd Industrial N° -

593 del 77 dej junio de 2008. C

/ 3. PRUEBAS |

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener
. S
como prucba en este asunto los sipuientes: ) T
P
e
e D1:US6380173 publicada ¢l 30 de abril de 2002, e

Currera 13 Ne 11995,06, 104 Tel GT1) 2131213 - 6 2050 21 - Fax. (S71)6 1212 79
E-mail: uegm—ios(ﬂ?uprifmunwo,uom £ RWRLOPHIMUNECO.COnt
~ . "Bagors Colombia
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

4.1.  Numeral | del articulo 586 del Cadigo de Comercio.

4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de 1a Comision del Acuerdo de Carragena.
4.3 En las demas normas concordances.
5. ANEXOS™ — -~
o - P ~ S
L 5 ~. ) .
) N

- .A"/’ . . o i
Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

- L W
1. Poder paraacruar en el presente. '

27 Docymento que acredita al representante legal de PROCADPS S.A.

/ 3. Récibo de caja del respectivo pago de tasa. l - )
“ & Copias de los documentos: ! ,’:/"‘
/
’ //
’ ’
o D1: USA380173 publicada el 30 de ubril de 2002. ’

. ’ "
- -
\ . -

N - -
~ — E

l‘.i:irr&? 13-Ne 11905 OFf 104 Tal. (5T 213 1213 -6205021 - Fax. (37D A 1219 79
. Eanail: negocios@oplimunTo.com - wwawopliniino.cot
-~ 77 Bogotd Colombia

~ -
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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

6. NOTIFICACIONES

Para efecros de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decrero
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informa que mi representada v Ia suserit
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas sitwadus

en fo Carrern 13 Ne 11995, Of. 104 de esta cindad de Bogaor,

Senor Superintendente,

ELTANA TSAURA MORENO BOHORQUEZ

C.C. 51'975.664 de Bogota - 9 ~
1y . ~ - = [ h \\
IP.A. 83823 del C.S.dela]. ) >
o | N
- ('_\ )
N
A
e .
7 :
f 1‘ /
s
| s
e
! ,//
i
.’/'
AN -~
- S, - . -
. - e
T e 13 Ne 109500 104 Tcl.'(ﬁﬂ) 2130243020502 - B, (3THG TE 1w 74
Lennail: an?{:inst@-‘OQtilnllll’h‘n.nrlun © WL O T 00,00
-~ - o Bopota Clolomivia

—_— PR



PROCAPS

g 3 PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad v vecino de la ciudad de

Bcur.mqullh {Colombiaj, idenlificado como aparcce fal pie de mi firma, quicn cn el

presente documento actGa en calidad de Representante Legal de la socicdad PROCAPS

S.A. sociedad legalmente constituida y domicihada en’ la ciudad de Barranquilla

(Colombia), por el presente documento otorgo a la dociora ELIANA ISAURA

MORENO BOHORQUEZ, abogada cn gjercicio) identificada como aparece al pie de

su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del C.8. de 1a J., poder especial, amplio ¥

\uﬁmeme para lormular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 08

I 32934, iinlada “METODOS PARA REALIZAR UNA INTERVENCION

. CORONARIA PERCUTANEA”, cuyo rttular es AVENTIS PHARMA S.A,,
publicada cn la gaceta No. 593 del 27 dc:_]ufnio de¢ 2008.

.. Nucstro apoderado queda faculltado, dec manera expresa, para realizar todo tipo dc
actos necesarios para lievar a cabo el tramite de la oposicion, incluyendo, sin limitacion,
preparar y presentar solicitudes, bacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los ttulos o certihcados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar admimistrativa y judicialmente todo lo que fuere resuclto en el expediente a
yue se hace expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y
especificas que fuera requerido para clla.

De la misma manera, ademds de ias facultades que fe confiere fa naturaleza del presente -
mandaio, se encucntran facultados para recibir, desistit, lransigir, sustituir, y reasumir ¢l

presente poder, incoar acciones, intcrponer recursos v dcmas Iacu]hdc‘s confcuch.s por
Ja ley. .

Nado y Firmado en Barranguilla (Colombia) a los 19 dias del mes de Septiembre-de
2008.

€ WALTER TANAKA TATEKAWA! o
C.C.N°16'251.923 _— o~ . .
NIT: 890.106.527-5 LT o
Representante Legal ) Cogem
Acepto:

Gl 8wy

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51'975,664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.

CALLE 80 No. 78B-201- A ,A. 50330 P.B.X..(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 - FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818
BARRANQUILLA - COLOMBIA - NIT.: 890.106.527-5
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SUPERINTEMDENCIA BE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT :

[C

8001756089-2

RECIBG OFICIAL BE CAJR 08 - 76,235 SUPERINTENGENGIA DL INDUS TRIA Y COME
FECHA SEPTIEMBRE 20 DE 2008 ,Il!ll | ‘ UMERCIO
o ST
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LAB. PROCAPS COMSIGNACION  BARKCD DE BOGOTA 042754387 81204306  26/08/2008 798,000.00
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CANT. RENTISTICO

CONCEPTD
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TOTAL CONCEPTD

i 30005-01-04 PRESENTACION DE DBSERVACIDMES

SOM:  DOSCIENTOS SESENTA Y SEIS HIL PESDS

i

RESPONGABLE :

t2 RARCAS Y LEMAS CONERCTALES

266,000.00

TOTAL $ 265,000.00
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RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE HNo.




03-13022916 024802 PROCAPS S.A. N°-12803790

Barrapguilla, 23 de Sep/bre de- 2008 Hr:09:03:30

COMERCIO DE BARRANQUILTLA

camﬂnﬂ DE (I EEE A REE R RS RRESEES SRR RSN ESRRARS AR R EE RS, Pag' 1
( CAMARA DE COMERCTIO

De Bnﬁannol’luﬂ 07*i'l'l"l'*'l'*i***************‘k********************
CERTIFICADQO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION;DE
DOCUMENTOS .
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EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIFICA

Que por Bscritura Publica No. 1,190 del 22 de Julioc de 1876,
otorgada en 1la Notaria Tercera de Barranguilla, inscritc{as) en
esta Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro respectivo, fue constituida la sociedad---------------------
limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS LIMITADA" = -~ - = - — - == - o m o e e e —em oo o

CERTTIFICA

Que por Escritura Pidblica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en la Notaria Tercera de Baf;anquilla, inscrito(as) en
esta <Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada---------- R i
se transformo en sociedad anonima bajo 1la denominacion social de
"PRODUCTORA DR CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A.".------ceo----

CERTIVFTICA

Que por Rscritura Piablica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,
otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada---------=---==----=
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
ML AD A | - - == m - e m o o e e e e e e e mm e — ..

CERTIFICHA

Que por Escritura Plblica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
libro respectivo, la sociedad antes mencicnada------------------—------
se transformo en sociedad anonima bajo 1la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A. ", c--cwcmeooa-

CERTIFICA
Que por Escritura Plblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,

otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del

wrae
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libro respectivo, la sociedad
cambio de razon social, por

CE

Que por Escritura Piablica

otorgada en la Notaria 2a.
Camara de Comercio, el 23
libro respectivo, la sociedad
cambio de razon social, por

CE

Que dicha sociedad ha sido
y/o documentos privados:

antes mencionada---------------=---=----
la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A

RTIFICA

No. 3,775 del 18 de Dic/bre de 1996,
de Barranquilla, inscrito(as) en esta
de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del
antes mencionada-------==--+ccc--eccm-—-
la denominacion PROCAPS S.A. ---=---==-

RTIPFPICA

reformada por las siguientes escrituras

Numero aaaa/mm/dd Notaria No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 Notaria 3a. de Barranquilla. 9,452 1979/01/24

992 1981/04/30 Notaria la. de Barranquilla. 13,112 1981/05/06
1,464 1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 15,533 1982/09/08
2,744 1983/08/18 Notaria Unica de Soledad 17,416 1983/08/26
3,826 1984/07/16 Notaria Unica de Soledad 19,554 1984/07/27
3,835 1985/08/26 Notaria Unica de Soledad 22,230 1985/09/04
2,260 1986/09/10 Notaria Unica de Soledad. 24,995 1986/09/15

1,849 1989/07/11 Notaria 2a.
444 1990/02/21 Notaria 2a.
3,090 1991/12/17 Notaria 2a.
269 1993/02/01 Notaria 2a.
2,342 1993/07/28 Notaria 2a.
3,652 1993/11/09 Notaria 2a.
3,615 1996/12/06 Notaria 2a.
89 1997/01/16 Notaria 2a.
2,070 1997/07/17 Notaria 2a.
2,281 1997/08/04 Notaria 2a.
765 1999/04/22 Notaria 3a.
459 2001/02/21 Notaria 2a.
2,608 2001/10/05 Notaria 2a.
1,730 2004/07/29 Notaria 2.
416 2005/03/03 Notaria 2,
1,613 2005/07/28 Notaria 2.

C E

Que de acuerdo con la(s) es
se rige por las siguientes dis
DENOMINACION O RAZON SOCIAL:
PROCAPS S.A.~---=-=-=-=="--=--—
SIGLA: PROCAPS.

DOMICILIO PRINCIPAL: Barranqui
NIT No: 890.106.527-5.
MATRICULA MERCANTIL: 24,802.

CE

de Barranquilla. 33,909 1989/07/13

de Barranquilla. 36,101 1990/03/16
de Barranquilla 43,993 1992/01/28
de Barranquilla 48,428 1993/02/16
de Barranquilla 50,582 1993/08/10
de Barranquilla 51,798 1993/11/22
de Barranquilla 67,218 1996/12/20

de Barranquilla 67,704 1997/01/23
de Barranquilla 70,627 1997/07/31
de Barrangquilla 70,813 1997/08/14
de Barranguilla 80,628 1999/04/23
de Barranquilla 91,502 2001/02/23
de Barranquilla 95,771 2001/11/08

de Barranquilla 112,999 2004/08/26
de Barranquilla 116,364 2005/03/10
de Barranquilla 119,322 2005/08/18
RTIFICA

critura(s) arriba citada(s), la sociedad
posiciones:

1lla.

RTIFICA

* &k dkkdd ook C 0
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Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barranquilla.

CERTIFICA

DURACION: El1 término de duracién de la sociedad se f£ij6é hasta el
18 de Agosto de 2073.

CERTIVPFTICA

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabri-
cacion de capsulas y otros productos similares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, gque puedan
ser utilizados como envases O recipientes!'de productos y sustancias
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y
veterinario; b)-La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda
clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas

para uso y consumo humanco, animal y vegetal; ¢)-La compra y venta de

materias primas, insumos y productos intermedios necesarios para los
procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen
ticias y cosmeticas, asi como la comercializacion interna y externa
de los productos terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios
para 1la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-

distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo’ de
golosinas o alimentos para el consumo humano. f) Actuar como re-
presentante o0 agente de personas naturales y juridicas, nacio-
nacionales Y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-

sacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial
con cualquiera de las actividades descritas en los literales a),
b), ¢). d) y e} antes descritos; g) Prestar los servicios de
asesoria y consultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos y

produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con’

iguales o similares actividades a las que constituyen el objeto de
PROCAPS S.A., asi como 1los de publicidad y promocion de productos
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-
dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar y explotar, a cualquier
titulo, empresa o establecimientos dedicados a la investigacion, de-
sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto
principal, 1la sociedad podra tomar interes social como accionista,

oty ) e LA W L0532 T e Toame v 9201
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socio o fundador de empresas que tengan igual o similar objeto, com-
prar, vender, importar y exportar maquinarias, insumos y repuestos
requeridos para el desarrollo de sus actividades; tomar dinero en
prestamo, financiar y garantizar las operaciones comerciales que ce-
lebre c¢on terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo
tipo de actos y contratos necesarios para desarrollar sus operacio-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de titulos valo-
res 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 © negocio gque sea necesario o conveniente para el desa-
rrollo de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
ses coxporativos o la de sus socios. La sociedad podra garantizar
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o por sus
socios, para lo cual podra inclusive constitulr gravamenes reales
sobre sus bienes de cualquier naturaleza.--------------------------

CERTIVFICA

CAPITAL Nro Acciones Valor Accibén
Autorizado

$**********2,000,000,000 *************2,000,000 ********ii****t**l‘ooo
Suscrito

Shuwhkkkdkwk] 229,071,000 *wrwkddhkdbnx] 229, 071 *rddkkkddiddkiir+] 000
Pagado

Shkdkkhkrk**x] 229,071,000 ****ddarddkdx] 229 (71 *rxkrrrkkkatkiikr+r] 000

CERTIVFICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pecndera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva 1las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al eguivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de 1los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de
las cuales 1la sociedad garantice obligaciones de terceros o de los
socios, se requerira que la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.

La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
cion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de 1la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previsto en las leyes y en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de 1la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. Aprobar y celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contratc cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente

*khkkkhktk* O O N T I N U A *hérhkhdtks
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en pesos colombianos a doscientos c¢incuenta mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$250.000), 1liquidados a la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el 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, designado por la Junta Directiva, gquien reemplazara al
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello
acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal de la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente. EL vicepresidente tendra las
siguentes facultades entre .-otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer 1la representacion legal de 1la
sociedad en todos 1los actos Yy contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
© de la Junta Directiva. El1 Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por 1la Junra Directiva, gquien lo reemplazara conjunta o
separadamente en sus faltas temporales, absolutas o meramente
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para
ellc acreditar 1la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. Rl Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o© meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran 1la 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 sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. El Gerente General tendra las siguientes

- facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-

dad, en todos 1los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes y en 1los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), 1liquidados a 1la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, 1inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores
facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del
Presidente.  --=--c--mmcemmm e m e e e e e m e e - - -

CERTIFICA

Que segiun Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS S R i it
cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
Yy segun Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS L B i e il Rl i KR
cuya parte pertinente se 1inscribi® en esta Camara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. Minski Gontovnik Ruben CC.*****++7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CQ.***4xdx7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.*x**+xvw*g8 £71,834

Suplentes
1. Minski Zilberblum Elliot CC.*¥***++72 219,541
2. Minski Deitel Daniel BALEE AL LELERRE M
3. Minski Sharon PA.*990,212,082,805

CERTIFICA

Que segun Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio,
el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
fueron hechos 1los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidén
Presidente.

h Rk hkhkdhdn C O NTINUA *kdkhkhrkhhkdwr
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Minski Gontovnik Ruben CC.¥k*kk%x7 463,982
Suplente del Presidente .

Minski Minski Abraham CC.**kxt4x**B(2, 575
Vicepresidente

Minski Gontovnik Meyer CC.*¥**xxw¥x%7 461,324
Suplente del vicepresidente

Minski Gontovnik Jose CC.**x*xkxxg §7]1,834

CERTIVFICA

Que segin Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta  Directiva en Barranguilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribid® en esta Camara de Comercio, el
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes ‘nombramientos: :

Cargo/Nombre . Tdentificacién
Gerente General.
Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.*x*x*%x*x7(0,073,754

CERTIFICA

Que segun Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No..113,263 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Gerente.
Tanaka Tatekawa Walterxr CC.***x*xx16,6,25]1,923

CERTIPFICA

Que seglin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 04 de Bagosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Revisor Fiscal Ppal.
vargas Pertuz Ana Isabel CC.***xx+30,696,645

CERTIVFICA

Que segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS

]
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S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Revisor Fiscal.
Lozada Villareal Milena CC.****x+*32 748,111

CERTIFICA

Que por Escritura Publica No. 2,784 del 07 de Dic/bre de 2007,
otorgada en la ©Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente

.se 1inscribi® en esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007

bajo el No. 3,492 del libro respectivo,------=--r~-m-cc--co e —cnonn--
y 1las inscripciones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ----
3.498, 3.499, 3.500, 3.501, 3.502, 3.503, 3.504, 3.505, 3.506, -=----
3.507, Consta gque RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ~--=---
obrando como Presidente y Representante Legal de la sociedad C.I.

NATURMEGA S.A., que obrando en su condicion de Presidente y -------
Representante Legagl de la sociedad PROCAPS S.A., el presidente =----
debidamente facultado por 1los Estatutos Sociales y por el Maximo
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio vy suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.N0.33.138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANQ ------
CC.No.22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22.463.716, con
las facultades que se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
autoridades administrativas y jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza <c¢ivil, laboral, comercial, penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
curseinn contra 1la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en
los asuntos gque sean necesarios, transigir, desistir, sustituir,
renunciar y reasumir el poder. c¢.- La facultad expresa de ----------
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

transaccionales, judiciales o extrajudiciales o extrajudiciales,
cualquiera que sea su cuantia, para 1lo cual las apoderadas deben
aportar la autorizacion simple y escrita del Representante legal

de la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas y rentas, recibir los pagos por
las devoluciones y adelantar todo tramite o proceso administrativo
ante la DIAN, de tal forma que en ningun momento quede sin --==------
representacion legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial amplio y suficiente a las personas que se
determinan seguidamente, que conforman el grupo A y B, para, para
que conjuntamente suscriban contratos de suministros de mercancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA
TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO ------<------
CC.No.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------
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VILLAREAL CAMACHO CC.N0.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA -----—-=---
DIAZGRANADOS CC.N0.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO -----=--
CC.N0.19.341.274, RICARDO DORADO HURTADO :CC.No.79.715.772, JAIME
FORERO LLINAS CC.No.19.300.593. b.- Se confiere poder especial -----
amplio y suficiente al senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA ----------
CC.N0.8.715.941, vy al senor ANTONIO VARELA DIAZ CC.No.72.004.699,
para que en nombre y representacion de PROCAPS S.A., suscriban -----
declaraciones cambiarias, aduaneras y tributarias a que este -------
obligada la sociedad, en el giro normal de sus negocios y =------=--
operaciones sociales, por tanto quedan facultados para firmarlas,
como tambien los demas documentos relacionados con ellas, ----------
notificarse, aportar y solicitarx las pruebas que sean necesarias.

c.-Otorgar poder especial amplio y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 y al sencr WILLIAM ALBERTO BARROS
CERRA CC.No0.8.715.941, para que en nombre y ‘rFepresentacion de ------
PROCANPS S.A., suscriban las declaraciones, reportes y cualquier
documento relacionado con los tramites o registros de Comercio -----
Exterior y o© cualquier ‘entidad del Estado que haga sus veces: d)
Otorgar poder especial amplio y suficiente .a la doctora CARMEN -----

ALTCIA HERRERA DIAZGRANADQS, CC.No.22.377.540 vy al doctor WALTER
TANAKA TATEKAWA, CC.N0.16.251.923, para que en nombre y -------=-----
representacion de PROCAPS S.A.; endosen los titulos valores de la

sociedad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS -----«-------
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la -------
sociedad PROCAPS S.A.; doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manifiesta
que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General -------

Extraordinaria de Accionista de PROCAPS S.A., con observancia de |

las disposiciones legales y estatutarias.--------------———~------—-=--
CERTIVFICA

Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores

de documentos referentes a reforma, disolucidn, liquidacidén o

nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.
CERTIFICA

{ Que su ultima Renovacidn fue el: 19 de Marzo de 2008.

La informacidén sobre embargos de establecimiento se suministra en

Certificados de Matricula, 1la de contratos sujetos a registro, en
Certificados Especiales.

o d CROTDAMN LA P BAL LTI AR Bune chOCRLET BTICE




CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

DOCUMENTOS . S e ot

‘PROCAPS S.A.
NIT: 890.106.527-5.




ANEXO T

Choerera L3 N2 18595, Cicing 104, Tel (37172 13 12 12 - Tam, (571060 12 1070
Taaails neernc i@l i, COm - W S U S S0
lopma Coleabi



a» United States Patent

Stutzmann et al.

LR R

6380173B1

US 6,380,173 Bi
Apr. 30, 2002

(10) Patent No.:
(@5) Date of Patent:

(54) USE OF LOW-MOLECULAR-WEIGIIT
HEPARINS IFOR THE PREVENTION AND
TREATMENT OF TRAUMA OF THE
CENTRAIL NERVOUS SYSTEM

(75) [loventors: Jean-Marte Stutzmann, Villecresoes;
André Uzan; Florence Wahl, both of
Paris, all of (FR)

(73)  Assignee: Aventls I'harma 8.A., Cedx (FR)

(') Natice: Subject 10 any disclaimer, the term of this

patent is extended wur adjusted undec 35
US.C.154(b) by O days,

{(21)  Appl. No: 09448244

(22) Fited: Nov. 24, 1999

Related U.S. Application Data

(63)  Continustion of application No. PCT/FRYSN1034, liled on
May 25, 1998,

(30 Foreign Application Priority Data
May 25,1987 (FR) .

(51) Int, CL” s ABTK 3L/T1S; AUIN 4304
(52) WS CLl vt seeeeeme s 514/%6

reeeneans T OGSSU

(58) Field of Search ... S14736
(56) References Chted
U.S. PATENT DOCUMENTS
SHNSENT A 271997 PHBO el ) e, SH4/S6

FOREIGN PATENT DOCUMENTS

(1 2un 41 2iléna
EP 1 582 330 DNK
[ 44 Q287 477 101908
WO WO 92 )1 294 7992

OTHER PUBLICALTONS

Gorio et al,, Glyeosaminoglycnas in nerve injury: li. Effects
on transganglinnic degeneration and on the expression of
pcurutraphic faclors., J. Neuroscience Rescarch 1996, 46:8,
572-580.

Eckenstein et al., Acidic and basie tibroblast growth factors
in the nervous systeur: Distribution aud dittercntiab aler-
ation of tevels afer injury of cooiral veesus peripheral ncrve,
J. Ncurosvience. 1991, 11,2, 412419,

Green et al, Prevention of thromboembolism after spinal
cord injury using low molccular weight heparin., Anoals of
Interaal Medicine. 113(8):571-574 (Oct. LS, 1990,

Kay et al., Low molccular weight heparin for the treatment
of acute ischemic stroke., New Eogland 1 of Med. 1995,
3338 1588-1593.

* ciled by examiner

Primary Examinor~Shep K. Rose
Assistant Examiner—Douna Jagoe
(74) Attorney, Agent, or Firm—Irving Newman

5N ABSTRACT

Travma of the ceatral aervous system is prevented and
treatcd by administering an cffective smount ot a fow
molecular weight bepurin,

12 Clalms, No Drawings



US 6,380,173 BL

1

USE OF LOW-MOLECULAR-WEIGHT
HEPARINS FOR THE PREVENTION AND
TREATMENT OF TRAUMA OF THE
CENTRAIL NERVOUS SYSTEM

This applicstion is a eontinuation of internatianal apphi-
cation No, PCT/FRI8/01034, filed May 25, 1998.

The prescnt invention relates to the wse of low-
molecular-weight heparins for the prevention and reatment
of trauma of the central nervons system and io particular of
spinal, cranial or craniospinal trauma.

The iuvention also relates to the use of low-moleculur-
weight heparins for the preparation aof a medicament for the
proveation nod treatment of wrauma of he contral nervous
system and in particular of spinal, cramal or craniospinal
irabma.

Standard hepariu is a sulphated polysaccharide baving an
average molecnlar weight ot 12,000-15,000 dsltons which
is selated from bovine, ovine and porcine intestinal mucous
membrancs, [leparin is clinicafly used for the prevention
aad treatment of thromboembolic disorders but somcetimes
causes haemorrhages,

Over the past cn years, heparin has been geacdually
replaced by liw-molecular-weight heparins which no longer
cxhibit or which exhibit 10 a lesser degree the disadvaalage
of causing bleeding and which now require only one injec-
tion per day instcad of 2 1o 3 injections per day for standard
beparin, These low-molecular-weight heparins are prepared
in particular by fractionation, controlled depalymerization

of heparin or by chemical synthesis. They have an ani-Xa 3

activityfanti-la activity ratio greater than 2.
It has now been found that low-molcsular-weight hep-
arins reduce the size of the rauma of the ceatral nervows
system and in particular of spinal, crzninl or craniospinal
frauma.
Traumas of the central nervous system (SNC traunaa or
neurotruuma) relate o trauma of the brain (cerebral trauma)
and traumas of the spinal cord (medullary trauma). They are
the consequence ol a shock at the level of the central nervous
system (car, motorbike, skiing or swimming-pond sceident
and the like) which is often but not always accompanied by
fractures. The conscquences of these traumas are nenroloyi-
cal disarders such ax epilepsy, impairment of copscivusness,
motor problems, ammesia, aggressivencss uad psychoaflec-
tive deficiency.
According 1o the invention, a low-molecular-weight bep-
arin having an average moteenlar weight ol belween 1000
and 10,000 daltons, in particular hetween 1300 and 6000
daltons, and in particular between 4N and 5000 daltonns is
prefecably wsed,
‘They can be prepared by various processes from heparin:
fractivnation by means of solvents (FR 2,440,376, US.
Pat. No. 4,692,435),

fractionation on an anionic resin (FR 2,453 875),

gel filtration (BARROWCLIFFE, ‘Thromb. Res. 12,
27-36 (1977),

affinity chromatography (U8, Pal. No. 4,401,758),

depolymerization controlled by means of a chemical
agent: nitrous acid (EP 14184, EP 37319, 1P 76279, 1P
623629, FR 2,503,714, UK. Pal. No. 1,804.652; W0
813276). ?-climination (rom a heparin ester (EP 40144,
U.S. Pat. No. 5,389,618), perindate (EP 287477),
sodiuen borohydride (KP 347388, EP? 3%0943), ascorbic
acid (U8, 1a. No, 4,533,549); hydrogen peroxide
(U.S. Pat. No. 4,629,699, 1.8, Pat. No. 4,791,195,
yuaternary wnmonivm bydroxide from a quaternary

[
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ammoaium sall of heparin (U.S. Pal. No. 4,981,453),
alkali metal hydroxide (EP 380943, EP 34758K) or by
an ¢nzymatic rouic (EP 644352, US. Pat No. 4,396,762,
EP 244235, EP? 244236, U.S. Pat. No. 4 826,827 U.S.
Pal. No. 3,766,167); by mecans of ircadiation (LI
2690%1).

Some can also be prepared by chemical svatbesis (1.5,
Pal. No. 4,801,583, US. Pat. No. 4,818,816, EP 165104, EP
84999, FR 2.535.30n0),

Among these low-moleculer-weight heparins, there may
be mentioned more panicularly enoxaparin (INKN) marketec
by RHONE-POULENC RORER, nadroparin (INN) mar-
keted by SANQFI, parnaparin (INN) marketed by
OPOCRIN-ALFA, reviparie (INN) marketed by KNOLL,
daltepacin (INN) markeled by KARI PHARMACIA, tinza-
parin (INN) marketed by NOVQO NORIDISK, danaparoikd
(INN) markeied by ORGANON, ardeparin (INN) devejoped
by WYFE'TH AYERST, cortoparin (INN) marketed by SAN-
DOZ and products under study such as CY222 from
SANOFI-CHOAY (Thromb. Haemwoslasis, 58 (1), 553
(L987)). SRIOLUZ/ORG31540 from SANOFI-ORGANON
{Thrombosis and Haemostasis, 74, 1468-1473 (19935)).

Preferably, the low-molecular-weight heparins consist of
oligosaccharides baving a 2-0-sulphu-4-¢napyranosuroniv
acid a1 vae of their ends.

A panticularly advantageous low-molecular-weight hep-
arin is obtained by depolymerization of & heparin ester by
mecans of & basc such as sodium hydroxide.

The elfect of low-mnlecular-weight beparins on trauma of
the central eervous system is demonstrated in rats on traema
induced according 1o the following techniyue: wals
Sprague-Dawley rats (Charles River France) weighing
280-300 g (13 for the control group and 13 for the treated
gronp) are anacsthetized with halothane (1.55%) in an N/

¥ O, (70:30) mixture and placed in a slereotaxic frame. The

epicraniun is incised and a hole is made by means of a
tcothed drill at the level of the right pariewn] cortex
(coordinates: 3.5 wm before, 6 mm above the inmeraueml
line), A pulyethylene tuhe with an interpal diamelcr of 3 mm
iy placed ou the dura mater, fixed in the crantal cavity with
dental cement and connected to 5 solenoid valve (Danfoss
Evsi 24 V, 15 W), The dura mater is kept tact. The valve
ts connccted to a HPLC pump (Waltens 5908, The syster iy
fitled with swerile waler and when the pump has reached 5
pressure of 3.8 to 4 har, the Quid impact of modesale severity
(1.6-1.8 bar) is induced by a brief opening (20 ms) of the
valve, The tebe is then withdrawn, the incision sutrred and
the animals are retwrned to their cape in a roomn heaicd to
26-287C.

The lowemolecularsweighl heparios dissobved (o a saling
solution (0.9% NaCl) sre administered in-the follewing
waancr:

2 hours aftcr the lesinn: 0.5 mgA&kp/S ml IV bolus,

2 hours 15 minuies after the lesion: 1 mgfkgsS ml SC,

f hours afer the lesion: | mg/ka's ml SC,

24 hours after the lesion: 1 mgkgsS m) SC and

30 hours after the lesion: 1 mp/kosS ml 8C,

5 mi/kg of a saline solution (0.9% NaCl) are administersd
to the control group under the same conditions.

The animauls are sacriliced one week after the tranma aod
the size of the trawma is evaluated histnlogically. Cornns
sections wo stained with 8 hacmatloxytinfedsio mixture and
the surface areas of the trauma are measured with an image
analyscr.

In this test, the low-molecular-weight hepacins reduce the
size of the cerebral Irauma by al least 40%.
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Enoxaparin (LOVENOX®) reduces the size of the cerg-
tiral trauma by 50%%.

The medicaments consist of a salt (preferbly sclivm or
valcivm) of a Iow-molecnlag-weight heparnin in the frm of
a composition in which it ik combined with any other
pharmaceutically compatible prodoct which way be lnert or
physiologically active. The medicaments zccording to the
invention may be used by (he inlravenous, subcutancous,
oral, rectal, wpical or pulmonary (inhalation) routc.

Sterile compositions for fawavenous or subcutageous
administration are geperally aqueous solutions.

These composilions may also contain sdjuvants, in par-
ticular wetting, isotonizing, cmmlsifving, dispersing snd
siabilizing agents. The sterilizaton can e carricd ow 1o
several ways, for example by aseptisizing fillration, by
incorpurating sterilizing agents o the compasition, by
irradiation. They nay atso be prepared in the form of sterile
solid compositions which may be dissolved st the time of
use in sierile water or any other injectable sterile medium.

As solid compositions for oral adeninisteation, there may
be used teblets, pills, powders (gelatine capsules, cachets) or
granules. In these compositions, the active jogredicnt is
mixed with one or mare inen dilwems such as starch,
cellulnse, sucrose, laclose or silica, under an argoa slream.
These composilions may also compeise substances other
than dilueats, for example one or more lubricants such as
magnesium stearate or tale, ao agent promoiing oral
absorption, a colorant, a ¢oaling (sugar-coated tablets) or o
glaze.

As liguid compositions far oral admiaisiation, there may
Le used pharenuccatically scceptable solitions, suspeusians,
emulsions, syrups aod clixirs containing inert dilucnis such
as waler, ¢thanol, glyecrol, vegelable oils or parsffiin vil.
These compositions may comprise substances olher than
dilucats, lor example wetting, sweclening, thickening, fla-
vouring or slabilizing products.

The compositions for rectal administration are suppusi-
tories or rectal cupsules which contain, in addition 1o the
active ingredicnt, excipients such a8 cacoa butter, semisyn-
thetic glyecrides or polvethylenc glycols.

The compositions for opical adminisiration may be, for
cxuntple, ereams, lodons, collyria, colluioea, nassl drops or
senmols.

The doses depend on the desired cffect, the duration of
treatment aod the oute of administeation used; they are

i

i

4
generally hetween 0.2 mp and 4 mg per kg per duy by the
subcutaneous route, that is to say 14 10 280 mg per day for
an adult.

In gencral, the docior will deteruine the appropriaic
dosage acoonding to the age, weight and any other factors
specific to the subject to be treated.

What is claimed m:

1. A mcthod for the prophylaxis or trestment of
craniospinal, spinal or cercbral swelling or (ravma of the
ceniral nervous system in o mammal in geed thercof, this
method consisting essentially of administering to said inam-
mal low molvcular weight heparin haviog s avenage
molecular weight of between 1,000 asd 10,000 Dabions,

2, The method of clhaim 1, whercin said trauma of the
central norvors system is spinal rauma,

3. ‘Ihe method of cluim 1, wherein said trauma of the
ventral pervous system is cramal travina.

4. 'T'he methad of claim 1, wherein said trauma of the
central nervous svstem is crapicspinal traums,

5. The methest of claim 1. whercin said kaw-molecular-
weight heparia bias an aversge molecular weight of between
TSN and SIKND daltons.,

6. The method of claim %, whercin said low-molecular-
weight heparin has an average molecular weight of hetween
4000 and 3000 dultons.

7. The method of claim 1, wherein said low-molecular-
weight heparin comprises oliposaccharides having a 2-0)-
sulpho-4-ennpyranosuronic acid at vue of their ends,

8, The methwxl of claim 1, whercin saicl law-molecuiar-
weight hepurin is vblained by depolynierization ol o heparin
ester by means of 4 base.

9. The merhod of ¢laim 1 wherein said trauma of the
central nervous svstem is cerehral trauma,

10. The method of claim 1 whercin said trauma of the
central acrvous sysiem is medullary trauma.

. ‘the method of claim 9 wherein said cerebral trauma
is reduced by at least 40%.

12. The methnd ol claim 1 wherein said law-molecular-
weight bepurin is selected low a group consistiog of
cpoxaparin, nadroparin, pamaparin, revipann, daltepasin,
tnzaparin, danaparoid, ardeparin, certopann, €CY222 and
SRYW107.
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Seiora Jete,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria v Comercio

E. S, D.

Refereucia : Expediente N° 08 032.934

Asunto * {.')pusiuiﬂn a la solicitud de patente de Invencion tituluda
“METQDOS PARA REALIZAR UNA INTERVENCION
'CORONARIA PERCUTANEA”

Solicitante + AVENTIS PHARMA S.A.

Opositora ; PROCAPS S.A,

Publicada en la Gaceta de la Propicdad Industrial
N®583 del 27 de junio de 2008

Yo, ELIANA I8AURA MORENO BOHOR(HEZ, abosada en gjercicio, Wenrificada
come aparece al pic de su fimna, con tarjetn profesional No. 83823 del Censejo
Superior de la Judicamira, en calidad de Apenre (Micioso de Tn sociedad PROCAPS
5.4, confarmada bajo s leves de la Republica de Colombis v domicilisda en Ly ciudad
de Barranquilla, Colambid, atentamente manifiesto que escando denmo del términe de
ley v por r:utﬂen expresa de ml representadn, presento oposicion a la coneesion del
tegistro de la Parente de Invencién dulads *METODOS PARA REALIZAR UNA
INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA” cuye ttular es AVENTIS
PHARMA 8.4, v pido a Usted declarar fundads esta oposicidn ¥ en consecuencia

negar el regisrro de 1 pagente solicitada,

Crreern L3N (1995 OF 1904 Tl 571121312 13- 42050 21 - Fax {57110 12 19 T4
E-mials negoniosfoptinuin-cocan - wwnw, opiimum-co.com
Brgati Colounhia



{. TNTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en ¢l articulo 42 dg Ia Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto ¢l legitimo inrerés
de nuestra representada para cponerse al tegistro de la patente de la referencia,
atendiendo a que fa solicitud pretendida no cumple con los requisiros dispeestos en la
ley como sc analizarda mis adelante v de ser concedida afceraria dircctamente la
comercializacidon de alpunos productos de mi representada, que conrienen, en
particular enoxaparina. Por lo tanro, solicito respetuosamente a ese Despacho se simva
tener en cuenta la presente oposicidn dentro del tramire adminisrrarive que se surte en

estha Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la preseore fue presentada el 2 de abril de 2008,
reivindicando prioridad hajo 1a solicitud US200507133297 del 20050402, v fue
publicada en Colombia, en la CGaceta de 1a Propicdad Tndustrial N© 593 del 27 de
junia  de 2008, cuys publicacion internacional corresponde a v WOZ007028265
2007-03-08.

2.2.La salicitud colombiana 08 032.934 objero de la presente oposicion, se refiere a

métados pata Uevar a ¢abo una intervencion coronaria percutdnea en un pacionte

que lo necesite, que comprende administrar al paciente por via intravenosa un bole

que comprende una cantidad eficaz de enoxapating sédica después de inseriar la
vaina v antes de la intervencion coronaria percutdnea, Tambien se describen

métodos para prevenir o tratac la crombosis, tales como episocios mombdeicos, en

Caerera 13 N= 11995, OF 104 Tl (3TH 2 13 1213 -6 205021 - Tag. (571} 0 12 19 7%
L-mail: negoecins@optionuman. com - wmw opHimnm-os.sor
Poanti Colombia



una intervencién coronaria percutinea en un pacicnte humano por tratamiento de
dicho paciente con enoxaparina. Tgualmente se refiere al uso de anoxaparina para
fabricar un medicamento para levar a cabo una intervencion coronaria percutinea
en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente por via
intravenosa un bolo que comprende una cantidad eficaz de enoxaparina después de
insertar la vaina y antes de la intervencion coronaria percutiney; en ¢l que la
retirada de la vaina tiene lugar inmediatamente después de la intervencion
coronaria percutinea. Uso de la reivindicacion 1, en el que la retirada de la vaina
riene lugar de 4 a 6 horas después de la intervencidn coronaria percutinea; que
ademis comprende administrar un segundo holo de enoxaparina durante |a
intervencion coronaria percutinca; en el que la canridad de enoxaparina en ¢l
segundo bolo es menor que la cantidad de enoxaparina inicialmente administracla y
preferiblemente  aproxtmadamente la mitad de la cantidad de cepnoxaparina
administrada inicialmente; en el que la enoxaparina se administra ¢n una cantidad
tal que ¢l paciente alcanza un nivel de anti-Xa de 0.5 a 1,8 Ul/ml, mis
preferiblemente de 0,5 a 1,2 Ul/ml; en el que la enoxaparina se administra en una
cantidad suficiente para reducir el criterio principal de valoracion de cualquier
hemorragia comparado con un regimen de HNF ajustado por el TCA; en el que Ia

enoxaparina se administra con una dosificaciéon de 0,5 mg/kg.

2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se reficren al uso y a

un método de tratamiento y no s0lo a la composicién farmacoldgica 0 a un método
de fabricacion mediante la cual se obtenga un producto tangible y segun Ia
legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina d¢ Nuciones, Arriculo 14.- “Los
Paises Miembros otorgardn  patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento (...)", los usos no estin contemplados como patentables; y, Articulo
20.- “No serin patentables (...) d) los métodns terapéuticos o quinirgicos para el tratamiento

humano o animal, asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seves humanos o a

Carrera 13 Nv 11995, Of 104 Tel. (57D 2131213 -6 2050 21 - Fax. (5TD 6 12 19 79
E-uail: negocios@optimum-<o.com - wwiw,opiimun-ce.coin
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animales”, Solo serdn patentables los producros o procedimientos, Por lo tanto a luz
de la norma, dicha materia referente al uso y a un método de tratamiento no seria

patenrable.

2.4 Ahora bicen, con base en ¢l 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 tudos los campos de la teenologic, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo v sean susceptibles de aplicacion indwstrial”. Ast las cosas, las invenciones
objeto dc patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecea la patentabilidad de la presente solicitud:
e  DI: USA380173 publicada el 30 de abril de 2002.

2.5.Igualmente y aunque el uso no es patentable bajo la norma Colombiana, a partic
del documento D1 se puede considerar que tampoco es novedoso, dado que dicho
documento D1, particularmente en la descripcion revela tipos de fratamiento a
partir de una heparina de bajo peso molecular tal como la enoxaparina para trame
traumas del sistema nervioso central que incluye administrar una canridad eficaz de
de dicho activo. Como tal esta anterioridad D1, particularmente ¢n  las
reivindicaciones revela un método para ¢l tratamiento crineo-espinal, o traumas
relacionados con el sistema nervioso central en un mamifero, este mérodo que
consiste esencialmente en la administracion a dicho mamifero una cantidad de
enoxaparing. Asi las cosas, como lo evidencia dicho documento DI, la presente
solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba en el estado de la

técnica.
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2.6.Por lo ranto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece

evidentemente de NOVEDAD.

2.7.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, sc deriva qué la solicirud

colombiana 08 032934 no pucde pretender un monopolio por patente toda vez

que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

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

~

s
-

)

&
(2]

8.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se considerard nueva cuando no esid
comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que
hava sido accesible al priblico por una deseripcion eserita u oral, wtilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de lu solicitud
de patente o, en su caso, de la priovidad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 2 de
gepriembre de 2005 ya era conocido, pues como se demostro, era parte del arze
antcrior con base en el documento D1, administrar a un paciente una cantidad
eficaz de enoxaparina, sobre el cual busca proteccion en el capitulo

reivindicatorio.

CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de Ia CAN

consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises miembros otorgavdn patentes
pasa las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la
teenologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptitles de
aplicacion industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Industrial va que
como se demostrd anteriormente, algunas clausulas reclaman el mérodo

terapéutico y cstos no son aplicables indusrrialmente porque primero no se
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obtiene un producto © procesd; v sepuando no es reproducible o repetille a
escala industrial, Por 1o toneo, ¢l ahbjeto de la presente invencion referido a los
usns ¥ métodos terapéuticos, no cumplen con el requisite de la aplicacidn

industrial.

2.8.  Dado lo anterior, es posible deducir que Ia solicitud v o reivindicado no es
objete de pereatbilidad pues es contrario a lo que dicea la Decision 486 de la
Comunidad Anding de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgasin
patentes para las invenciomes, seen de prodiscte o de procedimiznto, en tudas los campos dz la
techotagia, stempre que sean nuevds, lengan afvel Inventivo y sean suscepeibles de aplicacion
industrial.”. La soliciood precendida no cumple con dos de tos rres requisitos de

parentabilidad.

2.10.  Por todo lo anterior, arentamente solicita a usted que se sirva declarar fundada
“METODOS PARA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA
PERCUTANEA” cuyo timular es AVENTIS PHARMA S.A., solicioud
Colombiana que aparecid publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N®

593 del 27 de junia de 2008,

4. PRUEBAS

e conformidad con lo dispueste por lag normas vigentes, solicitn a usted tener

cotne prucha en este asunto los sipuicnres:

e DM USH380173 publicada el 30 de abril de 2002,
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales sipuientes:
4.1.  Numeral I del articulo 586 del Codigo de Comercio.
4.2.  Arriculo 42 de la Decision 486 de la Comisic';n del Acuerdo de Cartagena.
43.  En las demis normas concordantes.
5. ANEXOS
Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

1. Poder para actuar en el presence.

L=

Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.
3. Reciba de caja del respectivo pago de tasa,

4. Copias de los documentos:

e [D]:US6380173 publicada el 30 de abril de 2002.
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6, NOTTFICACTIONES

Para efecros de morificaciones que por disposicidn del articulo 50 del Decrero
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informe que mi representada v la suscrita
recibitemos notificaciones en la Secretarin de su Despacho o on mis oficinas sitadas

en da Cartera 13 Ne 11995, OF. 104 de esta ciudad de Pogora.

Senor superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C, 51'975.664 de Bogord
T.P.A. 83823 del C.8. de1a .
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