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Coniprobante de pago de la tasa,

Poderes, si fuere el caso.

Pruebas de los fundamentos de [a opasicion.

Documentos que acrediten &l legitimo interes, si fuere | caso.

Cocuments que acredita la existencia y reprasentacion legal de las partes, cuands sean
personas jurkdicas.

Instrucciones para el diigenciamicnto de! preserite formularia, verteverso de esta péging.




Derecho de la Compatencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Extarior

Senora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Endustria v Comercio

E. S .
Referencia + Expediente N® 08 067107
| Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de tnvencion  ritubuda
. “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS - QUE
COMPRENDEN SUSTANCIAS CALCIO ANTAGONISTAS
COMBINADAS CON - ANTIAGREGANTES

PLAQUETARIOS PARA US0O EN  HIPERTENSION
ARTERIAL SlSTEMICf’L 5Y el

Solicitante

Opositora

Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedag

g DO - W Dl‘.ﬂl‘lﬂlll]]'l-l oLenTn
Cogo Colowbix




Derecho de 1a Compelencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

COMPRENDEN SUSTANCIAS CALCIO ANTAGONISTAS COMBINADAS
CON ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS PARA USO EN HIPERTENSION
ARTERIAL SISTEMICA Y LA PREVENCION DE EVENTOS VASCULARES DE
ORIGEN ISQUEMICOQ.”, cuyo tieular ¢s WORLD-TRADE [IMPORT-EXPORT
WTILE, A.G., vy pido a Usted declarar fundada esta oposicién y en consecuencia negar el

registro de la patente solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
I

CAN, estandlo dentro del t¢rmino estipulado por | la ley ma mflgsto € imo inferds

de nuestra representada para oponerse. .11 -'re01<trd do l1 pdttntL de Ia reﬁn e,
atendiendo a que la \ullumd pretendlda na ulmple con los rcqumtos Jispuestos en 1a

ley como se 'm'all"'arn m<L adeltmlc y de ser concedida afceraria. d1rcut.nm e n

wuu_n_mlu.dutﬁn clc qlounos productos de mi representada, L|1u. contiencn, ¢n
H

pdrru uhr BES[LATO DE AMLODIPINO y ACIDO ACETIL b.'\LlCIL]CO Por la :."E
lmto. mhuro respetuosamente a ese Despacho se sirva tener Ln uwnn In presente

_opusmon denero del tramite addminiserativo que se surte en csm \upermundgnun

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

Y

~

2.1.1a solicitud objero de la presente fue presentada el Ol de jnlic’»‘rd’c 2008
reivindicando prioridad bajo [a solicitud MX2005PA 14087 del 2005-12-20; y fne

" publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 610 del 30 de

T Carrera 1 3-6205020 - Fax. (ST 61219 70

|:‘_|\e<'r>r|n=-'@\1pnmu CO,COM - WL OPHINUWN-CH.00M
ShmaL T Dogard Colaaubia



Derecho de la Compelencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

noviembre de 2009, cuya publicacion internacional corresponde  a la

WQO2007073132  del 28/06/2007.

2.2.La solicitud colombiana 08 067107 objeto de Ia presente oposicion, se refiere o
comnposicion  formada por una sustancia  hiporensora calcio antagonista en
combinaciéon con un agente antiagregante plagquerario. La  composicion  se

caracreriza en que dicha combinacion o asociacion consiste de una sustancia

. seleccionada antagonista de los canales de calcio conocida .como besilate de

amlodipino vy un  agente antiagregante  plaquetario  conocido  como  dcido

acetilsalicilico; los cuales originan un producto con elccro sinérgico para ¢l
tracamiento de la hipertension arterial sistémica y previenc ¢l riesgo de eventos

vasculares de origen isquémico, con menores efecros:secundarios.

2.3.En primera lnsl'ln(,l‘l. se debe adverur quc la reivindicacion 11 mmbn.n se refliere a

un uo y no s()lo"

' ld Lompo:,luén farmacologica o a un mctodo de fabricacion .

medman cl Lml'se obtengd un producto rangible y scgun la legnslaunn, decision

486'(le'_‘]azrfw;omunidad Andina de¢ Naciones, Articulo 14.- ‘,Ln.‘ Petises Miembros

. " otorgardii patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimicnto (...}, los usos £
IR i

no estin contemplados como patentables; y, Articulo 20.- “Nu serdn patentahles (...}

d} lus métodos werapéuticos o quinirgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los

£ méodes de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”. Solo seran

patenmables los productos o procedimientos. Por lo ranto a tuz de' la norma, dicha

materia referente al uso y a un mérodo de tratamicnto no seria patentable.

2.4.Ahora bicn, con base en el arriculo 14 de 1a Decision 486 de IaCAN consagra lo

siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, scan de producto o

procedimiento, en todos los campos de la tecnologia; siempre que sean nuevas, tengan nivel
BN ;'2-‘ P i

Boﬂom (.ulumlxh



Derecho de {a Competencia, Propiedad

O ptl mum Industrial y Comercio Exterior

inventive y sean susceptibles de aplicacion industrial”, Asi las cosas, las iovenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nive!l inventivo. Bicn, pues antes de la
fecha de prioridad de csea solicitud se encucntran los siguicntes documentos que

afecta la parenebilidad de la presente solicitud:

o D1: LiS2003099724 publicada el 29 de abril de 2003.

2.5.Ahora bien, ¢l documento DI, particularmente en la descripcion revela unas

composiciones Otiles para la prevencion de la retinopatia diabética que incluyen al
menos dos compuestos terapéuticos seleccionados entre los grupos siguientes: una
tuente de magnesio, un vasodilatador, aminoguanidina, un agente antiinflamatorio

y un antioxidanre (reivindicacion 1, de D1). As' misme; cn Ta’ reu m ¢

icacion, 10 de

diche documento D1 se recoge en mnucm la comblmu(‘m dg un asodilarador

con un agente mrunﬂmmcorlo l:ntre Ios agentes vasodilatadores tigura el besilaco

de amlodipino \(‘reivihdimcién 18, de D1) y entre los antiinflamarorios se encuenira

ol :icido :1ce.til“é"1'] ‘fllu) (reivindicacion 21). En los parrafos 0047 y. 004‘& del mismo

dm umonro Dl se detalla que en estos compuestos la aspirina esta:pruonm en una

a(rt

cmtlddd cfu riva para prevenir la agregacion plaquetaria (ZO 650 mg/din). Asi

mismo cn D1, se indica que la dosis preferida de besilato de Inmlc)dipinp en la
composicion es de 0,410 mg/dia (parrafo 0040). Una realizacion preferida de la
invencion segiin D1, incluye besilato de amlodipina, acido Jacetil salicilico,

carbonato magnésico, aminoguanidina y vitamina C como antioxicante (pireafo

0028 en DI). Asi las cosas, como lo evidencia dicho documento.D, la presenre

solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba en’ el estado’de I

técnica.

. Carsera 13

/mall ncuic‘lo*@upumumﬂ) COM - WWW.Optiuun-<Ca.com
BENEEE A RBagora Colombia



Derecho de la Competencia, Propiedad
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Optimum

2.0.kEn conseenencia ¥ de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que 1a solicirud

colombiana 08 67107 no pucde pretender un monopolio por patente woda vez que
lo que preende no cemple con 1os tres requisitos necesaTios par su proteccion

(e pot consiguiente, respecta z la solicitud pretendida se riene que

CARECE DE NOVEDAD: Sczun la decision 486 de la Cotaunidad Anding Je

Una invenciom se constderard naeva cuende no estd

LT B

Naciones, Articulo 16
omprendida en el estado de la técnica. Bl estaddo de la téenica comprenderd tode lo gue

sido accesible al publico por wna deschpeién escrire w oval, wifbizaciin,

hava
comercializacion o cualquier otre media antes de la fecha de presentaciin de ta soliviowd
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de origen isquémico. La reivindicacion 2 se refie
la cual busea

e

para las invenciones, sean de producte o procedimiento, an ¢

tecnologlu, Slempre gue segn nuevas, tengan nivel inveniivo

?M’:I?»;

d iCATOT i

aplicacion industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Indnstr nl

come se demostrd anteriormente, en ¢l apartado L1 del capitulo reiv
ﬂfiﬂi i

s veckina el uso y este no es aplicable industrislmente pégrqm PrHILERD e s

e
m’fﬂﬁﬁﬁ""
estreproducible o reperible a

olwiene un producee o proceso; v segundo 1
fkqu-c%m‘_'c'.!

i o
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ef_{5?l:|£,-,13 I-‘ 13- 5021 - Fax. (ST G L2 69 JU
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Derecho de la Competencia, Propiedad
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escala induserial. Por lo tanco, el objeto de la presente invencion reterido a los

usos, no cumple con el requisito de la aplicacion industrial.

2.8.  Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no s
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14. "Los Paises Miembros otogardn
patentes para las invenciones, sean de prodiecto o de procedimiento, en todos los campos de ta

. tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y scan susceptibles de apiicnci.rin

industrial.”. La soliciud pretendida no cumple con los tres requisitos de

patentabilidad.

Por wddo lo anterior, atentamente solicito » usled que: se I duhnr tundada la
presente OpPoOSicion y en consecuencia DEgAr: ¢l rugmfm ala sohutud d«. pm_nre ritulacla
"COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN SUSTANCIAS
CALCIO ANT'\GONISTAS COMBI\TADAS CON AN l'[AC REGANTES
PLAQUETAR[OS PARA USO EN HIPERTENSION ARTERIA[ SISTEMICA Y
LA PREVENCION DE EVENTOS VASCULARES DE ORIGEN {ISQUH\HLO "
. cuyo mular es  WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT W’le

G

A.GL saolicirnd it
- Cc_»lomlunna que aparectd publicada en la Gacera de la Propiedad ll\(iu'$tri:|l N° 610 del

30 de noviembre de 2009.

Voo

3. PRUEBAS

De contormidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted enet

ce e s

“como prueba en cste asunto los siguientes:

‘,9'5 Of IMTQI (541 FITT3-6205021 - Fax 5T H 1219 79
e 1 os@upuunun({x COM - www.aptituun-ti.com
Bogord Colomhia
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e [1:UJS2003099724 publicada el 29 de abril de 2003.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

lin’ud;nncnfn esta obser\-'ac.ibn ch IIIS noarmas ].tf“‘d](ZS siguientes:
»

4.1,  Nuameral | del articulo 586 del Codigo de Conmercio.

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

4.3, En las demis normas concordantes::

5. ANEXOS

—

" Pader para actuar cn el presente.

{-2

Deocumento que acrediea al representante legal de PROCAPSSEA.

Recibo de caja del respectivo pago de msa.

Rl

Copias de los documentos:

e D1:UsS2003099724 publicada el 29 de abril d¢ 2003.

A . l"l'& 6205021 - Fax. (BIN G120 T
lu1l| negoum@bpnu.uumo COM + Www.aptitmaca.com
Canm T Bigord Colombia



i

Derecho de fa Competencia, Propiedad

(o ptl mum Industrial y Comercio Exterior

6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicién del articulo 50 del Decreto
Ol de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada v la suscria
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho 0 en mis oficinas situadas

en L Carrera 13 Ne 119:95, Of. 104 de esta ciudad de Bogoti.
. Senor Superintendente,

e Y= .

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogoti
T.P.A. 82701 del CS.dela). . -7

Umn 13N° 11995} QF Iﬂ4 l‘el -(’57 29392%3 - 62050 21 - Fax. GINaGiz19 79
B . ml nqznc‘:m@’bpumlnuxu COM - WWW.opHiumn-o.com
Boaota Colambia
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PROCAPS

PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATERAWA, mayor de edad y vewino de la ciudad dJe
Barranguilla (Colombia), identificadse como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente docurments actia en calidad de Representunte Legal de 1a sociedad PROCAPS
5.4, sociednd legalmente constituida ¥y domiciliada en la ciudad de Barranguilla
{Colombia), por e presenta decuments otorgo a la dectora CTELQ ANGELA PENA
RODRIGUEZ, abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de sa firma, con
tarjeta profesional No, §2701 del €.8. de la J., poder especial, aroplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones i la solicitud de patente No. 0% 067107, titulada
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN SUSTANCIAS
CALCIO  ANTAGONISTAS COMEBINADAS CON  ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS PARA UUSO EN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y
LA PREVENCION DE EVENTOS VASCULARES DE ORIGEN ISQUEMICO”,
cuye titular e WORLD-TRADE TMPORT-EXPORT, WTIE, AG., publicada en
la gaceta Ne. 614 del 30 de noviembre de 2010,

Nuestro apoderado queda facuttado, de manera E}Lprew e renhzar tnd'n t]pd"dq $ar;:tcrs

necesarios para llevar a cabo el trimite de la Cpoesigian; imrlu_g, F‘T]dﬂ; aélnf‘*.]lml1[g?t;irl‘,}*j}-
preparar y presentar solicitudes, hacer dEClEIECI{}H'E‘H,I,EJ;lg;II"taS&‘?”*(‘t‘lﬂ“l:i'rlp,.llalgl'!‘eiﬂ g
impaiestos, recabar los citulos o certificades. Asimismo quedan autorizados-parasses
impugnm ndminislrmiu:t todo lo que luere reaue]tn::-‘*cn’-FI-Pzapr—:dlente - que»s& hicea..

que |LlE,|'d requerldo para ?lEa e
De la misma manera, ademas de las facultades que le sonfiere 1a naturairss del presente
mandata, se encuentran facultados para recibir, dtbl.ﬁt]r‘ tranmglr, susptuir, v reas reasumn i
el presente poder, incoar cciones, interponer recursos v demds faciltades contardas.
por la ley. :

Dado y Firmado en Barranaquilla (Célmnl}j’é] alos "17.dias del mes de fbrero de 2010,

'Ey C.C.N° 15'251,923
NIT: 890, 108.527-5
Representante Leyal

—
Acept: i

7= .

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'040.252 de Rogutd
T.P.A, 32701 del C.5. de 1a T,

CALLE 80 No. 78@-201 - AA, 50330  PB.X.{575) 3530783 - 3789000 - 3718300 - 2507900 « FAX{STS) ITACE1S - 3730815 - 2730247 - 3730618
BARRANQUILLA - GOLOMB(A - MIT: 3390.105.527-5

!
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“LEN JUNIO DE ESTE-“ANO SE “ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CﬁMhRA DE
COMERCIO. LAS: INSCRIPCIDNEb DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA
QUINCENA DE HMAYO PARA “INFDRMACIDN DETALEHDA DIRIGIRSE A TAD ‘SEDE
PRINCIPAL O COMUNICARSE EL SIGUIENTE TELEFUNO 330391i“‘ ﬁ“‘
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~Que por ., Escrituras’ Puhllca ANG . 1 1900, del 2270 de Jullo de 1976,

‘otorgada f'dn  la Nptaria Tercéra dev Barranqullla 1nscr1to{as}len[
‘edta Cama¥a de Cémercio, &l° 28 de ‘Julio de 1976 bajo el No. 6 Q70"

del libro r«esl::e-r:tJ.wj,i fuer const1tu1da la gociedad----- S ot L i
limitada denommnada“ “PR@DUCTORAfﬁDE”“CRPSULAS‘ DEmGELATINAS LIMITADA

"DROCAPS LIMITADA"“-~--A ulhnlfe. —9—ff——ﬁ———uL:JJ* ——————— A
b EFSAIRN - ﬁ’ 3 : U ATV, Ut T R e RES N st
g £t s 1500y @TErﬂj'l:sf’fI} PR i
R e SN 35ﬂ\ﬁf)n ;4gjktﬂiHWK\ K RO

° 7 et 1
Que _por 3l Bublita “No, -x, 307 de Mlza”“de,r:Junm de.-1979,
ctergada ern “lathotarlal}Terqgggﬁﬂﬁéufhifranquuila,d 1nscr1to{as} en

estals Camara ‘dé” Comercic, el 23-de Julio de- 1979 bajo’ el No.“ 0,039
.del libro.respectiveop la socledad antes,mEHC1Dnada---———---3 -----------
se‘ transformo en{~SOC1edad,“anon1ma Badjo  la den@mlnaCLQn“SDCLal de

i BRODUCTORA” DE CAPSULAS DE GELATINA GLAT PROCAPS”S.A. RS A
TR ‘?hﬂ ‘G ERT I F I CA’ ~w Sy
B et \h:./ L s Sl

fQue por »Escrltura Pﬁbllcaiimo. 3 810;.. del 11 ~-de chfbre de 1880

notorqada.“en 1a NDtarla Prlmera de:nEarranqullra, lnscrlto{as),enn

“éfta Camira de Comércio, e1°30 de Enéro de 1981"bajo el™No. 12,7865
del libro reSPECleD la/EDClEdadgantEE menc1onada---eaa--------qr----
ge Eransformoﬁ:en sociedad de reaponsabilidad llmltad ‘bajo al’razon
social” de “PR@DUCTOEA DE- CAPSULAS“DE GELATINA LIMITADH ”PRDCRPS“LI -
MITHDA“ =

lll

PRTIN et S e
Que.npor Escr1tura Publica No. |u3 755 del~.10 de’ ow/bre de 1983
otorgada en “ya Notariai-Unica ‘Ha- Soledad~¥ lnscrlto{as} eni esta
cGamara  ded’ Comerc1m~k el 22 de& Nov/bre;de 1983 haﬂo el Fo. 47,922 dgk,
vllbro respectlvo, lalsoc1edadgantes menclonada—-—; ———————— a;@; ~~~~~~~ .gqif
“B€ transformo en “sociedad ““anonima bajo la dencm1nac10n social de’
”PRODUCTORA DEu CAPSULASYDE GELATINh S:A. "PROCAPS L o T
s YRy e YR ST
‘i_ NS S g S e
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por Escrltura Piblica 3,615 del 06- de Dic/Bre de 1996,
otorgada en,fia\ Notarla L2a. de LBarranqullla 1nscr1co{asl ‘En, esta
Camara- de Cemarc1o eluEﬂ de chfhre de 1996 bajo el No. 57-21& del |
1ibre respectlvo, la sodtedad antés menciondd@----—---F-Tocemmacndooon-

'ﬁCamblo de*\razon ?ﬁﬁ%al porzla dEﬂONlH??an LABGRATORIosprOCAPS S AL

IR L) R T ) S T L S DY ST T
i b . "-,‘-"( R STl \“\. = T -

7 G, fmWC E R TLINE T C A,‘L s e
) ty (P} Sl e -
Que ~por Escritura Pablica No. =3, 775 dei” 18 Ae-Dic/bre ds-1996,
?Etorgada Jen la Notaria EaﬁI de Earranqulllafalnscrltﬂ[as} en esta |
kﬁCamara D C-:::um_erc:lc:r'_.'1 el 234|de Enero da 1997 ba]o el No. &7,704 del'|

Tibro resﬁéctlvc, 15 sociedad~dntes meﬁblonada--::fl+---------------&:
camijilo, de raﬂmn soc1al’1p0r la denomlnaclon PROCAPS,S R i
l”ll) k!lu ui ,,,,, e - :
C ER T‘i F I C AT T 7
v-”f’L\ / 2 -"’.NL ?1 .r‘ ’- /;-7—~ s w",
_QQue dlchaglsoc1edqgu.ha sido: ?eformada por las! slgu15ntes escrlturas
/o docukEntos prividos: e . . '

Nume¥o, aaaafmmfddl - gﬁgqurxﬁptarlar« —:No., Insc 9 Reg aaaajfmm/dd
ﬂgg} 1979ﬁ01f18J Notanla Ba'h*debBarranqu1lla. rn 9,452 1979/01/24
8982 1981!044301 Ngtarla la 1 de @arranqu111a‘ |'13 112 1981705/06

N1, 464 1982[03!2?, Notaria’ Unlca de’goledad 15,533 0 1982/09/08

2,744 QSBBIDBflaq Notarla Unlca de> SOIEdad‘_ ‘ leq‘élﬁ;. 1383/08/26

I3 B2A 1934{&7!16§ Hatarla Uiiicd de Soledadla 25 1% 654 ;1984 /07727
1,835 1985/08/26), Notaria Unlca,de.501édad ;“ -27,230  1985/09/04
2,260 1986/09/10" Notarlannlca e:8olédad] | (7] 24,995  1986/09/15

1,849 1989/67711 Notaria za. defBérranqullla T 332909 1989/07/13

444 1990/02]21,;Notar1a 2a. de Barranqu1lla .36,101 --1990/03/1¢

e
@“3,090 1891/12/1%] qﬂotarla. L de Barranqu111a :’ 43, 993 '{" 1982/01/28
et 269 1993!02{01xﬂﬂ0tarla 23— dE Barranqullla ‘“J48 428 -1993/02 /16
2,342 1993/07/28 Notaria 2a. derBarranquilla 50,582  1993/08/10
3J§§gﬁ 1993!11}09 Notarla 2a. de jBarranquilla 51°°798 1993/11/22
3,615 1996/127/06 Notaria 2a. de)Barranquiila 67,218 1996 /12/20
on. B9 }997/01£16f,motarla zai\de Barranquilla ;- 67,704 .-1997/01/23
[z, 070 ;1997/0?/17 {Nbtaria - de Barranqulllav{' 70, 52?‘f 1997!0?}31:
U9 281 199%/08/04V Notaria Za® de Barranquilla ‘.- 70,813 2.2997/08/14
765 1999/04/22 Notarla 3a. dg;Barranqullia 80,628 1999704723
453 2001;02¢21 Hotarla 2a. deé Barranquilla 91,502  2001/02/23
2,608 2001/10/05 Notiria Ea de Barranguitia 95,771 2001/11/08
1,730 2004/07/29 sNotaria .27, de Barranguilla 112,995 ~~2004/08/26

_ﬁﬂﬂ 416 T005fﬂ3fgyf'uotarla 2 _de Barranqullla T’;iﬁ,Eﬁﬂlﬂ 2005/03/10
1,613 'ZDUSIOTIEB\JNOtarla “ de Barranqullla 419,322 --2005/08/18
710 2009/05/05 Notaria 3 a. delBarranquilla 150,130 2009706730

"”"“\

14&5@} 2009/Q§f25 Notarla 3 a. de’ Barranqu1lla 150,130 2009/06/30
RN N S . o \ﬂ;;.: SE- ',‘+_j;“.'f' N
B C ERT - it Pl
GG @ DN T Ot ¢
A Que de \acuerdn con la(s) éécrltura{s] arrlba 01tada{s].11a sm¢1edad

se rige por las. siguientes disposiciones: o e o
DEN@%INACIDN!O]RAZON SOEIAL "-ri tn““ e o
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\\: v, ‘ul L e .:-;_,/~ .t‘;_ o
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SIGLAT. FROCAPSZL o e s ey Tk,
DDMIECILIO PRINGIPAL: Earranqmlla:.i:,._ oo SIS U
NIT ‘Ng: 890.106-527-5. i g R By
/MATRTCULA MERCANTTL:!" i o
X T ll'-". al-\
‘w# 2 Iig;ff iz Yl
Dlrecclcn parakhot1f1c301ones ]ud1C1ales‘ AR o Sl
CL §0"Fo 78 B =201, Y i R S
De la ciudad de Barranqulllaa.ia QﬁL, R s s
Kl‘ii l\in:‘f l“.,‘ A IIh-h,:--l i i ":\I;,;__‘- i%j‘.!!!l'r I!:.‘!'-.LE!.-I,}
b R R ¢ BYRT I F TIC A hia
’T Ly Ay ST T G, FEhe P
DURACION ﬂermlnc de?”ﬂﬁ%%ﬁif%ﬁ%ﬁﬁ%}ﬁﬂ%?ﬁﬁéiedﬂdfsi;fljé hasgka el
18 dErAgosto defggjgﬁfxgﬁﬂ 23 u”ldji;iﬁzlL ,%f B : SRR N
I e ety oo S S
W g k&) y C‘i &I R G U@ T il
. \\\ R NN ARSI o '
DBJETG SOCIALS ElLd?b]eto pﬁ%PE%Pmlhﬂgwﬁw%?» S édad sera: Lpial La

fab1cac10n 1mportac1onlmg‘1cgﬁgggiaWig@clonﬁwaéﬁallmentos procesadms
vy siiplementds.” dietarios. b)La - Eabricacion de capsulas v.o-Gbros
JPIGdUCtDEwrslmllarES a partlr de materiales tales como.gelatinas. Su
,-mtrns Ide~ dlstlpta” naturaleza, quet”puedan fser ut111zados como
“ehvases -0 recipientas “fde productos Y sustanc;as”’qulmlcasf
. farmaEEutlcas,,,ilallmentlclas Vi cosmetlcas,rpara us0, ¥l Consumo, f}11uman0
¥ vgter1nar10.uuc} La lnvestlgaclon, deaarrollo Y fabrlca01on|de toda
clase-~ de productos oy gustancias ™ t:p,l:l.ml-::a?.lsl,,_.l Ffarmaceuticas,
fallment1q1a5 Y osmelicas para  uso -y Consume; humano,, animal .y,
vegetal..t.d} Ta pcmmpra y-”venta de materiasg) Uprlmas llnsquSauﬁﬂ
*productestiintermedids necesarios parar ‘los  procésos deafahrlcac10n
de sustanCLa%f.qulmlcaqu farmaceutlcas, allmen tlclas i cosmetlcas,
asi "como lau.cﬂmerclallzaC1Dn rnterna yg externa.~de los prnductns
termihados. NP La “Compra, Vehta, 1mportadlcn~\ exportacmon ¥
,d&atrlbu51?n de toda clase,éde elementos lnstrumentaleaﬁy equlpes
'medlcas,l'qulrurglc93| odontﬂlmglcos ~y1 hcapltalarlos palanla salud
“himana yc'anlmal ““£1 La compra, venta expoltacion, fahrlcaClGH“
:]_mpc:-rtaca,on ~distribucion de dulges, confltes. galletas Y., todo
tlpoﬂlﬁe gn1051nas o allmentQSuupara el cqpsumo meano gk Antuar
como:ﬂfepresentante n) agente de™ personas Snaturaleg” vy ]urldlcas,
na010nalESL b egtran]eras}?en 1a fealizacion!'., de cper301cnea,¢@a
1transaccibﬁés relacicnadas coﬂ la industria zfarmaceutlca‘ v .8
‘Bdpecial “Eon cuadlgbiera de&f “las actividades ““Hescritas® en los
literales a) .. b) C}hxfd} Yy ek antes dgscrltos+mlh) Prestar los
| serv%glos de: asesarnas-”y COHEHltGIla en.las areaa-adm1n1strat1vas,
ol N N e 3
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lFigual 48 -, similar-f.objeto
vig N T
‘%maqu1narias 1nsumos” ¥ repugﬁtcs requerldos 1para el deaarrcllo de:

¢
¥

-
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[

f@perar, qfadmlnlst‘r}
“establec1m1entas Rxéddlcadnsq,q a la 1nvest193:1on ‘1desarrollo,.
“fabr1cac1on o comercializacion =~ de productos < quimicos,

Jﬁntorgar gy~\protestar\ todo Eipo de . fitulos valores e fnstrumentos.

R
\“muebles € inmueblds, d951gnar Iepresentantes apcderados_en el pais

*tsﬂs obl&gac1cnes Uadqumrldas o stercerasho porrsus socios, para lo

; 2 OGRS TV ICAT/ RGN e :
quiﬁl 'lkaf\J 'g\q:)&g ; L“‘S.'.M-QQJ,.}_~~‘5§ Vo -
et i w-C C AN, s v
f?_"\\ “/;:‘T;A:Ql b ,;'-—‘-(‘ e - T i - K4
CAPITAL g lQ o {NLO Acc10ne§i SEE Valor,hcc1on_
\ﬁhutcrlzado“ g i e T e .o
$**igwww*w*2 DEU aao ’Dgga**www******wwg n00,.000 tﬁ***ﬁ?i***tt*ii%l Qo0
£ N » H - =
Susghito o W Y ‘ Y Lo o
GreEErkwwww] 228 071, Dgo,******w*****wl 229\371 *****t}tt****wn{xl:ugg
.sPagado sz st L 2T e -
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Lol ) C ERTJIFICHES - cart
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,wpandera gat la Asamblea General de Rcc10nlstas,,a‘la Junta: Directiva;
Qﬁl Pres&?ente al\V1cepr951dente V' aayn Gerente, General,.Corresponde
g’ la Junta Direttiva 1las ‘siguientes.funcicnesiy atributiones entre

‘mlasa defmcamb;o representatlva del mercado vigente el dia en que s
qurta Jtransaca9n. Cuangmd se trate de opgracicones en wvirtud de
~las Cuales la sodiedad garantice ObllgaCIDnESLdE terceros o de 1os

CERTIFICADQ DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LECAL O DE INSCRIPCION DE -~
DOCUMENTOS .

PROCARS 5. A.- O mmormemm——— el e mmmm - m——————-
NITE ll 890 . 106 ..52? 5. kbl AR o

~1 D -.,_‘_'—' T A
fde mercadew anallsls CllﬂlCO 351stenc1a tecnlca 1nvest1gac1onpn
costos nhyj produc01on kN exportac1ones 1mportac1ones ventas,.
relac1onadas con™ lguales s) s;mllares actividades ~a las que
constltuyen ET“\DbjetGEde PRDCAPS S.A. asllcomo los-de publicidad y
prDmGClOn dew: produEPes qulmlcos al1ment1c1asu;’casmet;qas Y

farmaCEuthOS “para ugo~ humane, “animal 34 industrial . i) Adquirir,
¥y explotar, a. ;cualquler ;titulo, empresa @O

i
'\\-b

farmacﬁutlcosv| allment1c1cs ﬂhospltalarlos o--cosmeticgs. En
desarrollo deJLsu oh]eto, pr1nc1pal la EOCLEdad podra tomar interes
social cong acclmnlsta“ socic & fundadst de empresas que tengan

;,qumprar /~vender, - importar v. exportar.
~gus actf@ldades “Bomar dindro en prestamo financiar y.garantizar
las/’operac1ones comerglales que-telebre con terceregs. relativas a su
objeto, ce%ebfar yw¢ejecutar(jtodc tlpo- ‘de actos b contratos
necesarios para degarrallar ~sus cperaclones ‘girar, aceptar,

.u." N

negDCLables, compran venderu,y cmnst;tu;r gravamenes sobre blenes

Y en~~e1 exterlorrjy,;gﬁn general-\reallzarlcualqu1er acto o negoc10

quem sea necesarlic ”convenlente par§‘wel desarrﬂllo de su cbjeto

social’ Y paraﬁ”lﬁ‘ mEJar protecclon de sus intereses’ corporativos o
*la de sus. socrbs.p\La soc;edad podralgarantlzar_el cumplimiente de

“ghal podrd 1ncluslve fconstltulr' gravamenes realgg_s&breaaus bienes

de KCuaIQUlerz}naturaleza e e e

o L V 5y o, ol
ADMINISTRACION““ La dlEECCIDH adm1n15trac1on de la‘sociedad corres-

Otras+ Lutorizar cualqguier acto.o. .contrato, cuya cuantia sea sSuperior
Q\qu1valenteh)en peEOS}COlﬂmblanOS a dosciéntos cincyenta mil dela-

My

res=qde los “Estados Unidos de Zmérica (US$250.000) “liquidados a la

socros, se requerlra Sgue la operaclon sea aprobada, con el voto de

por; lo menos QXB partesddejlos lntegrantes de“la Junta” Dlrectlva J

Q% h‘ ‘u* m \m' L '““'
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cion . legal - de lag:sociedad -y tendra .ilas 51gu1entes atribu-
01ones entreﬂ~ otrasi: Ejecutar.ﬂlas dec131ones ‘de: la Asamblea
General de HKccionistas y "de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tac1on Legal de .la sociedad en todos, los actos Y contratos que se:

“To prev1sto en 1las’ leyes 'y en los présentes ‘estatutos:: Constituir”
apcderados judiciales ..y extrajudlclales ~recibir...notificaciones,
absolver 1nterrogatorlos‘ de parte, confesar obllgac1ones'-de la
sociedad, transigir, disistir y':allanar a la sociédad en cualquier
~asunto ]ud1c1a1 Aprobar vy, celebrar.:en nombre.de la socieda todo.
lyabto o 'contrato .icuya cuantia sea ulgual o) lnferlor al equlvalente
‘en pesos ~colombianos a dostientos ¢incuenta ‘mil dolares de 108
Estados Unidos ' de , Amerrcq],iUSSZSO 000), \Yllquldados a la tasa de
5
cambio: representgglva ,del” mercado hvrgentew el dla .en que se surta
la ‘transacion; ¢ elebraglon dﬁl }acto‘3~Las demas~funciones- que le
scorrespondan como Regresentante Legalﬁ por- dlsp051c1on de la ley,.
. de, estos: estatutosg 'S de’, lafﬂunta Dlrectlvaf}El Preéldente tendra unu
suplente de51gnado por&\la\‘Junta! DLrectlva”,,qulen reemplazara al
Pre31dente en\, sus{ faltas~ temporales \abso;gpas o~ meramente acciden-
tales, con entldades facultades”WﬁrﬂSJn que sealnecesarlo para ello
acredltar la ausen01a"del pr1nc1pa1 La ‘sociedad tendra un Vicepre-
. sidente designado spor la Junta Dlrectlva, quien tambien ejercera las

separadamente con: "el Preéaidente. El vicepresidente ‘tendra 1as "
siguentes facultades entre otras, Ejecutar. dentro de-su competencia
las:'dec151ones‘-de la ‘Asamblea’ jGeneral de Accionistas, de la” Junta
Directiva vy del Presiderite. Ejercer la representa01on legal’de la
_sociedad 'en todos:los actos y contratos que - S€ requieran para el
~desarrollo“ del objeto social, de conformidad conilo previsto en lasg!
leyes y ‘'en los presentes estatutos. Constituir apoderados'jud1c1ales
Y extrajudiciales, recibir not1f1cac1ones’iabsolver-lnterrogatorlos
de .parte, conﬁeear obllgac1ones dé la sociedad, trangigir, desistir
y allanar a “la sociedad en cualquler ‘asunto judicial. Aprobar y
_celebrar‘gen nombre’: de la sociedad todo.acto o contrato cuya cuantia
}sea igual o 1nferlor al equ1valenteqen pesos colomblanos a c1ento
“‘¢incuenta’’ m11 dolares de losg-Estados Unidos de America (US$150 000)?,"
liguidados :Ja tasa ;de cambio representativa del.mercado v1gente
el idia en que ge surta: la aprobacmon o celebracion del: acto, 31empre
gue “ho se trate de enajenar bienes' inmuebleés o cualquler otro 'activo
_ fl]O de .Ta 8001edad inclugive de ,naturaleza“ muebles, acciones;.
deé la sotiedad, ¢ de constituir gravamenes sobre cualquiera de los’
anterlores, facultades que radican exclusiva vy prlvatlvamente en
cabeza del Pres1dente O Las demas func1ones gue le corresponda'como

!; 4 LN “;. - .",'

1a sociedad tendrid' un Presidente , ‘quien ejercera la ‘frepresenta®

_ requleran . para Lt desarrollo ; del objeto soc1al 'de conformidad con, ,

“representacion legal de laf: 5001edad pudlendo ejercerla conjunta o

fcuotas Qi'partes de--lnteres ,1nver81ones Yy todo tipo- de derechos-'
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#|Hepresentante 1egal . por dlSpOSlClOD -de la ley, de estos .estatutos
0. de lal -Junta Dlrectlva. .. Bl Vlcepre31dente tendra (1) suplente,
d681gnado por_ la "Junra Dlrectlva guien lo reemplazara conjunta o
separadamente, .. en susz faltas .temporaleSr» absolutas o meramente
acc1dentales \ﬁcon 1dent1cas facultades y sin que sea necesario para
ello acredltar la 'ausenc1a del principal.-La sociedad tendra un (1)
fGerente .General, +con su respectivo Suplente designados por la Junta
\Dlrectlva“” El Suplente reemplazara al ‘Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente gene;gl llevaran la representac1on legal de la sociedad,
cod\ 1dent1cas facultades, pudlendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el"” Presiderite Y Vlcepre51dente, con identicas facultades
~que el ;Gerente General Y .6in que sea.necesario para ello acreditar
-1a ausenc1a del - tltular GEL Gerente General -tendra las 51gu1entes
“facultadés entre ‘otras: E]ercer la representa01on 1ega1 de la socie-
dad;.'"en todos* los actos y contratos que ,se requieran para el desa-
rrollo: del objeto soc1a1 de conformldad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
~la sociedad todo.‘acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equlvalente en .pesos Colomblanos a Cincuenta Mil dolares de los
"Estados Unidos dé" America = (US$50.000), liquidados a 1la tasa de
cambio, representatlva .del-. mercado v1gente,el dia en que se surta la
aprobac1on o',dglebrac1on del abto 31empre que no.se trate de enaje-
nar 'a cualquler tltulo blenes inmuebles o cualquier otro activo fijo
»de la soc1edad/ 1nclus;ve//de naturaleza mueble, acciones, cuotas.o
partes de 1nteres, 1nver51ones 'Y rtodo” tlpo/de derechos de la socie-
“dad o de constltulr /gravamenes‘ sobre cualqulera ‘'de las anteriores
facultades que §rad1can uexclu51va‘ waprlvatlvamente en cabeza del
Presidente. [-}iqr""zfavsr-f?fzijt';;353ﬂf:;r§"‘---‘ --------------

CERTIFICA
a " '{ : s )
“.Que segﬁn Acta No 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea d%/ACCIOnlStaS en Barranqullla, de la sociedad: i
PROCAPS I i B Rt SR el i i i
cuyai parte pertlnente _se 1nscr1b10 en €sta Camara de Comercio, el
-15 de Agosto de,,1997 bajo el No.:~ 70,838 del libro respectivo,
k:y“ segin‘, Acta No{ [.127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
.1a Asamblea de Acc1onlstas en- Barranqu111a de la sociedad:
PROCAPS S.A. r===----- e e e e oo e
Cuyal parte pertinente’ mse 1nscr1b10 en esta Camara de Comerc1o, el
29 ‘de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro réspectivo, fueron

zhechos 108'51gu1entes nombramlentos nii- - , -
“CLASE: L ™ JUNTA DIRECTIVA v - :
RS !-v" S '.;- . P Ka ’
Pr;ncxpales o . 
‘1. Minski Gontovnlk Ruben - CC. *¥xxxkkx7 463,982
’|' 2. Minski Gontovnik Meyen,- . . CC.**xxx&x7 461,324
Q;‘ 3. Mlnskl Gontovnlk Jose .. . . - CC.**x*x%%48 671,834
Sup%entes - . . Yo s o
|:I“:M1nskrkzlrberblumlElllot D o CC.*x*x*%*x*72, 219,541
R - s T NS S A

P CONTTINTUR A *thstehhhdn
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comenao DE BARRANQUILL A,

CERTIFICADO DE: EXISTENCIA' REPRESENTACION LEGAL O DE?INSCRIPCIONADE
DOCUMENTOS. .} Y el LA S
PROCAPS 8§ A.--<cwcmmooooimime oo 2te oo loolo_ o220 A . R,
'NIT: 890:106.527-5:1 ok ) '
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e

. et
b T

: S e
zn« re

Que segun Acta No o116 delw 27 de! Junlo de 1997 correspondlente a
"la Asamblea de Accionistas’en Barranqullla, de-la sociedad: PROCAPS
S.A., cuya parte pertlnente se inscribid en esta Camara de Comercio,

el .115' de Agosto de !11997 bajo. el No. 70 838 del 11bro respectlvo
fueron hechos 1los sxgulentes nombramientos:

.5 I

Suplente del Presidente ...

-~ $Ae X  ATIN TGS
Minski MiBEKi ABrakam (}?\Gﬁ‘{]f:‘;é\,;’:ﬂf'f) j.|/.'7;-\} .,ccml*ff****“aoz 575
Vlcepre81dentef 7”),_ x\“ﬁQ:JUH,;?{fﬁ”Q?ifknyl ] A
- Minski Gontovhlk Meyer” /,“’“/:wf g e .cc FEREAEAT, 461 32m
Suplente del v1cepre51dente xh\\{r‘ v'dﬁ”:< ;]r
Minski Goanyglk Jose \v%/ii ‘ }\\y d’ k\\CC)*******S 671, 83a”
_'.-..‘ \‘\J' ./\ o 4
SR S T

Que segun Acta No... 11 del 01 de Febrero ‘de 2001 correspondlente'a
la Junta’’ Dlrectlva ‘en Barranqu1lla, de 1la soc1edad PROCAPS s. A
“cuya parte pertlnente se inscribié J'én esta Camara de Comercio, ‘el

12 de Febrero de 2001, bajo el: No. 91,273 del llbro respectlvo,
fueron: hechos:los 51gu1entes nombramlentos ’,5 o

kl" .

' (g
ey . N - \\
-

~
R -
¥ .

Cargo/Nombre' > w Identlflca01on
.Gerente General. P S o o S p
;,ﬁ» Urlbe Ochoa Gu111ermo 'Luis ﬁfJﬁ 'j“gc.****¢t7o,073 754:

:CE R T, IF I ca.
th \ '-'\.-.;' , ],A a .n"v ,:\, '.l

Que segun Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondlente a
.;a Junta ;iDirectiva . en Barranquilla, » de 1la sociedad: PROCAPS S.Aul,
‘cuya parte pertlnente se 1n§cr1b10 :en esta Camara de Comerc1o,tel
08" de Sep/bre de:-3004 bajo el NOI-113,263 del llbro respectlvo'

',..

fueron hechos los s1gu1entes nombramlentos.,i‘

argo/Nombre ; R o v .Identlflcac16n
Suplente del Gerente. . o S
i Tanaka . Tatekawa”Walter ci —ﬁﬁ - L. ******16 251 923.
S i R
T - C ERT IFICA o

S it -1 i -l P
Que"segun Acta No. 124 " del .de Marzo‘de 1999 correSpondlente a

-«.

st o

4

!
I [N
DE Bﬂnn“nOl"LLn 2*******************************************‘:l;kp'

2. Mifski Deitel*Daniel e CUT kR kAR R Kk Ak kR
.3;: Minski Sharon PR i B A,*990 212, 082, 805
' e “+C B R T I-F I < A T

ST Cargo/Nombre - n o R Ident1f1cac1on-r\
' Presidente. Y ERNEEE RN G SR g
S Minski Gontovnik Ruben . o - CC. *******7 163, 982"

R RREARIRRE CON T I NURA R ARk A

CHEooash NI 31610 I0INaAC

v



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.-----w------ B ELEE T e LT T
NIT: 1890.106; 527 5. . | . '

’la Asamblea de Acc1onlstas’en Barranqullla de la sociedad: PROCAPS

\

S A. cuya parte pertlnente;se inscribié en esta Camara de Comercio,
el 04 de Agosto "de 1999 “bajo el No. 82, 226 del libro respectivo,
fueron hechos. los 51gu13ntes nombramientos: - .
Cargo/Nombre Wi \ q-, YIdentlflcac16n
Revisor Fiscal Ppal - ) 2 b

.

,ﬂ“ vargas. Pertuz Ana Isabel :)f .~ CC.*****%x3D 696,645

AR
Ry J

-,

\

e CERT IF I'ea

PEaR o - L -
& - N a7

Quewdgegun Acta No. 151 del 31 .de Marzo de 2009 correspondlente a
la Asamblea ‘dé Accionistas en Barranqullla de la sociedad: PROCAPS

kaﬂA. cuya,. parte . pertlnente,se inscribié en esta Camara d& Comercio,
el 30 de, Julio 'de 2009 -:bajo el No. 151, 129 del libro: respectlvo

“fueron hedhos los 31gu1entes nombramlentos

Cargo/Nombre " A P R Identificacidn
Suplente del ReVLSor Flssal - Y . .
_ ’Duarte Diaz Dav1d - ’ B ; CC.*#+***x*x73 115, 965
/ .--'4 .”'; . . -"‘ i s . . ."' 1-‘ ,l ,.‘ -
~ RO CERTIFTICHA

Ve -
. -

Que . por Escritura-, Publlca//No -:2,784, ,del. 07 de: D1c/bre de 2007,

otorgada en ‘14 NOtarla 20 ';al /de ‘Barranquilla cuya parte pertinente
se Lnscrlblo/'en//esta “Camara ; de- Comercio, el 20-de D1c/bre de 2007

“bajo el No. 3,492 del\llbro respectlvo e
.y las '1nscr1pc1ones 3 492- 1 31493, "3 ¢ 494,,8/495 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 qdé RUBEN MINSKI GONTOVNIK ‘c.C. No “7.463.982, ==a----
obrando como Pre31dente A Representante Legal de la sociedad C.I.
NATURMEGA S.A. que obrando en ‘su condicion de Presidente Yy =------

.,Representante Legaql de la sociedad PROCAPS S.A., el presidente ----

.....

facultado por los Estatutos Sociales y por el Maximo

‘3Organo Soc1al otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------

general, ampllo y suficiente a los doctores JOSEFINA -DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS“ CC.No. 33 138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO ------
CC.No.22.579. 748 CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC. No.22.463.716, con

-las facultades que:se transcriben a continuacion: a.- Para que -----

-

‘répresentén’ a la:sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
autoridades administrativas 'y jurisdicc1ona1es en asuntos de ------

naturaleza civil, laboral, comercial, penal, aduanera, cambiaria,

‘‘‘‘‘

tributaria, p011c1va, xgdmlnlstratlva y fiscal. b.- Contestar y -----
preséntar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar '------

Jpruebas,, recibir, notificarse, ejercer.la accion de tutela, ------ -~

'

v

" tramitar:’ 1nc1dente ‘' de desacato, comparecer en los procesos que -----

‘cursen contra la's soc1edad ‘allanarse” en nombre de la sociedad en
los -7asuntos -que 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 extrajud1c1ales,

5 cualqulqu que sea su cuantia, para. lo cual las apoderadas deben
~aportar - la autbrizacion simple vy escrita del Representante legal

de .la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compengac1on- de 1mpuestos ventas_ y rentas, recibir los pagos por

kkkkdkkkhddx C O N T I N UA **kkhhkhkrtsn
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CERTIFICADO DE. EXISTENCIA‘Y REPRESENTACION LEGAL O DE. INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . o o L ,
PROCAPS S.A. __‘-..;.'_-______L_"_-____-_“_-.___-___-;-.'_____-_2.‘.'_-_-_‘-__:';___..
NIT: 890:106.527-5. =y
u';t,"ﬁ .k{:Lll“ V L e . I ;:\‘:"
“las devoluc1ones Y adelantar todo tramlte o] proceso admlnlstratlvo
ante la DIAN,'de tal forma que en ningun momento quede sin et ERRE
representac1on 1egal de*la SOCledad PODERESUESPECIALES a.- 'Se’----
confiere poder' especial’ ‘amplio 'ty suficiénte a las*personas que se
..determinan . seguidamente, que’ Econforman el grupo A y B,:‘para, para
“que conjuntamenten suscriban’ icontratos ', de suministros de mercancias::
'y ' serviciod con ‘éntidades *oficiales): hasta 1la suma de OCHOCIENTOS
MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS: DE AMERICA (US800.000.00), -=-----
llquldados Ya tasa"representatlva del. mercado v1gente en ‘el. dia
que 'se reallce la respectiva ‘transaccion: Grupo A. WALTER" 'NANAKA
.TATEKAWA ... CC.No.16.251. 923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO el S
CC.NO 41, 660 293, ”CARMEN ALICIA FLOREZ: CC.No.22". 434 044"IVAN - R
'VILLAREAL " CAMACHO 'CC.No.91.201. 749, CARMEN ALICIA HERRERA “------- R
DIAZGRANADOS CcC. No 22.377,.540.,. DAVID ANTONIO CHARRIS ' GIRALDO -==~---
CC. No 19 341. 274wiszICARDO lDORAD 2t HURT@DO;QCC Nao= ﬂB 715 772'¢.JAIME
FORERO LLINAs/ CC?NQ 19 300 593 b';xSe conflere poder espe01a1“i——--
_amplio vy, Isuflclente alxsenor WILLIAM ALBERTO.BARROS CERRA, ==-------- X
"CC.No.8.715. 941V(‘paraﬁ que en nombre Y representac1on de PROCAPS -4?mﬁ
's./A. suscrlban \declarac1onesf camblarlaS\\aduaneras y tributarias a-
que_,este obllgada! la soc1edadnL él glro Hormal ¢ de sus negocios y
operdaciones soc1ales poﬁi‘tanto”‘ahedan(lfacultados para flrmarlas,
como" -tambien =~ los demas:documentos: relac1onados con ellas, -----<----
notlflcarse aportax -y solicitar las pruebas que sean necesarias. e
CV—Otorgar” ‘poder ‘esp301al ampllo y suficiente al 'senor MARLON -—ﬁ#ﬁﬁ
“TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 y al'; éenor WILLIAM ALBERTO BARROS™
CERRA;. CC.No.8, 715 941, ..para que en nombre Y representacion de . ------
PROCANPS S.A:., suscrlbana las declarac1ones“ reportes y cualquler
documento relac1onado con los tramites o registros dé Comercid t----
Exterior y o cualquier entidad del. - Estado que haga sus.veces: d).
Otorgar poder espe€cial ampllo Y suf1c1ente a la’ QOctora CARMEN ——=iay
“ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS” CC.N0.22:377.540 =~ y al doctor WALTER
TANAKA TATEKAWA, CC.No:;l6.251. 923u para queren nombre'y ------i-----
representac1on ude PROCAPS S.A. ;. endosen los t1tulos-valores\de la
socieédad hasta:"por la sSuma de UN ‘MIL MILLONES DE PESOS -------%--m-
»(1 000.000..000.00) .:M.L. CUARTO: EI representante legal de, la ------ At
soc1edad"PROCAPS S’A doctor RUBEN;! i MINSKI GONTOVNIK“rmanlflesta
' ‘que 1la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General ------=

Extraordinaria .«de Accienista de.; PROCAPS -S.A. con observancia de
las - dlsp051c1ones legales Y estatutarlas -{Lj —————— ?J¥§-—~-——4le——-
g1 C E+R.T IF ICA el

[ et .
' o i '._ u,:

“Que por ‘Bscritura Publlca No. 1, 933"de1 16 ““de Sep/bre de 2008;"
otorgada en 1a Notariai. 2 a. devBarranqullla cuya .parte pertinente
se 1nscr1b10 en esta~“Camara de Comerc1o,_e1 06 de Octubre de 2008

EETTITITIIT C O N T I N U A **kkktkakhx
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE- -

DOCUMENTOS

PROCAPS S. G ———— e et it A
NIT: ~-.890 106 527 5. .. : ' |

bajo el No. 3,748 del. libro respeCthO.f:f"""‘; """"" CoTmommoTTen

\Consta que el seficr RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7. 463 982, due
comparece en su cond1c1on de Pre31dente Y Representante Legal de la
Soc1edad PROCAPS S.A. conflere ‘por medio .de este instrumento.------
publlco Poder,: espec1a1 Ampllo y Suficienté  a la doctora MILENA -----

ESCAFFI PARDO c.C. NG: 32. 758. 420, para que en nombre y =----i-----
/representac1on de PROCAPS “S.A. suscrlba declaraciones-.cambiarias,
aduaneras Yy trlbutarlas .. que estewobllgada la sociedad en el giro

norma} de’ sus negocios y operac1ones sociales, por tanto queda -----
facultada para~ flrmarh/como tambien los demas documentos -----------
relac1onadOS“con ellas! inotificarse, aportar y solicitar las -------
pruebas que sean necesarias. —----------——-—-------—---—-—---—i ——————

{." h.‘ ‘,";." :, \.\. ““ -,' ,“, R

A Sz RV CERTIFICA
Que ,2en esta.Camara de - Comercio no aparecen’inscripciones posteriores
de J documentos referentes a reforma, disolucidén, liquidacién o
nombramlentos ‘de representantes legales de la expresada sociedad.

;”' " ., ’/‘ ,'

o S\I CE-R_TIFIMC_A ..

'
. -

Que “su. Gltima- Renovac16n fue el /27 derMarzo de 2009.
et R A I R AR

l‘\ :'. [FOR ~

La 1nformac1on//;obre embargos de? establec1m1ento se suministra en
gCertlflcados fde//Matricula, 1a de\\contratos sujetos a régistro, en

A -
.~ Certificados Espec1a1es ' ( "‘3 3“'“ ff.;’ig/ C .
AN Y NS e
'-‘ : BACEN - C E R /?! I ")F I” \C/\\I;U’ - Do ' .
N BN ‘n‘tuq RGN RO R
Que‘ﬂlos actos de registro aqu1 certlflcados quedan en firme cinco
dlas habiles despues de 1la  correspondiente inscripcidn, siempre
que dentro de dlChO término, no sean objeto de los recursos de
.reposicidn” ante vesta entidad, y/o.-de apelac16n para ante 1la
Super1ntendenc1a de Industria y Comercio. & . :
o -3,;' 'SJL- N
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2z Patent Application Publication ) Pub. No.: US 2003/0099724 Al

Turner et l,

(43 Pah, Date: May 29, 2003

(54) COMPOTUNDS FOR PREVENTION OF
DIABETIC RETINOPATHY

(76} [necimors: (4iver K Turper, Chesterficld, Va
[US), John J. Abbott, Pitisburgh, PA
(Usy David H. Kinder, Elida, QH
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Compounds for the preveation s retardotion of diabolic
retinopathy, and the loss of visnal acuity and blindness (it
<ao b caused by diabetic reuinnparhy, The compounds oy
inchude 8 magnesitasall, » vasod Bty amfooguanicioe. an
anti-inflamenadory apeal, aod an atioxidant,
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FIG. 1
1. ~ Normal Retinal Capillary
capillary T - venule
—
2.  Eady Retinal Capillary Vasculitls.
Y AR
capillary venula
thinning —
3. Bulging of Retinal Capillary Endothelium
Rrvrevenatll venule
capillary
bulging >

4. Forwmation of Retinal Capillary Micro-Aneurysm

micro-aneurysm — venule
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FIG. 1 {(continued)

5. Eventusl Rupture of Retinal Capillary Micre-Anenrysm

- -

* b .
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2 ‘sﬂ! e
1

hemo~dehris venule

§. Phapocytosis [vepair process] of extravasated
“hemg-dehiris® inty refical membrane

L - _
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cxtyavazated ; venule
heme—Eebris

7. Completed repair process of snenyysm. “hemo-debris” in refins from

rupturéd retinal capillary
— ' ‘
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* pear tssue —_— . venule
Mico
At .
Retmel Capitlary Vl“rirlt Retinal ¥enule
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COMPOUNDS FOR PREVENTTON OF DIARETIC
RETINOPATHY

CROSS-REFERENCE ‘10 RELATED
APPLICATIONS

[0001]  Not applicable.

FEDERALLY SPONSORED RESEARCH OR
DEVELOPMENT

[0002] Nol apphicable.

BACKGROUND OF THE INVENTION

(063} The present invention pertains 10 compourds for
the prevention and ectardation of diabetic retinopatby. and
the loss of visual acuity and blindness that can be caused by
diabetic retinopathy, More particularly, the present invention
pertains o compounds comprised of 4 magnesium salt, a
vasndilator, aminoguaniding, an anti-inflammatory agenl,
and an antoxidant,

[6004]  Global sististics indicate that diabetes and diabetic
complications aflect significant numbers of the population
worldwide, The following tables illustrate the significan)
effects on the population:

TABLE 1

GLOBAL STATISTICS: 1995 "OPULATION, DIABETES
3 LARGEST GLOBAL COUNTRIFS

Number  Coontry Population 1996 Diabetie*s 3%
| B Chim 1,179,0NL000 S8.961,15D
i, Ledia B74,850 000 43,692,300
3, United States 286,430,000 12,833,000
1, Induneaia 186,183,007 9,309 1
£ Praril 0,630,000 7,9%],nnn
&, Rursia 130,500,000 7,525,100
7. Japun 124,713,000 6.224 501
8. Pakistan 123,443 00D 6174501
@, fangladesh 12,850,600 6,042,500

4. Niperin Q170,000 450500
11, Mexicu 86,170,000 4,308,500
[N Crettany 83,560,000 4029500
1. Viztram 642,650,000 3,482,500
L8 Philippines 55,500,000 3,378,000
15, lran LE0)00 20235,00
1n. Turkey IR,AFL00 2931000
17, Thailand SKAILIDD 2,901,300
18 United Kingdom 52,800,000 2,R94,500
19, Frapee A£7.570.000 2878505
2, Eovpi 57,050,000 2.852.500
2L Iraly 56.550.000 2,827,500
sl Likmire 51990000 2,594,500
23, Tihiagia 51,715,000 585,750
. S, Koren 43,640,000 2,183,000
28, Miimar 130M00n JI53,500
. Zaire 19,780,000 1, OR7.50D
27, Spain A 150000 1957500
FiS l'oland IR I 1.216,500
9. Cotembin 34,640,000 1,732.000
A 8. Adrien 33083000 1,650,000
TOTALS 0} Couatties 4,349 KON DIy 217480030

May 29, 2003

TABLE 2

[0005] ‘The population statistics for the 30 largest coun-
tries in 1996 are provided by the permission of the Rand
McNally Company in Chicago, 11l

A LSaAc

272,000,440 | Millien)
16,05 000
1,049 00
[ERERETIN

19949 Population
5.9% Dinkeles
Istimated Type 1 10%yInsulin Depersicit
Estimated Type [1 90%/Nan lesolin
Dependent

I3, Glubul:

1999 Pupulatioa f2A0000000 {1sdlion]
4.35% Digbetes LR
Estimated Type | 3%/ Insulin Dependent
Estimnted Type (1 907 Non Insalin
Dependent

242,730,000

[0006] Review ol medical literaure reveals & variable
incidence of diabetic retinopathy in group swdics. Inci-
dences are reportedly progressive over S-10-15-20 yuars
from time of clinical diagnosis. In general, a ceview of the
medical literature sugaests a 0% weideinwe of diabetic
retinopathy over filleen years of diabutic treatmeni. Using
these ¢stimates, the lollowing tables illustrate the tuture
significance in the U.S. and worldwile,

TABLE 3

A LLS.AL

USA-Licidence of Irinhetic Retingpathy

1999 Population 272,000,000
1664 Disbetics s 1, N0 DI
1809 Retinapulhy mes [ER AT
137 yenrs)
Chronol i I’n.t;.;(cniun

5 Years 33 4,795,470}

1) Years [ LY T 9,360,400

18 Years [Lin5ed 14,400 11Ey

L.8.A -Fotore Incidence of Mhalwtic Retigopathy
1999 Through 2020

1952 2amoe 200
Papulation 172650000 ANON000) K TH T
Diabetics Ui COLIN 17.3050,07) [EREERIHT]
Retinos 34 400 0G0 15930000 17201950
pathy
5% 720,003 FUGI0 K61,547
Txaily
Bhind
B. Glubud
Glohalsdncidence of Diabsric Retinopnthy
3000 Papulalion & Tt LG
o Dinbetics 3350 B AR R
1999 Ketinapathy paud 247,70 Wt
Porential Chrvnolagicol Proprassivg
5 Years AT B0.E30.000
10 Yeas a631% 161,638,130
15 Yeas 1065 242730k
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TAELE J-continued

Cinhnl-Fulore Tnoideace of 1iaketic Retincpalby
150 Thyoug), 2000

1200 s 17 2026
Eepiilaticn 4, 4XENTHL I B0 UGG A LD 128,00 0%
Einhoiics JRLILE ML INNT S27.000,10n
(LR
Eelino- 24 R, N Tl S0 A E00.uy
packy S
1= [JRL F R 15,575,000 3480000
Talally
Klind
[y

TARLE 4
FNTIRIE EATIMATES Of POFLIATION AND DLABETTCS

Ea 1 3010 20z0
Populotion 272000000 210,000,000 AT L]
Lligbalics e 000,00 13,700.000 19,145,500
Mo 8% Diabeiics-Facnp ;)7
Cilesmal 10 2HN LT
Hopualatian 6200 e LG L T, T 12, B00E0.
| Jiehelics LR TN 445, 0,000 S22 AN

ot 455 IMahalionelTacigr 1723

[Ha08]  Twure estimates [or USA based on recent projec-
tioeg of TRS, Census Buceaw and present percentages of
dinbulics in popukacion,

LGN Thubutics
Cakubin] Ihabiepies

559% vl Fopuluion
4.35% ol Popalntion

[HI0%]  Thuere are nwmenows complications sssociated witl
e clisease diabeles mellitos, which shall hereinalier be
referred Lo as “Habetes” Oue such complication iz diabelic
relinopathy, which s also knoewn as diabeiic retindiis or
diabetia retinosis. Mhe research e farts of the inventors of the
prescu invention have been dlkceted al prevention of dia-
betic retineputhy and blindocss.

FHAN]  As a resaH 0l such sesearch, the invemars moong-
nize that the coimmm relinal pathologic slutes associated
will diabetic relinopatby inelude non-prodifeative wad PIc-
hEsrasive tvpes of diabeiic retinopaily, macular degencea-
fion, retinal delachment, retinits pigmentosa, vagoular
changes, cmboli, thrornbosiy, bemarthage, and hypertensive
ettt

[MrL]  The chronological progression of diabetic retinnpa-
thv i& wenerally as follows:

=% Tofes Barky signs uf retnopoehy- possible earl ¢
chunpez Jowecled in retinnd enplluie,

Lbalekening, 27 ensoEpat,
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hdiiermie 1 severs sipidenede e L Beuvd
clhanpes in relinal caplikuies, o.g. imicns
ineuryms, relimal he moerkaps, searing. oo
Advanced sovod sih:m.'-ilgll'glmxﬂ c]'mngc.s in
whinn] capinstoe, bomo mge, saatring with
PgEressiys doti uf winien and cvertoal
hiindness.

IL-L5 “eors

13-2% “Years

[012] While some clinicians belivre 1hat diabeeic relin-
opathy may progress moce eapidly i Type [ dhalwlics
(insulin dependent paticnis), cg., w310 years, diabelic
sctinopaelhy occws Il in insobin dependent dialeaios aned
oan-insalin depepdent diabolics, which suggess thal insulin
#% suehl 15 ool a main [wetor o the eliology, Avcordingly, an
annual eye examinalion will an ophthalmoscope s petinl
angiography is key to the dingnosiz ol the propression of
diabetic refimopathy.

[OW13] ‘The physivlegival progoession ol diabetic relioogsa-
thy cam be described ss “primary systemaic wascula gpatlicl-
agy.” which ooens i the arterics, arleriodes. capiilarics,
veins aned venules of ihe human bedv. The primary putho-
geacsiy ol disheric reiinopathy oocws i the relival metwork
of capillaries—a parhalogre vasculopaihy of the cwlnthe-
lium limog. In brief, the retios @& e Hehi scnsitive msn-
brane omihc back suctace of the eve. Thie optic nemee cerends
{ram ke bram 1o dbe comier aF Me reting and branches ot
peripherally. The wenler arca of lhe neding s called the
macula whers the sharpest visual images are reearded, The
retingl arrery, apterioles and capillarics circuduts oul Ioto the
reling 1o provide a rich vascular supply, aml especialty
oxygen, Wiihe retinal membrane, Kotinil suevival and Bssoc
maintenance depembs oo rich capdllary vascutacily sml on
asxygen availabilicy, Duching, primary systemic waseulac
patholngy, ther; may b capillary endoibelial thickening,
eapillary codothelial plaipees, migrs aosurysms in the vap-
Dlary, with aitendam hemochage, inapuined phapoeyiosis, o
endo-toxie cfects oo capillaty codothelinm.

[0014] ‘Mece ace maliple patho-physiclopic aciors shid
can contrilate Lo the progression of dizineie relinopaity,
including physiclogical, pathotogieal, chemical, @nmuoun-
legice], amd penetic facloes. A few of thoss faclers are
discnssad below

151 Hyperelyocmia, wheiber imnmsicn oo sustained, cug
contnibue w the progression of diabetic refinopalhy. Hyper-
gl¥remia crealcs ormanic chemical rewclions in corboliy-
drutes, proteins, and fars. Abnormal intermcdiane and end
products of such reaclioms e be wetabolized, hal sone of
these products may be woxic agents. The vaeianl of chentical
altcrattons—as endo-loxins—may be toxic do mbothe neli-
nal capillary endotheliven as woll @ the relinal mombranc,
Chemical codn-dosis of aote inclade e, T ey, ol
furose. 1 hyperglycemis i¢ susningd, then the complicution
ol dizhe lic kete-acidosis may dovilng meer o periogd of Bow s
or days with ketonemis and kevouwria, Recwrment disbene
ketweidosiy can be paticularty damaping,

[WOLA]  As illusicsied in FEG. L, the cetinal vapillury endot-
belium and the reting are vulosrable 10 damage caused by
auceoaneurysm. 16 damage 1o 1l oelingl arberial copiliory
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syslenr continues, then capiliary micro anenrvsms can cven-
mally form (steps 1-4 of FIG. 1), and uliimately rupture,
teaving “hemo-debris™ in the retinal membranes (steps 5-7
ot FIG. 1), The Tlist of “hemo debris™ constituents inchides
red hioad cells, white blood cells, hemoglobin, platelcts,
tibrinogen, thromboplastin, plasma proteins such as albu-
min, globubin fractions, clectrolytes, sodium, potassium,
chlorides, glucose, woxic end-products of carbobydrates,
proteins and fats, ketones (increased by dinbetic keto-aci-
dosis), vitamin subxstances, micro-minerals, cholesterot and
lipid fractions, nitric oxide, and lactic acid. If retinal phago-
eytosts is impaired following such a rupture, thea the
damage s oot bealed. “Ihis is the hasic patho-physiolngic
mechanism for retinopathy in the diabetic individual, and is
sometimes referred to herein as “retmal arterial capillary
vasculopathy.” OF particular interest is the organic chemistey
ul earbohydrate metabolism, and the codoloxins that may be
produced by abnormai chemical interactions with interme-
dianies and end-products of carbohydrate metabolism. For
example, there are cight D-glucose isomers known to be
intermediaries and cod-prducts in carbohydrate metabo-
list; [>-glucose, D-allose, D-mannose, D-altrose, D-gulase,
D-icloee, D-galactose, and D-talose. Any of these may have
abnormal chemical inleractions that result in the creation of
endotoxing that can damage the vascular endathelium, in
pacticulsr, the rekimal capillary endothelium, and can aflect
the paocreatic islet cell production of insulin,

[0817] Retinal physiology is dependent on a constant
arterial capillacy vascular supply of oxygen, minerals, and
nutricnts. Anoxia can deirimentally affect this supply.
Anoxia is a delicit in the oxygen delivery system, and can
result in vasospasm, constriction of the retinal capillarics,
retinal circulatory blockage, emboli, and thrombosis. Oxy-
guen deprivation of the reting is synonvmous with retinal
segment death.

[018] In conditions of anoxia andfor the abscnce of

ant-oxidants, nitric oxide and similar super-oxide endo-
lxins can contribele 1o the progression of diabetic retin-
opuathy and can have particularly damaging ellects, includ-
iog retinal capillary vasculopathy. Nitric oxide is a fairly
short-lived molecule (with a half lifc of a few seconds) that
i5 produced [rum enzymes known as nitric oxide synthases.
Its production occurs in buman macrophage cells phagocy-
losiog opsonized zymosan. Nitric oxide can cause retinal
degencration and retinal death. The mewsbolic chemical
alterations in carbohydrale chemisiry associated with anoxia
and restreicted oxygen supply, alsa characterized as anacro-
bic glyeolysis, ¢an produce intcrmediate and chemical end-
prochicts that can be toxic agents, and therelore contribute lo
diabetic relinopathy.

[0019]  Progressive axial myopia can also be damaging,. It
has been proposed thiat contain compounds such as carbonic
acid snd lactic acid are imponant faclors in metabnlic
acidosis, which locally m the cyc could create marked
seleral edema, and in wrn veovus congestion at the rear of
the ocular bulb. Also, scleral cdema, with sccondary back
pressure on the retinal vein system, could produce a slow-
down of the retinal arterial capillary system, and theretore
cemtribute to the development of retinopathy, with agura-
vated cifects in diabetic paticats with recurrent vndo-toxins.
In addition. an excess of carbonated beverages can conteib-
ute to seleral edema.
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[0020] Chemical toxing, bacterial wxing, viral inclusion
bodics, bacteriophage and parasites can sorve as potential
ctiologic factors that can contsibute (o recurient sustainwd
damage to the retinal arterial eapillary system and the reting
membrane. Chemical toxins such as cleaning agenls, acro-
sols, paints, and garden chemicals are numercus in the
atmosphere and the houschold. Bacterial woxins such as
streptococeal and staphyvitoceal bacieria occur with child-
hood and adult infectious discases. Vical inclusion bodics are
known 1o seule in braiu tissue alter endemic iufluenza.
Atmospheric chemical endatoxins are numerous, and chicfly
comsist of methane, carboa dioxide, ammonia, chivaine and
chemical sobvents. Taxic chemicals such as methvi-teniary-
betyl-cther (MTBL) arc alsi hazardovs, lu addition, anaesc-
bic metbanation in the intestinal tract (colon) with produc-
tion of methane, and svothesis 1o mcthonol 18 2 potential
chemical codo-toxin, B appears chemically possible that
methane gas in the buman colon can be synthesized by virtoe
ol hydrolysis and catalysis 1o smail amounis of muthano!
which may he absorbed into the bluod stream, and become
a chemical endotoxin to both the pancreas and the retina-—
an unusual, but nooetheless possible, etiologic considecation
for rctinopathy. It cannot be assessed al this time whether
methane—io mcthanol—is rolated to diabetic or non-dia-
betic individuals with impaired carbohycrale metoholisii,

[0021] Hypertension is important as a transieM or sus-
tained insuli that can coatribute 10 the progression of <lia-
betic retipopathy. bFor example, hypertension can cause
capillary vaso-constriction of retinal vessels. furibermore,
sudden surge of blood pressure in a state of tension, anger of
rage could cause ruplure of retinal capillary micno-ancu-
rysms with retingl bemorrhage and loss ol visual acuity.
Repeated capillary endutbeliol changes con lead 1o evenmal
micro-ancurysms that can rupluse with siress and hypurten-
sion, and with blood cxiravasation into the reting to alter
visval acuity.

[0022]) Athcrosclerasis of the retinal arlerial system can
occur progressively in a diabetic paticny and cootribule o
the progression of diabetic retinapaily, Contributing fuclors
{o this vasculopathy are hyperclhiolesieralemia and hypeetri-
glyceridemia.

[0023] Progressive pathu-physiofogic changes in the reli-
nal capillary endotheliuny, duc v aiy of the laclors previ-
ously discussed, Iead to degenerative weakening of the
cndothelinum with evenual formation of setinal capillary
miceo-ancurysms. With stress, the micro-ancurysms rupture,
and spill the capillary blol constiluents @i the cetinal
membrape. This is the first stage of micro-hemorrhsge in the
retina of diabetics. The next physiologic consennency is 1he
attempt of repair. ‘This repair process is called retinal phago-
cytosis. By definition, retinal phagocytosis is the inechanisi
of ingestion or digestion of “hema-debris.” Monocytes
engulf the loreign particles extravasated iu the relinal mem-
brane. The repair process may be normal or impaired.
Multiple ruptures of retinal capillary micro-apeurysms lead
ta progrescive stages ol diabetic retinopathy and Joss of
visual acuity. Thus, the repair pricess. relinal phagocylosis,
is an important consideration in a study of the progressinn of
dhiabetic retinopathy. The present invention focuses ca reli-
nal capillaries as the heart of whe devetopment of didhtic
retinopathy. Of primary ioterest 15 the sensitivity and
nvolvement of the endoticlivm of rctinal capillaries snd
retipud venules.

Val
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{0024]  Additional factors that can contribute to the pro-
wression of diabuelic complications such as diabelic retinopa-
iy welude lopy term dietary imbalances, vitamin and
mincral deliciencies, genctic defects in chemical metabo-
Lism, and anacrobiv plycolysis.

[0025]  General considerations in preventative therapy for
disbetes and s complications such as diabetic retinopathy
include carly Jdiapnosis, awareness of medical, nursing, and
public healih professionals, long-term monitoring of pro-
gressive stages of diabetic retinopathy by ophthalmologists,
valoric controlled disbetie diets, e.g., 1800 calories, mod-
eration in carbonated beverages, control of weight problems,
avordwwy of toxic chemicals, clean drinking water, carctul
personal bygiene, and daily vitamin and mineral supple-
ments,

[6026] The iinportance of compositions comprising vari-
ous vitamins anl minerals in the treatment of caomplications
ol dizbetes is known in the art as represented by U.S. Pal,
Nos. 5.87L.76Y to Fleming et al; 6,103,756 10 Gorsck;
5549338 to Richardson et al.; 6,042 849 10 Richardson ¢t
¢l., 5,962,020 10 Fing; and 5,128,360 1o Cerami et al. Despite
these compositions, however, complications of diabetes that
resull in a loss of visual scuity aond blindness persist, and
thus a need remains for alicrnative compositions. The
presenl invenlinn comprises compounds Lo prevent diabetic
retinopathy and retard its progression. Such compounds
prelerably include a combination of five components admin-
istered in a daily dosage for the life of the diabetic, to retard
and prevent loss of visual acuity and blindness in long term
disbetic treatmeat.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

[0927]  According 1o the present invention, orally ingested
compounds are provided for the preveation of diabetic
cctinopathy and (he retardation ol its progression. The com.
pounds of the present inveation can be used as a long-ternm
opproach, over ihe clinical course of diabetic paticats,
tailored 1o prevent and retard the retinopathic process, hy
preventing the following: transient acidosis, lransient vasos-
pasm of retinal capillary function, aberrant chemical endot-
oxins in cartbohydrates, protein, and fat chemisty, hyperg-
Iveemia ond wide varations in daily glucose levels, and
other ctinlogic factors in retinopathy.

[0028]  According te preferred embodiments of the present
invention, the compounds comprise therapeutically effective
arnounts of a source of magoesivm, a vasodilator, ami-
noguanidioe, an aati-inflammatory agemt, and an antioxi-
dunt. The compounds are administered as a dablet or liguid,
daily, or as required to be therapenticalty cffective in
hurnans, A prelerred embodiment of the present invention is
a compound comprising magnesium carbonate, amlodipine
besylate, amino guanidine, acctyl salicylic acid (aspirin),
anct ascorbic acid (Vitamia Q).

BRIEF DESCRIFTION OF THE DRAWINGS

{00291 FIG. 1 is a schematic diagraru of how microancu-
rysias form and burst, thereby damaying the retinal capillary
coclothelivm and the retina.

DETAILED DESCRIPIION OF THE
INVENTION
[0030] The compounds of the prescnt invention for the
prevention of diabelic cetinopathy and the retardation of its
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progression comprisc effective amomnts of at least two of the
following: a source of magnesium, s vasadilater, wmi-
noguanidine, an anti-inllanunalony agent, and an antioxi-
dant.

[0031] Magnesium has an imporiant role i the following:
as an esscotinl micro-mineral, protection of the retinal
capillary cndothelinm, protection of the anenal endothelinl
lining, as a catalylic agent in cellulor metsbolism, bone
strieture, farmation of cyelic AMP, ion movenents across
ccll membranes, carbohydrate metabolism and protein syn-
thesis. Iimportant enzymes such as phosphatases are magne-
sium-activaed and magnesiurn-dependuent. Farther, magne-
sivm is required for thiamine pyio-phosphate co-factor
activity, and appears [ stabilize 1the macro-molecvlar stme-
res RNA and DNA, Magnesium may alse be important to
the regulation of blood pressure, may act as a physiologic
calcium channel blocker, and low levels of magnesivm if in
the hlood may play a part e insulio cesistanee. 1n addition,
exdtra-ccllular magnesium is crilical o maaining nerve
impulses and imnsmilling impolses acruss neortmuscular
nunctions.

[0032] Accordiag to prelerred embodiments of the present
inventiun, the source of magoesiut in the compound is one
or murre magoesium salls seiected from megnesivm carbuon.
ate, magnesium citrate, magpesinm chlonde, magnesium
fumarate, mwagnesiem malale, magoesivm glutorate, magne-
sium lactale, magacsium stearate, Mmagnesiam acelaic, mag-
ncsium ascorbale, Magnesivm [@urale, INagnesinm ook,
magnesium diglycinate, magucsium oxide. and mugnesium
succinale. The comprunds of the present juvemion prefer-
ably comprise magnesium cabonate, although as noted
abave, and as will be recognized by those of oudinary skifl
in the art, magesivm cachonate is but one of a variety af
magnesium salts ssitable for wse in the compounds of the
present invention. The compounds of the present invention
seek to overcome a deficiency in magnesivm ion that mav I
present in humans suffering rom diabetic retinopatby.

[0033] According 10 the compownils of the present inven-
tion, magnesium is administered 10 & human in a therapeu-
tically effective amount, which is Ut gmount that increases
the human's magnesivm level, that amount that reduces
recurrent acidosis, or that amaunt which retards the progres-
sion of diabetic retinopathy in the human, While magnesium
carbonate has been associated with gasieointestingd sile
effects, il is unlikety that side cffccts such as diasrhea wionld
oceur at the dose contemplated by the invention. A preferred
dnse of magpesium according, W the compounds of the
presenl mveniion is abour 40 1 ahout 400 mg per day. More
preferably, the dose of magnesivm is atoutl 40 my fur an
infant (under 3 years), about 200 mg for a child (3-16 vears).
and aboul 400 mg for an adulr,

(0034] According o preferred embodiments, the com-
pounds of the present iovention comnprise a vasadilaior, A
vasadilator cap be esed 1o counter the vasoconstrictive ¢lfed
of nitric oxide within & boman body, Calcium channed
blockers and angiotensin converting cnzyime (ACLE) inhibis
tors are suitable vasedilatars far use in the compoands of the
present invention. ACE inhibitors provide the additional
benefit of improving renal function. Suitable ACE inhibitors
for use in the coropounds of the present invention joclude
captopril (marketed as Capoiend by Bristol Mvers Squibby),
enalapril (marketed as Vasoteo® by Merck & Col), Hisinopril
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(murketed as Zesril® by Astra Zeneca). fosinopril (mar-
keted as Monuopril® by Bristol Meyers Squibb), benazapril
{marketed as Lotensind® by Novanis Pharmaceuticals), and
tamipril (marketed as Altace® by King Pharmaccuticals),
The ACE ighibitors inhibit the formatioa of angiotensin II,
a baghly potent vasoconstrictor as well as the secretion of
aldasierone,

[0035] According 0 other preferred embodimemts, the
compounds of the present invention may include metallo-
prolcinase inhibilors, which are dual inhibitors of ACE and
ncutral codopeptidase (NEP).

[0A6)  According to stilt another prefersed embodiment,
compounds ol the present invention comprise amlodipioe
husvlate, 1he besylate suh of amlodipine (brand name Nor-
vasc® by Ptizer Pharmaceutical). Amlodipine besylate is a
white erystalline powler that is slightly soluble in water and
sparingly sotuble in alcohol. There are no known side offects
from daily long term administration of small dosages of
amlodipine besylate, Possible side effects include swelling
of he ankles, mild dizziness, @ pounding heartbeat, light-
headedness, ushing, beadache, and tiredpess.

{0037 As a long-acting calcium channel blocker (€CC13),
amlodipine besylate is uscful in teeating angina and hyper-
lension, Amlodipine besylale acts as a mild anti-hyperten-
sive agent wilh secondary vasodilation effect. Tt may pro-
mae stability of retinal capillary function, help cantral
vasospasm in retinal arterioles and capillary circulation, and
preserve constant oxygen supply. Amiodipine besylate
affects the movement of calcivm into the cells of the hean
and blow) vessels. Amlodipine besylate also rclaxes blood
vessels (control of vasospasm) und thus increases the blood
supply st oxyvgen o the heart, and similarly to the retinal
circulalion.

[38]  Other suitable CCBs for use in the compounds of
the present invention include: nifedipine (markceted as Pro-
cuedia® by Phzer) nicardipine (marketed as Cardenc® by
Roclie Pharmaccuticals), fetodipine (marketed as Plendil®
by Astra Zeneea), nimodipine (marketed as Nimotop® by
Bayer Pharmaceuticals), nisoldipine (murketed as Nisocor®@
1w Hayer [Pharmaceuticals), isradipine (marketed as
ynacire® hy Novarlis Pharmaceunticals). Still other widely
availablc suitable agents for the vompounds of the present
iavention that inhibit calcivm ion inHux include verapamil
{marketed as Calan@® by Scarle) and diltiazem (marketed as
Cacdizem® by Hocescht Marion Rousseil).

[D039) Musi preferably, the compounds of the present
invention comprise at least one of amlodipine besylate amd
micardiping tor the retardation of the progression of diabetic
retinopathy. Amlodipine besylate and nicardipine are pre-
ferred since they contain an adkitional amino group com-
pared 0 the mher CCB’s, and are more lipophilic, which
allows for greater tissue peactration. Amlodipine besylate
relaxes blood vessels, thereby conuolling, vasopasm and
increasing the blond and oxygen supply 1o the beart and to
the retinal circulation of the eve.

[0040]  According to the compounds of the invention, the
vasodilalor is administered o bumans in a therapeutically
efMective amount, which is that amount that cither counters
vasovonsiriction ar thal relards the progression of diabetic
cetinopathy. Preferably, the vasodilator is amlodipine besy-
late. A preferred dosc of amlodipine besylate according to
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the compounds af (he presenl invention is about 0.4 mg ©
about 10 my per day. More preferably. amladipive besylate
is nol administered to an infam (under 3 veorsy, bul is
administered at about 0.5 to about 2.5 mg for a child (3-16
years), and abowt 2.5 1o about 10ing for an adult (EB4+yvrars).

{0041]  Accarding o another preferred embdiment, the
vasodilator is pifedipine (marketed as Adala® by Baver,
Procardia® by Plizer, or generically by Geneva, Guldine,
Moore, Major. Rughy, and others). A prelerred dose of
nifedipine according to the compounds of the present inven-
tion is about 1 my to about 20 wig per day, More prelerably,
nifedipine is not administered 1o an famt (under 3 years),
but is administercd at abour 1 10 about 1.5 myg Lor a ¢chidd
{3-16 ycars), and about 3 it abont 20 mg [or an adull (16+
years),

[0042]  According 10 another preferred embodiment. the
vasodilator is the ACLE inhibitor enalapril (marketed as
Vasotec® by Merck & Co.). A prelened dose of enalapril
according to the compounds of 1he presem invention is about
0.1 mg w about 20 mg per day. More preferably, the dose of
cnalapril is lcss than 2.5 mp per day for an infant (under 3
yeams), about 2.5 to about 5.0 mg per day for a child (3-16
vears), and about 2.5 to abaut 20 mg per day for an pduli
(16+ years).

[0043] According to another prefireed embodiment, lisi-
nopri! (Zestl® by Astra Zeneca) is the ACE inbibitoe, A
preferred dose of lisinopril accarding o the compoumds of
the present invention is ahout 5-40 mg pur day. Lisinopril is
nt recommended for an infant {under 3 years). More
preferably, the dose of lisinopril is sboul 5- 11 mg per day lor
a child (3-16 vears). and about 20-40 my per day for an adull
(16+ years).

[0044])  Accurding 1o uther prelemed emboddiments of the
present inveation, ather suilable vasadilators, ACE inhibi-
tors, and CCBs are used in duses 1hat cause antihypenensive
cffcets.

[0045]) Accorhing to a prelereed embodiment, the com-
paunds of the prescnt inventivg comprise amina guanidine.
Amino guanidine may provent  leukogyte  dvstuaction,
Amine guanidine iphibils reactive oxvgen formation. for
example, lipid perivoxidation, and oxidant induvced apoplosis.
Amino guanidine is effective against plasma nitric oxide, iy
an iso-form seleclive mechanism based inactivater of nitric
oxide synthase, and may be ciiective in diabetic necrupathy.
In ra1 models, amino gusniding ectards the progression of
dinbetic retinopathy, s phanmacolngicsl Kiseties are ¢ lee-
tive in mice, and its combined eliects with dexamethasoene
in rats arc effective against chemical endoloxing. Amine
guanidine appears 10 inhibit nitric oxide synthase, prevent
damage to pancreatic islet beta cells, and prevent damage
retinal artcrioles, capillaries, and the retinal membrane. Ia
addition, amino guanidine moy peutralize the elfects of
bacterial endo-toxing, neutralize the effect of nitric acid on
the roting, renal glomeruli, and paacreatic b isler cells,
and may stimulale retinal phagoeviogis of estravassied
bload in the retinal membranc resulting from a ruptured
MICTO-aNCUrysn,

[0046]  Accurding o the compounds of the juvention,
amino guanidine is administered 10 bumans in an amonst
cffective to inhibil nitric oxide synthase. A preferred dose of
amino guanidiue is aboul 10 mg-30 my per dey. Mire
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preferably. a prelerred dosc is abomn 10 mg per day for an
inlant (1-3 years), about 30 mg per day for a child (3-16
veans), and about 50 mg per day for an adelt (16+ years).

[0047]  According to a prefureed embodiment, the come
pounds of the presen! invention comyrise an anti-inflamma-
tory agent, preferably, acety] salicylic acid (aspirin). Aspirin
blocks the synthesis of thromboxane, retards vascular
thrombosis in veins and venules by preventing platelet
ageregation, has a “slickening” effect on the vascular endot-
helivin, anterioles, capillarics, and retinal membrance, amd
may retard “clogming” of retinal arterioles and capillaries.

[0048] Accarding to the compounds of the invention, the
ati-inflarmnatory agent, prelerably aspirin. is administerad
0 hmans in an amount effective 1o prevent plateler aggre.
sation. A preteered dose of aspirin is 20 10 650 mg per day.
Mure preferably, the dose of aspirin is about 20 1o about 84
mg per <ay for an infant (-3 years), aboul U to aboul 325
my per day lor a child (3-16 years), and about 80 1o about
(50 my per day for an adull (16+ years),

{0)49]  Those ol oxlinary skill in the art will recognize that
other nop-steroidal anti-inflammatory  agents (NSAIDS)
suitable Tor use in the compounds of the present invention,
inchusde the following, listed by generic name: diclofenac,
diftuisal, ewdolac, fenoprofen, tiubiprofen, ibupmfen,
indewnetbacin,  keloprofen, meclofenamate, nabumetonc,
napraxen, choline salicvlate, oxaprozin, piroxicam, sulin-
dac, and tolmetin.

[0030] According o znother prefecred cmbodiment of the
present invention, the compounnd incldes ibuprofen as the
anti-inflammatory agent. A preferced dosc of ibuprofen is
shout 50 5o about 400 mg per day. More preferably, the dose
of ibuprofen is about 50 1o about 100 mg per day lor an
infant (-3 years), about 50 10 about 200 mg per day for a
child (3-16 years), and about 200 10 about 400 my per day
for an adalt (164 vears).

[0051]  According to other prelerred embodiments of the
present nvention, the compounds include naproxcn as lhe
anti-inHaamalory agent. A preferred dose of naproxen is
about 1010 about 200 my per day. More preferably, the dose
ol naproxen is about 10 to about 50 mg per day [or an infant
(6-3 years), about 50 1o about 100 my per day for a child
(316 years). and abaut 100 to about 200 mg per day for an
adult (16+ years).

[0052]  The compounds ol the prescat invention preferably
camprise an anti-oxidant. The anti-oxidant helps ta prevent
retinal capillary fragility, retinal capillary hemorrhage, glu-
cose inlnlerance, and insulin resistance. A preferred anti-
oxidant is Vitamin C.

(053] According to the compounds of the invention, the
anti-oxidant is administered 0 humans in 3 therapeutically
cflective amount, which is that amount thal retands the
progression of diabetic retinopathy. ‘The prefereed dose of
Vitamin € is abowl 10 to sbout 250 mg per day. More
peferably, the dose of Vitamin C s about 10 to about 50 mg
per day for an infant (under 3 years), about 25 o ahout 100
my per dayv for a child (3-16 years), and about 30 to abont
2500 ing per day for an adult (164 years).

[0054] In additiem to Vitamin C, other suitsble anti-oxi-
danix lur usc in 1he compounds ol the present inventioa
inctude: lutein, bilberry extract awd oatural vitamin E.
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Acoording to another prefesred cmbodiment ol the present
wvention. the antioxidant is Vitainin E, A prelerred dosc of
Vitamin E is about 25 w» aboul 800 U per dav. Muore
preferably, the dose of Vitamin L is 25 w0 abow 100 U per
day for an infant (under 3 years), about L0 to abouy 400 1U
per day for a child (3-16 yeams), and about 100 to about SO0
IU per day for an adull (164 years).

{0085] o accordance with a preferred embodiment, the
compounds of the present inventtoa are pravided in a
capsule dosage form. Mare preferably, unwaated interaction
between the aspiria and the other ingredicnis in the capsule
is substantially prevenicd by providing a protective coating
around the aspirin. For ¢xample, a protective coaling may be
provided around the aspirin thay mininnzcs of prevenis
deleterious reactions with the other viamin and mincral
ingredicats, Methads of coating compuounds such as aspirin
arc well-known to those of ordinary skill in the an, as
illustrated by US. Pat. No. 6,274,170, the entire disclosure
of which is incorporated herein by relesence.

[0056] Preferably, the protective coaling comprises i1 least
one layer of wax, shellac, hydroxypropyimethyleellulose
phthalate, polyvioyl acctate phthalate andior cclulose
aeetate phthalate. In a preferred ¢mbaodiment, the protective
coaling comprises an eotgric coating which may be applicd
to tablet formulations or wr drug particles or graoules used in
the subsequent {abrication of capsules. ‘The coaling systems

can be cither aqucous based or organic solvent bascd fo .

resist breakdown 1o (he low pH cavironment of the stomach.

[0057] Preferably, the capsuls dosage furm of the presem
invention comprises aspirin, coated or uncoated, comhbined
with any or all of amine guanidise, a vasodilator, a magne-
sium salt, and an anti-oxidam, Methods for filling capsules
are known to those of ordinary skill in the art,

[0058] I addition 1o the preferred capsule dosage torm,
the compounds af the present invention could be made in
other dusage forms, including bul net limited 1o a bilavered
tablet, a sustained release capsule, a transdermal pateh, a
liguid, and a colloidal suspension. Methods for making cach
such dosage [orm are known ti those of ordinary skidl in the
art.

(00591 A preferred compaund according to the present
invention comprises at least ¢ calcimm channel blocker,
amine guanidine, magnesium carbonate, and aspigin. How-
ever, those of ardinary skill in the art will reoognize that
other compouads, comprised of more or less compounds,
can have therapeutic cffcets. Facthermory, althougl illustra-
tive embodimuents of the inveation have been describwed, a
wide range of modification, change. and sehsiiution is
intended in the disclosure berein, and in some inslancus,
same features of the present invention may be enployved
without a corresponding vse of the other features, Avenrd-
ingly, it is appropriate that the appended claims be construe
broadly amd in & maaner consisieol with the scope of 1he
mvention.

What is claimed is:

1. An orally ingested compound lor preveating or retird-
ing retinal patholagic states associated with diabetic retin-
upathy comprising:

therapeutically effective amuuats of at least two members
selected from the group cousisting of a sovroe of
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magnesium. 2 vasodilator, amine guanadine, an anti-
inflammatory agent, and an antioxidant,

2. The compound of claim 1 wherein said compound
comprises amino guanidine and a sowrce of magnesium.

3. The compound of claim 1 wherein said compound
comprises amioo guanidiae and an anti-mflammatory agent.

4. ‘I'he componnd of claim 1 wherein s2id compound
comprises anuno guanidine and an anti-oxidant.

5. The compound of claim L wherein soid compound
comprises amino guanidine and a vasadilator,

6. The compound of claim 5 fucther comprising a source
ol magaesium.

7. The compound of claim 5 further comprising an
anti-inllammatory ageal.

& The compound of claiti 5 fusther comprising an
anb-oxidant,

Y. The compiund of claim 1 wherein said compound
comprises a vasodilator and ¢ source of magnesium.

10. Phe compound of claim 1 wherein said compound
comprises a vasodilator and an aoti-inflammatory agent.

11. The compound of claim 1 whercin said compound
comprises a vasodilalor apd an anti-oxidagt.

12. The conapound of claim 1 comprising at least three
miembers selected from said group,

13, The compound of claim 1 comprising at least four
membiers selected Trom said group.

14. The compaund of claim 1 compeising a source of
magnesinm, a vasodilalor, amino guanadine, an ami-inflam-
matery agent, aml an antioxidant.

15. The compound of clatm 1 wherein said source of
magnesium is selected from the group consisting ol mag-
nesium carbonate, magaesium citate, magaesium chlorde,
magncsium fumarate, magnesivm malate, magnesium glu-
torate, magnesium lactate, magnesium stearate, magnesivm
acclote, magnesium ascorbale, Magresium tavrate, magne-
sium arotale, magnesium diglyeinate, magoesivm oxide, and
magnesium succinate,

16. The compound of claim 1| wherein said source of
magnesinn comprises magnesium arbonate,

17. The compound of claim 1 whercin said vasodilator ia
sulecied Irom the group consisting of calcivm chaonel
blockers, angiolensin convening enzyme inhibiiors, and
metalloproicinase inhibilors.

1X. The compnund of ¢laim 1 whercin said vasadilator is
» caloium channel blocker sclected from the group cousist-
ing uf amlodipine besylate, nifcdipine, oicardipine, felo-
dipine. nimtodipineg, nisoldipine, iscadipine, verapamil, and
diliiazem.

19. 'the compound ol claim 1 whercin said vasdilator is
any angintensin converting enzyme iphibitor selecied from
the group cansisting of capropril, enalapril, lisinopril, fosi-
uopril, benazapril, and ramipril,

20. The compound of ¢claim 1 wherein said vasodilator
cmprises amlodipine hesylate.

21, The compound of claim 1 wherein said ami-inHam-
matoey agenl is selected from the group consisting of accial
salicylic acil, diclotenac, difluisal, credolac, feaoprofen,
finrsiprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen, meclofe-
namate, usabumetone, naproxen, choline  salicylate,
axaprozin. pirexicam, sulindac, and wolnetin,

22, e compound of claim 1 wherein said anti-inoflam-
matory agent comprises acetyl salicvlic acid.
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23. The compound of claim 1 wherein said anti-oxidant is
selected [rom the group copsisting of Vitamin C, Vitarin L2,
hutein and bithorry cxtract.

24. The compound of claim | wherein said ant-oxidant
comprises Vitamin C.

25, The compound of claim 14 comprising about ) o
about 400 mg of magncsinm carbonate, ahout 0.4 to ahowt
10 mg of amlodipine besylate, about 20 10 about 3 mg of
aminoguanadine, about 20 10 ahout 650 my, of acetyl salis
cylic acid, and abowt 10 10 abowt 250 mg of Vitamin (.

26. The compound of claim 16 comprising about 40 to
about 400 mg of magnesium carbonate.

27. The compouand of claim 20 comprising aboul .4 1o
about 10 mg of amlodipine bosvlate.

28. The compound of clim L whercin said compoumnd
comprises about 10 0 about 50 mg of smigegtanding,

29. The compound of claim 22 comprisiog ubout 20 to
about 650 mg of aceryl salicylic acid.

30. The compound of claim 24 comprising bt 10t
about 250 my of Vitamin C.

31 A moibod for preventing of retardiog retinal patho-
logic slates associated with dinhetic retinopathy in a mam-
mal comprising orally administeting 1o said mammal
compound comprising.:

therapentically effective amounts of al least two members
sclected from the group consisting of 4 source of
magnesium, a vasedilator, amino guanadine, as anu-
inflammatory agent, and an antinxidans.
32, The methad of claim 3 whercin said componnd
comprises amino guanidine amt a spurce of magacsivm.
33. The method ol claim 31 whercin said compuound
compriscs amino guanidine and an anti-inflammatory wgent.
34. The meibod of claim 31 whercin said compound
compriscs amino guankline and snv aoti-oxidant.
35, The method of claim 31 whercin said compond
comprises amine guapidine and u vasodilator,
36. Yhe method of claim 35 whercin said componi
furthee compriscs a source of magnesinm,
37. The method of claim 35 whercin said compound
further caomprises an anti-inflammatory agent.
38. The method of cloim 35 further comprising o anti-
oxidanl. )
39, The method of claim 31 wherein said compound
compriscs a vasodilator and 2 source of magoesinm,
40. The method of cluim 31 wherein said compsrand
comprises # vasodilator amd 20 anti-inflammatory auent.
41, The method of claim 31 wherein said compound
comprises a vasodilator and ag anti-oxidant.
42. The method af claim 31 wherein said compound
cHmprises #1 loast three members seleated {rom suid provp.
43. The methad of claim 31 whercin said coppound
comprises at least four members selected from said gooup.
44. The methad of claim 31 whercin sad cosnponil
comprises a source of magoesium, @ vasodilator, amino
guanadine, an anti-inflammatory agcot, and a antioxidant.
48, The method of claim 31 wherein taid soune ol
magnesium is selected from the group consisting of mag-
nesium carbonale, magnesium citrate, magnesium chioride,
magnestum fumarate, magnesium malate, magnesivp plu-
torale, magnesium laclate, magnesivm stearate, MAGHCsiUM
acetale, magnesium ascorbate, maguesidm laurale, magne-
stum orolate, maggesium diglycinate, magnesivim exide, and
MagnCsIum succinale.

2K
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46. The mathod of claim 31 wherein said source of
Magnesivm COmpPriscs magoesium carbonate,

47. The method of claim 31 wherein said vasodilator is
selected [rom the group consisting of calcium channel
bliwkers, angiolensin converting enzyme inhibitors, and
melalloproleinase inhibitors,

48, The method of claim 31 wherein said vasodilator is a
calcium channel blacker selected from the group consisting
of amladipine besylawe, niledipine, nicardipine, fclodipine,
simadipine, pisoldipine, isradipine, verapamil, and dilt-
azem.

49. The metheud of claim 31 whercin said vascdilator is an
angiotensin canverting enzyme inhibitor selected from the
sroup consisiing of captopril, enalapel, lisinopril, fosinopril,
benazapsil. apd ramipril.

0. ‘The mcthod of claim 31 wherein said vasodilator
comprises winledipine besylale.

S1.The method of claim 31 wherein said anti-inflamma-
tory agent is sclected from the woup consisting of acetad
salicvlic acid, diclolenac, ditluisal, etodolac, fenoproten,
fluthiprofen, ibupioten, indomethacin, ketoprofen, meclofe-
namate, nabumetone, oaaproxen, choline  salicylate,
ONsprozin, piroxicam, sulindac, and tolmetin,

§2. The methad of claim 3t wherein said anti-inflamma-
tory agent comprises acetyl salieylic acid.
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53. The method of claim 31 wherein said anti-nxidant is
setected fram the group consisting of Vitamio C, Vitamin B,
hotein and bilberry extract.

54, The method of ¢laim 31 wherein said ani-oxitdant
compriscs Vitamin (.

55, The method of claim 44 wherein said compunncd
camprises about 40 to about 400 mg of magacsium carbon-
ate, about 0.4 to about 10 mg of amlodipine besvlate, about
10 to about 30 mg of aminaguanadine, abhont 20 jo about 630
mg of acetyl salicylic acid, and about 10 to abous 250 g al
Vitamin C.

56. The methad of claim 46 wherein said compouand
comprises about 40 1o about 400 mg o magnesium carbon-
&le.

57. The method of claim 30 wherein said conmpound
comprises about 0.4 to about 10 mg of amludipine basylite.,

58. The methad of claim 31 whercin said compound
comprises about 10 ta aboul 50 my of aminoguanidine.

59. The mcthad of claim §2 wherein said cempoued
comprises aboul 20 to about 650 mg of accivl salieylic acil.

60. The method of cluim 54 wherein said compound
comprises aboul 10 ta sbout 230 mg ol Vitamin C,
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Superintendencia de Industria y Comercio i No. 08-067107- -0000
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Referencia : Expediente N° 08 067107

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
COMPRENDEN SUSTANCIAS CALCIO ANTAGONISTAS
COMBINADAS CON ANTIAGREGANTES

PLAQUETARIOS PARA USQO EN HIPERTENSION

ARTERIAL SISTEMICA Y LA PREVENCION DE

EVENTOS VASCULARES DE ORIGEN ISQUEMICQO..”
Solicitante : WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE, A.G.
Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 610 del 30 de noviembre de 2009

Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, abogada en ejercicio, idenrificada como
aparece al pic de su firma, con tarjera profesional No, 82707 del Conscjo Superior de
la Judicarura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS S.A.
conformada bajo las leyes de la Repuiblica de Colombia y domiciliada en la cindad de
Barranquilla, Colombia, atenmmmente manifiesto que estando dentro del rérmino de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del registro

de la Patentc de Invencion titulada “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
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F-mail: negocios@opritmum-co.com - www.opfimuin-co.com
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COMDPRENDEN - SUSTANCLAS CALCiO ANTAGONISTAS COMBINATXAS
CON ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS PARA USO EN HIPERTENSION
ARTERIAL SISTEMICA Y LA PREVENCION DE EVENTOS VASCULARES DE
ORIGEN TSQUEMICO.”, cuyo titular ez WORLD-TRADE IMPORT-EXFORT
WTILE, AG y pudo 2 Usted declarar fundada esta oposician y en consecuencin negar ¢l

registro de la patente solicitads.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conlorie a lo dispuesta en el articula 42 de la Decision 486 de 2000 de [a
CAN, estatklo denro del términe estipulade por Ta ley, manifiesto el legitimo inreres
de nuestra representada pars oponerse al repistmo de la patenee de o referencin,
atendiendo a que 1a salicitud pretendida no cumple con las requisitos dispuestos en la
ley como s¢ analizard mas adelante v de ser concedida afectaria direcramenre In
comercializwion de algunos productos de mi representada, que condenen, en
particular BESILATC DE AMLODIPING y ACIDO ACETILSALICTLICO. Por lo
wnto, solicio respetuosamente a ese Despacho se sina tener en cuenta by presence

oposicion deniro del trimite adwministrarive que se surre en esta Superinrencloncia,

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

21 La sobicined objeco de la presente fue presentada ef 01 de julio de 2008
reivindicando prioridad baje 1a soliciend MXZ005PA14087  del 2005-12-20; v fue

publicada en Colombia, en la Gacera de Ta Propiedad Tnduscrinl N° 610 ded 30 de

Carrera 3N 1RSSR QL 104 Tel (ST 2 13 12136 203021 = Fan, (57106 12 19 7Y
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noviembre de 2009, cuyn  publicacién  internncional  corresponde a0 la

WO2007073132  del 28/00,/2007.

2.2.La solicind colombiana OF Q87107 objcto de la presenre oposicion, e refiere ¢
vompesicion formada por una sustangia hiporensora ealcic antagonist: en
combinaciém con un  agence antingmg:mre plaquerario. [a composicion sc
caraereriza en que dicha combinacion o asociacion consiste de uma susancia
selecclonada ancaponista de los canales de calclo conocida coma besilary de
amledipind v un agente  antiagregante plaguetario  conocido  camo  acido
acerilsalicilices los cuales originan un producto con cfecto sindrgico para el
rratawiento de b hipertension areerial sistémica y previene ol riesgo de evenas

vasculares de origen tsquémice, con menores efectos scoundarios,

2.3 En primera instaocia, se debe advertir que la reivindicacion |1 tambign se reficre «
un 5o ¥ ne =610 a la composicion farmacologica o a un méodo de fabricacion
mieliznee el cual se obtenga un producto tangible ¥ segun 1o legislacian, decision
486 de la Comunidad Andina de Naciones, Aricule 14.- "Las Patses Miembros
vrargardan pagendes para by inenciones, sean de produceo o de frocedimbenzo €07, los uses
no estan contemapladoy como parentaldes, v, Articulo 20.- “No sexdn parentables ..
d) los métudas terapéuticos o guirirgicos para el eeamientn humano o antinel, asi coma bas
metodos di diggndstice aplicados o los seves humangs 0 o animeades”. Soly serdn
pacencalbiles los productes o procedimiencos. Por lo tanto a luz de la oo, dicha

matetia referonte al uso ¥ a un método de watimicnto no seria patentable.

2.4, Ahora bien, con base en el aruculo 14 de I Docizion 480 de i CAN consagrr lo
slgliiente: “Los patses miembros otprpanin putentes para las tnvenciones, seem e prodicto o

procedimuents, en todos los campos de Lt tecnologia, siempre gue s2an nueves, tengen nivel
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inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi Jas cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
techa de prioridad de esta solicicud se encuentran los siguientes docurmentos que

atecta la patenrabilidad de Ia presente solicirud:
e D1: 152003099724 publicada el 29 de abrii de 2003.

Abora bien, ¢t documento DI, particularmente en la descripcion revela unas
composiciones utiles para la prevencion de Ia retinopatia diabérica que incluven al
menos dos compuestos térapéuticos seleccionados entre los grupos siguientes: una
fuente de magnesio, un vasedilatador, aminoguanidina, un agente antiinilamarorio
y un antioxidante (reivindicacion 1, de D1). Asi mismo en la reivindicacion 10 de
dicho documento D1 se recoge en concreto la combinacion de un vasodilarador
con un agente antiinflamarorio. Enrre los agentes vasodilatadores figura el besilaco
de amlodipino (reivindicacion 18, de D1) y enrre los antiinflanatorios s¢ encuentra
el dcido acetil salicilico (reivindicacton 21). En los parrafos 0047 v 0048 del mismo
documento D1 se deralla que en estos compuestos 1a aspirina estd preseme en una
cantidad cfectiva para prevenir la agregacion plaquetaria (20650 mg/dia). Asi
mismo en DI, se indica que la dosis preferida de besilato de amlodipino en la
composicion es de 0,410 mg/dia (parrafo 0040). Una realizacion preferida de 1o
invencion segun DI, incluye besilato de amlodipina, dcido acetil salicilico,
carbonaro magnésico, aminoguanidina y vitamina C como antioxidante (parralo
0028 en D). Asi las cosas, como lo evidencia dicho documenre D1, la presente
solicirud no es novedosa pues lo revelado va se encontraba ¢n ¢l esmado de la

técnica.
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2.6.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva gue La soliciend

colombiana 08 67107 no puede prerender un monopolio por patente oda ver que

lo que pretende no cumple con las tres requisitos necesarios para S0 pHORCCION.

2.7.0ue por consipuiente, respecro # la solicitud pretendida se tiene que:

[ ]

—1

=1

=3

CARECE DE NOVEDATY: Segun la decizion 486 de lh Comunidad Andina Jde
Naciones, Apdeulo 16 “Una invencidn se considerard nueva cudndo no esod
comprandide en el escado de la téenicu. El estado de la téenicet comprenderd tods lo gue
hawa sidy weeesihle @l miblico por wnat  describridn esonta w ol wtilizacid,
cuimercializacion o cualquier oo medio anes de la fecha de presenzacion de e soticirl
e fuiente o, en su caso, de la inferiJatf reconocida.”. A la fecha de prioridad, 20 de
diciembre de 2005 va era conocido, pues camo se demasten, era parre del arre
anterior con base en ¢l documento DL, una  composiclon rmaciurica que
comprende una sustncia caleio anmaonista Y UD antiagreganee plagquecirio par
el tratamiento de la hiperrensiom arrerial sistémica v el rieszo de cvihros
visculares de origen isquémico, La reivindicacion 2 se reflere en concrero o roa
combinacidn de awmlodipine v acide aceril salicilico, sobre la cual busca
proteccion en el capinilo reivindicatorio.

CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de la AN

congagra en su articulo 14 bo siguicnre: "Los peises miembros otorgarin pamenies
peve las incenciones, seem de praducto o procedimiento, on lodos Tos ceanpos de [
tecnologice, siempre que sean nuewds, tengan ninel ineenativo ¥ sean suscepribles de
aplicacion mdustrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Induserial va que
como se demostra anteriormente, en el apartado 11 del capiculs reivindicatortio
se reclania ol uso v este no es aplicuble industrialmente pargue primero no se

cbriene un produces o procese; v segundo no es reproaducible o reperible o
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Lauail: negrwrics@oprimam-co.cam - U TG L 50,6 T
Boword Colombis



escala industrial. Por lo tanco, ¢l objeto de la presente invencion referide a los

usos, no ciimple con el requisito de la aplicacion industrial.

2.8. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14, “Los Puises Miewmbros otoreardan.
patentes para las invenciones, sean de producto o de pracedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
induwstrial.”. La solicicud pretendida no cumple con los tres requisitos de

parentabilidad.

Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada Ta
presente aposicion y ¢n consecuencia negar el registro a la solicitud de patente titulada
"COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN SUSTANCIAS
CALCIO ANTAGONISTAS COMBINADAS CON ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS PARA USO EN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y
LA PREVENCION DE EVENTOS VASCULARES DE ORIGEN ISQUEMICQ.”,
cuyo  ritular s WORID-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE, A.G., solicitud
Colombiana que aparecio publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 610 del

30 de noviembre de 2009.

3. PRUEBAS

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

como prucha en este asunto los siguienres:
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e  D1: US2003099724 publicada el 29 dc abril de 2003.

4, FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1.  Numeral 1 del arriculo 386 del Codige de Comercio.
4.2, Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3.  En las demis normas concordantes.
5. ANEXOS
Para los efecros correspondientes anexo al presente escriro los siguientes documentos:

1. Poder para actuar en el presente.

2. Docamenco que acredita al represencante legal de PROCAPS S AL
3. Recibo de caja del respectivo pago de rasa.
4. Copias de los documentos:

o [D1: US2003099724 publicada ¢l 29 de abril de 2003.
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6. NOTIFICACIONES .

Para efectos de notiticaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
0L de 1984 debe hacer su Despacho, informo gue mi representada v la suscrita
recibireros norificaciones en la Secreraria de st Despacho o en mis oficinas siruadas

en la Carrera 13 Ne 119:95, Of. 104 de csta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la ].
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