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éUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente 09-139-945

TiTULO SOLICITADO: FORMAS AMORFAS ESTABILIZADAS DE
MESILATO DE IMATINIB.

PUBLICACION: Gaceta 624 de 20/01/2011, N° de publicacion 1118.
SOLICITANTE: NOVARTIS AG.
PRIORIDAD: EP 07109816.4 de 07/06/2007

US 60/974,197 de 21/09/2007

APODERADO: CARLOS REYNALDO OLARTE GARCIA.

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION.

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad LAFRANCOL S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la

Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular Ia siguiente
I. PETICION

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 09-
139-945, por no cumplir con lo dispuesto por los articulos 14, 16 y 18 de la
Decisién 486 de 2000, con base en los fundamentos que se expondran a
continuacion.



Il.  LEGITIMO INTERES

;

Asiste a LAFRANCOL S.A. legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la
eventual concesién de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo de
ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
mis clientes estan interesados, por su misma condiciéon de industrias
farmacéuticas, en evitar la concesion de privilegios de patente que incumplan los
requisitos materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que

supongan un riesgo para la libre competencia.

lIl. EUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud colombiana en tramite incumple con los requisitos indispensables para
otorgarsele el privilegio de patente de invencion, tal y como se demuestra con los
siguientes argumentos:

En primer lugar, y ante la reivindicacion de una forma amorfa estabilizada de
mesilato de imatinib en la reivindicacion 1 de la solicitud colombiana en tramite, es
relevante sefalar que cualquier persona medianamente versada en la material
reconoce que los soélidos pueden existir, de acuerdo con su estructura u
ordenamiento interno, en formas cristalinas o amorfas. En las formas amorfas las
particulas componentes no presentan una disposicion interna ordenada, sino que
se encuentran distribuidas al azar. Por el contrario, en las formas cristalinas se
presenta un arreglo interno ordenado y regular de las moléculas, que implica la
apreciacion de formas geométricas definidas. Un polimorfo es una fase -0 arreglo-
cristalino sélido de un compuesto conocido, dado por el sometimiento de la
molécula a diversas condiciones de ambiente, temperatura, tiempo o accién de
solventes, otras como presion, velocidad de cristalizaciéon, concentracién de
saturacion, e inclusive, la influencia de sustancias extrafias y campos de fuerza
exteriores al cristal'. A esta caracteristica de algunas sustancias, que pueden
organizar de manera diversa sus moléculas en estado sélido, se le reconoce como
polimorfismo. El polimorfismo, en los términos de la Farmacia Practica de

Remington, es “la capacidad de cualquier elemento o compuesto de cristalizar en

' J. Garrido. Forma y estructura de los Cristales, (obra citada), capitulo V, pagina 204



mas de un sistema cristalino”; asi mismo se reconoce que el descubrimiento del
;;olimorfismo como propiedad de las entidades quimicas se atribuye al
farmacéutico Martin Enrique Klaproth en 1798, y la tesis segtn la cual los mismos
elementos quimicos pueden adoptar formas sdlidas diversas — polimorfos - y
mostrar propiedades fisicas diferentes, se atribuye a Louis Jacques Thénard
(1777-1857) y Jean Baptiste Biot (1774-1862)>.

También se reconoce que el polimorfismo es una caracteristica para tener en
cuenta en el desarrollo de una formulacion farmacéutica (en especial para los
principios activos), puesto que los diferentes polimorfos de una sustancia pueden
llegar a tener diferente densidad, capacidad para fluir, compresibilidad y
solubilidad, entre otras caracteristicas fisicoquimicas, con lo cual pueden traer
variaciones considerables en la parte tecnoldgica y biofarmacéutica al momento
de usar uno u otro polimorfo de la misma sustancia en el proceso de elaboracion
del medicamento. Por esta razon es una caracteristica que se evalta dentro de los
ensayos de preformulacion y formulacion, especialmente dentro de lo que se

conoce como las consideraciones fisicogquimicas de la etapa de preformulacion®.

Teniendo en cuenta lo anterior se puede afirmar lo siguiente:

% Las formas amorfas o las alteraciones en el habito cristalino o que no suponen
variaciones en la red cristalina interna de la molécula no reportan avance
técnico alguno, en la medida en que simplemente muestran una estructura u
organizacion diferente.

% La caracterizacion de las formas amorfas o cristalinas de las sustancias son
una manifestacion del comportamiento natural de una molécula, en funcién de
las condiciones ambientales y demas variables a que esta sea sometida, y el
reporte de dichos resultados no constituyen de manera alguna un aporte

inventivo de quien realiza dicho procedimiento de obtencién y caracterizacion.

El polimorfismo es una propiedad inherente a la materia en su estado soélido y su
reporte es el simple hallazgo de algo que ya se sabia podia ser hallado y no la

invencién de algo nuevo. Esto puede confirmarse a través de la consulta a las

2 A.R. Verna, P. Krishna - “Polytypism in crystals”. John Willey and Son Inc., New York 1966.
* Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. Paginas 42 a 49.



diversas publicaciones cientificas® y textos de tecnologia farmacéutica® que
f 1
exponen a profundidad este tema.

En un segundo aspecto, y ante la reivindicacion textual de concentraciones (dosis)
de mesilato de imanitib, especificamente en las reivindicaciones 7 y 14, es
importante indicar que esto contraviene lo dispuesto en la Decision 486 de 2000
que literalmente refiere a que “No seran patentables (...) d) los métodos
terapéuticos o quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los
métodos de diagnostico aplicados a los seres humanos o a animales.” Dicha
mencion de dosificaciones tiene el mismo efecto que las reivindicaciones sobre
métodos de tratamiento médico, dado que la concentracion, en este caso
directamente referido a la dosificaciéon de la formulacién farmacéutica, no
pertenece a la categoria de producto o proceso, sino que hace referencia la forma
en la que un producto se utiliza terapéuticamente, y por lo tanto no hace parte de
las actividades industriales sino de las actividades médicas. En otras palabras la
dosificacién o los cambios en la dosificacion dentro de un producto farmacéutico
no tiene naturaleza inventiva, ya que no cumplen con el estandar de aplicabilidad
industrial, dado que dichas modificaciones solo tienen efectos en el organismo
(verificables a nivel clinico) y no efectos técnicos.

En un tercer aspecto, y esta vez refiriéndonos a la reivindicacién de complejos de
ciclodextrina, especificamente en las reivindicaciones 3 y 5, cualquier persona
medianamente versada en la elaboracion de productos farmacéuticos debe
reconocer que la formacion de complejos entre farmacos y diversos ligandos es
una estrategia de formulacion ampliamente conocida y descrita en el estado de la
técnica para modificar algunas caracteristicas fisicoquimicas de los principios
activos a ser formulados, como por ejemplo el coeficiente de reparto, la carga
eléctrica, el tamafio molecular, el coeficiente de difusidén, la solubilidad y la
velocidad de disolucion De la misma manera dicha persona medianamente
versada en la formulaciéon de productos farmacéuticos debe reconocer que las
ciclodextrinas (CD) forman complejos de inclusion en los que la disposiciéon
espacial desempefia un papel tan importante como la afinidad quimica con el

farmaco; forman una estructura troncocénica con una cavidad interior. ésta

“ Doelker E. Crystalline modifications and polymorphism changes during drug manufacture. Ann Pharm Fr.
2002 May;60(3):161-76.
3 Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. P4ginas 44 a 48.



cavidaq es apolar, mientras que la superficie de la ciclodextrina es muy hidréfila
éebido a que los grupos hidroxilos se orientan hacia el exterior. Es asi como las
ciclodextrinas facilitan la disolucion en agua de farmacos poco solubles al
incorporarlos en su cavidad interna®. Dichos complejos se pueden obtener en
medio liquido por precipitacion, evaporacion, atomizacién, liofilizacion del solvente,
0 en medio sdlido por amasado, molienda o calentamiento, que es la manera que
se obtienen en lo descrito en el capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestién,

especificamente en la reivindicacion 3.

En el mismo sentido, y dado que la solicitud en cuestion revela también una
dispersion sdlida, especificamente en sus reivindicaciones 3 y 4, también se
puede afirmar que dicha técnica es una estrategia tecnolégica de formulacién
ampliamente reconocida. Cualquier persona medianamente versada en la
produccion de formulaciones farmacéuticas debe reconocer que la formacion de
dichas dispersiones del farmaco en el seno de un portador se puede realizar

mediante técnicas de fusién, disolucién-desecacion o una mezcla de ambas’.

Queda claro entonces que la utilizacion de complejos de ciclodextrinas o la
formacién de dispersiones sélidas de cualquier principio activo no puede sustentar
nivel inventivo alguno, especialmente cuando dichas estrategias se utilizan para
obtener formulaciones convencionales para la administracion oral, como lo son
las capsulas y las tabletas, formulaciones que también estan ampliamente

descritas en el estado de la técnica.

En complemento de los anterior y como evidencia de la absoluta ausencia de
novedad y de nivel inventivo de lo reivindicado en la solicitud colombiana en
tramite, exponemos algunos documentos que revelan la anterioridad de la
utilizacion de formas amorfas de Imatinib estabilizadas para formulaciones
farmacéuticas, la formacion de complejos de Imatinib ‘con ciclodextrinas y la

versatilidad de la formulaciones tipo dispersiones solidas, veamos:

La publicacion internacional WO 2004/106326 publicada el 09 de Diciembre de
2004 revela:

% Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. paginas 197 a 201.
7 Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. Paginas 201 a 202.



We have discovered hydrate of imatinib mesylate.

We have also discovered a sufficiently stable non-hygroscopic
amorphous form of imatinib mesylate hydrate. So, amorphous form of imatinib
mesylate hydrate can be utilized to prepare stable pharmaceutical dosage forms
having good dissolution properties.

One object of the present invention is to provide a stable novel crystalline
form of imatinib mesylate, hydrate of imatinib mesylate and amorphous imatinib
mesylate hydrate.

Example 6
Imatinib mesylate form H1 (3.5 gm) is dissolved in a mixture of methanol
(25 ml) and water (5.0 ml) at room temperature. The solution is subjected to

vacuum drying at about 50°C for 9 hours to give 3.0 gm of amorphous imatinib
mesylate hydrate.

Example 7
Example 6 is carried out using imatinib mesylate (o-form) instead of
imatinib mesylate form H1 to give imatinib mesylate hydrate.

Example 8
Example 6 is carried out by subjecting the solution to spray drying
instead of vacuum drying to give amorphous imatinib mesylate hydrate.

La publicacion cientifica titulada “Cyclodextrin/imatinib Complexation: Binding
Mode And Charge Dependent Stabilities®” revela:

Abstract: Host-guest interactions in various protonation forms of the anticancer drug
imatinib with beta-cyclodextrin (CD) and randomly methylated beta-CD (RAMEB) have
been investigated using techniques of proton magnetic resonance spectroscopy ((1)H
NMR), phase solubility, pH-potentiometry and electrospray ionization mass spectrometry
(ESI-MS). Phase-solubility analysis showed A(L)-type diagram with beta-CD, which
suggested the formation of 1:1 inclusion complexes. The 1:1 stoichiometry was confirmed
by potentiometry in aqueous solution and by ESI-MS in the gas phase. Charge-specific
stability constants of the neutral, mono-, di-, and tricationic forms of imatinib were
determined for both the beta-CD and RAMEB. Stability of the beta-CD complexes shows
an unexpected minimum at the monoprotonated form, while a stepwise decrease with
increasing guest charge was observed for RAMEB. The 1:1 complex stoichiometry and
stability constants of selected imatinib protonation species were verified by (1)H NMR
titrations. Two-dimensional rotating frame nuclear Overhauser effect spectroscopy
(ROESY) experiments were carried out to identify the interacting host-guest moieties. The
observed ROESY cross-peaks indicated spatial proximities between several aromatic
hydrogens of imatinib and beta-CD protons, revealing that the inclusion occurs by
accommodation of the benzamide ring of imatinib.

¥ Béni S, Szakacs Z, Csernak O, Barcza L, Noszal B. Eur J Pharm Sci. 2007 Feb;30(2):167-74. Epub 2006
Nov 7.



Por su parte la publicacion cientifica titulada “Improving Drug Solubility For Oral
Delivery Using Solid Dispersions” revela:

Abstract: The solubility behaviour of drugs remains one of the most challenging aspects
in formulation development. With the advent of combinatorial chemistry and high
throughput screening, the number of poorly water soluble compounds has dramatically
increased. Although solid solutions have tremendous potential for improving drug
solubility, 40 years of research have resulted in only a few marketed products using this
approach. With the introduction of new manufacturing technologies such as hot melt
extrusion, it should be possible to overcome problems in scale-up and for this reason solid
solutions are enjoying a renaissance. This article begins with an overview of the historical
background and definitions of the various systems including eutectic mixtures, solid
dispersions and solid solutions. The remainder of the article is devoted to the production,
the different carriers and the methods used for the characterization of solid dispersions.

Como se puede apreciar claramente en estas tres anterioridades, la formulacion
de formas amorfas de imatinib de manera estable, la complejacion de Imatinib con
ciclodextrinas y la inclusion de Imatinib en formulaciones tipo dispersion sélida, no
pueden soportar novedad ni nivel inventivo alguno puesto que existe suficiente
informacién en el estado de la técnica como para guiar a cualquier persona
medianamente versada en la produccion de formas farmacéuticas para obtener lo
descrito en las reivindicaciones de la solicitud colombiana en tramite.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se
abstenga de conceder el priviegio de patente solicitado, y ordene en

consecuencia el archivo del expediente respectivo.

Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo I, articulos 14, 16 y 18 de (Requisitos de
Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000.

V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse al
vencimiento de la prérroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere

oficiosamente, las siguientes:



> Publicacién internacional WO 2004/106326 paginas 2 5y6.
> Abstracts de las publicaciones cientificas mencionadas en el acapite de
fundamentos de la oposicion.

VI.  ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito
los siguientes anexos

Certificado de existencia y representacion legal de Lafrancol S.A.
Poder para actuar.
Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

Copia para correr traslado al solicitante.

o A ODd -~

El mencionado en el acapite de pruebas.

VII. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Lafrancol S.A., las recibira en sus oficinas localizadas en la Carrera 1 N°
46-84 de Cali.

Sefor Superinten

YES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A. 44,655 del C.S.J.
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CERTIFICA:

NOMBRE : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
SIGLA : LAFRANCOL S.A.

DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL :---K 1 46 84

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---K 1 46 84
CIUDAD:CALI

MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958

DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancol.co
DIRECCION WEB . www.lafrancol.com
AFILIADO v
CERTIFICA:
NIT : 890301463-8
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBREYDE 1958  NOTARIA CUARTA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EIL NRO.

18319 DEL LIBRO IX -, SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
CERTIFICA:.
QUE POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI
» INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO. 9876
DEL LIBRO IX ,CAMBIO SU NOMBRE DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
POR EL DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.

A,

CERTIFICA:
REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC  ORIGEN FECHA.INS NRO.
INS LIBRO
E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959
19467
E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 29/12/1959
20089
E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE CALI 26/07/1962
24528 :
E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/08/1963

*%% CONTINUA ***
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26360
E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/10/1963
26717
E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE CALI 22/09/1964
28406
E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/02/1966
31039
E.P. 552 21/03/1968 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/04/1968
35711
E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 16/01/1973
2975 IX | o
E.P. 1956 30/05/1973" NOTARIA .CUARTA DE = CALI 13/06/1973
4337 IX L B
E.P. 4964 12/12/1972 ° NOTARIA CUARTA. DE CALI 28/11/1973
5994 IX I R
E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973
5995 IX B
E.P. 4406 30/09/1974 - NOTARIA CUARTA * DE CALI 28/11/1974
10887  IX S .
E.P. 192 03/02/1978 . NOTARIA* CUARTA . DE ~CALI B 14/02/1978
25355  IX ' -
E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALI 19/09/1979
34204 IX
E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALT 19/12/1984
73088 IX
E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 03/06/1985
76917 IX
E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 08/07/1986
85997 IX
E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987
3508 IX
E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988
13847 IX
E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALT 07/09/1989
21508 IX

*%% CONTINUA ***
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E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990
31708 IX
E.P. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996
557 IX
E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999
7911 IX
E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALT 14/12/2004
13371 IX
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007
625 IX
E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008
1880 IX ' .
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009
5950 IX
E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA . TERCERA DE CALI 27/08/2009
9876 IX
ACT 116 04/03/2010 ASAMBLEA GRAL  ORDINARIA 11/05/2010
5470 IX
E.P. 4421 21/10/2010 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/10/2010
12622 IX

CERTIFICA:

QUE POR ACTA NRO. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 11 DE MAYO DE 2010 BAJO EL NRO. 5470 DE
LIBRO IX, SE TRANSFORMO DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA:
LAFRANCOL S.A. POR EL DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.
SIGLA: LAFRANCCL S.A.S. _
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 2339 DEL 10 DE JUNIO DE 2010 NOTAIRA TERCERA DE CALI,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 15 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NRO. 7070 DEL
LIBRO IX, SE INSCRIBIO LA RESOLUCION DE LA TRANSFORMACION DE SOCIEDAD POR

ACCIONES SIMPLIFICADA A SOCIEDAD ANONIMA.
CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL. LA COMPANIA SE CONSTITUYE CON EL OBJETO DE: A) FABRICACION,

DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL
EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
*%%* CONTINUA ***
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FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES,
DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS
FABRICANTES NACIONALES (0] EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C)
FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA TIPO DE
PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS,
CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. E)
IMPORTAR CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUiMICOS, FARMACEUTICOS,
ALTIMENTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS
PARA UsSoO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE
PERFUMERTA DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES Y/0 PRODUCTOS INTERMEDIOS O A
GRANEL. EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER
BIENES RAICES Y MUEBLES DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO GARANTIZAR CON
HIPOTECA SOBRE LOS BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES,
OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD DAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y
CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODAS SUSs MANIFESTACIONES,
FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN e} NO LA _MISMA FINALIDAD SQCIAL O ASOCIARSE CON
ELLAS. e

, CERTIFICA:
LA SOCIEDAD TIENE LOSv SIGUIENTES ORGANOS PRINCIPALES 1) LA ASAMBLEA GENERAL
DE ACCIONISTAS; 2) LA JUNTA DIRECTIVA; 3) LOS REPRESENTANTES LEGALES.
FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENFERAL DE ACCIONISTAS ENTRE OTRAS :
A) DECLARAR ORDINARIA o] EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE
LIQUIDACION A LA SOCIEDAD. B) AUTORIZAR LA VENTA, TRANSFERENCIA, ACTOS
DISPOSITIVOS, DE ADMINISTRACION, O ARRIENDO, HIPOTECAR, GRAVAR, TOTAL O
PARCIALMENTE LOS BIENES QUE COMPONEN SU PATRIMONIO; C) DECRETAR EL AUMENTO DE
CAPITAL AUTORIZADO; D) DECRETAR LA PRORROGA DEL TERMINO DE DURACION DE LA
SOCIEDAD; E) REMOVER EN CUALQUIER MOMENTO AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS
MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTIVQOS
SUPLENTES; F) REALIZAR CUALQUIER MODIFICACION ESTATUTARIA; G) DISPONER LA
ESCISION, FUSION O TRANSFORMACION DE LA SOCIEDAD; H) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DE
LA JUNTA DIRECTIVA Y EL REVISOR FISCAL DE LA SOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS
SUPLENTES; M) AUTORIZAR LA READQUISICION DE ACCIONES POR PARTE DE LA COMPANiA,
TOMADAS DE LAS RESERVAS QUE PARA TAL EFECTO SE CONSTITUYEN O DE LAS UTILIDADES
LIQUIDAS, SIEMPRE QUE LAS ACCIONES SE ENCUENTREN LIBERADAS Y DETERMINAR, CON
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ARREGLO A LA LEY, LA DESTINACION POSTERIOR QUE DEBERA DARSELE A ESAS ACCIONES;
S) NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE LA SOCIEDAD Y SU SUPLENTE, FIJAR SU
REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS CUENTAS.
LA~ JUNTA DIRECTIVA. SE COMPONE DE TRES (3) MIEMBROS QUE SERAN ELEGIDOS POR LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. SUS SUPLENTES SERAN NUMERICOS.
FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA ENTRE OTRAS:
A) CONVOCAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS A REUNIONES ORDINARIAS Y
EXTRAORDINARIAS, SIEMPRE QUE LO EXIJAN LAS NECESIDADES IMPREVISTAS O URGENTES
DE LA SOCIEDAD 0 LO SOLICITEN ACCIONISTAS QUE REPRESENTEN NO MENOS DEL VEINTE
Y CINCO POR CIENTO (25%) DE LAS ACCIONES SUSCRITAS Y PAGADAS;
B) CREAR LOS CARGOS QUE JUZGUE NECESARIOS PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA,
SENALAR SUS FUNCIONES, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE RETRIBUCION,
NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO AQUELLOS
CUYO NOMBRAMIENTO O REMOCION CORRESPONDA A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
A LAS PERSONAS QUE DEBEN CORRESPONDERLOS O LOS DESEMPENEN.
C)  NOMBRAR,  REMOVER Y  FIJAR ASIGNACIONES® AL  PRESIDENTE EJECUTIVO,
VICEPRESIDENTES Y ADMINISTRADORES QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA
EJECUTIVA.
E) CONSIDERAR Y ANALIZAR LOS BALANCES DE PRUEBA, LO MISMO QUE APROBAR
PREVIAMENTE A LA CELEBRACION DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, LOS
BALANCES DE PRUEBA, Y APROBAR PREVIAMENTE EL BALANCE GENERAL DE FIN DE
EJERCICIO, EL INFORME DE LA ADMINISTRACION Y EL PROYECTO SOBRE DISTRIBUCION DE
UTILIDADES O CANCELACION DE PERDIDAS QUE SE PROPONDRAN A LA ASAMBLEA GENERAL
DE ACCIONISTAS EN SUS REUNIONES ORDINARIAS. PRESENTAR, CONJUNTAMENTE CON EL
PRESIDENTE EJECUTIVO, A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS LOS BALANCES,
CUENTAS E  INVENTARIOS DE LA COMPARNIA Y PROPONER LA DISTRIBUCION DE
UTILIDADES.
F) FIJAR Y REGLAMENTAR CUANDO LO ESTIME CONVENIENTE EL PAGO DE INTERESES SOBRE
LOS DIVIDENDOS EXIGIBLES NO COBRADOS POR LOS ACCIONISTAS.
G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE CON EL
CARACTER DE RESERVA DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPTADAS POR LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS, PARA EL APROVECHAMIENTO DE INCENTIVOS ESTABLECIDOS POR
LAS LEYES FISCALES.
H) AUTORIZAR POR VIA GENERAL, LIBERALIDADES, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE
CARACTER EXTRALEGAL A FAVOR DEL PERSONAL DE LA SOCIEDAD.

*%*x CONTINUA ***
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I) DECIDIR EN CASO DE MORA DE UN ACCIONISTA, PARA EL PAGO DE INSTALAMENTOS
PENDIENTES SOBRE ACCIONES QUE HUBIERE SUSCRITO, EL ARBITRIO DE INDEMNIZACION
QUE DEBA EMPLEARSE POR EL PRESIDENTE EJECUTIVO, ENTRE LOS VARIOS AUTORTIZADOS
POR LA LEY;
J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO, PARA QUE SOLICITE, DE ACUERDO CON LA LEY
VIGENTE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANTA EN LA CELEBRACION DE
CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES, O REESTRUCTURACION EMPRESARTAL.
Q) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES PARA ASESORAR AL PRESIDENTE
EJECUTIVO Y REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD EN DETERMINADOS ASUNTOS,
FIJARLES SUS FUNCIONES Y SENALAR LA REMUNERACION DE SUS MIEMBROS;
R) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EL PRESIDENTE EJECUTIVO, AL
CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTES'LEGALEszARA COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS
NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTTA SUPERIOR A SETS MIL SALARIOS.MINIMOS MENSUALES
LEGALES  VIGENTES  (6,000. SMMLV) PARA . CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE
COMPRAVENTA  CON LA NACION - (MINISTERIOS .Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS),
ENTIDADES DESCENTRALIZADAS . (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, . EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE - ECONOMIA MIXTA),: ‘' EMPRESAS SOCIALES
CIVILES Y COMERCIALES, = CUALQUIERA QUE - SEA SU NATURALEZA! CON FACULTADES PARA
EXIGIR O SUSCRIBIR LOS - - DOCUMENTOS Y ‘GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA
ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR /A LA COMPANTA  EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO
JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURTSDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y
CURLQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE
ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA.
S) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACTIVOS
FIJOS SUPERIOR A  DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES
(201 SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON
QUINIENTOS MIL DOLARES AMERICANOS (US$1.500.0000) Y DEFINIR LAS ATRIBUCIONES
AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR
CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERIORES.
T) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANTA PARA QUE
CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANTAS COMERCIALES.
U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SUSCRIBAN TODA
CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR
*** CONTINUA ***
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CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE,
Y SIEMPRE Y CUANDO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR
PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANTA. .
V) SOBRE LAS BASES QUE SENALE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, REGLAMENTAR
LA EMISION Y SUSCRIPCION DE BONOS.
W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION O SUPRESION DE SUCURSALES O AGENCIAS.
BB) AUTORIZAR LA NOVACION O CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE OBLIGACIONES.
CC) AUTORIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIER TITULO RELACIONADA CON MAQUINARIA
INDUSTRIAL,  TERRENOS,  EDIFICIOS E  INTANGIBLES Y APROBAR DONACIONES.
IGUALMENTE AUTORIZARA LA CONSTITUCION DE GARANTIAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS O
DE CUALQUIER OTRA INDOLE SOBRE DICHOS ACTIVOS.
DD) EMITIR ACCIONES DEL CAPITAL AUTORIZADO POR SUSCRIBIR.
REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION. LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD
ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS,. QUIENES LA DELEGAN‘ EN EL PRESIDENTE
EJECUTIVQO, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE,BA,CQMPANiA, ASI COMO LA
Asf COMO LA GESTION Y EJECUCION DE 1LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. EL
PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA
PARA  PERIODOS DE UN (1) aNO, SIN PERJUICIO DE SU LIBRE REMOCION Y REELECCION
INDEFINIDA. '
EL PRESIDENTE Y  VICEPRESIDENTE DE 1A JUNTA . DIRECTIVA, SERA TAMBIEN
REPRESENTANTE ~ LEGAL PRIMERO Y SEGUNDO DE LA SOCIEDAD. LAS ATRIBUCIONES
INHERENTES A LA CALIDAD DE REPRESENTANTES LEGALES, DE ESTOS CARGOS Y EN
ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS SIN LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS
EN ESTOS ESTATUTOS.
EL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTE LEGAL, SERAN REPRESENTANTES LEGALES DE LA
SOCIEDAD QUIENES SON ELEGIDOS POR LA JUNTA DIRECTIVA CON SUS LIMITACIONES EN
SUS FUNCIONES.
LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DEL CUARTO REPRESENTANTE LEGAL, Y EN
ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJECION A LAS LIMITACIONES
ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE EJECUTIVO QUIEN ES EL
TERCER REPRESENTANTE LEGAL.
EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD QUE TENDRA LIMITACION EN
SUS FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS
SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES
VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON
*** CONTINUA **x*
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LA NACION (MINISTERIOS Y  DEPARTAMENTOS  ADMINISTRATIVOS),  ENTIDADES
DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,  EMPRESAS  INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES
CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA
EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTfAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA
ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO
JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y
CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANTA ANTE
ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA.

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVO EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES
UN  MANDATARIO  CON REPRESENTACION INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y
ADMINISTRATIVAS, Y COMO.TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL,

LA GESTION  COMERCIAL . ¥+ ¢ FINANCIERA, : LA “RESPONSABILIDAD DE LA ACCTON
ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y SUPERVISION _ GENERAL DE LA EMPRESA, LAS
CUALES  CUMPLIRA  CON , ARREGLO A LAS, NORMAS DE ~ESTOS -~ ESTATUTOS Y LAS
DISPOSICIONES LEGALES, 'Y 'CON SUJECION ~A LAS ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA
JUNTA  DIRECTIVA. ADEMAS DE LAS FUNCIONES - ANTES INDICADAS, CORRESPONDE AL
PRESIDENTE EJECUTIVO DE ° L& ° SOCIEDAD: A) COMPROMETER "A LA SOCIEDAD O A LOS
NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES
LEGALES = VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE
COMPRAVENTA ~ CON LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS),
ENTIDADES DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCTALES
CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA
EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA
ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANfA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO
JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCTONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y
CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIFRA REPRESENTAR A LA COMPANTA ANTE
ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA; ADQUISICION DE ACTIVOS FIJOS NO SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS
MINIMOS  MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV);  OBTENER CREDITOS CON
ENTIDADES — FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN MILLON QUINTENTOS MIL DOLARES
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AMERICANOS  (US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS
Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DE LA JUNTA DIRECTIVA.
B) CUMPLIR Y HACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS Y DE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE LA RAZON SOCIAL. C)
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD CONFORME A LA LEY ANTE TODAS LAS
AUTORIDADES CIVILES, JUDICIALES, MILITARES, SANITARIAS, DE POLICIAs ADUANALES,
POSTALES, ETC. D) ORGANIZAR LOS SERVICIOS Y LAS OFICINAS DE LA SOCIEDAD, LA
CONTABILIDAD Y APLICAR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS. E) LLEVAR A CABO LA
GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA. F) TENDRA LA PLENA RESPONSABILIDAD DE LA
ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL DE LA
SOCIEDAD, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTOS.G)
COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE
CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO - GENERO DE RECURSOS Y
CONSTITUIR APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. I)
HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS,b FIRMAR CHEQUES, LETRAS,
PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, AST COMO NEGOCIAR ESTOS
INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS 'Y PAGARLCS, DESCARGARLOS, ETC. J) NOMBRAR Y
REMOVER LIBREMENTE A 1LOS EMPLEADOS DISTINTOS DE LOS QUE LA JUNTA DIRECTIVA
TENGA ATRIBUCIONES. K) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EN SUS
REUNIONES ORDINARIAS, EL INFORME SOBRE LA FORMA COMO HAYA LLEVADO A CABO SU
GESTION E INNOVACIONES QUE CONVENGA INTRODUCIR PARA EL MEJOR SERVICIO DE SUS
INTERESES. L) SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS, CUANDO
LA JUNTA DIRECTIVA LO AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER
TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE
Y CUANDO NO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL
EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE
LA JUNTA DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DE
LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR
PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS Y PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES
EN LA VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES, JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALES Y
ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE ADMINISTRACIONES O HACIENDAS
PUBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y AUTONOMICAS, CONCURRIR A
TODA CLASE DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O PARTICULARES,
PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR EN
LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
**%* CONTINUA **%*

X

WPEESD PR LECE WY S5.00LL9-9 TEL: § 255 255 « NI/



CERTIFICADO NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI = « “
FECHA: 2011/04/11 HORA: 15:30:50

OPERACION: 02N050411099 PAGINA: 10
**********************************************************************
DONACICONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, '
EJERCITAR ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE,
DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. N) ORDENAR LOS PAGOS A REALIZAR POR LA
SOCIEDAD PARA QUE EL TESORERO O QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA LAS ORDENES DE
PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS
NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN
ESTOS ESTATUTOS. ,
REVISOR FISCAL. LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES
CORRESPONDE A LA ASAMBRLEA GENERAI DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA
ABSOLUTA DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES.

_CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 116’ BEL 04 ‘DE MARZO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA -;%
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No;?5471 DEL LIBRO ~IX
FUE (RON) NOMBRADO (S)’ i L
JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES
PRIMER RENGLON .
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON
C.C.38979831
SEGUNDO RENGLON
JUAN MARIA RENDON GUTIERREYZ
C.C.17125100
TERCER RENGLON
LUIS ALFONSO MORA TEJADA
C.C.4610260
SUPLENTES
PRIMER RENGLON
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.79939921
SEGUNDO RENGLON
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA
C.C.66901857
TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREYZ
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C.C.16684716

. CERTIFICA:
CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL SUSCRITO: $16,466,752,380
NUMERO DE ACCIONES: 1,646,675,238
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL PAGADO: $16,466,752,380
NUMERO DE ACCIONES: 1,646,675,238
VALOR NOMINAL: $10
CERTIFICA:

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE DICIEMBRE DE 2009
INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE DE 2009 BAJO EL NRO. 14869 DEL LIBRO IX
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL: _ :
CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL INC
DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES
CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
NIT: 890301463-8 ' |
DOMICILIO: CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA
REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS,
PRODUCTOS ~ QUIMICOS,  FARMACKUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y
FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS
DIETETICOS, COLORANTES DE PERFUMERIA Y AFINES.
PRESUPUESTO DE CONTROL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR
DEL 10 DE NOVIEMBRE DE 2009.
CERTIFICA:

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ARBRRIL DE 2004
INSCRIPCION: 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 29 DE ABRIL DE 2005
INSCRIPCION: 06 DE MAYO DE 2005 No. 4983 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUNIO DE 2006
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INSCRIPCION: 21 DE JUNIO DE 2006 No. 7526 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 01 DE NOVIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 28 DE NOVIEMBRE DE 2006 No. 13380 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 14301 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 23 DE FEBRERO DE 2010
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERO DE 2010 -No. 2203 DEL LIBRO IX .
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 27 DE ABRIL DE 2010
INSCRIPCION: 28 DE ABRIL DE 2010 NRO. 4911 DEL LIBRO' IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 10 DE JUNIO DE 2010
INSCRIPCION: 17 DE JUNIO DE 2010 NRO. 7195 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 25 DE AGOSTO DE 2010
INSCRIPCION: 07 DE SEPTIEMBRE DE 2010 BAJO EL NRO. 10541 DEL LIBRO IX
CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL
CONTROLANTE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A,

NIT. 890301463~8
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA
ACTIVIDAD: A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA
REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS,
PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y
FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USQO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS
DIETETICOS, COLORANTES DE PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS
FABRICANTES NACIONALES 0 EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C)
FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA TIPOS DE
PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS,
CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES
RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA
SOBRE LOS BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A
**%* CONTINUA ***
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CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS
CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS

QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS.
SUBORDINADA

AMERICAN GENERICS S A S

NIT. 800223214-9

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO
HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.S.
NIT. 815003912-2
DOMICILIO:PALMIRA VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.

ACTIVIDAD: REALIZACION - DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES

CONSISTEN EN LA PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS AS! COMO DISTRIBUIR,

VENDER, COMPRAR, IMPORTAR, EXPORTAR Y ALMACENAR TODO TIPO DE MATERIAS PRIMAS,

PRODUCTOS  TERMINADOS Y SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE

ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SUBORDINADA

LAFRANCOL PERU S.A

DOMICILIO:LIMA

NACIONALIDAD:PERU

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO

HUMANO.

SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A.S.

NIT. 800097402-6

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA .

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
*** CONTINUA ***
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ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO
HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP

DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO
HUMANO.

SUBORDINADA

GAMAR SOCIEDAD S A S

NIT. 890312050-7 ,

DOMICILIO:CALI VALLE - -

NACIONALIDAD: COLOMBIA - ' -

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO, 27 DE LA LEY 222 DE 1995,

ACTIVIDAD:TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LAS ARTES GRAFICAS.
SUBORDINADA

LAFRANCOL GUATEMALA S A.

NIT. 4088707

DOMICILIO:GUATEMALA

NACIONALIDAD:GUATEMALA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION, EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

FARMACEUTICOS ~ Y/O  ALIMENTICIOS Y NATURALES DE  CONSUMO HUMANO Y LA

COMERCIALIZACION DE TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE
TERCEROS.

SUBORDINADA

DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S

NIT. 800182021-7

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLCMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995,

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y
ALIMENTOS FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO.
SUBORDINADA
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LABORATORIOS NATURMEDIK S A S

NIT. 800226363-1

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DFE 1995,

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO
HUMANO.

SUBORDINADA
LAFRANCOL DOMINICANA S.A.
DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD:FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.
SUBORDINADA :
LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO DEIL ECUADOR S.A.
DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR
NACIONALIDAD: ECUATORIANA v
PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA
DE LA PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION
SE HIZO EN OCTUBRE DE 2009. ' v
ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA FABRICACION, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,
DISTRIBUCION, COMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION Y/O REPRESENTACION DE TODO
TIPO DE  PRODUCTOS  FARMACEUTICOS,  HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS,
DIETETICOS Y BAJOS EN CALORIAS, VETERINARIOS, APARATOS E INSTRUMENTOS
QUIRURGICOS,  MEDICOS, DENTALES Y VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES,
PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER CLASE DE COMPANIA, SEA NACIONAL
O EXTRANJERA, PUDIENDO INTERVENIR EN LA FUNDACION O AUMENTO DE CAPITAL DE
OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETIVOS SOCIALES RELACIONADOS CON EL SUYO. PODRA
CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOCIACION TODA CLASE DE
PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTO O CUALQUIER OTRA
FORMA PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCADO INTERNO Y EXTERNO DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS YA SEA PARA EIL CONSUMO HUMANO, VEGETAL O ANIMAL.
SUBORDINADA
FOCUS PHARMACEUTICAL S.A.
NIT: 900.104.555-8
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DOMICILIO: BOGOTA D.C.

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA

DE LA PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN ENERO DE 2010 Y LA CAPITALIZACION

SE HIZO EN ENERO DE 2010.

ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD ES EL DESARROLLO, FABRICACION O

PRODUCCION, DIRECTAMENTE O A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD

NEGOCIAL, LA COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL O INTERNACIONAL, DE

TODA  CLASE DE  ARTICULOS DE  GENERO  FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE

MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR

TODA  OTRA  CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE MANERA ESPECIAL PERC NO .

LIMITATIVA, LA INVESTIGACIONv FARMACEUTICA, EL .DESARROLLO DE PRODUCTOS MEDICOS

Y FARMACEUTICOS, EQUIPOS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS ¥ EN GENERAL, TODO

AQUELLO VINCULADO A LA PROTECCION DE .LA SALUD HUMANA.

PODRA EFECTUAR LA INVERSION EN, BIENES INMUEBLES URBANOS O RURALES Y 1A

ADQUISICION, ADMINISTRACION(‘_ARRENDAMIENTO GRAVAMEN Y ENAJENACION DE LOS

MISMOS. LA INVERSION DE' FONDOS PROPIOS, EN ‘BIENES INMUEBLES BONOS, VALORES

BURSATILES Y PARTES | DE. INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES, AST COMO 1A

NEGOCIACION DE ”TODA; CLASE  'DE DERECHOS . © . . DE CREDITO.
Ly CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO

EL NRO.5234- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
LAFRANCOL

UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALI
RENOVO : POR EL ANO 2011
CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO

EL NRO.369809- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
LAFRANCOL

UBICADO EN: --K 1 46A 70 DE CALI
FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994
RENOVO : POR EL ANO 2011

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.369810- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
*** CONTINUA **%
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LAFRANCOL
UBICADO EN: ---K 1A 46 A 32 DE CALI

FECHA MATRICULA
RENOVO

QUE A NOMBRE DE
EL NRO.734908- 2
LAFRANCOL

UBICADO EN: CRA.

FECHA MATRICULA
RENOVO

QUE A NOMBRE DE
EL NRO.734911- 2
LAFRANCOL

UBICADO EN: CRA.

FECHA MATRICULA
RENOVO

QUE A NOMBRE DE
EL NRO.734913- 2
LAFRANCOL

UBICADO EN: CRA.

FECHA MATRICULA
RENOVO

29 DE ABRIL DE 1994
POR EL ANO 2011
CERTIFICA:
LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO

1A NRO. 46A 28 DE CALI
28 DE MARZO DE 2008
POR EL ANO 2011
CERTIFICA:
LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
ESTABLECIMIENTO DE. COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO

1B NRO. 46A 121 DE CALI -
28 DE MARZO DE .2008
POR EL ARO 2011 .
CERTIFICA:
LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO

3 NRO. 47 25 DE CALI
28 DE MARZO DE 2008
POR EL ANO 2011
CERTIFICA:

QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 30 DE

MARZO DE 2011

QUE HACIENDA CALI

CERTIFICA:
FUE INFORMADO (A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL

ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO (A)
ESTABLECIMIENTO

APERTURA DEL

EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA

DE COMERCIO. 734908- 2 LABORATORIO FRANCO

COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE PLANEACION FUE

INFORMADO (A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
*%% CONTINUA ***
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ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE HACIENDA  CALI FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
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We have discovered hydrate of imatinib mesylate.

We have also discovered a sufficiently stable non-hygroscopic
amorphous form of imatinib mesylate hydrate. So, amorphous form of imatinib
mesylate hydrate can be utilized to prepare stable pharmaceutical dosage forms
having good dissolution properties.

One object of the present invention is to provide a stable novel crystaliine
form of imatinib mesylate, hydrate of imatinib mesylate and amorphous imatinib
mesylate hydrate. _

Another object of the present invention is to provide processes for
preparing the novel crystalline form of imatinib mesylate, hydrate of imatinib
mes‘yl_ate and amorphous imatinib mesylate hydrate.

Still another object of the present invention is to provide pharmaceutical .

compositions containing the novel crystalline form of imatinib mesylate, hydrate
of imatinib mesylate and amorphous imatinib mesylate hydrate.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

As used herein, room temperature refers to about 25°C to 30°C.

in accordance with the present invention, there is provided a novel
crystalline form of imatinib mesylate, designated as form H1, characterized by
an x-ray powder diffraction spectrum having peaks expressed as 28 at about
9.9, 11.1, 16.3, 17.3, 18.1, 19.1, 19.6, 20.3, 21.1, 21.9, 23.2, 23.6, 24.2, 24.9,
25.6, 26.0, 27.3, 27.9, 28.9, 29.4, 30.4 and 30.5 degrees. Figure 1 shows typical
form H1 x-ray powder diffraction spectrum.

In accordance with the present invention, a process is provided for
preparation of imatinib mesylate form H1. Imatinib free base is dissolved in a
chlorinated solvent, methanesulfonic acid i$ added and imatinib mesylate form
H1 is isolated.

Examples of chlorinated solvents are chloroform, methylene dichloride,
ethylene dichloride and a mixture thereof. Preferable solvents are chloroform
and methylene dichloride.

Imatinib free base may be dissolved in the chlorinated solvents at room
temperature or at an elevated temperature.
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Example 1
Imatinib free base (5.0 gm) is dissolved in chloroform (50 mi) at room
temperature and then methanesulfonic acid (0.75 ml) is added. The contents are
stirred for 5 hours at room temperature and separated crystals are filtered and
dried to give 5.0 gm of imatinib mesylate form H1.

Example 2.
The mixture of Imatinib mesylate (d—form, 5.0 gm) and chloroform (150
ml) is heated to 50°C and stirred for 36 hours at this temperature. Then the
contents are cooled to 25°C, maintained for 5 hours at room temperature and
filtered and dried to give 4.5 gm of imatinib mesylate form H1.

Example 3
The mixture of Imatinib mesylate (B-form, 5.0 gm) and chloroform (150
ml) is heated to 50°C and stirred for 36 hours at this temperature. Then the
contents are cooled to 25°C, maintained for 5 hours at room temperature and
filtered and dried to give 4.3 gm of imatinib mesylate form H1.

Example 4
Imatinib free base (5.0 gm) is dissolved in methylene dichloride (50 mi)
at room temperature and then methanesulfonic acid (0.75 ml) is added. The
contents are stirred for 5 hours at room témperature and filtered and dried to
give 4.9 gm of imatinib mesylate form H1.

Example
The mixture of Imatinib mesylate (5.0 gm) and methylene dichleride (150
ml) is heated to 50°C and stirred for 5 hours at this temperature. Then the
contents are cooled to 25°C, maintained for 25 hours at room temperature and
filtered to give 4.6 gm of imatinib mesylate form H1

Example 6
Imatinib mesylate form H1 (3.5 gm) is dissolved in a mixture of methanol
(25 ml) and water (5.0 ml) at room temperature. The solution is subjected to
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vacuum drying at about 50°C for 9 hours to give 3.0 gm of amorphous imatinib
mesylate hydrate.

Example 7

5 Example 6 is carried out using imatinib mesylate (a-form) instead of
imatinib mesylate form H1 to give imatinib mesylate hydrate.

Example 8
Example 6 is carried out by subjecting the solution to spray drying
10 instead of vacuum drying to give amorphous imatinib mesylate hydrate,
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Abstract

Host-guest interactions in various protonation forms of the anticancer drug imatinib with beta-cyclodextrin (CD) and
randomly methylated beta-CD (RAMEB) have been investigated using techniques of proton magnetic resonance
spectroscopy ((1)H NMR), phase solubility, pH-potentiometry and electrospray ionization mass spectrometry (ESI-MS).
Phase-solubility analysis showed A(L)-type diagram with beta-CD, which suggested the formation of 1:1 inclusion
complexes. The 1:1 stoichiometry was confirmed by potentiometry in aqueous solution and by ESI-MS in the gas phase.
Charge-specific stability constants of the neutral, mono-, di-, and tricationic forms of imatinib were determined for both the
beta-CD and RAMEB. Stability of the beta-CD complexes shows an unexpected minimum at the monoprotonated form,
while a stepwise decrease with increasing guest charge was observed for RAMEB. The 1:1 complex stoichiometry and
stability constants of selected imatinib protonation species were verified by (1)H NMR titrations. Two-dimensional rotating
frame nuclear Overhauser effect spectroscopy (ROESY) experiments were carried out to identify the interacting host-guest
moieties. The observed ROESY cross-peaks indicated spatial proximities between several aromatic hydrogens of imatinib
and beta-CD protons, revealing that the inclusion occurs by accommodation of the benzamide ring of imatinib.
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Abstract

The solubility behaviour of drugs remains one of the most challenging aspects in formulation development. With the advent
of combinatorial chemistry and high throughput screening, the number of poorly water soluble compounds has dramatically
increased. Although solid solutions have tremendous potential for improving drug solubility, 40 years of research have
resulted in only a few marketed products using this approach. With the introduction of new manufacturing technologies such
as hot melt extrusion, it should be possible to overcome problems in scale-up and for this reason solid solutions are
enjoying a renaissance. This article begins with an overview of the historical background and definitions of the various
systems including eutectic mixtures, solid dispersions and solid solutions. The remainder of the article is devoted to the
production, the different carriers and the methods used for the characterization of solid dispersions.
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