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H

SOLICITANTE: H. LUNDBECK A/S.
APODERADO: EMILIO FERRERO
TRAMITE: REMISION DE INFORMACION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como apafrece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional numerot 44655
del Consejd Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderadéa de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., con el propoésito de coadyuvar en la decisién
que sobre la solicitud de patente de la referencia habra de ad%optarse
préximamente, me permito remitir informacion fundamentada para demostrar que
la misma incumple los requisitos materiales de patentabilidad establecido% por la
Decision 486 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones, y que por ellé) no es

merecedora del privilegio de patente solicitado.

En tanto la materia revelada en esta solicitud carece por completo de novedad y
nivel inventivo, su eventual concesion no sélo supondria la violacién directa de la
normativa vigente en materia de patentes, sino que constituiria una ;;barrera

inaceptable para la libre competencia. i

|
I. PETICION f
j

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediefrnte 00-

051-031, debido al evidente incumplimiento de los requisitos de patenta@ilidad a



qs

que se refieren los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de la Comunidad

Andina de Naciones, con base en los fundamentos que se expondran en este

!

escrito.

T

De igual manera manifiesto que adhiero y coadyuvo en su integridad el memorial

de remision de informacion presentado por el Dr. Luis Fernando Rincon en nombrgfe
de la sociedad PROCAPS S.A., cuyos términos reiteran que esta solicitud carece
por completo de Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién Industrial -en especial p(?r
obra de las anterioridades D1 (EP 0 347066) y D2 (US 5,296,507) que alli se

explican-, y que por ello no puede ser objeto de privilegio de patente.
I FUNDAMENTOS DE LA PETICION

2.1. AMPLIO CONOCIMIENTO DE ESCITALOPRAM Y DE COMPOSICIONES
QUE LO EMPLEAN PARA TRATAR DESORDENES NEUROTICOS :

En primer término, llamo la atencidn del despacho a que la sustancia en cuestfén
(mezcla racémica o Citalopram) se conoce por obra de lo revelado en la patente
DE 2657013 equivalente a la US 4136193 presentada el 7 de junio de 1977 y
publicada el 23 de enero de 1979, de titulo “Anti-depressive substitutedJj 1-

Dimethylaminopropyl-1-Phenyl Phthalans”, en la cual se revelan compuestos
seleccionados del grupo que consiste de phthalanos de formula (1), entre los hue
se encuentra 1-[4"-fluorophenyl] -1-[3-[Dimethyl-amino} propyl}- -5-phthalan
carbonitrile (Citalopram) o una sal de adicion acida del mismo, farmacéuticamente
aceptable. Esta solicitud también revela composiciones farmacéuticas paﬁa el
tratamiento de la depresion, que contienen dichos compuestos en cantidades
entre 0.5 y 50mg, preferiblemente entre 1.1 y 25mg por unidad de dosis calculada

como amina libre, junto con excipientes farmacéuticamente adecuados.

De igual manera, es sabido que los enantibmeros R y S-Citalopram —éste ultimo
conocido con el nombre genérico ESCITALOPRAM, al igual que los métodc?s de
resolucién de intermediarios y conversion, sus sales incluyendo el oxalato,
determinadas composiciones y dosis, son conocidos al menos desde la
publicacion, en 1989, del documento EP0347066A1, equivalente a US RE 34;172.

En efecto, estos documentos revelan los dos enantidmeros de Citalopram (en
particular ESCITALOPRAM), sus sales farmacéuticamente aceptables (en
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particular el OXALATO), ciertos métodos para resolver los intermediarios y su

conversion estereoselectiva. También se revelan composiciones farmacéuticas

que comprenden un diluente o un adyuvante, el principio activo en cantidades
entre 0.1 y 100mg por unidad de dosis, y el método de tratamiento para aliviar la

depresion. Llamo la atencién del Despacho a que en el capitulo descriptivo de esta

solicitud se mencionan algunos ejemplos de formulaciones farmacéuticas como

tabletas, jarabes y soluciones para inyeccion, en los términos que se transcriben
enseguida:

) (1} Tabkets comtoning § milligrams of {4+ )-citabopran i

z caleulajed a5 the free bass: |
Compound 20 5 mg
Lactase 1% mg
Potato stasch 17 mg L
Saccharase 55 mg ’1.
Sarbind 3 mg ;
Talcum 5 my ’
Getatine i mg
Povidone ! mg ‘
Magnesinm slearate 03 mg
{23 Tabletz containicg 50 milligrams of {4 J-citalupram -
calzulsted 35 the fres base: ‘
{ < Jeritalopram A0 my
Lactose 16 mg
Potato starch 45 g
Saccharose 108 myg
Sorbitol $ mg . ‘\
Tadeum 9 mg
irelatine 4 mg t
Povidone 3 mg !
Mapnesinm stearane 6 mg ;
(3} Symup containing per oulliliter:
{ + kcitalopram 0 mg . }
Sarbunl 500 my ‘
Tragacanth 7 mg 1_
Glyeerol 0 mg
Methylpazaken I mg \
Fropylparaben Qi mp ‘
Ethurol 0o0s ml 5
Water ad I ml !
{4) Sohation for injecfion containing per milliliter: :
{ 4+ Jcitalopram 30 mg |
Aceitic acid 17.% mg ,
Siertle waser ad 1 ml f
{5} Solusion for inect 1 iter: ‘
(+ Fitaloprm 0 mg |
Sarbital 425 mg i
Avetic il @63 g l
Sodium hydroxide £ g ]
Stenle wiler ad L i
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Es evidente, por lo expuesto, que las reivindicaciones de la solicitud en curso

incumplen a_primera vista los preceptos de los articulos 16 y 18 de la Deciéién

486 de la Comunidad Andina en materia de Novedad y Nivel Inventivo, pues las
composiciones farmacéuticas basadas en escitalopram o una de sus sales para
tratar desérdenes neurdticos ya se habian revelado en las publicaciones que se

han explicado en este punto. -

2.2, LA OFICINA SUECA DE PATENTES HA ENCONTRADO CINCO
ANTERIORIDADES QUE AFECTAN LA NOVEDAD Y EL NIVEL INVENTIVO DE
LA SOLICITUD |

De manera breve me permito hace notar que en el Informe Internacional ?de
Busqueda practicado a la solicitud equivalente PCT/DK/00377, publicada bajo: el
numero PCT/WO001/03694, las cualés invocan la misma prioridad que la solicitud
colombiana que nos ocupa, esto es, la solicitud danesa PA 1999 00991 de
08/07/1999, se han encontrado cinco (5) anterioridades de categoria “X”,
calificacion que supone, segun los manuales de la Oficina Europea de Patentes,
que tales documentos revisten especial relevancia, al punto de impedir que la
invencion solicitada se considere novedosa o inventiva, aun tomandolos de
manera individual, esto es, sin combinarlos con otros antecedentes generales o
especificos que estarian disponibles para personas versadas en la materia técnica
respectiva. De manera comedida solicito que el Despacho obtenga oficiosamen&e
copia de los documentos en cuestion y los evalle antes de resolver esta solicitud,
o de resultar necesario, que requiera al solicitante a que los aporte al proceso

como asunto previo a la decision de este asunto.

Por lo expuesto, y sin perjuicio de admitir que cada oficina de patentes és
auténoma para evaluar y resolver las solicitudes de patente que se someten a su
consideracién, me permito hacer notar que en este caso los documentos eh
cuestion son de tal importancia que resulta imposible ignorarlos al momento de
resolver la solicitud en cuestion. Para mayor ilustracion del despacho, se
transcriben a continuacién los dos folios principales del Informe Internacional de

Blusqueda mencionado.

ST .



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

iaterratonal apphicauen No,

PCT/OK 00/00377

A, CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER

IPCT: AGIK 31/343, AGIP 25/00, AG1P 25/22

According 1o Internasional #atent Clnseificswon (P07 o to both payngal dassification and [P

B. FILLDS SEARCHED

Minimean docerenistien segrched (Cassfexion system followed by classificaton snmbols)

IPCT: ABIK, A61P

Dexamerdatos scarched eiher then mizimum dorumaniation 1o the exient that sueh documents are mchuded i the ficlds searched

SELDK,FI,NO classes as above

Eiecipee data buve conswsied duneg o5t ernstonal search {(name of data dase and, where pracieail, search nims usad)

WPI, EPCDOC, MEDLINE, CAPLUS, EMBASC, BIOSIS

€ BOCUMENTS CONSIDERLD TO BE RELEVANI

Caievory* | Citation of decument, with indication, where apprepriale, of the relovant passayes Relevant. i claim Wi

X Rev. Contemp. Pharmacother, Volume 10, 1999, 1-12
A. F. Joubert et al., "Citalopram and Anxiety
Disorders® page 79 -~ page 131

X ACTA PSYCHIATRICA SCANDINAVICA, Volume 96, 1997, 1-3,7

Koponen H. et al., "Citalopram an the treatment of
; obsessive-compulsive disorder: an open pilot
study” paye 343 - paye 346

% Journal of Serctonin Research, Volume 1, 1996, 1-3,7
Dan J. Stein MB et al., "Use of serotonin

selective reuptake inhibitor citalopram in

chsessive-compulsive disorder” page 29 - page 33

@ Further documents are Tisved in the cominuation of Box €, a See patent family ansex.
. Sarodd estepines of tee doeumente T lster document publiched ader the international Bhing datr o prranty
) ., . date and rean m comier wath e apphestion Tul Gtes 1 ynaersians
SAY msrument defteny e genect sale o Tie ant which ot considered " PR i o e
10 ¢ o sEmTEar relevance 1he pinapie o7 theory Undanying Lie inventae
TR e docusrent . pubhished on ot after e intematana’ fiiing date “X° docurment of partonar relevanee 10 Shumes mvention cxiak e
. N s v cmgedered movel or canndd B¢ CHGTCCTeS O IV Ve & venlive
L dotumens whuch may Draw QoSS 00 snay Gakigs) o wich sten when {he docament 15 biien slone R
ered 1o txailish O auiskestion Cate of snother Gtalon or other P W =
specist reanm (a5 e begy "Y* document of particinr flevence: Dw Cmed mVEicn Cannok e
“O* documer refermag (o as ornd drsdosaze, v exheinbon or ofver conmdered 1 mvoive a1 nneni e dep when the documeant g
mexns combined ¥2'h one or more (aler Sueh INCRTRALS, TICN COmbnas
L
“$7 Cosrert published gnor v the miemabemal Shing date hut Tater than ettig bvimus to A porson siiled o LG art
she procnity dale Warmed ‘&

dongment member of Uie same patent fomuy

Date of the avlw completion of the internativnad sedrcl Date uf mailing of he international search report

LY - oo
17 October 200D 1003

Name andé mailing address of the ISA, Auttiorized officer

Swedish Patent Office

Box 8085, §-102 42 STOCKHOLM Eva Johansson/GH
Facsimile No.  + 46 8 666 02 86 [elephone No,  + 46 8 782 25 0U

Form PCTASATIO fsevond sheet) [Saly 1992}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.
: PCT/0K 00/00377

v ,

C (Cantinuation).  BOCLMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

TR

Categery ™| Citadon of documeny, with indication, where appropriate. of the 1elevant passages Relevant 1o cluim Neo.

X J C1in Psychiatry, Volume 59, No 10, October 1998, 1-3,8-12 |

Ulia M. Lepola et al., "A Controlled, Prospedtive,
1-Year Trial of Citalopram in the Treatment of
Panic Disorder” page 528 - page 534

P.X | WO 0015220 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 23 March 2000 1-12 %
(23.03.00)
A US 4943590 A (KLAUS P. BOEGESOE ET AL), 1-12

24 July 1990 (24.07.90), column 2, !
Tine 38 - line 40

& US 5296507 A (TANAKA, Y. ET AL.), 22 March 1994 1-12 |
(22.03.94) 7
B !
PLA WO 0034263 Al (M. LUNDBECK ET AL), 15 June 2000 1-12
(15.06.00)

Form PCTHSARLD {vominuation of second sheet) {July 1992)

.  FUNDAMENTOS DE DERECHO |

Invoco como fundamentos de derecho de esta peticion el Capitulo |, articulos 14,
16 y 18 (Requisitos de Patentabilidad) de la Decision 486 de 2000.
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IV. PRUEBAS

6.1. Ademas de las incluidas en el texto de este memorial, ruego tener domo
tal la primera pagina de la publicaciéon internacional PCT/DK/00377,
publicada bajo el numero PCTAWO001/03694. Lo anterior, con el fin de
acreditar que los facsimiles aqui incluidos son aplicables al caso en

estudio.
V. ANEXOS

1. Copia simple del certificado de existencia y representacion legal de
Tecnoquimicas S.A. ’
2. Copia simple del poder para actuar a mi conferido por la socie?dad

mencionada.

VI. NOTIFICACIONES

|
El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi ofic"ina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de efsta
ciudad. Mi poderdante, Tecnoquimicas S.A., las recibira en la secretaria de;su

Despacho o en su sede localizada en la Calle 23 No. 7-39 de Cali.

Sefior Superintendente

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P.A. No. 44655 del C. S. J.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property Organization
International Burcau

A O OO o Illllill

E .
] (43) International Publication Date (10) International Publication Number .
18 January 2001 (18.01.2001) PCT WO 01/03694 A1l ‘
(51) International Patent Classification”>  A61K 31/343, (74) Common Representative: H. LUNDBECK A/S; Att:
AG61P 25/00, 25/22 John Meidahl Petersen, Ouiliavej 9, DK-2500 Va‘llby
Copenhagen (DK).

(21) International Application Number: PCT/DKM)/00377 .
. (81) Designated States (nationul): AE. AG. AL, AM, AT, AU,
AZ,BA, BB, BG. BR, BY, BZ, CA, ClI,CN.CR, CU, CZ

DE, DK. DM, DZ.EE. ES, FI, GB. GD, GE. GH. GM. HIR.

HU, D, IL, IN, IS, JP, KE, KG. KP. KR, KZ LC. LK, LR,

(22) International Filing Date: 7 July 2000 (07.07.2000)

(25) Filing Language: English LS. LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK. MN, MW, MX, MZ.
NO,NZ,PL. PT.RO.RU, SD, SE, SG, S1. SK. SL. TJ. TM,

(26) Publication Language: English TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ. VN. YU, ZA, 7W. i
. (84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH. GM.

(30) Priority Data: s N Farach
PA 1999 00991 & July 1999 (08.07.1999) DK KE, 3. MW, MZ, SD, SI., 5. TZ, UG, ZW), Eurasian

patent (AM, AZ,BY, KG,KZ.MD,RU, T], TM), Europc'gn
patent (AT, BE, CH, CY, DE. DK, ES, FL. FR. GR, GR. IE.

{71) Applicant (for all designated States except US): H. IT. LU, MC, NL. PT, SE), OAPI paent (BF, BJ, CF, CG.
LUNDBECK A/S {DK/DKJ: Ottiliavej 9. DK-2500 Valby Cl, CM, GA, GN, GW, ML, MR. NE, SN. TD. TG).
Copenhagen (DK).

Published:
{72) Inventors; and —  With international search report.

(75) Inventors/Applicants (for US only): SANCHEZ, Connie :
{DK/DKY; Dsterager 58, DK-2600 Glostrup (DK). HOGG,  For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "(ruid-
Sandra [GB/DK}:. Thorvaldsensvej 19, st tv, DK-1871  ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
Frederiksberg (DK). ning of each regular issue of the PCT Gazette. :

t

T O 00 O

(54) Title: TREATMENT OF NEUROTIC DISORDERS

i

o (57) Abstract: Use of the escitalopram (the S-(+)-enantiomer of citalopram) or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the |

a preparation of a medicamenl useful in the treatment of newrotic disorders is provided, including anxiety states, in panicular gener-
alised anxiety disorder and social anxiety disorder, post traumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder and panic attacks.

01/03694 Al
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ESCRITURA NUMERO CUATRO MIL QUINTENTOS -

TREINTA Y NUEVE (No.4.539)

En la ciudad de Cali, Capital del Depar-

tamento del Valle del Cauca, Repiblica de

Colomdia, a 11 VYEINTITRES (23) dias =~

del mes de OCTUBRE del afio DPOS MIL UNO ~-

. §
(2,001), ante mi, JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO, Notario

-
1
t
{

'TERCETZ RGO (30.,) del Cfrculo de Cali, -

comparecié JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de edad, vcci%xo de Cali,

i{g_g ? % identificado con la cédula de ciudadania nimero 14.949.561 de Cali, y dijo: -+---
1288 <2
v ggé i o 08‘9 PRIMERO.- Que obra en su caricter de.Representante Legal de en nombre y
S mé R . e _
18 53‘3 N ez
g, e ES e
ak ng = %% conforme a las leyes colombianas, con doniicilio y sede principal en Cali constituida
2985 ™~ 2 : : . T A :
Ei §§ o~ %2 mediante escritura piiblica nlimero.2670 de 1a Notarfa Segunda de Cali de fecha 12 de
9 — et - - -
. % Junio de 1957, reformada en distintas oportunidades, seglin consta en el certificado

SEGUNDOQ: Que =n tal carécter, por este publico instrumento, .'concede Podér Especial

pero amplio y sufi-iente a JOSE LUIS REYE:SQ;_V‘ILLAMfIiZ'AR, mayor de cdad# vecino de

Bogot4, identificadocon C.C. # 79152473( saquén abogado en cjcrcicib, portador

delaT.P 44655 del C.S.de la ., fd&h“iiﬁéi'ii:éag_ﬁcn Bogotd, D.C., Repiblica de Colombia

con direccién carrera 7 No. 88.23 oficina 205, de la misma ciudad, como su representante

Voo A e o A g S

con poder especial, amplio y suficiente, para obtener la proteccién de nuestrapropiedad

as

. |
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto lo autorizo, pard que nos

represente ante cualesquiera entidad o persona, ejerzan o no jurisdiccién, espécialmente

. 3 . . . . . - - . [
ante las del orden administrativo, contencioso-administrativo y judicial, en todo lo
I

de Cati

8 J concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencidén, formulacién de observélxciones y

3.’: Z 2 oposicién a patentes de invencién, modelos y dibujos industriales y el régistro de

g ;‘J § licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de oposicién, cancclacién,ll nulidad,

"*__g g medidas cautclares, concesion de licencias y en general los procesos civiles,?' penales,
i 33 ,

administrativos o contencioso-administrativos relacionados con estos derechos u, otros de

diferente naturaleza;acciones y procesos que promovamos O se fios promuevan; ¥ ) para

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO
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que en todos los asuntos arriba determinados, , tanto en los términos sefialados por los

- articulos-42 y complementarios de la Decisién 486 de la Comunidad Andina:como del

" articulo 70 del C.P.C pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificarlos actos de agentes oficiosos

¥ ,
y ceder a titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos de cesién y de licencia,

—y—

inscripcién de prendas, levantamiento de prendas, inscribir derechos de retencién y en

general todos los asuntos que se deban framitar ante la Superintendencia de Industria y

ComCrCiO. ———————————————— e . S P TR G e S W e TS B e Y S St e G VT B0 B e e --—-.-—-—-—--..‘_---

Leido el presente instrumento al otorgante, lo aprobé y en constancia firma conmigo el

Notario de todo lo cual doy fe. e e L

Se agregan comprobantes. Derechos $30,000.00 Decreto 1681 de

Septiembre 16 de 1996, Reformado mediante Resolucidn No.5839

de Diciembre 27 del afio 2.000 y Decreto 1326 -de Julio 06 del

afio 2,001, Se corrid en la hoja niimero AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE" VALE.

. (M |

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUIMICAS s.’Aﬁ

G ?’"WW

| ‘\Nor ‘iﬁ{m///.

g/
/

El Notario Tercero de Cali

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO




CUMEBERCICQ. LAS INSCRIPCIONEZES OFE CANDIDATOS DEREN HACERSHE
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AT TN Ty 719 Ipcr T AN QI TIY TR TYTATIY Ml R T anis 2 e 7 NTYOT N n Mryy t
SNOLTIRIO DA BSTE ANC CF ZLECIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DU

rot
PRIMERA QUINCENA DE MAYO PARA INFORMACION DETALLADA DIRTGIRES
A LA SEDE PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGHTENTE TELEFONO: 8¢ 214
CAMARA DE COMERCIO DZ CALY ;
PAGINA o

FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORM:15:50:09 INAH2ZHI08

CERTLFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESEMTACION

EL FUSCRITO SECRETARIO DE LA (AMARA DE COMERCIO DE OALI

CERTIFICA

NOMBRIE:
TECNOQUIMICAS S A

que 8¢ ha presqnt
Bepotan C.. Colombia, ade

18 DIC 2003

AFILIADO
DOMTOTLIO: CALY VALLE

USTAVO £AMPER RODRIGUES

DIRECCIOR COMERCIAL: CL. 23 dNo. 7 329 TARIO VEINTISES 1

DIRECUTION NOTIFICACION JUDICTAL: CL. 23 No. y

Notarie Veintiséis del Circllo de
%, hego constur quo este {otccopia
s £) documento sursnticado
Ue #0 ha precentads,
gotd 0.C. - Colombia, |

27 ENE 2005

CITDAD: CALT
MATRICULA NRO: 007049-04
CERTIPICA

NIT No. 890,300,466 -5 GUSTAVO SMPER RODR‘GUEZ

HOTARIO VEINTISEIS

CERTIFICA

CONSTTTUCTION: POR ESCRITURA NRO. 2670 DRl
JUNIO DEL ANO 1957, NOTARTA SEGUNDA CALI |
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DEL A
1957 BAJO EL NRO. 16627 DEL LIBRO IX,  SE CONSTITUYO LA
SOCTEDAD DENOMINADA -
COMPANTAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERTIFICA ‘

1

QUE POR ESCRITURA PUBLICA WRO. 8438  DEL 30 DE DICIEMBRI
DEL ANO 1970 , NOTARTA SEGUNDA CALI |
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCTO EL 07 DE ENERO DR AN
1971 BAJO EL NRO. 42260 DEL LIBRO TIX, LA SOCTEDAD ST TEANS -
FORMO DE LIMITADA----=~-on------ EN COMANDITA POR ACCTIONES - - -
BAJO EL NOMBRE DFE: f
COMPANTAS TECNOQUIMICAS MIMITADA COMANDITA POR ACCTONES |
(STC) :

CCERTIFICA



‘ | | . 159149

s en AT : CAMARA DE COMERCIO DE CALT ,&

T . - ' pAGINA |2
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226228
QUE POR LA ESCRITURA NRO. 2139 DEL 21
DE ABRIL DEL ANO 1972, NOTARIA SEGUNDA CALI f
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DEL ANO
1972 BAJO EL NRO. 00794 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE: i
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES |

~ (8IC) :

POR EL DE:

TECNOQUIMICAS LIMITADA & CJIA S.C.A. ’

CERTIFTICA: f

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 3255 DEL 30 DI AGORTO
DEL ANO 1983 , NOTARIA DECIMA DE CALI {
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO DEL ANO

1983 BAJO EL NRO. 62343 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD OF TRANSE
FORMO DE COMANDITA POR ACCIONES FN ANONIMA==-==w==-=====m==- R
BAJO EL NOMBRE DE: - “* !
TECNOQUIMICAS S A

CERTIPFICA: |

REFORMAS : f
ESCRITURA No. FECHA  NCTARIA FECHA  No.INS LIERO
4075 05-09-1957 02 CALI 27-09-1957 16922
5718 28-11-1957 02 CALI 30-12-1957 17242
5507 31-12-1957 01 CALI 13-03-1958 17529
3124 16-07-1958 01 CALI 17-10-1958 18365 |
3325 - 29-07-1958 01 CALI 17-10-1958 18366
5726 ' 17-12-1958 01 CALI 12-05-1959 19258
2374 12-05-1959 01 CALI , 03-06-1959 19368
2793 © 20-06-1961 01 CALI 07-07-1961 22616
2794 20-06-1961 01 CALI _ 07-07-1961 22617 -
6365 ©30-12-1961 01 CALI 23-01-1962 23489
1383 21-03-1962 01 CALI 28-03-1962 23850 !
3396 28-05-1963 01 CALI 11-06-1963 26016
: 8853 ©-30-12-1963 01 CALI 23-01-1964 27107
i 5718 28-11-1957 02 CALI 10-02-1964 27181
= . 2743 29-04-1964 01 CALI 06-05-1964 27681 -
i 2744 29-04-1964 01 CALI © 06-05-1964 27682 |
‘ 7057 21-10-1964 01 CALI 22-10-1964 28591
1693 26-04-1965 01 CALI 28-04-1965 29569
1799 10-05-1966 01 CALI 11-05-1966 31623
2453 18-11-1966 04 CALX 25-11-1966 22757
2792 27-12-1966 04 CALI 05-01-1967 33009
L 2209 25-09-1967 04 CALI 04-10-1967 34591 ;
! 6933 : 20-12-1967 02 CALI ¢« 28-12-1967 35082
6363 14-11-1968 02 CALTI 26-11-1968 37141
7711 '31-12-1968 02 CALI 04-02-1969 37615
5597 30-09-1969 02 CALIT 18-10-1969 39341
5211 27-08-1970 02 CALI , 04-09-1970 41379 |
6576 07-10-1971 02 CALI ©14-10-1971 44154
7286 08-11-1971 02 CALI » § 10-11-1971 44367
t

8042 © - 03-12-1971 02 CALI 21-12-1971 44716 .

VRS TRATU R A PV Y ’ ’
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6209 05-10-1973 02 CALI 15-10-1973 05505 IX
8741 31-12-1973 02 CALI 08-03-1974 07636 IX
9270 31-12-1974 02 CALI 31-01-1975 11772 IX .
9504 31-12-1974 02 CALI 04-04-1975 12441 IX
7566 05-12-1975 02 CALI 09-01-1976 15581 IX '
2671 09-05-1980 02 CALI 22-10-1980 41529 IX
779 10-03-1982 10 CALI 03-08-1982 54655 IX
4324 10-11-1982 10 CALI ' 30-06-1983 61172 IX
1269 - 18-03-1986 10 CALI 0L-04-1986 83730 IX
5089. 24-09-1986 10 CALI 29-09-1986 37943 IX
7064 04-11-1987 10 CALI 19-11-1YR7 02652 IX.
7065 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02553 TX
5929 14-07-1989 10 CALI ) 26-07-1989 20225 X
8569 29-09-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX,
10571 04-12-1992 10 CALI o 15-12-1992 60929 IX
10249 18-12-1995 10 CALI 20-12-199% 10214 TIX
2359 22-05-1997 03 CALI 27-05-137 033813 IX
2624 30-06-2000 03 CALI 07-07-2000 04740 IX

§ g 3814 15-09-2000 03 CALI - 18-09-2000 06281 IX
CERTIFICA:

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA ¥ SU DURACI(.)NKES
HASTA BEL 01 DE ENERO DEL ANO 2057 j

CERTIVFTICA

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO: A) ' LA
FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION,: LA
VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICO:!S,
MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOSL DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALLS
Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y
SERVICIOS EN GENERAL. B) INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESAS DE
CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL,
NACIONAL O EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO ACTIVIDAD O NEGOCIO
PROPIO - DE SU OBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y COMERCI(Q EN

. GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
¥ PRODUCTOS  FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR,
PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS,  ALIMENTOS NATURALES Y/O

PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS EN GENERAL O
LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO
GIRG: C) ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, BONOS& CEDULAS,
_TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER NATURALEZA O
_TIPO LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALQUIER ACTIVIDAD

" ECONOMICA LICITA Y ENAJENARLAS.D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCJIO DE
LA PUBLICIDAD Y EL ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE
NEGOCIO O ‘A LA CREACION DE ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O
ESCRITOS. E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE LOS
ACCIONISTAS O -DE -TERCEROS. EN DESARROLLO DEL OBJETO *$OCIAL
PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE
INVENCION, - DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA ;O 'DE

: COMERCID, *YA SEA EN NOMBRE PROPIO O DE. TERCEROS, OTORGAR A

; TERCEROS, 'DENTRO O FUERA DEL PAIS -CONCESIONES O US0OS DE

S

HACSORMAS LIT.L
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EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA <CLASE :DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE
PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN
EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACTO O CONTRATO
SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE CCHMERCIO, INDUSTRIALES O DI
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES 'QUE
PERSIGUE LA SOCIEDAD. ?

CERTIFICA
ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE. SU

DIRECCION, ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD T¥ENE
LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS.  R)

JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECIITIVO. D) TRES
VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS
ADMINISTRATIVAS. ‘

LA DIRECCION DE LA SOCIFDAD‘@dRRESPONDE, BEN PRIMER TERMINO A T.A
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LUGAR, A LA JUNTA
DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA.

l

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE ; LOS
NEGOCIOS SOCIALES, ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE REJHECUTIVO ¥ DE

LOS TRES VICEPRES IDENTES EJECUTIVOS. ﬂ

|
FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS | LAS
< SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIEDAD, ST
TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA EMEPRESA
SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA,
= AMPLIACION MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA
C ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON SUJECION A LOS REQUISITOS
> ESTABLECIDOS POR LA LEY. 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS: LAS
MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EL

INTERES DE LA SOCIEDAD. :

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO
PARA ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA.
ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE EJECUTE O CELEBRE
CUALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDO DENTRO DEL OBJETO SOCTIAL Y
PARA ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN A QUE LA
SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS
SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS: C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE - AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A TL0OS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E) DISFUNEK
EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS,
"DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD,
ESPECIALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL;
APROBAR PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; "DECIDIR ' SOBRE
NUEVAS LINEAS DE PRODUCCION Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES
EN MATERIA DE PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS FELABORADOS
POR LA - SOCIEDAD O DE LOS MATERIALES Y DEMAS ELEMENTOQ EN QUE
ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y EL FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENLIAS DE LA SOCTEDAD

P
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G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE,
CON EL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN S$IDO APROPIADAS
POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS
OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR ¢ LIMITAR EL DOMINIO DE RIENES
RAICES CUYA CUANTIA SEA SUPFERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLOS
EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERTIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 3) HACER INVERSTONES | EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O METORAS DE  LOO
MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CAS0, (0STOH O
DESEMBOLSOS EN CUANTIA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL;
4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE  PUEDAN  CELEBRAR ! LA
SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES  CUANDO S0 CUANTIA (SEA
SUPERIOR A $5100.000.000.00 MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
US$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUL
SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANTA A LA
CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES. | M)
SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REDPRESENTANTES DE LA
COMPANTA. |

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTA&ION
LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO| DEL
PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVQS,
DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN ANO,
REELEGIBLES INDETFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIEBREMENTE POR ELL% BN
CUALQUIER TIEMPO, QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES  PODRAN

. ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES Y

CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EX(IEP(TI(’fN DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES
DELx REVISOR FISCAL, SI LOS HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS Eﬁ FaTa

DESEMPENO DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES.

!
|

LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACION
INVESTIDOS DE FUNCIONES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO
TALES TIENEN A S5U CARGO LA REPRESENTACION LEGAL DE LA COMPANIA,
LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA
ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GE&ERAL
DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAS DE
LOS ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON SUJECION A LAS
ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA. f

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE

- JUICIO0, LOS REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR .0

t

CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LOS

ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER

PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA
DE ACCIONISTAS, TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO
DEL OBJETO SOCIAL . O QUE TENGAN CARACTER SIMPLEMENTE
PREPARATORIO, ACCESORIO O COMPLEMENTARIO PARA LA REALIZACION DE
LOS FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS QUE SE RELACIONAN
DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA.
LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
TRANSIGIR, -ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOC}ALES;

\O™
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FECHA: 1999/03/26 A

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 1999/05/10 NRO. 03193 LIBRO: 09

DOCUMENTO: ACTA NRO: 54

FECHA: 2000/03/31

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION: 2000/05/24 NRO. 03622 LIBRO: 09
FUERON NOMBRADOS:

JUNTA DIRECTIVA

PRINCIPALES SUPLENTES

FRANCISCO JOSE BARBERI O. GUSTAVO SANCHEZ L.

C.C. 14,445,880 C.C. 16,625, 960

JUAN MANUEL BARBERI O. VICTOR ROSA 6. %
c.cC. 14,949,561 C.C. 6,811, .L02

JUAN B.DE LOS RIOS G. CARLOS ALBERT( JIMENEZ (
C.C. 17,108,621 C.C. 16,702,695 ‘
EMILIO SARDI A. ERNESTO TRUJILLO PEREZ

c.C. 14,434,582 C.C. 14,984,104 i
DIEGO QUIJANO REISSNER ANA MARIA ALVAREYZ ‘

C.C. 16,615,708 : cC.C. 31,170,896

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA - NRO: 54
FECHA: 2000/03/31
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION: 2000/05/03 NRO. 02989 LIBRO: 09
F il FUERON NOMBRADOS : |

ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NIT. 860,039,453 . 5
REVISOR FISCAL ' '

CERTIVFICA

'DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 2000/04/27
FECHA -INSCRIPCION: .2000/05/03 NRO. 02990  LIBRO: 09

. . *
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LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NOMBRO A:
JUAN CARLOS GUTIERREZ GONZALEZ
CLC. 16,737,040
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
CERTIFICA
DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/W
FECHA: 2001/09/03 {
FECHA INSCRIPCION: 2001/10/25 NRO. 06933 LIBRO: 09
LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA. ;
NOMBRO A: ‘
GLORIA CRISTINA BLANCO GIRALDO , ‘
C.C. 66,827,344
REVISOR FISCAL SUPLENTE f
CERTIFTICA
QUE EL 25 DE JULIO DEL ANO 1996 BAJO EL NRO. 00144 DEL ’
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 5235 DEL 19 DE JULIO DEL ANO 1996, NOTARIA DECIMA DE

CALI
MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIC Y
SUFICIENTE ‘A CARLOS ALBERTO QUINTERO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. '
14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA
SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA, EL REPRESENTANTE ' EN LOS
SIGUIENTES ACTOS: ~ A) PRESENTAR EN .LA ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES O DEL ORGANISMO QUE HAGA .SUS
VECES Y FIRMAR EN REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, LAS
DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS .QUE
CORRESPONDA A LA SOCIEDAD, Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE
LA SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMO LA DE
VENTAS, RETENCION EN LA FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER OTRA
DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR.
B) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN
" A TECNCQUIMICAS S.A., COMC DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA
Y~ COMERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS Y TABLEROS EN' LOS
MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ' ESTE OBLIGADA AL PAGO DE LOS
CITADOS IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS
ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE
SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS. C) PARA PRESENTAR Y
SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S.A.
COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN LOS
MUNICIPIOS - DONDE TENGA - BIENES INMUEBLES, PUDIENDO IGUALMENTE
. NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O
' GESTIONES ' RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUESTO‘?. ) D)

.
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PARA DAR RESPUESTA A LOS REQUERIMIENTOS ORDINARIOS Y A LAS
SOLICITUDES DE INFORMACION EN RELACION CON LOS IMPUESTOS
ADMINISTRADOS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES
Y PCR LAS DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS IMPUESTOS
DE CARACTER TERRITORIAL. E) Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QﬁE Lo
ESTIME CONVENIENTE, DE MANEFRA QUE EN NINGUN CASO LA SOCLEDAD
QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS
FACULTADES OTORGADAS.

CERTIFICA

QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00323 DEﬂ
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA EHCRITIRA !
NRO 2719 DEL 15 DE JULIO DEL ANO 14999, NOTARIA TERCERA
CALT .

MEDIANTE LA CUAL SF CONCEDE PODER ESPECIAL, PERD  AMPLIO Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI, MAYOR DE EDAD, VECINO DL QALI

IDENTIFICADO C(CON LA CEDULA DE - CIUDADANIA NRO. 16. 490,

GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMBIANO DH LA
SOCIEDAD, CON SEDE EN CALI, UBICADO EN LA CALLE 2% NRO. 4= 61,
PARA FEL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TBN(A QUE VEER, CON
EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE
ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES,
DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO
O POLICIVO, ' YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS 0O
DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL, CIVIL, COMERCIAIL Y
POLICIVO, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO VY
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO OMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFQ: oA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA
HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS

LEGALES MENSUALES. - 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA
MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y
PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN

LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESA FACULTAD PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, | CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A
LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES = JUDICIALES,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA
EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL. NUMERAIL ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS
CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POK™ TERMIKADO DEL PERSONAL
VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. = 4)
"PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA
REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO
SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A. EN NINGUN CASO
QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE - SUS
' DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE
LAS ~ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA ' LAS -
SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA
_CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL
MEJOR = DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA

LIORONIAMS LT,
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POR LAESUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS
DE LA SOCCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERAD(Q EN SUJ
CONDICIQN DE GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD
COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS
CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA
CUANTIA 'QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE
LA SOCIEDAD. () OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DR
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES ¥
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DI
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO Lo
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO. .

CERTIFICA

QUE EL 05 DE OCTUBRE DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00356 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA BS (RTTURA

NRO 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 1999, NOTARIA TURCEDRA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERG AMPLIO Y .
SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDIO GUTIERREZ POTERO, MAYOR DE
EDAD, VECINO DE MEDELLIN, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRC. 8.238.529 DE MEDELLIN, GERENTE DEL DISTRITCQ DE
VENTAS DE LA REGIONAL DE ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN, PARA EL. EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACUILTADES:

1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUR
TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN:
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS
NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL,
ADMINISTRATIVO O POLICIVO YA SEA EN PROCESOS, . ACTUACIONED
SIMPLES ACTOS O.DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LAEORAL
CIVIL, COMERCIAL Y POLICIVO, CON: FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUERE
PODER - Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR IAS ACCIONES

CALTI LTI T

: STy ThESS COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DR
Como Ndfario Vainti ds!

A S Fooc oo i oo AR %ERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES

;'WﬁwﬂﬂamﬁmPQMﬁmwM@&nTIR EN NOMBRE DE LA SOCTIEDAD A LAS AUDIENCIAS DR
AN °9H&D.C. EgﬁﬁiLIAC [ON, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR"

21 ENE;%@@ILIAR O 'COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS5 PROCESOS
IONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS 0 RECLAMACIONE_

EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO
G TAVO SAMPERCR@DRF@%)EZ LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL
NOTAR!O VEINNSRIR 1O 3) PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS
mm NADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE. VINCULE AL
ESTABLE{CIMIENTO =~DE COMERCIO. 4) PARA CONSTITUIR APODERADO O
APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO
CONSIDERA  NECESARIO, TENIENDO SUMA  DILIGENCIA  PARA  QUE

f

i



I
(

- - - 159158
FAGINA 11 \}\(b

FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328

TECNOQUIMiCAS S.A. EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA
REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES
LABORALES. 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL

ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES
ESPECIALES: A) COMPRAR Y DERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES
CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS
ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE
LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCTIEDAD .
PARAGRAFO: ES ENTENDIDO .QUE EL APODERADO EN SU CONDICTION- DE
GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION
DE CUANTIA, DE LOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL
DEL DISTRITO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS (ORRIENTES (ON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QuE
DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS  INTERNOS  DE LA
SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAY VENTAS DI
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINE LO:  MANUALES Y
PROCEDIMIENTO INTERNOS DE L& SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO LOG
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PACO.

CERTIFICA

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2001 BAJO EL NRO. 0021} DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRQ 2873 DEL 10 DE JULIO DEL ANO 2001, NOTARIA TERCERA

. CALI ,
MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE
A MARTA TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DI
CIUDADANIA NRO. 31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURO PENA NIETO
IDENTIFICADO - CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 19.487%.439 DB
BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEDULA,
DE CIUDADANIA NoO.66.835.555 DE CALI, LA PRIMERA COMO PRINCIPAL,
Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA,
SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS.
ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES D,
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS
DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACIONES DE
BIENES Y SERVICIOS, TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO
DE PRESTAMO EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMDPRESA EN SW
CONDICION DE RESIDENTE Y TODOS AQUELLOS DOCUMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN BACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPUBLICA q
OTRAS ENTIDADES GURERNAMETALES RESPECTO DE OPERACIONES EN EL
MERCADO CAMBIARIO. LO& APODFERADOS SUSCRIRIRAN  TODOS LOS
DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS5 QUE  OBRLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S.A. ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDQ
IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, '~ ACTOS
ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE
DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA A ‘' NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE OQUE LO
ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA ,QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA
DEBIDA REPRESENTACION EN -LA SALVAGUARDIA DE - SUS DERECHOS Y
CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES: DE ARACTER CAMBIARIO Y EN LOS ,
ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS -DE QUE TRATA ESTE

+
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PODER. LOS APODERADOS SE CENIRAN RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO
Y CUALQUIER NOTIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00298 DIL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 307 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALT

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIU ¥
SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBANDO RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD,
VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANTIA
NRO. 14.960.183 DE CALI, PARA JUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE -
LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: 10.) PROMUEVA O DESISTA
DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES; ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL
ORDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACTONES O
ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICASL,
S.A. TENGA INTERES COMO ACTOR, DEMANDANDO O TERCERO
INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER LABORAL,:
POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE;
ACTIVA O PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y
HACERSE PARTE DE ELLOS EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS $.A. 20.)
SUSCRIBA Y DE POR TERMINADO LOS CONTRATOS DE TRABAJO DEL
PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 30.) CONSTITUYA APODERADOS EN
DESARROLLO DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE Y SUSTITUYA
DICHOS PODERES CUANDO LO ESTIME PROCEDENTE. 40.) TRANSLIA,
CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOS LOY
TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES, DE CARACTER
LABORAL, POLICIVO, PENAL O .DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA
SEA PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE,
PARAGRAFO. LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A
LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS LEGALES MENSUALES. 50.)
OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS
ACCIONES JUDICIALES 'DE CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL
TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LOS CREDITOS A FAVOR DE LA
SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESENTADOS EN FACTURAS, CHEQUES, TITULOS
VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE CREDITO,
HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS
THGALES MENSUALES, CON EXDPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION
'QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES Y DEL CIRCUITO,
CON  AUTORIZACION PARA  TRANSIGIR, DESISTIR CONCILIAR -0
COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 60.
REPRESENTE © A TECNOQUIMICAS S&.A. DENTRO DE LOS TRAMITES DE
CONCORDATOS, PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO EN
LA LEY 550 DE 1999 Y LAS NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y
LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE SE  TRAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENCIA ,DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES
CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE ACREEDORES O ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
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CONCILIAR O - COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS, PRESENTAR LOS
CREDITOS, ' APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A
LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS DE
PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAS
GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTO Y PAGQ DE
LOS CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTADES AQUI ESTABRLECIDAS
ESTAN LIMITADAS PARA LOS (REDITOS HASTA POR CUANTIA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. PARAGRAFO.
IGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE
ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARES, N  LOS
PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCLEDADES O
ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DR
DEUDORES . 70.) REPRESENTE A TECNOQUIMICAS  S.A. BN LOS
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD
CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA EBLLO CON BL FIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS, CON EXDRESAN
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMDPROMETER ¥
RECIBIR, FACULTADES "QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DR
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LECGALES MENSOALES.  8o.)
REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER
EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD S$SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL
TERRITORIO NACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE $US ACREENCIAS.

:
U

1S

90.) APRUEBE Y SUSCRIRA ACTTERDOS PRIVADOQS DB PAGO Y
CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECNOQUIMICAS POR LA

VENTA DE SUS PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500) SALARION
MINIMOS LEGALES MENSUALES.

CERTIFICA

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00300. DEL

LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE. COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 309 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI ' ’

MEDIANTE LA CUAL SEV LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A DANIEL AMEZQUITA, MAYOR DE EDAD, VECINO DE’
BARRANQUILLA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. :

8.681.962 DE BARRANQUILLA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA;
REGIONAL DE LA ZONA ATLANTICA DE ‘LA SOCIEDAD, CON SEDE EN°
BARRANQUILLA, PARA EL EJERCICIO DE LA SIGUIENTES FACULTADES: 1)

PARA . QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA;

QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA
ACCIONES -.EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES | PUBLICAS,
FUNCIONARIOS 0 EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y
MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLLCIVO, PENAL;
O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCES0S, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O;
DILIGENCIAS Y GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.!
'PARAGRAFO: - LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO 'Y,
ALLANAMIENTO 'SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MEMSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE
PODER Y -CONSTITUYA MANDATARIOS PARA, INICIAR ~LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
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LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON  EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTASL EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERTOR. 3) PARA QUZ OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS  PROCELSOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, (O REESTRUCTIRACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DD
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO OF
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON  EXPRESAN
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAR
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCTLIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESQN, GESTIONEN

W

JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESQO EN .

QUE INTERVENGA EN ASUNTOS  DEL ESTARLECIMIENTO CON  LAR
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)

i
i

PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO

DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL BESTABLECIMIENTO DT
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O ARPODERADOL LN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA;
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A. ¢
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION BN LA,
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LAPORALES. ) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUERLES CUYA FINALTIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAL ACTIVIDADES DEL -
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO
QUE EL . APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO;
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA,
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. () OTORGAR CREDITOU:
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA,
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE

- DINERO, EXPIOIENDO LOS COMPROBANTES BW QUE CONGTE EL FAGC. !

CERTIVFTICA

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00301 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 310 DEL 31 DE ENERO . DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI - '

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A CARLCOS ORLANDO MUTIS, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BUCARAMANGA , IDENTIFICADO CON -~ LA CEDULA DE CIUDADANIA  No,
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91.200.418 DE BUCARAMANGA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL ORIENTE DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BUCARAMANGA, PARA
EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) DPARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA 'ANTE ENTILDRDES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O

EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN

JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y

%

GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO, Y -

FACULTAD DE CONCILTACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIVNTO o
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARION

j

CONCILIACION, EN.LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE. VINCULADO ('OMO ..
- DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. DARAGRATO: LA

MINIMOS - LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PODER ¥ !
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCTONES  CIVILES, o

- COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACTON DIE LA

CARTERA, SIN LIMITACLON DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES '
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A DAS AUDTENCIAS D
CONCILIACION, CON  AUTORIZACION  PARA TRANGIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESON, |

GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA

PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON o BLo

ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER ¥
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOL:
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION:
ECONOMICA QUE SE  TRAMITEN ANTE LA SUDPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAY
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A .LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONEY
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE  INTERVENGA . EN  ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA  CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EM
DESARROLLO DE - LA REPRESENTACION LABORAL, S1 AST LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A:
EN - NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARNIA DE SUS DERECHOS ¥ OBLIGACIONES LABORALES. &) PARA

‘QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO Dﬁ

. COMERCIO BEJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)

COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA -EL MEJOR DESEMPENC DE LAS ACTIVIDADES DEL

- ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES ¥

PROCEDIMIENTOS - INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO
QUE -EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA -REALIZAR ‘LA VENTA, SIN - LIMITACION DE CUANTIA, DE LGOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE

" VENTAS. - B)- MANEJAR 'LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA

I
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GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLLO DE ©LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDC CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DB
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTTIVFICA

QUE EL 04 DE MARZO DEL ANO 2002 BAJO EBL NRO. 00313 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA EBESCRITURA
NRO 308 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALTI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, DPERO AMILIO Y
SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE,
BOGOTA, IDENTIFICADO CCN LA CEDULA DE ZIUDADANIA NRO. |
19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA,
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN RBOCOTA, PARA,
EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EIY,

NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOHL O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALTA, YA SIA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O I)IL.I(""N(..IAH 4
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO ¥
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENT(O ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. '

PARAGRAFO: LA  FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO 'SE LIMITA "HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE
PODER Y CONSTITUYA = MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON  AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DES 1TR

CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCE 04,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE K PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
'CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
“"ECONOMICA  QUE SE  TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE

159163
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SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE

TRATE -DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, =~ CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOPIEDAD A LAS DIVERSYAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER ‘A LA SOCIEDAD EN TODOS LOb PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES ‘ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO 'EN
QUE :INTERVENGA - 'EN’ - ASUNTOS DEL EGTABLECIMIENTO CON LAS
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LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS $.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
‘SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. &) DPARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A) |
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD |
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DUL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: BES ENTENDTIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACIHLTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CCUANTIA, DB LOs
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DR
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON TACULTADED DARA ‘
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES |
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. () OTORGAR CRFDITUH;
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOSH DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO,
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE TA,
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALOUIER HSUMA DI
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA

CAPITAL: " NRO. DE ACCIONES VALOR NOMINAL.
AUTORIZADO ;
$27,200,000,000.00 54,400,000 . 5500.00
SUSCRITO : :
$27,123,804,000.00 54,247,608 $500.00
PAGADO _ ; , ' o :
$27,123,804,000.00 : 54,247,608 $500.00

|

CERTIFICA

QUE EL 27 DE MARZO DE 2001 BAJO EL NRO.1979 DEL LIBRO IX, SE
INSCRIBIO EN - LA CAMARA DE COMERCIO UN DOCIUMENTO PRIVADO DE
FECHA MARZO - 21 DE 2001, EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION DE
CONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A.

MATRIZ: - TECNOQUIMICAS S.A.
DOMICILIO: ' SANTIAGO DE CALI. '
NACIONALIDAD: COLOMBIANA !

ACTIVIDAD: --LAS ' ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION 'Y  COMERCIALIZACION DE  PRODUCTOS  BTIOLOGICOS,
'QUIMICOS,  MEDICAMENTOS - Y - PRODUCTOS -FARMACEUTICOS, PANALES,
" PRODUCTOS VETERINARIO Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y DE
TOCADOR Y PRODUCTOS DE ASEO PARA EL HOGAR. -

SUBORDINADA: ADHEQIVOS INTERNACIONALES ,S.A. ADHINTER S.A.

. . . i
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DOMICILIO: 'PALMIRA. VALLE DEL CAUCA |
NACTIONALIDAD : COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN
EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA .
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN KL MERCADO NACIONAL & .
INTERNACIONAL DE ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO CURANL,
VENDITAS, EBESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESTIVOS PARA UL0 LN .
© OFICINA TALES COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS
ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL. ‘
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS BN
LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES  G.A. ADHINTER S.A., UA,
CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2.430.000)
ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS (G100.00)
S0BRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DE ACCTONES,
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PARTICIPACION DIRBCTA
DEL 81% SOBRE EL TOTAL ~DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD. :

CERTIFICOCA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJU
EL NRO.007050-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERC:IO DENGMINADO:
TECNOQUIMICAS (
UBICADO EN LA:

CL. 23 No. 7 39 f
DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIFTICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCTIO nAro
EL NRO.311234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA:

CR. 7 No. 22 122

DE CALI S

Y RENOVO POR EL ANO 2002. ‘

CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL WRO.3112353-02 UN ESTABLECIMIENTO LE COMERCIO DENGMINADO:
TECNOQUIMICAS

“UBICADO EN LA:

CL. 23 No. 4 66

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIPFICA

RENOVACION MATRICULA : QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVAPION DE
SU MATRICULA MERCANTIL EL 27 DE MARZO DE 2b02

13 .
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CERTIFICA

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O
PARCIALMENTE EL PRESENTE CERTIFICADO

LOS ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO, DENTRO
DE DICHO TERMINO NO SEAN ORJETO DE RECURL505 EN LA VIA
GUBERNATIVA.

CERTIVFICA

DADO EN CALI A LOS 23 DIAS DEL MES DR MAYO
DE 2,002 HORA: 15:50:09

LA INFORMACION SUMINISTRADA EN LA PRESENTE CERTIFICACION, EL
RESPONSABILIDAD EXCLUSIVA DE LA CAMARA DE ORIGEN.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.99% Y LA AUTORIZACIONM
IMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y  COMERCTO
LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALTDIY
PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

EL SECRETARIO

riginal que 23 ha presentado
oté D.C. Colombia,

18 DIC 2003

STAVO SAMPER RODRIGUEZ §

NOTARIO VEINTISEIS

Como ie Veintisdis de! Circulo de
Bogotéf hago conster que este fotecopia
s al documento sutenticudo
Ve 80 hz prasentado.
té 0.C. - Colombla,

27 ENE 2005
STAVO SANPER ROD;RIGUEZ

NOTARIO VEINTISEIS
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EXAMPLE 3
Preparation of citalopram by method (c)

To an ice cooled solution of 28 gr of racemic diol s
base, II, in 500 ml of dichloromethane were added 32 ml
of triethylamine, and 7.5 ral of methansulfony! chloride
in 30 ml of dichloromethane were added dropwise dur-
ing a half hour. The reaction mixture was washed with
0.IM NaOH solution twice, the organic phase sepa-
rated, dried (MgSO4) and the solvent evaporated, leav-
ing 21.5 gr of the title (+)-<italopram as a crystalline
base. The thus obtainec material was dissolved in a
mixture of 2-propanol and methanol (2:1) and an equiva-
lent amount of gaseous HBr was introduced. The mix-
ture was left overnight and the precipitated hydrobro-
mide was filtered off. Yield: 26 gr with MP 184°-186" C.

The enantiomers from Example 1 were tested for
their ability to block $-HT reuptake in standard and
reliable test method. Results are shown in Table I in
comparison with the racemic mixture of citalopram.

5-HTP-POTENTIATION

The test evaluates the ability of the substance to po-
tentiate the effect of 5-HTP, which results in develope-
ment of 5-HT syndromae (Christensen, Fjalland, Peder-
sen, Danneskiold-Samsoe and Svendsen; European J.
Pharmacol. 41, 153-1432, 1977).

10

15

25

30

Procedure

Each treatment group consists of 3 mice, and two
groups are treated with the highest test dose. A control
group only treated with 5-HTP is included and a group
treated with citalopram 10 mg/kg and 5-HTP is used as
reference for full 5-HT syndrome

35

The Rcute of Administration

30 minutes after the administration of the test sub-
stance, the other groups are given 5-HTP (100 mg/kg)
i.v. (injection time 5-10 sec.). After this 5-HTP dose
normal, untreated mice remain unaffected, but if the
animals have been pretreated with a substance, which
inhibits the uptake of 5-HT or a 5-HT agonist, a 5-HTP
syndrome will occur. The symptoms are the same as
previously described: (1) excitation, (2) tremor, and (3)
abduction of the hind limbs. The animals are observed
for 15 minutes and each animal is given one point for
each symptom present. Again the result is stated in
fractions: 0/9, 1/9, ...9/9, where 0, 1, ..., 9 are the
number of points per group after the dose in question.
The EDso value is calculated by log-probit analysis.

INHIBITION OF 3H-SEROTONIN UPTAKE IN
RAT BRAIN SYNAPTOSOMES

By this method the inhibition by drugs of the uptake
of sH-serotonin (3H-5-HT) (10 nM) in rat brain synapto-
somes is determined in vitro. Method and results in
Hyttel, Psychopharmacology 1978, 60, 13-18; Hyttel,
Prog.Neuro-Psychopharmacol. & Biol.Psychait. 1982,
6, 277-295; Hyttel & Larsen, Acta pharmacol. tox. 1985,
56, suppl. 1, 146-153,

45

50

55

65
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Procedure p Male Wistar (Mol:Wist) rats (125-250 g)
are sacrified by decapitation and exanguinated. Brain
tissue (minus cerebellum) is gently homogenized (glass
teflon homogenizer) in 40 vol (w/v) of icecold 0.32M of
sucrose containing 1 mM of nialamide. The P; fraction
(synaptosomal fraction) is obtained by centrifugation
(600 g, 10 min and 25000 g, 55 min, 4° C.) and suspended
in 800 volumes of a modified Krebs-Ringer-phosphate
buffer, pH 7.4.

To 4000 ul of the synaptosomal suspension (5 mg

original tissue) on ice are added 100 ul test substance in
water. After preincubation at 37° C. for 5 min, 100 ul of |,
3H-1-NA (final concnetration 10 nM) are added and the

samples are incubated for 10 min at 37° C. The incuba-
tion is terminated by filtering the samples under vacuum
through Whatmam GF/F filters with a wash of 5 ml:
buffer containing 10 uM of unlabeled 5-HT. The filters
are placed in counting vitals and 4 mi of appropriate’
scintillation fluid (e.g. Picofluor 7M15) are added. After/
shaking for 1 h and storage 2 h in the dark the content’
of radioactivity is determined by liquid scintillation
counting. Uptake is obtained by subtracting the nonspe-
cific binding and passive transport measured in the pres:
ence of 10 uM citalopram (Lu 10-171-B).

For determination of the inhibition of uptake five

concentrations of drugs covering 3 decades are used.

The measured cpm are plotted against drug concen-
tration on semilogarithmic paper, and the best fitting
s-shaped curve is drawn. The ICsp -value is determined
as the concentration, at which the uptakc is 50% of the
total uptake in control samples minus the nonspecxfic
binding and uptake in the presence of 10 uM of cxtalo-
pram.

TABLE 1
PHARMACOLOGICAL TEST RESULTS

5-HTP pot. 5-HT uptake inhibition
Compound EDsp umol/kg 1Csp (nM)
(+)<italopram 2.0 1.1 )
(—)-citalopram 120 150 j
(*)-citalopram 33 1.8 .

i
{

(+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1 -(4’-ﬂuoroph<m£1_ll—_
1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrile ({4 )-citalo-

‘pram) and the non-toxic acid addition saltsTHereot may

“be administered to animals such as dogs, cats, horses,
sheeps or the like, including human beings, both orally
and parenterally, and may be used for example in the
form of tablets, capsles, powders, syrups or in the form
of the usual sterial solutions for injection. Results upon
administration to human being have been very gratify-
ing.

Most conveniently the compounds of Formula I are\
administered orally in unit dosage form such as tablets
or capsules, each dosage unit containing the free amine
or a non-toxic acid addition salt of one of the said com-
pounds in a amount of from about 0.10 to about 100 mg,
most preferably, however, from about b § to 50 mg,
calculated as the free amine, the total daily dosage usu-
ally ranging from about 1.0 to about 500 mg. The exact -
individual dosages as well as daily dosages in a particu- |
lar case will, of course, be determined according to
established medical principles under the dxrectlon of a j
physician.

When preparing tablets, the acitve mgrednent is for
the most part mixed with ordinary tablet adjuvarts such

—
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as corn starch, potato starch, talcum, magnesium stea-
rate, gelatine, lactose, gums, or the like.

Typical examples of formulas for composition con-
taining (+ )-citalopram in the form of an acid addition
salt as the active ingredient, are as follows:

Yy
(1) Tablets containing 5 milligrams of (+)-citalopram
calculated as the free base:
Compound 20 Smg
Lactose 18 mg
Potato starch 27 mg
Saccharose 58 mg f
Sorbitol Img !'
Talcum Smg .
Gelatine 2 mg 1
Povidone 1 mg )
Magnesiumm stearate 0.5 mg

(2) Tablets containing 50 milligrams of (+)-citalopram
calculated as the free base:

(+)-citalopram 50 mg
Lactose 16 mg
Potato starch 45 mg
Saccharcse : 106 mg
Sorbitol 6 mg
Talcum 9 mg
Gelatine 4mg
Povidone Jmg
Magnesium stearate 0.6 mg ~
(3) Syrup containing per milliliter:

(+)-citalopram 10 mg
Sorbitol 500 mg
Tragacanth 7 mg
Glycerol 50 mg
Methyl-paraben 1 mg
Propyl-paraben 0.1 mg
Ethanol 0. 005
Water ad

(4) Solution for injection containing per mxlhhter
(+)-citalopram 50 mg
Acetic acid 17.9 mg
Sterils water ad 1 ml

(5) Solution for injection containing per milliliter: \
(+)-citalopram 10 m
Sorbitol 429 m |
Acetic acid 0.63 m
Sodium hydroxide 22 mg !
Sterile water ad 1 mi ,,' .

Any other pharmaceutical tableting adjuvants ma;f be
used provided that they are compatible with the active
ingredient, and additional compositions and dosage
forms may be similar to those presently used for neuro-
leptics, analgesics or antidepressants.

Also combinations of (+)-citalopram as well as its
non-toxic acid salts with other active ingredients, espe-
cially other neuroleptics, thymoleptics, tranquilizers,
analgetics or the like, fall within the scope of the present
invention.

As previously stated, when isolating the enantiomers
of citalopram in the form of an acid addition salt the
acid is preferably selected so as to contain an anion
which is non-toxic and pharmacologically acceptable,
at least i usual therapeutic doses. Representative salts
which arz included in this preferred group are the hy-
drochlorides, hydrobromides, sulphates, acetates, phos-
phates, nitrates, methanesulphonates, ethane-sulphon-
ates, lactates, citrates, tartrates or bitartrates, pamoates
and malecates of the amines of Formula I. Other acids
are likewise suitable and may be employed if desired.
For example: fumaric, benzoic, ascorbic, succinic, sali-
cylic, bismethylenesalicylic, propionic, gluconic, malic,
malonic, mandelic, cannamic, citraconic, stearic, palmi-
tic, itaconic, glycolic, benzenesulphonic, and sulphamic
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10
acids may be also be employed as acid addition salt-
forming acids.

When it is desired to isolate a compound of the inven- -
tion in the form of the free base, this may be done ac-
cording to conventional procedure as by dissolving the
isolated or unisolated salt in water, treating with a suit-
able alkaline material, extracting the liberated free base
with a suitable organic solvent drying the extract and
evaporating to dryness or fractionally distilling to effect
isolation of the free basic amine.

The invention also comprises a method for the allevi-
atjon, palliation, mitigation or inhibition of the manifes-
tations of certain physiological-psychological abnor-
malies of animals, especially depressions by administer-
ing to a living animal body, including human beings, an
adequate quantity of (+)-citalopram or a non-toxic acid
addition salt thereof. An adequate quantity would be
from about 0.001 mg to about 10 mg per kg of body
weight in each unit dosage, and from about 0.003 milli-
grams to about 7 milligrams/kg of body weight per day.

It is to be understood that the invention is not limited
to the exact details of operation or exact compgund or
compositions shown and described, as obvious modifi-
cations and equivalents will be apparent to one skilled in
the art.

We claim:

1. A compound selected from substantlally pure
{(+)-1-(3-Dimethylaminopropyl)-1- (4’-ﬂuorophenyl)—
1,3-dihydroisobenzofuran-5-carbonitrile and non-toxxc
acid addition saits thereof.

2. A compound of claim 1 being pamoic acid salt of
substantially pure (+)-1-(3-dimethylaminopropyl)-1-
(4'-fluorophenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-3-carboni-
trile.

3A pharmaceutncal composition in unit dOSage form
comprising a_pharmaceutically acceptable diluent or
adjuvant and, as an active ingredient, a compound as
defined in claim 1.

4. A pharmaceutlcal composition in unit ddsage form
comprising a pharmaceutically acceptable diluent or
adjuvant and, as an active ingredient, the compound of
claim 2.

5. A pharmaceutical composition in unit dosage form,
accordmg to claim 3, wherein the active ingredient is
present in an amount from 0.1 to 100 m:lhgram per unit
dose.

6. A pharmaceutical composition in unit dosage form,
accordmg to claim 4, wherein the active mgredlent is
present in an amount from 0.1 to 100 mxllgram per unit
dose.

7. A method for the alleviation of depression in a
living animal body subject thereto which comprises the
step of administering to the living animal body an
amount of a compound of claim 1 which is effective for
said purpose.

8. A method for the alleviation of depression in a
living animal body subject thereto which comprises the
step of administering to the living animal body an

'

" amount of a compound of claim 2 which i 1s effective for

said purpose.

9. Method of claim 10 wherein the compound is ad-
ministered in the form of a pharrnaceutlcal composition
thereof.

10. Method of claim 8 wherein the compound is ad-
ministered in the form of a pharmaceutlcal composition
thereof.

11. A method for the preparation of a compound as
defined in claim 1, which comprises, converting sub-
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Other localizations of hS-HT g receptor subtype also exist. A large part of these

postsynaptic receptors appear to be located on nerve terminals of other neuronal systems

(so called heteroreceptors). Since the h5-HT}g receptor mediates inhibitory responses an -
antagonist of this receptor subtype might also increase the release of other

neurotransmitters than 5-HT.

Compounds having h5-HTp activity may according to well known and recognised

pharmacological tests be divided into full agonists, partial agonists and antagonists.

Disclosure of the Invention

The object of the present invention is to provide compounds having a selective effect at the
h5-HT g receptor, preferably antagonistic properties, as well as having a good '
bioavailability. The effect on the other receptors chosen from, for example, the 5-HT) A

5-HT74. Dy, Dya, D3, 01 and oy receptor has been investigated.

Accordingly, the present invention provides compounds of the formulal :

M /
wherein
X is N or CH; ;
Y is NRyCHj, CHoNRj, NR2,CO, CONRj; or NR,SO, [
wherein R is H or C-Cg alkyl; /
R is H, C;-Cg alkyl or C3-Cg cycloalkyl;



WO 99/14207 PCT/SE98/01605 @q

19 ‘ ;

The compounds of the invention may be used in a combination with a 5-HT reuptake
——“""—_—_—'-—"'N‘—-—

it i,

1nh1b1tor such as fluoxetine, paroxetme c1talopram clomlpramme sertralme alaproclate

e S —— T el . e e ———

or fluvoxamin, preferably paroxetine or citalopram. Another possible combination 15 to use!

the compound of the invention together with a monoamine oxidase inhibitor, such as
s moclobemide, tranylcypramine, brofaromide or phenelzine, preferably moclobemide or

phenelzine . Still another possible combination is the compound of the invention together ?

!

with a 5-HT | A antagonist, such as the compounds disclosed in WO 96/33710, preferably
(R)-5-carbarnoyl-3-(N,N-dicyclobutylamino)-8-fluoro-3,4-dihydro-2H- 1 -benzopyran.

t
10 Medical and Pharmaceutical Use ;
In a further aspect the present invention provides the use of the compounds of formulal in

therapy as a h5-HT ;g antagonist, partial agonist or full agonist, preferably as an antagonist

and the use in the treatment of 5-hydroxytryptamine mediated disorders. Examples of suéh

disorders are disorders in the CNS such as mood disorders (depression, major depressive“‘
is  episodes, dysthymia, seasonal affective disorder, depressive phases of bipolar disorder),

anxiety disorders (obsessive compulswe dlsorder pamc dlsorder with/without agoraphobla,

social phobla spe01ﬁc phobia, generalized anxiety disorder, posttraumatic stress dlsorder)

personality disorders (disorders of impulse control, trichotellomania), obesity, anorexxa,“

bulimia, premenstrual syndrome, sexual disturbances, alcoholism, tobacco abuse, autisr,ﬁ,
20  attention deficit, hyperactivity disorder, migraine, memory disorders (age associated

memory impairment, presenile and senile dementia), pathological aggression,

schizophrenia, endocrine disorders (e g hyperprolactinaemia), stroke, dyskinesia,
Parkinson’s disease, thermoregulation, pain and hypertension. Other examples of ,
hydroxytryptamine mediated disorders are urinary incontinence, vasospasm and growth

|

25 control of tumors (e g lung carcinoma).

Methods of Preparation
The present invention also relates to processes for preparing the compound of formula L
f

Throughout the following description of such processes it is understood that, where '

30 appropriate, suitable protecting groups will be added to, and subsequently removed fmm
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day: from about 10 to about 25 mg/day; and a particularly preferred range is from about 20 to about 25 mg/day. It will -
be understood that the effective amount for a given subject is always to be set by the judgment of the attending phy-
sician, and that the dose is subject to modification based on the size of the subject, the lean or {at nature of the subject, !
; the characteristics of the particular compound chosen, the intensity of the subject's tobacco habit, the intensity of the '
5 subject's withdrawal symptoms, and psychological factors which may affect the subject's physiological responses.
Thus, the effective amount is the amount required to prevent or alleviate the symptoms of withdrawal or partial wnth-
drawal in the subject under treatment.
The effect of compounds in alleviating the symptoms of nicotine withdrawal is evaluated in rats by an audxtory
startle test, which is carried out as follows. 1
10 |
Procedures for Nicotine Withdrawal Studies i

Animals: Male Long Evans rats were individually housed in a controlled environment on a 12 hour light-cark cycle

‘ and were given free access to food {Purina Rodent Chow) and water. All treatment groups contained 8-10 rats. '

|15 Chronic Nicotine Treatment: Rats were anesthetized with halothane and Alzet osmotic minipumps (Alza Corpora-
‘ tion, Palo Alto, CA, Model 2ML2) were implanted subcutaneously. Nicotine ditartrate was dissolved in physnologlca}
saline. Pumps were filled with either nicotine ditartrate (6 mg/kg base/day) or physiological saline. Twelve days following
implantation of pumps, rats were anesthetized with halothane and the pumps were removed
Auditory Startie Respose: The sensory motor reactions [auditory startle response (peak amplitude Vmax)] of indi-
20 vidual rats was recorded using San Diego Instruments startle chambers (San Diego, CA). Startle sessions consisted
of a 5-minute adaptation period at a background noise level of 70+3 dBA immediately followed by 25 presentations of
auditory stimuli (12022 dBA noise, 50 ms duration) presented at 8-second intervals. Peak startle amplitudes were then
averaged for all 25 presentations of stimuli for each session. Auditory startle responding was evaluated daily at 2'4
hour intervals on days 1-4 following nicotine withdrawal.

{25 The invention also provides pharmaceutical compositions which comprise a compound of Formula |, and a method
of treating a pathological condition which is created by or is dependent upon decreased availability of serotomp
dopamine or norepinephrine, which method comprises administering the same adjunctive therapy 1o a subject in need
of such treatment.

It will be understood that, while the compounds of Formula | individually provide the benefit of the combination of

30 serotonin reuptake inhibitors and serotonin 1A antagonists, it is entirely possible to administer a compound of Formula }
| in combination with a conventional serotonin reuptake inhibitor in order to obtain still further enhanced results in

~ potentiating serotonin reuptake inhibition.
Fluoxetine, N-methyl-3-(p-trifluoromethyiphenoxy)-3-phenylpropylamine, is marketed in the hydrochioride salt
form, and as the racemic mixture of its two enantiomers. U. S. Patent 4,314,081 is an early reference on the compound.

35  Robertson, etal, J. Med. Chem. 31, 1412 (1988), taught the separation of the R and S enantiomers of fluoxetine and
showed that their activity as serotonin uptake inhibitors is similar to each other. In this document the word “fluoxetine"
will be used to mean any acid addition salt or the free base, and to include either the racemic mixture or either of the
R and S enantiorners. |

Duloxetine, N-methyl-3-(1-naphthalenyloxy)-3-(2-thienyl)propanamine, is usuaily administered as the hydrochlo-

40 ride salt and as the (+) enantiomer. It was first taught by U.S. Patent 4,956,388, which shows its high potency. The
word "duloxetine" will be used here to refer to any acid addition salt or the free base of the molecule.

Venlafaxine is known in the literature, and its method of synthesis and its activity as an inhibitor of serotonin and
norepinephrine uptake are taught by U.S. Patent 4,761,501. Venlafaxine is identified as compound A in that patent.
Milnacipran (N,N-diethyt-2-aminomethyl-1-phenyicyclopropanecarboxamide) is taught by U.S. Patent 4,478,836,

45 which prepared miinacipran as its Example 4. The patent describes its compounds as antidepressants. Moret, et al,

Neuropharmacclogy 24, 1211-18 (1985), describe its pharmacological activities. ’
Citalopram, 1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorophenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofurancarbonitrile, is dlsclosed

in U.S._Patent 4,138,193 as a serotonin reuptake inhibitor. s pharmacology was disclosed by Christensen, et al., Eur

J. Pharmacol. 41, 153 (1977), and reports of its clinical effectiveness in depression may be found in Dufour, et al Int.

50 Clin. Psychopharmacol. 2, 225 (1987), and Timmerman, et al., ibid., 239.

Fluvoxamirie, 5-methoxy-1-[4-(irifluoromethyl)phenyi]-1- pentanone 0-(2-aminoethyloxime, is taught by U.S. Pat
ent 4,085,225. Scientific articles about the drug have been published by Claassen, et al., Brit. J. Pharmacol, 60, 505
(1977); and De Wilde, et al., J. Affective Disord. 4, 249 (1982): and Benfield, et al., Drugs 32, 313 (1986).

Sertraline, 1-(3,4-dichlorophenyl)-4-methylaminotetralin, is disclosed in US Patent 4,536,518. }

55 Paroxetine, trans-(-)-3-[(1,3-benzodioxol-5-yloxy)methyl]-4-(4-fluorophenylipiperidine, may be found in U.S./ Pat-
ents 3,912,743 and 4,007,196. Reports of the drug's activity are in Lassen, Eur. J. Pharmacol. 47, 351 (1978); Hagsan,
etal., Brit. J. Clin. Pharmacol. 19, 705 (1985); Laursen, et al., Acta Psychiat. Scand. 71, 249 (1985); and Battegay et
al., Neuropsycnobloloqy 13, 31 (1985).

i
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All of the U.S. patents which have been mentioned above in connection with compounds used in the present J
invention are incorporated herein by reference. '

In general, combinations and methods of treatment using fluoxetine or duloxetine as the SR are preferred.

it will be undersfood by the skilled reader that alt of the compounds used in the present invention are capable of
forming salts, and that the salt forms of pharmaceuticals are commonly used, often because they are more readily:
crystallized and purified than are the free bases. In all cases, the use of the pharmaceuticals described above as salts.
is contemplated in the description herein, and often is preferred, and the pharmaceutically acceptable saits of all of
the compounds are included in the names of them. ;

The dosages of the drugs used in the present combination must, in the final analysis, be set by the physician in
charge of the case, using knowledge of the drugs, the properties of the drugs in combination as determined in clinical
trials, and the characteristics of the subject, including diseases other than that for which the physician is treating the
subject. General outlines of the dosages, and some preferred human dosages, can and will be provided here. Dosage
guidelines for some of the drugs will first be given separately; in order to create a guideline for any desired combination,
one would choose the guidelines for each of the component drugs. :

Fluoxetine: from about 1 to about 80 mg, once/day; preferred, from about 10 to about 40 mg once/day;, preferred
for bulimia and obsessive-compulsive disease, from about 20 to about 80 mg once/day; ‘
Duloxetine: from about 1 to about 30 mg once/day; preferred, from about 5 to about 20 mg once/day;, i
Venlafaxine: from about 10 to about 150 mg once-thrice/day; preferred, from about 25 to about 125 mg thrice/day;
Milnacipran: from about 10 to about 100 mg once-twice/day; preferred, from about 25 to about 50 mg twice/day:
Citalopram: from about 5 to about 50 mg once/day; preferred, from about 10 to about 30 mg once/day;,
Fluvoxamine: from about 20 to about 500 mg once/day; preferred, from about 50 to about 300 mg once/day; !
Paroxetine: from about 5 to about 100 mg once/day; preferred, from about 50 to about 300 mg once/day. "

In more general terms, one would create a combination of the present invention by choosing a dosage of SRI
according o the spirit of the above guideline, and choosing a dosage of the compound of Formula | in the ranges taught
above.

Preferred pathological conditions to be treated by the present treatment methods include depression, bulimia,
obsessive-compulsive disease and obesity. Another preferred condition more specific to combinations including pref-
erably duloxetine but also venlafaxine and milnacipran is urinary incontinence.

Depression in its many variations has recently become much more visible to the general public than it has prewously

~ been. It is now recognized as an extremely damaging disorder, and one that afflicts a surprisingly large fraction of the
human population. Suicide is the most extreme syrmptom of depression, but millions of people, not quite so drastically
afflicted, live in misery and partial or complete uselessness, and afflict their families as well by their affliction. The
introduction of fiuoxetine was a breakthrough in the treatment of depression, and depressives are now much more
likely to be diagnosed and treated than they were only a decade ago. Duloxetine is in clinical trials for the treatment
of depression and is likely to become a marketed drug for the purpose. i

Depression is often associated with other diseases and conditions, or caused by such other conditions. For ex-
ample, itis associated with Parkinson's disease; with HIV; with Alzheimer's disease; and with abuse of anabolic steroids.
Depression may also be associated with abuse of any substance, or may be associated with behavioral problems
resuiting from or occurring in combination with head injuries, mental retardation or stroke. Depression in all its varlauons
is a preferred target of treatment with the present adjunctive therapy method and compositions.

Obsessive-compulsive disease appears in a great variety of degrees and symptoms, generally linked by the victim's
uncontrollable urge to perform needless, ritualistic acts. Acts of acquiring, ordering, cleansing and the like, beyond any
rational need ar rationale, are the outward characteristic of the disease. A badly afflicted subject may be unable to do
anything but carry out the rituals required by the disease. Fluoxetine is approved in the United States and other countries
for the treatment of obsessive-compulsive disease and has been found to be effective. !

Obesity is a frequent condition in the American population. It has been found that fluoxetine will enable an dbese
subject to lose weight, with the resulting benefit to the circulation and heart condition, as well as general weII'being
and energy.

Urinary incontinence is classified generally as siress or urge incontinence, depending on whether its root cause
is the inability of the sphincter muscles to keep control, or the overactivity of the bladder muscles. Duloxetine controls
both types of incontinence, or both types at once, and so is important to the many who suffer from this embarrassing
and disabling disorder. i

The present treatment methods are useful for treating many other diseases, disorders and conditions as well, as
set out below. In many cases, the diseases 1o be mentioned here are classified in the International Classification of
Diseases, Sth Edition (ICD), or in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3rd Version Revised,
published by the American Psychiatric Association (DSM). In such cases, the ICD or DSM code numbers are supplied

i
t
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below for the convenience of the reader.

!
f
depression, {CD 296.2 & 296.3, DSM 296, 294.80, 293.81, 293.82, 293.83, 310.10, 318.00, 317.00 i
migraine !
pain, particularly neuropathic pain :
bulimia, ICD 307.51, DSM 307.51 |
premenstrual syndrome or late luteal phase syndrome, i
DSM 307.90 i
alcoholism, 1CD 305.0, DSM 305.00 & 303.80 |
tobacco abuse, ICD 305.1, DSM 305.10 & 292.00
panic disorder, ICD 300.01, DSM 300.01 & 300.21 ;
anxiety, ICD :300.02, DSM 300.00 |
post-traumatic syndrome, DSM 309.89 .
memory loss, DSM 294.00
dementia of aging, ICD 290
social phobia, ICD 300.23, DSM 300.23
attention deficit hyperactivity disorder, 1ICD 314.0
disruptive behavior disorders, ICD 312
impuise control disorders, ICD 312, DSM 312.39 & 312.34
borderline personality disorder, [CD 301.83, DSM 301.83
chronic fatigue syndrome
premature ejaculation, DSM 302.75
erectile difficulty, DSM 302.72
anorexia nervosa, ICD 307.1, DSM 307.10
disorders of sleep, ICD 307 .4
autism
mutism
trichotillomania

Further, the compounds of Formula | are useful for alleviating the symptoms of smoking cessation or nicotine
withdrawal when administered alone or in combination with a serotonin reuptake inhibitor. The SRl's to be used in this
treatment method, and the administration methods and formulations, are as described above. The use of the present
compounds with SRI's in subjects striving to stop use of tobacco or nicotine provides surprisingly complete alleviation
of the usual painful and damaging symptoms of such subjects, including nervousness, irritability, craving, excq_ssive
appetite, anxisty, depression in many forms, inability to concentrate, and the like. Thus, the control or elimination of
weight gain in the subject undergoing withdrawal from or reduction of tobacco or nicotine use is a particularly valuable
and preferred benefit of the use of a present compound in combination with an SRI. f

Therapeutic applications

The compounds of Formula | are useful for other important therapeutic purposes, as well as in combination with
SRIs and in nicotine withdrawal or smoking cessation cases. In particular, the compounds are valuable for binding,
blocking or modulating the serotonin 1, receptor, and for the treatment or prophylaxis of conditions caused by or
influenced by defective function of that receptor. In particular, the compounds are useful for antagonism at the sefotonin
1, receptor and accordingly are used for the treatment or prevention of conditions caused by or affected by excessive
activity of that receptor.

More perticularly, the compounds are useful in the treatment of anxiely, depression, hypertension, cognitive dis-
orders, psychosis, sleep disorders, gastric motility disorders, sexual dysfunction, brain trauma, memory loss, appetite
disorders and obesity, substance abuse, obsessive-compuisive disease, panic disorder and migraine. '

Anxiety and its frequent concomitant, panic disorder, may be particularly mentioned in connection with theipresent
compounds. The subject is careiully explained by the Diagnostic and Statistical Manuai of Mental Disorders, pﬁblished
by the American Psychiatric Association, which classifies anxisty under its category 300.02. A further paniculaﬂy noted
disorder is depression and the group of depression-related disorders, which are discussed above in the discussion of
adjunctive iherapy with SRis. !

The urique combination of pharmacological properties possessed by the compounds of Formula | permit those
compounds to be used in a method of simultaneously treating anxiety and depression. The anxiety portion of the
combined syndrome is believed to be attacked by the 5HT-1, receptor-affecting property of the compounds; and the
depression portion of the condition is believed to be addressed by the reuptake inhibition property. Thus, admifwistration

i
i
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Formulation 1
!

Hard gelatin capsules are prepared using the following ingredients:
f

° Quantity i
(mg/capsule) ‘

I

Example 10 20 mg :

Starch, dried 200 mg ;

10 Magnesium stearate 10 mg j
Total 230 mg ;

t

H

Claims

15
1. A compound of formula |

. O/Y\N/ﬁ . |
k// A -

X
SOV
4 | R I
o s, i
25 N f
/
H |
I :
{
30 !
where
X is hydrogen or hydroxy; ‘
R is hydrogen, hydroxy, cyano, C;-Cg alkyl, C4-Cg acyl, C,-Cg alkenyl, C,-Cg atkynyl, aryl, C4-Cg alkoxy, ary-
35 foxy, aryl-(C,-C,4 alkylene)oxy, C,-Cg alkyl-S(0),-, aryl-S(O),, - ,-NR'R?, or -C(O)NR'R2,
nis 0, 1or2; and
R and R? are independently hydrogen, C,-Cg alkyl, or phenyl, or taken together with the nitrogen to: WhICh
they are attached form a ring of formula:
40
— —N or —nN N—R®
{
“® II III IV f
!
whare R3 is hydrogen, Cy-Cg alkyl, phenyl, benzyl, or -C(O)O-(C,-Cq alkyl), or pharmaceutically acceptable
50 *

saits thereof.
i
]
t

2. A compound of Claim 1 where X is hydroxy.
3. Acompound of Claim 1 or 2 where R is hydrogen. |
r

55
4. A compound of Claim 1 which is {2S)-(-)-1-(4-indolyloxy)-3-[4-hydroxy-4-(naphth-2-yl)piperidin-1-yl} -2- propanol

or pharmaceutically acceptable salts thereof.
!

1
H

!

f
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I

A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier or excipient and a compound of
any of Claims 1, 2, 3, or 4. i
}

6. A method of inhibiting the reuptake of serotonin and affecting the 5-HT 4 receptor which comprises administering
to a subject in need of such treatment an effective amount of a compound of the formula

5
|
:
o/\'/\N ‘1.
10 . X l\/ OH :
/ T |
1] La
N : 7~ |
i5 ! |
H j
I :
20 where f
f

X is hydrogen or hydroxy;
R is hydrogen, hydroxy, cyano, C,-Cg alkyl, C;-Cg acyl, C,-Cg alkenyl, C,-Cg alkynyl, aryl, C,-Cg alkoxy, ary
loxy, aryl-(C,-C4 alkylene)oxy, C,-Cg alkyl-S(O),-, aryl-S(0),- ,-NR'R2, or -C(O)NR'R?;
25 nis0, 1 or2; and !
R' and R? are independently hydrogen, C,-Cg alkyl, or phenyl, or taken together with the nitrogen to which

they are attached form a ring of formula:

30 | /_> i ‘k
- -—_ or — N—R? ,
, N/ __/ "

35 I1 Iv
!
where R3 is hydrogen, C,-Cg alkyl, phenyl, benzyl, or -C(O)O-(C,-Cq alkyl), or pharmaceutically acceptable
40 salts thereof.
1 7. A method of affecting the 5-HT, , receptor which comprises administering to a subject in need of such treatment
S an effective amount of a compound of the formula | |
5 :
T 45 !
; t
3 t
§ o /Y\N (
: OH !
) x [
50 N ,
A N :
/ I —R !
, ;
55 H ;
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where

!
X is hydrogen or hydroxy; ;i
R is hydrogen, hydroxy, cyano, C;-Cg alky!, C4-Cg acyl, C5-Cg alkenyl, Co-Cg alkynyl, aryl, C4-Cg alkoxy, ary-

5 loxy, aryl-(C,-C, alkylene)oxy, C;-C¢ alkyl-S(0),-, aryl-S(0),-, -NR'R?, or -C(O)NR'R?; :

nis 0, 1o0r2; and

R' and R2 are independently hydrogen, C,-Cg alkyl, or phenyl, or taken together with the nitrogen to WhICh

they are attached form a ring of formula:

}
|
10 i
f

—N — ) or —N  N—R® f
15 ’ ’ ;
1T ITI v |
{
1
where R3is hydrogen, C,-Cg alkyl, phenyl, benzyl, or -C(O)O-(C4-Cg alkyl), or a pharmaceutically acceptable
20 salt thereof. :
f
8. Amethod of inhibiting the reuptake of serotonin which comprises administering to a subject in need of such treat-
ment an effective amount of a compound of formula |
25 ‘
f
OMN ,
X '\/ A
30 N £ N N
/ | 1 ;
N / / {
/
35 H
I
where
40 i

1

X is hydrogen or hydroxy;
R is hydrogen, hydroxy, cyano, C;-Cg alkyl, C4-Cg acyl, C,-Cg alkenyl, C5-Cg alkynyi, aryl, C4-Cg alko;(y ary-
loxy, aryl-(C4-C4 alkylene)oxy, C4-Cg alkyl-S(O),-, aryl-S(0),-, -NR'R2, or -C(O)NR'R2,
nis0, 1or2; and

45 R? and R2 are independently hydrogen, C,-Cg alkyl, or phenyl, or taken together with the nitrogen to which
they are attached form a ring of formula:

50 / /-—\ ,

—N —N or —N N—R?

1T III v

55 A
where R? is hydrogen, C4-Cq alkyl, phenyl, benzyl, or -C(O)0-(C,-Cg alkyl), or apharmaceutically acceptable

salt thereof.
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9. A method of preventing or alleviating the symptoms caused by withdrawal or partial withdrawal from the use céf
tobacco or of nicotine which comprises the method of Claim 8.

10. A method of treating depression which comprises the method of Claim 8.
11. A method of treating anxiety which comprises the method of Claim 7.
12. A method of treating both anxiety and depression which comprises the method of Claim 8.

10 13. Amethod of treating a condition chosen from the group consisting of hypertension, cognitive disorders, psychosis,
sleep disorders, gastric motility disorders, sexual dysfunction, brain trauma, memory loss, eating disorders and
obesity, substance abuse, obsessive-compulsive disease, panic disorder and migraine, comprising the methoq of
Claim 7. [

15 14. A method of treating a condition chosen from the group consisting of obsessive-compulsive disease, obesity, mi-
graine, pain, particularly neuropathic pain, bulimia, premenstrual syndrome or late luteal syndrome, alcoholism,
tobacco abuse, panic disorder, anxiety, post-traumatic syndrome, memory loss, dementia of aging, social phobia,
attention-deficit hyperactivity disorder, disruptive behavior disorders, impulsive control disorders, borderline f‘)er-
sonality disorder, chronic fatigue syndrome, premature ejaculation, erectile difficulty, anorexia nervosa, dlsorders

20 of sleep, autism, mutism and trichotilomania, comprising the method of Claim 8. r

i

15. A method of Claim 9 wherein a serotonin reuptake inhibitor is also administered to the subject.

i

16. A method of Claim 15 in which the serotonin reuptake inhibitor is Fluoxetine or Duloxetine.

25 i
17. A method of any one of Claims 6-15 where the compound is (2S5)-(-)-1-(4-indolyloxy)-3-[4-hydroxy-4-(naphth{2-yi)
piperidin-1-ylj-2-propanol, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. i
18. The use of a compound as claimed in any one of Claims 1 to 4 for the manufacture of a medicament for the
30 treatment of diseases mediated by the 5-HT,, receptor and inhibiting the reuptake of serotonin.

19. The use of a compound as claimed in any one of Claims 1 to 4 for the manufacture of a medicament for the
treatment of depression, anxiety or alleviating the symptoms caused by withdrawal or partial withdrawal from the
use of tobacco or nicotine.

35
;
{ 40
45 f
|
50 '
55
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anxiety. restlessness. lack of concentration, lightheadedness,
insomnia, tremor. increased hunger and weight gain, and, of
cgurse, a craving for tobacco.

; At the present time, probably the most widely used
therapy to assist the cessation of tobacco use is nicotine
replacement. by the use of picotine chewing gum or
nicotine-providing transdermal patches. It is widely knowan.
however, that nicotine replacement is less effective without
habit-modifying psychological treatment and training.

- Thus. the present method of preventing or alleviating the
symptoms caused by withdrawal or partial withdrawal from
the use of tobacco or of micotine comprises the previously
discussed method of affecting the serotonin 1, receptor. in
that the treatment method comprises the administration of an
effective amount of one of the serotonin 1, receptor-active
compounds of Formula X1 to the subject. The method of the
present invention is broadly useful in assisting persons who
want to cease or reduce their use of tobacco or nicotine.
Most commonly, the form of tobacco use is smoking. most
commonly the smoking of cigarettes. The present invention
is also helpful. however. in assisting in breaking the habit of
:all types of tobacco smoking. as well as the use of snuff.
ichewing tobacco. etc. The present method is also helpful to
.those who have replaced, or partially replaced, their use of
tobacco with the use of nicotine replacement therapy. Thus,
such subjects can be assisted to reduce and even eliminate
entirely their dependence on nicotine in all forms.

A particular benefit of therapy with the present com-
pounds is the elimination or reduction of the weight gain
which very often results from reducing or withdrawing from
use of tobacco or nicotine.

It will be understood that the present invention is useful
for preventing or alleviating the withdrawal symptoms
which afflict subjects who are trying to eliminate or reduce
their use of tobacco or nicotine. The common withdrawal
- symptoms of such people include, at least, irritability,
anxiety. restlessness. lack of concentration. insomnia, ner-
vous tremor. increased hunger and weight gain.
lightheadedness. and the craving for tobacco or nicotine.
The prevention or alleviation of such symptoms. when they
are caused by or occur in conjunction with ceasing or
reducing the subject’s use of tobacco or nicotine is a desired
result of the present invention and an important aspect of it.

The invention is carried out by administering an effective
amount of a compound of Formula XII to a subject who is
in need of or carrying out a reduction or cessation of tobacco
or nicotine use.

The effective amount of compound to be administered. in
general, is from about 1 to about 100 mg/day; as usual. the
daily dose may be administered in a single bolus, or in
divided doses, depending on the judgment of the physician
in charge of the case. A more preferred range of doses is
from about 5 to about 100 mg/day; other dosage ranges
which may be preferred in certain circumstances are from
about 10 to about 50 mg/day; from about 5 to about 50
mg/day; from about 10 to about 25 mg/day; and a particu-
larly preferred range is from about 20 to about 25 mg/day.
It will be understood that the effective amount for a given
subject is always to be set by the judgment of the attending
physician, and that the dose is subject to modification based
on the size of the subject. the lean or fat nature of the subject,
the characteristics of the particular compound chosen. the
intensity of the subject’s tobacco habit, the intensity of the
subject’s withdrawal symptoms, and psychological factors
which may affect the subject’s physiological responses.
Thus, the effective amount is the amount required to prevent
or alleviate the symptoms of withdrawal or partial with-
drawal in the subject under treatment.
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The effect of the compounds in alleviating the symptoms
of nicotine withdrawal was evaluated in rats by an auditory
startle test, which was carried out as follows.

Procedures for Nicotine Withdrawal Studies
Animals:

Male Long Evans rats were individually housed in a
controlled environment on a 12 hour light-dark cycle and
were given free access to food (Purina Rodent Chow) and
water. All treatment groups contained 8-10 rats.

Chronic Nicotine Treatment:

Rats were anesthetized with halothane and Alzet osmotic
minipumps (Alza Corporation, Palo Alto. Calif., Model
2ML.2) were implanted subcutancously. Nicotine ditartrate
was dissolved in physiological saline. Pumps were filied
with either nicotine ditartrate (6 mg/kg base/day) or physi-
ological saline. Twelve days following implantation of
pumps, rats were anesthetized with halothane and the pumps
were removed.

Auditory Startle Respose:

The sensory motor reactions [auditory startle response
(peak amplitude Vmax)] of individual rats was recorded
using San Diego Instruments startle chambers (San Diego.
Calif.). Startle sessions consisted of a 5-minute adaptation
period at a background noise level of 70+3 dBA immedi-
ately followed by 25 presentations of auditory stimuli
(120£2 dBA noise, 50 ms duration) presented at 8-second
intervals. Peak startle amplitudes were then averaged for all
25 presentations of stimuli for each session. Auditory startle
responding was evaluated daily at 24 hour intervals on days
1-4 following nicotine withdrawal. Representative com-
pounds were found to attenuate the startle response during
picotine withdrawal at very low effective doses.
Combinatior with reuptake inhibitors

A further application of the compounds of Formula X1 is
their use in combination with a serotonin reuptake inhibitor
to potentiate the action of those drugs by increasing the
availability of serotonin. as well as norepinephrine and
dopamine. in the brain of subjects to whom the drug
combination is administered. Typical and appropriate
reuptake inhibitors (SRI) are fluoxetine, duloxetine.
venlafaxine, sertraline. milnacipran, citalopram, fluvoxam-
ine and paroxetine. Accordingly. the present invention pro-
vides a method for potentiating the action of a serotonin
reuptake inhibitor. particularly one of the group consisting
of fluoxetine, duloxetine, venlafaxine, milnacipran,
sertraline, citalopram, fluvoxamine and paroxetine, in
increasing the availability of serotonin. rorepinephrine and
dopamine in the brain, comprising administering said sero-
tonin reuptake inhibitor in combination with the present
method of affecting the serotonin 1, receptor. The invention
also provides pharmaceutical compositions which comprise
a serotonin reuptake inhibitor in combination with a com-
pound of Formula I. and a method of treating a pathological
condition which is created by or is dependent upon
decreased availability of serotonin. dopamine or
norepinephrine. which method comprises administering the
same adjunctlye therapy to a subject in need of such treat-
ment,

It will be understood that it is preferred to carry out the
present combination aspect of the invention with compounds
of Formula XII which are outside the scope of Formula XTI,
since the Formula XHI compounds clearly provide.
individually, the benefit of the presently described combi-
nation. However, it is entirely possible to administer a
compound of Formula XTI, as a special case of the present
combination, in combination with a conventional serotonin
reuptake inhibitor in order to obtain still further eshanced
results in potentiating the serotonir reuptake inhibition.
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Fluoxetine, N- methyl -3-(p- Lriﬂuoromethylphenoxy) 3-
phenylpropylamme is marketed in the hydrochloride salt
form, and as the racemic mixture of its two enantiomers.
U.S. Pat. No. 4314,081 is an early reference on the com-
pound. Robertson, et al., J. Med. Chem. 31, 1412 (1988),
taught the separation of the R and S enantiomers of fluox-
ctine and showed that their activity as serotonin uptake
inhibitors is similar to each other. In this document. the word
“fluoxetine” will be used to mean any acid addition salt or
the free base. and to include either the racemic mixture or
either of the R and S enantiomers.

Duloxetine, N-methyl-3-(1-naphthalenyloxy)-3-(2-
thienyl)propanamine. is usually administered as the hydro-
chioride salt and as the (+) enantiomer. It was first taught by
U.S. Pat. No. 4.956.388, which shows its high potency. The
word “duloxetine” will be used here to refer to any acid
addition salt or the free base of the molecule.

Venlafaxine is known in the literature. and its method of
synthesis and its activity as an inhibitor of serotonin and
norepinephrine uptake are taught by U.S. Pat. No. 4.761,
501. Venlafaxine is identified as compound A in that patent.

Milnacipran (N,N-diethyl-2-aminomethyl-1-
phenyleyclopropanecarboxamide) is taught by U.S. Pat. No.
4,478,836, which prepared milnacipran as its Example 4.
The patent describes its compounds as antidepressants.
Moret, et al.. Neuropharmacology 24, 1211-19 (1985),
describe its pharmacological activities.

Citalopram, 1-[3-(dimethylamino)propyl}-1- (4-
fluGrophenyl)- 1,3-dihydro-3-150ben Zotaran cCATDO IS, 15

’méck)‘sed‘iﬁ'U STPat NG, 4,136,193 7as a serotonin reuptake
inhibitor. Its pharmacology was disclosed by Christensen, et
all. Eur. J. Pharmacol. 41, 153 (1977), and reports of its
clinical effectiveness in depression may be found in Dufour,
et al., Jnt. Clin. Psychopharmacol. 2, 225 (1987). and
Timmerman, et al., ibid.. 239.

:Fluvoxamine, S5-methoxy-1-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-
1+pentanone 0-(2-aminocthyl)oxime, is taught by U.S. Pat.
No. 4,085.225. Scientific articles about the drug have been
published by Claassen. et al., Brit. J. Pharmacol. 60, 505
(1977); and De Wilde. et al., J. Affectire Disord. 4, 249
(1982); and Benfield. et al., Drugs 32, 313 (1986).

. Sertraline, 1-(3.4-dichlorophenyl)-4-methylaminotetralin,
ig disclosed in U.S. Pat. No. 4,536,518.

Paroxetine, trans-(-)-3-{(1,3-benzodioxol-5-yloxy)
methyl]-4-(4-fluorophenyl)piperidine, may be found in U.S.
Pat. Nos. 3.912,743 and 4.007.196. Reports of the drug’s
activity are in Lassen, Eur. J. Pharmacol. 47, 351 (1978);
Hassan. et al., Brit. J. Clin. Pharmacol. 19, 705 (1985);
Laursen, et al.. Acta Psychiat. Scand. 71, 249 (1985); and
Battegay, et al., Neuropsychobiology 13. 31 (1985).

Al of the U.S. patents which have been mentioned above
in connection with compounds used in the present invention
are incorporated herein by reference.

In general, combinations and methods of treatment using
fluoxetine or duloxetine as the SRI are preferred.

It will be understood by the skilled reader that all of the
compounds used in the present invention are capable of
forming salts, and that the salt forms of pharmaceuticals are
commonly used, often because they are more readily crys-
tallized and purified than are the free bases. In all cases, the
use of the pharmaceuticals described above as salts is
contemplated in the description herein, and often is
preferred, and the pharmaceutically acceptable salts of all of
the compounds are included in the names of them.

The dosages of the drugs used in the present combination
must, in the final analysis, be set by the physician charge of
the case, using knowledge of the drugs. the properties of the
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drugs in combination as determined in clinical trials, and the
characteristics of the subject, including diseases other than
that for which the physician is treating the subject. General
outlines of the dosages, and some preferred human dosages,
can and will be provided here. Dosage guidelines for some
of the drugs will first be given separately; in order to create
a guideline for any desired combination, one would choose
the guidelines for each of the component drugs.

Fluoxetine: from about 1 to about 80 mg. once/day;
preferred, from about 10 to about 40 mg once/day;
preferred for bulimia and obsessive-compulsive
disease, from about 20 to about 80 mg once/day;

Duloxetine: from about 1 to about 30 mg once/day;
preferred, from about 5 to about 20 mg once/day;

Venlafaxine: from about 10 to about 150 mg once-thrice/
day; preferred, from about 25 to about 125 mg thrice/
day;

Milnacipran: from about 10 to about 100 mg once-twice/
day; preferred, from about 25 to about 50 mg twice/
day;

Citalopram: from about 5 to about 50 mg once/day,
preferred, from about 10 to about 30 mg once/day;

Fluvoxamine: from about 20 to about 500 mg once/day;
preferred. from about 50 to about 300 mg once/day;

Paroxetine: from about 5 to about 100 mg once/day;
preferred, from about 50 to about 300 mg once/day.

In more general terms, one would create a combination of
the present invention by choosing a dosage of SRI according
to the spirit of the above guideline, and choosing a dosage
of the compound of Formula X1l in the ranges taught above.

The adjunctive therapy of the present invention is carried
out by administering a SRI together with a compound of
Formula XII in any manner which provides effective levels
of the two compounds in the body at the same time. All of
the compounds concerned are orally available and are nor-
mally administered orall .and so oral administration of the
adjunctive combination is prefcrred. They may be adminis-
tered together. in a single dosage form, or may be admin-
istered separately.

Howeyver, oral administration is not the only route or even
the only preferred route. For example, transdermal admin-
istration may be very desirable for subjects who are forgetful
or petulant about taking oral medicine. One of the drugs may
be administered by onexonte, such as oral, oral, and the Gther ifdy
Be administered by the trans-dermal, percutaneous.
intravenous, intramuscular, intranasal or intrarectal Toute, in
particular circumstances. THe route of administration may
be varied in any way, limited by the physical properties of
the drugs and the convenience of the subject and the
caregiver.

It is particularly preferred, however, for the adjunctive
combination to be administered as a single pharmaceutical
composition. and so pharmaceutical compositions incorpo-
rating both a SRI afid a compound of Formula XII are
important embodiments of the present invention. Such com-
positions may take any physical form which is pharmaceu-
tically acceptable, but orally usable pharmaceutical compo-
sitions are particularly preferred. Such adjunctive
pharmaceutical compositions contain an effective amount of
each of the compounds, which effective amount is related to
the daily dose of the compounds to be administered. Each
adjunctive dosage unit may contain the daily doses of both
corapounds, or may contain a fraction of the daily doses,
such as one-third of the doses. Alternatively. each dosage
unit may contain the entire dose of one of the compounds.
and a fraction of the dose of the other compound. In such
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case, the subject would daily take one of the combination
dosage units. and one or more units containing only the other
compound. The amounts of each drug to be contained in
each dosage unit depends on the identity of the drugs chosen
for the therapy. and other factors such as the indication for
which the adjunctive therapy is being given.

As stated above, the benefit of the adjunctive therapy is its
ability to augment the increase in availability of serotonin,
norepinephrine and dopamine caused by the SRI
compounds, resulting in improved activity in treating the
various conditions described below in detail. The increase in
aveilability of serotonin is particularly important and is a
preferred aspect of the invention. Further, the invention
provides a more rapid onset of action than is usually
provided by treatment with the SRI alone.

The therapeutic applications of the treatment method,
described at length above, comprising the combined admin-
istration of a serotonin reuptake inhibitor and a compound of
Farmula XTI, and the method comprising the administration
of 'a compound of Formula XTII. are substantially the same.
since the effect of both methods of treatment is to potentiate
the action of serotonin reuptake inhibition. Accordingly.
specific methods of treatment, and the conditions and dis-
eases to be treated therewith. of both methods will be
discussed as one. in the following section.

Preferred pathological conditions to be treated by the
present treatment methods include depression, bulimia,
obsessive-compulsive disease and obesity. Another pre-
ferred condition more specific to combinations including
preferably duloxetine but also venlafaxine and milnacipran
is urinary incontinence.

Depression in its many variations has recently become
much more visible to the general public than it has previ-
ously been. It is now recognized as an extremely damaging
disorder. and one that afflicts a surprisingly large fraction of
the human population. Suicide is the most extreme symptom
of depression. but millions of people, not quite so drasticatly
afflicted. live in misery and partial or complete uselessaess,
and afflict their families as well by their affliction. The
introduction of fluoxetine was a breakthrough in the treat-
ment of depression. and depressives are now much more
likely to be diagnosed and treated than they were only a
decade ago. Duloxetine is in clinical trials for the treatment
of depression and is likely to become a marketed drug for the
purpose.

Depression is often associated with other diseases and
conditions. or caused by such other conditions. For example,
it is associated with Parkinson’s disease; with HIV; with
Alzheimer’s disease; and with abuse of anabolic steroids.
Depression may also be associated with abuse of any
substance. or may be associated with behavioral problems
resulting from or occurring in combination with head
injuries, mental retardation or stroke. Depression in alt its
variations is a preferred target of treatment with the present
adjunctive therapy method and compositions.

Obsessive-compulsive disease appears in a great variety
of degrees and symptoms. generally linked by the victim’s
uncontrollable urge to perform needless, ritmalistic acts. Acts
of acquiring. ordering. cleansing and the like. beyond any
rational need or rationale, are the outward characteristic of
the disease. A badly afflicted subject may be unable to do
anything but carry out the rituals required by the disease.
Fluoxetine is approved in the United States and other
countries for the treatment of obsessive-compulsive disease
and has been found to be effective.

Obesity is a frequent condition in the American popula-
tion. It has been found that fluoxetine will enable an obese
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subject to lose weight. with the resulting benefit to the
circulation and heart condition, as well as general well being
and energy.

Uripary incontinence is classified generally as stress or
urge incontinence, depending on whether its root cause is the
inability of the sphincter muscles to keep control. or the
overactivity of the bladder muscles. Duloxetine controls
both types of incontinence, or both types at once. and so is
important to the many who suffer from this embarrassing
and disabling disorder.

The present treatment methods are useful for treating
many other diseases, disorders and conditions as well. as set
out below. In many cases, the diseases to be mentioned here
are classified in the International Classification of Diseases.
9th Edition (ICD). or in the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 3rd Version Revised, published
by the American Psychiatric Association (DSM). In such
cases. the ICD or DSM code numbers are supplied below for
the convenience of the reader.

depression. ICD 296.2 & 296.3. DSM 296. 294.80.

293.81, 293.82, 293.83. 310.10, 318.00, 317.00
migraine

pain, particularly neuropathic pain

bulimia. ICD 307.51. DSM 307.51

premenstrual syndrome or late luteal phase syndrome.

DSM 307.90

alcoholism. ICD 305.0. DSM 305.00 & 303.90

tobacco abuse. ICD 305.1. DSM 305.10 & 292.00

panic disorder, ICD 300.01, DSM 300.01 & 300.21

anxiety, ICD 300.02. DSM 300.00

post-traumatic syndrome, DSM 309.89

memory loss. DSM 294.00

dementia of aging. ICD 290

social phobia, ICD 300.23, DSM 300.23

attention deficit hyperactivity disorder, ICD 314.0

disruptive behavior disorders, ICD 312

impulse control disorders, ICD 312, DSM 31239 &

312.34

borderline personality disorder, ICD 301.83. DSM 301.83

chronic fatigue syndrome

premature ejaculation, DSM 302.75

erectile difficuity, DSM 302.72

anorexia nervosa. ICD 307.1, DSM 307.10

disorders of sleep. ICD 3074

autism

mutism

trichotillomania

Further, the compounds of Formula XTI are particularly
useful for alleviating the symptoms of smoking cessation or
nicotine withdrawal when administered in combination with
a serotonin reuptake inhibitor. The SRI’s to be used in this
treatment method. and the administration methods and
formulations, are as described above. The use of the present
compounds with SRT’s in subjects striving to stop use of
tobacco or nicotine provides surprisingly complete allevia-
tion of the usual painful and damaging symptoms of such
subjects. including nervousness, irritability, craving, exces-
sive appetite, anxiety. depression in many forms. inability to
concentrate. and the like. Thus. the control or elimination of
weight gain in the subject undergoing withdrawal from or
reduction of tobacco or nicotine use is a particularly valu-
able and preferred benefit of the use of a present compound
in combination with an SRI
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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
Comision de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico: E
1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 2 - 11 y el nuevo capitulo reivindicatorio del folio 50

de la solicitud en estudio.

2. Objeto de la Invencion

E!l objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:

Las reivindicaciones 1 - 2 se refieren a una composicion farmacéutica que
contiene escitaiopram.

La reivindicacion 3 se refiere a una composicion de las reivindicaciones 1 - 2.
Se menciona que esta composicidn esta caracterizada porque es utilizada para
el tratamiento de desordenes neuréticos de ansiedad y de panico.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar una
composicion para tratamiento de desérdenes neurdticos de ansiedad y de
panico.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion que contiene escitalopram.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: A61 K 31/34 // 31/275.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Dinamarca DK
1999 00991 de julio 8 de 1999, con respecto a la cual la fecha de presentacion

invencion, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decision 486 de la oo \/



de la actual solicitud cumple el plazo maximo permitido.
3. Claridad

La reivindicacién 3 se refiere a una composicién de las reivindicaciones 1 - 2.
Se menciona que esta composicion esta caracterizada porque es utilizada para
el tratamiento de desérdenes neuréticos de ansiedad y de panico.

Se observa que las indicaciones terapéuticas de la composicion reivindicada:
tratamiento de desérdenes neurodticos de ansiedad y de panico no son
patentables. Porque estas no caracterizan a la composicidn sino que son el
resultado a alcanzar por la utilizacion de la composicion reivindicada, lo cual no
se puede patentar porque tal como se presenta, la reivindicacién incluye no sélo
la solucion propuesta por el solicitante (composicion farmacéutica que contiene
escitalopram), sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decision 486 de la comision de la Comunidad Andina que
establece que “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
tframite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacioén o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud
de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese
transcurrido el plazo previsto en el articulo 40”.

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es julio 8 de 1999, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior
y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
solicitud:

No. Documento Titulo Fecha de
' Publicacion
D1 US 4 943 590 (+)-1-(3-dimetilaminopropil)}-1-(4’- | Jul 24, 1990

fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-carbonitrilo
.y sus sales de adicion acida no

toxicas
D2 WO 99 14207 Derivados de indano sustituidos Mar 25, 1999
D3 EP 0814 084 Derivados de indol como | Dic 29, 1997

antagonistas 5-HT1A y como
inhibidoras de re-absorcién de

serotonina

D4 US 5627 196 Compuestos que tienen efectos | May 6, 1997
sobre sistemas relacionados con
serotonina

D5 PROCAPS S.A. Complemento de Informacién —

D6 TECNOQUIMICAS Complemento de Informacion —

L S.A.
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5. Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comisioén de la Comunidad Andina
establece que “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién industrial’.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacion de la Novedad

El Art. 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Una invencion se considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado
de la técnica. El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacién
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente, o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud
de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese
tfranscurrido el plazo previsto en el Art 40”.

Las reivindicaciones 1 - 2 se refieren a una composicién farmaceutica que
contiene citalopram.

D1 ensefia composiciones que contienen citalopram ((+)-1-(3-dimetilaminopropil)-1-
(4'-fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-carbonitrilo) (ver folio 126). Ensefia la mezcla
racémica y los enantiomeros (+) y (-)

D2 ensefia una composicion que contiene citalopram (ver folio 129).

D3 ensefia composiciones que contienen citalopram ((+)-1-(3-dimetilaminopropil)-1-
(4"-fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-carbonitrilo) (ver folio 131).

D4 ensefia composiciones que contienen citalopram {(+)-1-(3-dimetilaminopropil)-1-
(4'-fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-carbonitrilo) (ver folio 140).

D5 en su oposicion ensefia que el documento EP 0 347 066 revela
composiciones que contienen citalopram y sus enantiomeros y que el
documento US 5 296 507 revela composiciones que contienen citalopram.

D6 en su oposicion ensefia que el documento EP 0 347 066 revela
composiciones que contienen citalopram y sus enantibmeros y que el
documento US 4 136 193 revela composiciones que contienen citalopram.

Se observa que el elemento caracteristico de la composicion de las
reivindicaciones 1 - 2, es decir citalopram ((+)-1-(3-dimetilaminopropil)-1-(4"-fluorofenil)-
1,3-dihidroisobenzofuran-5-carbonitrilo), ya estaba contenido en las composiciones de
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D1 — D6 que ensefian composiciones que contienen citalopram por lo cual no
puede considerarse nueva la composicion de las reivindicaciones 1 - 2.

Evaluacion del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Se observa que el elemento caracteristico de la composicidon de las
reivindicaciones 1 - 2, es decir citalopram ((+)-1-(3-dimetilaminopropil)-1-(4'-fluorofenil)-
1,3-dihidroisobenzofuran-5-carbonitrilo), ya estaba contenido en las composiciones de
D1 — D6 que ensefian composiciones que contienen citalopram por lo cual no
puede considerarse nueva la composicion de las reivindicaciones 1-2. Y porlo
cual estas ensenanzas del Estado de la Técnica sugieren de forma explicita 6
motivan a un técnico medio enfrentado al problema técnico de proporcionar una
composicion para tratamiento de desoérdenes neurtticos de ansiedad y de
panico a adaptar tales ensefianzas para lograr lo que se reivindica.

Las reivindicaciones no mencionan una caracteristica que conceda un efecto
diferente o especial a la composicién, asi que esta es obvia y evidente para una
persona versada en la materia. Entonces debido a que: (a) la conformacion de
la composicion de esta solicitud, a partir de las anterioridades, es evidente para
una persona conocedora de la materia; porque siendo bien conocidas las
composiciones que contienen citalopram, para una persona conocedora de la
materia era evidente el elaborar la composicion de esta solicitud de manera
similar, teniendo en cuenta estos compuestos; (b) las reivindicaciones de esta
solicitud no mencionan una caracteristica que conceda un efecto diferente o
especial a las composiciones, que pueda considerarse como un aporte a la
técnica, porque las anterioridades ya ensefiaban las composiciones que
contienen citalopram requerido en esta solicitud, asi que el incluirlo ahora, era
obvio para una persona versada en la materia y (c) el problema planteado en
esta solicitud era la necesidad de proporcionar una composicion para
tratamiento de desérdenes neurédticos de ansiedad y de panico y puesto que
para resolver este problema técnico la solicitud proporciona una composicion
que contiene citalopram, es decir de manera similar a como se resolvia en las
anterioridades D1 — D6; entonces esta solicitud no tiene nivel inventivo.

6. Conclusion

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asi:

ftem Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 US 4 943 590 1-2 Novedad y Nivel inventivo
D2 WO 99 14207 1-2 Novedad y Nivel inventivo
D3 EP 0814 084 1-2 Novedad y Nivel inventivo
D4 US 5627 196 1-2 Novedad y Nivel inventivo
D5 PROCAPS S.A. 1-2 Novedad y Nivel inventivo
D6 TECNOQUIMICAS | 1-2 Novedad y Nivel inventivo
S.A.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
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sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o0 si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Ia Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

2% AGO 2005

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1226 Codigo 202007




