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REF: Expediente 00-039-187

TITULO SOLICITADO: “Terapia para el tratamiento de la migrafia que
comprende la administracién de un receptor SHTI,
cafeina y un inhibidor de la ciclooxigenasa-2”.

PUBLICACION: Gaceta 519 de 29-08-2002, namero de publicacion 664
SOLICITANTE: Pfizer Products Inc.

APODERADO: Carlos R. Olarte

TRAMITE: Presentacion de Oposicion

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de .
mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655 del Coﬁsejo
Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las sociedades
TECNOQUIMICAS S.A. y LAFRANCOL S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el
articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la

siguiente

I.  PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en e} expediente 00-039-187, por no
cumplir con lo dispuesto por los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486, con base en los

fundamentos que me permito exponer a continuacion.

1L FUNDAMENTO DE LA OPQSICION

La solicitud en curso, reivindica una composicion farmacéulica para el tratamiento o
prevencion de Ja migrafia, que comprende un agonista de receptores SHT1 o una sal
farmacéuticamente - aceptable del mismo seleccionado de eletriptan, rizatriptan,
zolmitriptan, sumatriptan y naratriptan, y cafeina con un inhibidor de la ciclooxigenasa
correspondiente a-Rofecoxib o a otros principios activos pertenecientes a esta categoria

farmacologica.
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2.1 Carencia de nivel inventivo de la composicion

La composicion reivindicada pretende, mediante la administracion conjunta o separada de
los agonistas de receptores SHT}, los inhibidores COX-2 preferidos y la cafeina, lograr un
efecto terapéutico mejorado que aquel que se obtendria mediante la administracion

individual de cada componente en el tratamiento de la migrafia.

El propio solicitante admite el amplio conocimiento individual de los componentes'; sin
embargo, cabe preguntarse ;la combinacion pretendida es producto de la conjugacion
ingeniosa e inesperada de los componentes, de tal sudrte que el resultado obtenido cumpla
con el requisito exigido por el articulo 18 de la Decision 486 de 20007, o por el contrario es
una asociacion predecible y obvia de compuestos conocidos para lograr efectos mejorados a

los existentes actualmente para tratar la cefalea migrafiosa?

En virtud de los argumentos que se expondran a lo largo de este escrito, se demostraré que
la combinacion de los principios activos mencionados en las reivindicaciones para tratar la
migrafia —es decir, receptores de SHT] , cafeina e inhibidores de la ciclooxigenasa-2-, es
obvia para un experto en quimica farmacéutica, en la medida en que la conjuncion de
dichos componentés produciria un efecto mejofado al que se lograria mediante la

administracion individual de cada uno de ellos. De igual manera, se demostrara que:

1. Los agonistas SHT1 como eletriptan, rizatriptdn, zolmitriptan, sumatriptan vy
naratriptan han sido revelados con anterioridad a la fecha de prioridad, al igual que
su aplicacion, y su presencia en formulaciones farmacéuticas para tratar el dolor
producido por la migraiia.

2. Los agonistas SHT; eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan, sumatriptan y naratriptan
pueden emplearse en combinacion con inhibidores de la COX-2.

3. El inhibidor de Ja COX-2 (correspondiente a Rofecoxib y otros principios activos de
la misma familia farmacologica) que forma parte de la composicion reivindicada, ha
sido revelado con anterioridad a la fecha de prioridad, al igual que su aplicacion,
mecanismos de accion para tratar la inflamacion y el dolor, y su presencia en
formulaciones farmacéuticas para tales fines.

4. La cafeina es conocida y ha sido combinada en multiples ocasiones con otros

principios activos para potenciar efectos y tratar la migrafia.

Los agonistas SHT; como eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan, sumatriptan y Naratriptan,
peltenecen al estado de la técnica; al presente escrito se adjunta copia digital de cada uno de

ellos tomada del Index Merck.

' Conocimicnto quc puede comprobarse en cualquicr edicién anterior a la fecha de prioridad en obras de
consulta com{n. como ¢l Merck Index.
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Asi mismo, el Rofecoxib ha sido utilizado cominmente para tratar enfermedades mediadas
por la COX-2 y se encuentra en el estado de la técnica desde la publicacion de la solicitud

PCT WO 95/00501 del 5 de enero de 1995. En efecto, al publicarse la aludida solicitud

(copia anexa), la sustancia conocida como Rofecoxib quedd a disposicion y se hizo

accesible al publico.

De acuerdo con las anteriores consideraciones, es necesario ahora evaluar el nivel inventivo

involucrado en la formulacion separada o combinada, de agonistas de receptores SHT,

inhibidores de la COX-2 y cafeina en una composicion farmacéutica para tratar la migrafia.

Como se dijo, el propio solicitante admite en los documentos que cita como referencia, el
conocimiento de la combinacion de agonistas de receptores SHT1 con cafeina y'con un
inhibidor de la COX-2 en composiciones farmacéuticas como las reveladas en la presente
solicitud. Conocida la compatibilidad de los compuestos y la posibilidad de combinacion,
no existe desde ahora aporte técnico alguno en formularlos en una composicion
farmacéutica. Una persona versada en la materia, conociendo los principios activos
mencionados, sus caracteristicas, propiedades, mecanismoé de accion y aplicacion
terapéutica, puede derivar de ese conocimiento la posibilidad de realizar la combinacién
pretendida, y obtener un efecto mejorado que aquél que produciria Ja administracion
separada de éstos. Es evidente que en este caso los componentes eran conocidos con

anterioridad y no se logra una combinacion de sustancias con efectos impredecibles
Como demostracion adicional de lo expuesto, llamo la atencion del despacho hacia los
siguientes documentos, todos ellos anteriores a la fecha de prioridad de la solicitud (30 de

junio de 1999), en los cuales se revela lo siguiente:

. Patente de los Estados Unidos US 5,872,145 de 16 de febrero de 1999: revela una

composicion y un método para tratar la migrafia, que comprende administrar
simultaneamente una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista SHT,; con una
cantidad terapéuticamente efectiva de un antiinflamatorio no esteroide (NSAIDs o

AINESs) de larga accion.

Si se considera que los inhibidores de la COX-2 - incluyendo Rofecoxib - estan
comprendidos en la categoria de los NSAIDs - nonsteroidal anti-inflammatory drugs, es
claro que su empleo combinado con agonistas de receptores SHT) se revela de manera
general en esta publicacion, en la cual, ademds, el agonista de receptores SHT;
preferido es sumatriptan. De igual manera hago notar, que el efecto pretendido por esta
composicion es el mismo que al parecer pretende el solicitante: potenciar la accion de

los medicamentos para tratar la migrafia.
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e Publicacion PCT/WO 97/33579 del 16 de septiembre de 1997: revela composiciones

farmacéuticas para administracion oral o intranasal de receptores SHT; y agentes que
incrementan la absorcion, incluyendo en la primera categoria sumatriptan y naratriptan
o sus sales farmacéuticamente aceptables, para administracion separada, secuencial o
simultdnea en el tratamiento de la cefalea y la migrafia. Esta publicaciéh reitera el
conocimiento individual de composiciones que contienen agonistas de receptores SHT]
para tratar la migraiia, y la poéibilidad de que dichos agonistas sean formulados en

combinacion con otros principios activos.

e Publicacion PCT/WQO 98/15275 del 16 de abril de 1998: describe un método y un
tratamiento efectivo para tratar la migrafia, que supone administrar un agente agonista
del feceptor SHT1 (Sumatriptan —antimigrafioso) en combinacion con un agente
bloqueador de receptores NMDA (N-metil-D-Aspartato), como el Dextrometorfano el
cual es sugerido en una cantidad capaz de potenciar la accidon, junto con otro principio

activo como la Cafeina o algun antiemético.

e Patente de los Estados Unidos US 5,860,950 de 19 de enero de 1999: Revela un

método y una solucion que combina varios principios activos para inhibir el dolor y la
inflamacion causados por cirugias artroscopicas. En esta composicion los agentes
inhibidores de dolor / inflamacion se seleccionan, entre otros, del grupo consistente en
antagonistas 0 agonistas de receptores de la serotonina, en especial sumatriptan, en
combinacion, entre otras sustancias, con inhibidores de la ciclooxigenasa. Si bien, no se
menciona que dicha combinacion sea usada en el tratamiento de la migrafia, queda claro

que ya se revelaban combinaciones de agonistas SHT-1 con inhibidores de la COX-2.

e Las publicacion PCT/WO 99/03475 del 28 de enero de 1999 y US 5,972,916 del 26 de

octubre de 1999%: Describen el uso de composiciones que contienen cafeina dentro de

sus combinaciones para tratar el dolor y los sintomas causados por la migrafia. Aunque
es claro que las combinaciones reveladas emplean analgésicos diferentes a los
inhibidores de COX-2, no lo es menos que las mismas son una demostracion de la
existencia de formulaciones farmacéuticas que reiteran la posibilidad de combinar la
cafeina con otros principios activos para obtener efectos mejorados en el tratamiento de
la migrafia, razon por la cual carece de nivel inventivo su utilizacion segin lo planfeado

en la materia reivindicatoria de la solicitud en cuestion.

? Documento con fecha posterior a la reportada en la prioridad reivindicada, pero adecuada para ilustrar que
para el momento de la presentacion de dicha prioridad, ya habia estudios relacionados con la utilizacion de la
cafcina en composiciones farmacduticas para lograr efectos mejorados en ¢ tratamiento de la migrafia.
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e Publicacion WO 99/01135 del 14 de enero de 1999: se refiere a una composicién que

contiene Eletriptan hemisulfato (agonista SHT-1) y cafeina entre un 0.5 y 2.0% para

tratar la migrafia.

e Publicacion PCT/WO 99/13799 del 25 de marzo de 1999: revela una composicion

analgésica sinergistica que combina analgésicos opioides e inhibidores de la COX-2.

De igual manera, hago notar que existen otras publicaciones -anteriores a la fecha de
prioridad de la presente solicitud-, que reconocen la efectividad de la cafeina en el

"3 el cual

tratamiento de la migrafia como el documento titulado “Tratamiento de la cefalea
expresa que las cefaleas leves y moderadas responden a un tratamiento en el cual se utilizan
los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y analgésicos como el
acetaminofeno. De no haber una respuesta adecuada por parte del paciente a ese tipo de
tratamiento, y para casos en los cuales la cefalea es mas severa, se combinan ese tipo de
principios con_cafeina para lograr un efecto mejorado. De igual manera, la migrafia leve a
moderada puede ser manejada efectivamente con analgésicos comunes y cafeina,
(Subrayado y negrilla fuera del texto). Adicionalmente, el articulo “Tratamiento de la
migraiia’™ establece que como criterio general de primera indicacion para tratar la cefalea,

es util y conveniente asociar la cafeina con un analgésico para potenciar su accion

antialgica.

El EXCEDRIN utilizado para el tratamiento de la migrafia, estd compuesto por
ACETAMINOFEN, ASPIRINA Y CAFEINA y se encuentra aprobado por FDA desde el
14 de Junio de 1998 (copia anexa), fecha anterior a la presentacion de la prioridad de la
solicitud en cuestion. Queda entonces demostrado que ya existia la posibilidad de hacer
combinaciones con la presenéia de cafeina para lograr resultados mejorados en‘ el
tratamiento de la cefalea. De igual manera, como ejemplo se pueden citar el CAFERGOT®
utilizado para tratar ataques de jaqueca, que contiene 1mg de tartrato de ergotamina y
100mg de cafeina’, lo cual constituye grandes cantidades de ésta ultima para lograr el

efecto deseado.

En distintas publicaciones cientificas se sugiere el uso de la cafeina en combinacion con
otros farmacos ya que la cafeina provoca una disminucion del flujo sanguineo cerebral por
vasoconstriccion, aliviando asi las cefaleas. Lo anterior, permitiria comprender el motivo

por el cual en dichas composiciones se sugiere la presencia de cafeina.

3 Revista de Medicina Interna. “Tratamicnto de Cefalea™. Servicio dc Mcdicina Intcrna, Hospital Gmo, Grant
B., Concepeidn- Chile. Vol. 1 N° 3 Afio 1997. pig 1 a 5.

*TITUS, f. Revista Ncurologica.1997. pags. 296.

S DICCIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS. Edicién 25, Colombia 1997, pagina 331.




En conclusion y por todos los argumentos anteriormente expuéstés, es evidente la carencia
de nivel inventivo de las composiciones reivindicadas en virtud de lo revelado en las
publicaciones referidas en el presente escrito que son anteriores a la fecha de prioridad de la
solicitud, del conocimiento de sus efectos y mecanismos de accion, y la posible utilidad
sinergistica de la combinacion. Una persona versada en quimica farmacéutica de acuerdo
con los documentos citados, su bibliografia y las técnicas disponibles en el estado de la
técnica, puede realizar una yuxtaposicion de los principios y materiales conocidos, carente

por completo de nivel inventivo a la luz del articulo 18 de la Decision 486 de 2000.

2.2. Las dosis reveladas en la solicitud colombiana se derivan de manera evidente del

estado de la técnica

La reivindicacion 12 de la solicitud colombiana pretende proteger un método en el que el
agonista del receptor SHT1 se administra en una cantidad de aproximadamente 0.05mg a
aproximadamente 100mg al dia, la cafeina se administra en una cantidad de
aproximadamente 15mg a aproximadamente 200mg al dia, y el inhibidor de
ciclooxigenasa-2 se administra en una cantidad de aproximadamente 10 mg a

aproximadamente 300mg al dia.

Hago notar que existen numerosas formulaciones farmacéuticas en el mercado que
contienen receptores SHTI o cafeina o inhibidores de ciclooxigenasa-2, en los rangos de

dosis preferidos por solicitud colombiana.

Por ejemplo el IMJGRAN se presenta en tabletas de 100mg y de 50mg de sumatriptan que
es uno de los receptores SHT1 seleccionados en la solicitud; el ERGOBEN que contiene
citrato de cafeina en 100mg; y por dltimo VIOXX que contiene entre 12.5 y 25mg de
Rofecoxib. Los rangos de dosis de principio activo que contiene una formulacion
farmacéutica, depende de las combinaciones a realizar entre las distintas sustancias, la
forma farmacéutica a administrar, entre otras razones y por lo tanto los rangos pretendidos
en la solicitud colombiana se encuentran en las proporciones indicadas en productor

farmacéuticos que ya existen en el mercado.

Por altimo, hago notar que la patente americana US 5,972 916 presentada el 10-02-98 y ya
anteriormente mencionada, revela una composicion que contiene acetaminofén, aspirina y
cafeina, donde la reivindicacion 6 expresa que la cafeina se encuentra entre 55mg y 100mg
aproximadamente. Aunque la composicion revelada en la patente americana no coincide
con la pretendida en la solicitud colombiana, llamo la atencion al Despacho que ya existia
en el estado de la técnica con anterioridad a la prioridad de la solicitud, 1a administracion de
una formulacion farmacéutica que contiene cafeina en unos rangos que comprenden

parcialmente los pretendidos en la solicitud.




2.3. Las reivindicaciones 5 a 12, referidas a un método terapéutico, son inaceptables a

Ia luz de la Decision 486 de 2000

Las reivindicaciones 5 a 12 pretenden obtener exclusiva sobre un método de tratamiento, lo
cual contraria la restriccion expresamente prevista por el articulo 20-d de la Decision
Andina, lo cual ademas, se halla en consonancia con la reiterada posicion de la SIC sobre el

tema.
2.4. Se pretende el patentamiento de un segundo uso para los inhibidores de la COX-2

Tal como se encuentra revelado en el arte anterior, el Rofecoxib estd indicado para el
tratamiento de osteoartritis, de tal forma que lo que pretende la solicitud en curso, directa o
indirectamente, es el patentamiento de un segundo uso de dichos agentes, ya que se sugiere
su utilizacion para el tratamiento de la migrafia. En consecuencia, se estaria violando lo

estipulado en el Articulo 21 de la Decision 486 de 2000, que expresa claramente:

“LOS PRODUCTOS O PROCEDIMIENTOS YA PATENTADOS, COMPRENDIDOS
EN EL ESTADO DE LA TECNICA, DE CONFORMIDAD CON EL ARTICULO 16 DE
LA PRESENTE DECISION, NO SERAN OBJETIVO DE NUEVA PATENTE, POR EL
SIMPLE HECHO DE ATRIBUIRSE UN USQ DISTINTO AL ORIGINALMENTE
COMPRENDIDO POR LA PATENTE INICIAL” (subrayado y negrita fuera de texto).

1. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo I, articulos 14 a 21 (Requisitos de Patentabilidad),

el articulo 30 (Reivindicaciones) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000.

IV. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para sustentar la presente
oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia de pago

correspondiente.

V. PRUEBAS

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

oficiosamente, las siguientes:




5.1

5.2

53.

54.

5.5.

5.6.

5.7

5.38.
5.9.

5.10.
511
5.12.
5.13.
5.14.

5.15.

5.16.
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Copia de la monografia 10363 (Zolmitriptan), tomada del Index Merck, Edicion
digital, 1999.

Copia de la monografia 10389 (Rizatriptan), tomada del Index Merck, Edicion
digital, 1999. |

Copia de la monografia 10442 (Naratriptan), tomada del Index Merck, Edicion
digital, 1999. .

Copia de la monografia 9172 (Sumatriptan), tomada del Index Merck, Edicion
digital, 1999.

Copia frontal de la patente americana US 5,872,145 del 16-02-1999

Copia frontal y reivindicaciones de la publicacion PCT/WO 97/33579 de 18-09-97
Copia frontal y reivindicaciones de la publicacion PCT/WO 98/15275 de 14-04-98
Copia frontal de la patente US 5,860,950 de 19-01-99

Copia frontal de Ja publicacién PCT/WO 99/03475 28-01-99

Copia frontal de la publicacion PCT/WO 99/13799 de 25-03-99

Copia frontal y reivindicaciones de la patente US 5,972,916 del 26-10-99

Copia frontal y reivindicaciohes de la publicacion WO 99/01135.de 14-01-99

Copia frontal de la publicacién PCT WO 95/00501 de 05-01-95

Copia del articulo “Tratamiento Cefalea” Revista de Medicina Interna. Tratamiento
de Cefalea”. Servicio de Medicina Interna, Hospital Gmo, Grant B., Concepcion-
Chile. Vol. 1 N° 3 Afio 1997. pag 1 a 5.

Copia del érticulo “Nuevas entidades moleculares que recibieron una revision
prioritaria por parte de la FDA” 1998 Drug and Bilogical Approvals; y Am J
Health Syst Pharm, Volume 56(5). March 1, 1999.412

Copia de reporte de EXCEDRIN segiin FDA, tomado de www.fda.gov/cder/ob

ANEXOS

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

siguientes anexos:

Certificados de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas S.A. y Lafrancol
S.A.

Poderes para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prorroga a que se refiere el articulo
42 inciso 2° de la Decision 486.

Copia para correr traslado al solicitante.

Las mencionadas en el acépite de pruebas

ras




Vil. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina localizada
en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta éiudad. Tecnoquimicas
S.A. las recibira en la secretaria de su Despacho o en su sede localizada en la Calle 23 # 7-
39, de la ciudad de Cali; Lafrancol S.A. las recibird en sus oficinas localizadas en la

Diagonal 107 No 36-45 de Bogota.

Sefior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79°152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C.S. delal.
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, TREINTA Y NUEVE (No.4.539) %o _ :

. En la ciudad de Cali, Cépital del Depéé;

tamento del Vslle del CaUca, Repﬁbliééidé

Colombia, a log VEINTITRES (23) dlds -

del mes ‘de OCTUBRE del efioc POS NIL UNO --

(2.001), ante mi, JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO, Notario

TERCET ROQC (3o0.) del Circulo de Cali, - - ~ - - .

~

comparccié JUAN MANUEL BARBERI OSI"IN/\..mayor de '.cdad,' vecino de Cali,

| identificado con la cédula de ciudadania niimero 14.949.561 . de Cali, y dijo: ----.

PRIMERO.- Que obra en su cardcter de. Representante Legal de en nombre 'y

representacion de 'l‘ECNOQUiMiCAS'V-S'_'.,/-\;.‘_'?: éié‘c'icdngf comercial organizada y existerite

conforme a las leyes colombianas, con domiicilio y scde principal en Cali constituida

mediante escritura piblica mimero 2670 de la Notaria Scgiinda de Cali de fecha 12 de

' junio de 1957, reformada en distintas oportunidades,” segin consta cn ¢l cettificado
expedido por fa Camara de Comercio de Cali "';""“"""‘“."’“‘""-‘"‘*“‘:"""“’“"““"’;‘T'3
q SEGUND'O: Que en tal cardcter, por este publico i.ns(rhmcn(o. concede Poder F_g',qpegcia‘l
\&6/)7 /)7 pero amplio y suft iente a JOSE LUIS REY ES;VU,,I.,AMIZAR,mayor de cdad, vecino de ;'
U P : " .
/6> Bogotd, identilicadocon C.C. #79.152.473 < ‘Js_aqnéri, abogado en cjcrcicio“ponndor-

d} delaT.P 44655 del C.S.de la ., dbmi'éiiié_ujo_cn Bogotd, D.C., Repiblica de Colombia

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

con poder especial, amplio y suficiente, para obtener la proteccidén de nuestra propiedad

industrial y contra la competencia desleal, a_gcuyo efecto lo autorizo, para que nos

representc ante cualesquicra entidad ¢ persona, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente

ante las del orden admiaistrativo, .contencioso-administrativo y judicial, en todo lo

©
11 ©
8 = concernicnte a los siguientes asuntos: a) Oblencion, formulacién de observaciones y
D , . . . - . . - . 4 . .
S:- 5 £ oposicion a  palentes de invencion, modelos y dibujos industriales y el registro de
g 1 0 licencias de uso de csos derechos; b) Las acciones de oposicion, cancclacion; nulidad,
x < P S S AL IRV S ) ! N : o
e) T : ,
. ., . 2% r e el 2 ..
'_‘?)1 S(J medidas caulelares, concesion de licengias y.cn gcncral ‘lﬂs‘pr(iccsq’s civiles, penales,
- § A :r,,:r».-.,-:"1;""'3.'5"3"#5 A 3 o . Y
: administrativos o contencioso-administrativos relaciotpdds con estos derechos u otros de

S . '

diferente nall,lr;\le‘/,a; accionesy [)f()CCS()Si(]lIC promb/am%o §C oS _promucvan; y C) para
) T . !
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que en todos los asuntos arriba determinddos, , tanto en los términos sefialados por los

© . articulos 42 y comiplementarios de la Decision 486 de la Coimunidad Andind como del

- articulo 70 del C.P.C pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitit los hechos

del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificarlos aclos dé¢ agenles oficiosos

»
y ceder a litulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos de cesién y dé licencia,

" inscripei6n de prendas, levantamiento de prendas, inscribir derechos de relencién y en

general todos los asuntos que se deban tramitar ante fa Superintendencia de Industna y
- 1 =

COMECICIO.—mr e e e e e e

Leido el presente instrumento al otorgante, lo aprobd y en conslancia firma conmigo el

Notario de todo lo cual doy fe.-----mmmmmm e e L

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

Septiembre 16 de 1996. Reformado mediante Resolucion No.5839

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

afio 2.001. Se corrid eh 1a hoja nlméro AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE" VALE.

t
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IN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LAjCAMARA DE -
TOMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN © LA 4?f%
" PRIMERA QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE
A LA SEDE PRINCIPAL.O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO:H#861339
CAMARA DE COMERCIO DE CALI -
: PAGINA 1
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI
. CERTIFICA

»

NOMBRE:
TECNOQUIMICAS S A

AFILIADO -

DOMICILIQ: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL: CL. 23 No. 7 39
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CL. 23
CIUDAD: CALI

MATRICULA NRO: 007042-04

CERTIFICA

NIT . 90,30 - S mppRO LESY , -
T No 890,300,466 -5 : e g
. L3 m;@amu"‘“"‘ww
CERTIFICA:
CONSTITUCION: POR ESCRITURA ’ NRC.. 2670 DEL 12 DE
JUNIO DEL ANO 1957, NOTARIA SEGUNDA CALI ’ _ :
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DEL ANO
1957 BAJO EL NRC. 16627 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO LA
SOCIEDAD DENMOMINADA:
COMPANTIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA
CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA PUBLICR NRO. 8433 DEL 30 DE DICIEMBRE
_DEL ANO 1970 , NOTARIA SEGUNDA CALT »
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL (7 DE ENERO DEL ANC
1971 BAJO 2L, NRO. 42260 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-
FORMO DE LIMTTADA----===-=-==-~--~ EN COMANDZTA POR ACCIONEL -----

BAJO EL NCMBRE DE: _
‘COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
(SIC) -

CERTIFICA

- ~— & T e o
. - - - - wen L

+

SATIAIA OEINEORMACIAN MACICMAL SMPRESARIAL
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'CAMARA DE COMERCIO DE CALI
. : ~ PAGINA 2
FECHA: 23 DE MAYO . DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328
‘N
QUE POR LA ESCRITURA ' NRO. 2139 ° 633 DEL 21
DE ABRIL DEL ANO .1972, NOTARIA SEGUNDA CALI
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: ,
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
(SIC)
POR EL DE:
TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A.
CERTIPFICA .
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO
DEL ANO 1983 , NOTARIA DECIMA DE CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO ZL 31 DE AGOSTO DEL ANO
1983 BAJO EL NRO. 62343 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS- .
FORMO DE COMANDITA POR ACCIONES EN ANONIMA-----~--=-=2-=-------=-~-
BAJO EL NOMBRE DE:
TECNOQUIMICAS S A
CERTIFICA
REFORMAS : :
ESCRITURA No. FECHA  NOTARIA : FECHA  No.INS LIBRO
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 192538
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 CALTI 07-07-1961 22617
6365 30-12-1961 01 CALI 23-01-1962 23489
1333 21-03-1962 01 CALI 28-03-1962 22850
3396 28-05-1963 01 CALI - 11-06-1963 26016
8853 30-12-1963 01 CALI 23-01-1964 27107
5718 28-11~1957 02 CALI 10-02-1964 27131
2743 : 29-04-1964 01 CALI 06-05-1964 27681
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
2498 18-11-1966 04 CALI 25-11-1966 32757
. 2792 27-12-1966 04 CALI 05-01-1967 33009
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 CALI 26-11-19638 37141
7711 31-12-1968 02 CALI 04-02-1969 37615
5597 30-09-1969 02 CALI © 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
8042 03-12-1971 02 CALI 21-12-1971 44716

O . . - 4.7 W e T
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. PAGINA 3
'FECHA: 23 DE. MAYO .DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328
6209 05-10-1973 02 CALI 115-10-1973 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 01-04-1986 23720 IX
5089 24-09-1986 10 CALI 29-09-1986 879331 IX
7064 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02552 IX
7065 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02553 IX
5929 14-07-1989 10 CALI . 26-07-19Y89 0225 IX
8569 29-09-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX
10571 04-12-1992 10 CALI 15-12-1992 60920 IX
10249 18-12-1995 10 CALT 20-12-1995 10214 IX
2359 22-05-1997 03 CALI 27-05-1997 03313 IX
2624 30-06-2000 03 CALI 07-07-2000 04740 IX
06381

3814 15-09-2000 03 CALI 18-09-2000 IX

CERTIFICA

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO: A) LA
FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA
VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS,
MEDICAMENTOS ,O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS ¥ ALIMENTOS NATURALES
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 COMOC ACTIVIDAD O  NEGOCIO
PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION ¥ COMERCIO EN
GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR,
PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICCLAS, ALIMENTOS NATURALES Y/O
PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS EN GENERAL O
LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO
GIRO. 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 NEGOCIO 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 DESARRCLLO DEL OBJETO SOCIAL
PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE
INVENCION, DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE
COMERCIO, YA SEA EN NOMBRE PROPIO O DE TERCEROS, OTORGAR A
TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL PAIS CONCESIONES O UsSOS -DE
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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 MERCADQ INTERNC O EN
EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODOC ACTO O CONTRATO
SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE
PERSIGUE LA SOCIEDAD. '

CERTIPFICA

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE SU
DIRECCION, ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE
LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B)
JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVO. D) TRES
VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEPRESGIDENCIAS
ADMINISTRATIVAS.

LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERMINO A LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LUGAR, A LA JUNTA
DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA.

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS
NEGOCIOS SOCIALES, ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE
LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS
SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIEDAD, SU
TRANSFORMACION, LA - ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA EMPRESA
SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y -CUALQUIER REFORMA,
AMPLIACION MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. ©9) AUTORIZAR LA
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 SOCIAL ¥
PARA ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN ‘A QUE L&
SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS
SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE COTRAS: C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E) DISPONER
EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS,

.DENTRC 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;

APRCBAR 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 ELABORADOS
POR LA SOCIEDAD O DE LOS MATERIALES Y DEMAS ELEMENTOS EN QUE
ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y -EL - FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD.

. _
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G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE,
CON EL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS
POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS
OPERACIONES QUE TENGAN PCR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR V¥ EN
CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO DE BRIENES
RAICES <CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLOS
EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 3) HACER INVERSIONES EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O MEJORAS DE LOS
MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CASD, COSTOS O
DESEMBOLSOS EN CUANTIA SUPERIOR A $100.000.000.00 MOMNEDA LEGAL;
4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAN CELEBRAR LA
SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CUANDC SU CUANTIA S5EA
SUPERIOCR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
US$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE
SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA
CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES. M)
SERVIR DE ORGANC CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA
COMPANTIA. :

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTACION
LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCICS SOCIALES ESTARAN A CRRGO DEL
PRESIDENTE EJECUTIVO ¥ DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS,
DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PRRA PERICDOS DE UN ANQO,
REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EN
CUALQUIER TIEMPO, QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN
ACTUAR CONJUNTA O - SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES ¥
CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADQOS DE LA COMPANIA CON EXCEPCION DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS ¥ LOS DEPENDIENTES
DEL REVISOR FISCAL, SI LOS HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL
DESEMPENO DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES.

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

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE
JUICIO, LOS REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O
CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LOS
ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER
PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR L& 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 ¥ EL FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA.
LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES;
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PROMOVER O COADYUVAR ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O
CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANIA TENGA INTERES E
INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES CONFORME A ‘LA
LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN;
NOVAR OBLIGACIONES O CREDITOS; DAR O RECIBIR BIENES EN PAGC;
CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES, DELEGARLES
FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES.

PARAGRAFO: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE. LA SOCIEDAD TIENEN
AMPLIAS FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACION ¥ SIN REQUERZIR
AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA, PARA ACTUAR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBLICAS, PRIVADAS O
CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR PROPUESTAS,
ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN LIMITACION DE CUANTIA
ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDIISTRIALES Y

COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN

ELLAS DEL ORDEN NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL O MUNICIPAL.

CERTIFICA

- NOMBRAMIENTOS:

DOCUMENTO: ACTA NRO: 393

FECHA: 1993/01/20

ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA

FECHA INSCRIPCION: 1993/01/26 NRO. 62203 LIBRO: 09

FUERON NOMBRADOS:

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
c.c. 14,445,880
PRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C. 14,949,561
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO’

JUAN B. DE LOS RIOS GUTIERREZ
c.C. 17,108,621
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

EMILIO SARDI APARICIO
c.c.. 14,434,582
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
CERTIFICA :
DOCUMENTO: ACTA . NRO: 38
FECHA: 1992/02/03
ORIGEN: ASAMBLEA EXTRAORDINARIA DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 1992/06/05 NRO. 54016 LIBRO: 09

DOCUMENTO :- - ACTA NRO:- 52
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FECHA: 1999/03/26
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 G.
c.c. 14,949,561 c.c. 6,311,102
JUAN B.DE LOS RIOS G. CARLOS ALBERTO JIMENEZ
c.cC. 17,108,621 c.cC. 16,702,695
EMILIO SARDI A. ERNESTO TRUJILLO PEREZ
c.C. 14,434,582 c.c. i},934,104
DIEGO QUIJANO REISSNER , ANA MARIA ALVAREZ
c.C. 16,615,708 c.cC. 31,170,096

CERTIFICA

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

LIBRO: 09

FECHA INSCRIPCION: 2000/05/03 NRO. 02989
FUERON NOMBRADOS :
ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NIT. 860,039,453
REVISOR FISCAL
CERTIFICA :
DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 2000/04/27 ‘
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/03 NRO. 02990 LIBRO: 09
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CAMARA DE COMERCIO DE CALT C;<s

LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NOMBRO A:

JUAN CARLOS GUTIERREZ GONZALEZ

c.C. 16,737,040
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

CERTTIUFICA

DOCUMENTO: »DCTO. PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 2001/09/03 B
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

CERTTIVFTICA

QUE EL 25 DE JULIC DEL ANO 1996 BAJO EL NRO. 00144 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERGIO LA ESCRITURA
NRO 5235 DEL 19 DE JULIO DEL ANO 1996, NOTARIA DECIMA DE
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO ¥
SUFICIENTE A CARLOS ALBERTOC 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 BN REPRESENTACION DE LA SCCIEDAD, LAS
DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA ¥ 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 TECNOQUIMICAS S.A., COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA
¥ 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 POR 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 QUE LO
ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SCCIEDAD
QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS ASUNTOS RELACIONADOG CON LAS
FACULTADES OTORGADAS. -

CERT.IFICA

QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00322 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITIIRA
NRO 2719 DEL 15 DE JULIO DEL ANO 1999, NOTARIA TERCERA
CALT '

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERC AMPLIC Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI, MAYOR DE EDAD, VECINO DE CALI,

IDENTIFICADO COM LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 16.633.490,
GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMEIANO DE LA
. SOCIEDAD, CON SEDE EN CALI, UBICADO EN LA CALLE 23 NRO. 4-606,

PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE 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, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LARBORAL, CIVIL, COMERCIAL Y
POLICIVO, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADG 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 ¥
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 NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS
CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO 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 5US
DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. S) 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
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POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS
DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFC: 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. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
LCS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES 7T
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A MNOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO Lds
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIVFICA

QUE EL 05 DE OCTUBRE DEL ANO 1299 BAJO EL NRO. 006256 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

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

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PEROG AMPLIO ™ ¥
SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDIO GUTIERREZ BOTERO, MAYOR DE
EDAD, VECINO DE MEDELLIN, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO. 8.238.529 DE MEDELLIN, GERENTE DEL DISTRITO DE
VENTAS DE LA REGIONAL DE ANTICQUI: DE LA SCCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE
TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOSG O EMPLEADOS
NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL,
ADMINISTRATIVO O POLICIVO VYA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES,
SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL,
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 7
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, DESISTIR,

_CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,

GESTIONES JUDICIALES, -~ ADMINISTRATIVAS 0 RECLAMACIONES
EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO
CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL
ANTERIOR 3) PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS
POR TERMINADO 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
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TECNCQUIMICAS GS.A. EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA
REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDTA DE SUS DERECHOS ¥ OBLIGACIONES

LABORALES. 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES
ESPECIALES: A) COMPRAR Y PERMUTAR TCODA CLASE DE BRIENES 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 SOCIEDAD.
PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU CONDICION DE
GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACICN
DE CUANTIA, DE LOS ARTICULO 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
SOCTIEDAD. - C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAY VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTO INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO LOY
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2001 BAJO EL NRO. 00213 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA EGCRITURA
NRO 2873 DEL 10 DE JULIO DEL ANC 2001, NOTARIA TERCERA
CALI '

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE
A MARIA TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO. 31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURO PENA NIETC
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 19.483.439 DE
BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA .CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEDULA
DE CIUDADANIA No.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 DECLARACICNES DE
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 EMPRESA EN 5U
CONDICION DE RESIDENTE Y TODOS AQUELLCS DOCUMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPUBLICA U
OTRAS ENTIDADES GUBERNAMETALES RESPECTO DE OPERACIONES EN EL
MERCADO CAMBIARIO. LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS
DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S.A. BANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, - PUDIENDO
IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS
ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE
DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD 7 EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE 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 CARACTER CAMBIARIO Y EN LOS
ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE
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PODER. LOS APODERADOS SE CENIRAN RIGUROSAMENMTE A LOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDC
Y CUALQUIER NOTIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA

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

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO ¥
SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBANDO RODRIGUEZ, MAYGOR DE EDAD,
VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANTA
NRO. 14.960.183 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE
LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: lo.) PROMUEVA O DESISTA
DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES, ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL
ORDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES O
ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS

S.A. TENGA INTERES COMO ACTOR, DEMANDANDO 0 TERCERO -

INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER LABORAL,
POLICIVO, PENAL O DE FISCRLIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE
ACTIVA O PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE ¥ CONTESTAR ¥
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. 4o0.) TRANSIJA,
CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOS LOS
TRAMITES ADMINISTRATIVCS Y PROCESOS JUDICIALES, DE CARACTER
LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA
SEA PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERC INTERVINIENTE.
PARAGRAFO. LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A
LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS LEGALES MEMSUALES. 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
LEGALES MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION
QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES ¥ DEL CIRCUITO,
CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTI CONCILIAR O
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 COMPRCMETER, NOMBRAR APODERADOS, PRESENTAR LOS
CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A
LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS DE
PAGO, RECIEBIR Y EN GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAS
GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTO Y PAGO DE
LOS CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTADES AQUI - ESTABLECIDAS
ESTAN LIMITADAS PARA LOS CREDITOS HASTA POR CUANTIA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. PARAGRAFO.
IGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR ¥ REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE
ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARES, EN LOS
PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O
ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE
DEUDORES. 70.) REPRESENTE a TECNOQUIMICAS H.A. EN  LOS
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA SOCTIEDAD
CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO (CON EL FIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS, CON EXDPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER
RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 80.)

93]

~.REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER

EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL
TERRITORIO NACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS.

90.) APRUEBE b4 SUSCRIBA ACUERDOS . PRIVADOS DE  PAGO Y
CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECNOQUIMICAS POR LA
VENTA DE SUS PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500) SALARIOR

MINIMOS LEGALES MENSUALES.

CERTIFTICA

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 SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO

ki
' 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. ¥ EN ASUNTOS QUE TENGA
QUE. VER CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE ¥ PROMUEVA
ACCIONES EN NOMERE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS,
FUNCIONARIOS 0 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 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 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 AULDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON  AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR - O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESC 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 PODER ¥
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN TOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA : QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA 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, (ON EXDRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS (CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
0O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
SUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
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 VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE

COMERCIO. S) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOCH  EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, ST ASI LO CONGIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICASL L.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION =N LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. &) 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 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 VENT2, 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 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, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA

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 CONCZDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO ¥
SUFICIENTE A CARLOS 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) PARA QUE EN
NCMBRE 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 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
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFO: LA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO OF
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOH
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 EXPRELAS FACULTADEL
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANGIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIOMADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3} PARA QUEZ OTORGUE PODER ¥
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOG  PROCESCH
CONCORDATARICS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE =~ TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE La CARTERA, SIN LIMITACICN DE CUANTIA, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARAR TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES XTRA 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 APODERADOCS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, &I ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S5.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIZA DE SUS DERECHOS 7 OBLIGACIONES LABORALES. 6) 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 POP La SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES 7
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO
QUE EL APODERADC, 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
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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 ACUERDO CON LO
QUE - DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNMCS DE LA
SOCIEDAD. D} RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTTIFICA
QUE EL 04 DE MARZO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00318 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 303 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2402, NOTARIA TERCERA

CALT

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO aMpPLIO Y
SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIE NRO.
19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA, PARA
EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTE FACULTADES: 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON

" EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE ¥ PROMUEVA ACCIONES LN

NOMERE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOL 9
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O DILIGEMNCIAL 7
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTC V.
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCIULADO ((CMO
DEMANDANTE, DEMANDADC O TERCERC INTERVINIENTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO .SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALZS MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE
PODER ¥ CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALZS 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, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A A& SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA =N ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
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 PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONCMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO S5E
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDCRES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NCMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDZD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS

)
e



n Jhatiz ko

RIS

—— v o

v PAGINA 17

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

LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERQ. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. S) 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. 6) 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 DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES ¥
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: E& ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE C(UANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DIGTRITO D&
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES (CON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS5 MANUALES
¥ PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. ) OTORGAR CREDITOS
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 CUALOUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS. COMPROBANTES EN QUE CONGTE EL FAGO.

CERTIFICA

CAPITAL: NRC. DE ACCIONES VALOR NOMINMNAL
AUTORIZADO '
27,200, OOO 000.00 54,400,000 3500.00
SJSCRITO
$27, 123 804,000.00 54,247,608 $500.00
PAGADO
$27,123,804,000.00 54,247,608 S500.00

CERTIFICA

QUE EL 27 DE MARZO DE 2001 BAJO EL NRO.1979 DEL LIBRO IX, SE
INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO UN DOCUMENTO 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 BIOLOGICOS,
QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PANALES,
PRODUCTOS VETERINARIO Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y DE
TOCADOR Y PRODUCTOS DE ASEO PARA EL HOGAR.

SUBORDINADA: ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A.-ADHINTER S5.A.

Y
4
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-FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 - 0036226328
DOMICILIO: PAILMIRA. VALLE DEL CAUCA"

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN
EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN & LA
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL MERCADO NACIONAL Z
INTERNACIONAL DE ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO (CTIRAS,
VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOSG 2ARA Us0 EM
OFICINA TALES COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS ¥ CINTAS
ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL.

PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS S$.A., TIENE SUSCRITAS =N
LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES 9.A. ADHINTER s.A., La
CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTOS TREINTA MIL ({(2.430.006}

ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE CIEN PESOH {5L1l00.00)
SOERE. UN TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) ©DE ACCIONES
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UVA DAPFICI?A(LUN DIRECTA
DEL 831% SOBRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO ¥ PAGADO DE LA
SOCIEDAD.

CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE .OWEQFIO BAJO
EL NRO.007050-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADC
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA:

CL. 23 No. 7 39

DE CALI

¥ RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE (TOMERCIO BAJO
EL NRO.311234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA: -

CR. 7 No. 22 122

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIO BASO
EL NRO.311235-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA:

CL. 23 No. 4 66

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002

CERTIF®FICA

RENOVACION MATRICULA: QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE
SU MATRICULA MERCANTIL EL 27 DE MARZO DE 2002.

ST T
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CERTIFICA:

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL
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 OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA
GUBERNATIVA.

0

CERTTIFTI

DADO EN CALI

A LOS 23 DIAS
DE 2,002 HORA:

DEL MES
15:50:09

DE MzYO

La INFORMACION'SUMINISTRADA EN LA -PRESENTE .CERTIFICACION,
RESPONSABILIDAD EXCLUSIVA DE LA CAMARA DE ORIGEN.

s
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 7 LA AUTORLZACION

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ
PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

EL SECRETARIO
*123456*
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Record 1 of 1 6/\/ '11/21 at 19:38

Monograph number: 10363.

Title: Zolmitriptan.

CAS Registry number: [139264-17-8]

CAS name(s): (5)-4-{[3-[2-(Dimethylamino)ethyl]-17-indol-5-¥ l]meth\l] 2-oxazolidinone;
Additional name(s): (S)-V. N-dimethvl-2-[5-(2-ox0-1.3-oxazolidin-4-ylmethvl)-14-indol-3-v1]
ethylamine; ‘

Drug code(s): 311C90: BW-311C90:

Trade name(s): Zomig (Zeneca) .

AMolecular formula: C,JH,, N0,

Molecular weight: molwt 287.36.

Percent Composition: C 66.88%, H 7.37%. N 14.62%. O 11.14%.

Literature references: Scerotonin SHT p-receptor agonist. Prepn: A D. Robertson ¢z wi., PCT
fnt. pat. Appl. 91 18.897 {1991 10 Wellcome Foundation}: efiem. U.S. pat. 3,406,699 {1993 to
Burroughs Wellcomne ). Structure-activiny and receptor binding studyt Ro UL Glen o7 w0 30wl
hem. 38, 3366 (19935, Pharmacology: P. T Goadsby., L. Edvinsson. Headache 34, 394 (1994).
Clinical pharmacokinetics: E. Seaber er wf., Bt S Jlin. Plarmacol. 41, 141 (1996}, Clinical

evaluation i migraine: W, H Visser ef wf., Newroroge 46, 322 (1996).

Q“‘ﬁ

Pmpertiev White crvstals from isopropanol as the 0.9 isopropanolate hemihvdrate, mp 139-141
© g -5.79° (¢ = 0.5 in methanol) . pKa 9.64. Stable: nonhveroscopic. Soly in aq soln at neu-
tral pH: =20 mg ml.

Melting Point: mp 139-141°

Rotation: —-3.79"

THERAP CAT: Antumgraine.

Copyright € 1999 by Merck & Co.. Inc.. Whitthouse Station. NJ. USA. All rights reserved.
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Monograph number: 10389.
Title: Rizatriptan.
CAS Registry number: [144034-80-0]
CAS name(s): V. N-Dimethyvil-3-(1/-1,2.4-triazol-1-vimethyl)-17-indele-3-¢thanamine;
Additional name(s): 3-[2-(dimethviamino)ethyl]-3-(14-1.2.4-triazol-1-vimethyl)indole: V. V-
dimethvl-2-[3-(1.2,4-triazol-1-vimethy])- 14 -indol-3v1]ethylamine.
Molecular formula: C H,, N
Molecular weight: 269.533. :
Percent Composition: C 66.89%. H 7.11%, N\ 26.00%. ' ,
Literature references: Sclective serotonin 3-HT,j, receptor agonist: structurally derived from ir
vptamine. Prepn: R. Baker er «f.. Eur. pat. Appi. 497,3120 efem. ULS. par. §,298,520 {1992,
1994 both to NMerck Sharp & Dohme): and binding charactenstics: L. T Street wi ol J. \ed,
Chem. 38, 1799 (19933, Svathesis: C. Chen er wl.. Jetrahiedron Lefters 35, 6981 (1994). Clinical
pharmacokinetics: 1. Cheng et wi., Biopiicia. Jiwg Dispos. 17, 17 (1990 LC-NS deterin in
plasma: D. A, NMeLoughlin er of.. /. Chromatoy. < 726, 113 (1996). Multiventer clinical tral in
reatment of migraine: W, H. Visser ef wl.. Hrefe Nowrol, 33, 1132 (1996

H

(\!
/\/ JA\

e

Properties: mp 120°-121" .

Melting Point: mp 120°-1217.

Derivative: Benzoate,

Molecular Formula: CH,N..C;H.C OOH}.
CAS Registry: [143202-66-0]

Drug code(s): MK-0462, MK-462,

Trade name(s): Maxalt (Merck & Co) .
Propeliies: mp 178-180° .

Alelting Point: mp 178-180°

THERAP CAT: Antimigraine.

Copyright € 1999 by Merck & Co.. Inc.. Whirchouse Station, NI USA. All rights reserved.




Record 1 of 1 0\ 2/11/21 at 19:34

b/\/

Monograph number: 10442,

Title: Naratriptan.

CAS Registry number: [121679-13-8]

CAS name(s): N-Methyl-3-(1-methyl-4-piperidinv])-14-indole-3-cthanesulfonamide.

Molecular formula: C;;H,N;0,S; '

Molecular weight: 335.47.

Percent Composition: C 60.87%. H 7.51%. X 12.33%, O 9.34%, S 9.36%.

Literature references: Serotonin 3-HT,; ,p receptor agonist. Prepn: A. W, Oxford ¢7 «/.. Eur.
pat. Appl. 303,307 eidem. U.S. par. 4,997,841 (1989, 1991 both to Glaxo). Pharmacology and
receptor binding study: H. E. Connor ef al., Cepfaluigia 17, 143 (1997). Determn in plasma and

pharmacokinetics in rabbits: B. D. Duléry er ai.. J. Plrarm. Biomed. Anai. 15, 1009 (1997,

=
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Properties: Crvstals from ethyvl acetate, mp 170-171" .

Melting Point: mp 170-171°

Derivative: Hydrochloride. _

Molecular Formula: €-H,.N,0,S HCL

CAS Registry: [143388-64-1]

Drug code(s): GR-855484.

Trade name(s): Amerge (Glaxo Wellcome) ., Naramig (Gluxo Wellcome) .
Properties: \[icrocrvstals, mp 237-239° .

Melting Point: mp 237-239-

THERAP CAT: Antimigraing.

Copyright € 1999 bv Merck & Co.. Inc.. Whitehouse Station. NI USA. All rights reserved.




Record 1 of 1 W)@yo /11,21 at 19:54

Monograph number: 9172.

Title: Sumatriptan.

CAS Registry number: [103628-46-21

CAS name(s): 3-[2-(Dimethvlamino)ethyl]-V-methyl-1/4-indole-3-methanesulfonamide:
Drug code(s): GR-43175.

Molecular formula: C H,,\,0,S:;

Molecular weight: 293 41

Percent Composition: C 36.92%. H 7.17%. N 14.22%. O 10. R3%. S 10.85%,

Literature references: Serotonin SHT,-receptor agomst. Prepn: N[ D. Dowle. 1. H. Coates.
Ger. pat. 3,320,521: eidem. U.S. pat. 4,816,470: A. W, Oxford. Brit. pat. Appl. 2,162,522
(1983. 1989. 1986 all to Glaso). Receptor binding studies: P. P. A, Humpluey o7 wr, Srin J.
DPharmacol. 94, 1123 (19883 P. Schoetfter, D. Hover. dich. Pharmucol. 340, 133 (1989). LC-
AIS derermn in plasma: I. Oxford. M. S. Lant. /. Ciramarog. 496, 137 (1989}, Clinieal
evaluations i mugraine: A. Doenicke er wf, LZaiiver 1, 1309 (1988): Subeutaneous Sumatripan
International Studv Group. N Engl. J. Med. 325, 316 (1991): mn acute cluster headache:
Sumauriptan Cluster Headache Study Group, i 322, Review of pharmacology and clinicai
expertence: S. J. Peroutka, Heudache 30 (Suppl. 2). 334-360 (1990).

Properties: mp 169-171"
Melting Point: mp 169-171-

Derivative: Succinate.

Molecular Formula: C H,,N;0,5.C,HO,,

CAS Registry: [103628-48-4]

Drug code(s): GR-3175C,

Trade name(s): Imigran (Glaxe) , Indtrex (Glaxo Wellcome) , Iniject (Gluxo Wellcome) .
Properties: mp 163-1667 .

Melting Point: mp 163-166°

Copvright € 1999 by Merck & Co.. Inc.. Whiteheuse Station, N, USA. All rights reserved.
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(54) Tlitle: MEDICAMENTS COMPRISING 5SHT!-LIKE RECEPTOR AGONISTS WITH AN INCREASED ABSORPTION

(57) Abstract

The invention relates to @ method improving the absomtion of compounds which act as SHT-like receptor agonists following oral
or intranasal administration. The. invention also provides pharmaceutical compositions for ornl or intranasal administration of 5HT-like
receptor agonists and pamcellular absorption enhancers. The pamcellular absorption enhancers increase the mie of sbsception of the
5HT;-like receptor agonist. Suitable SITT;-like receptor agoniste for use ln the invention include sumatriptan, namtriptan and 4-[3-(trans-
3-dimethylaminocyclobutyl)-1H-indol-5-ylmethyl]-(4S) oxarolidin-2-one.
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57
CLAIMS

1. The use of a 5HTq-like receptor agonist and one or more paracellular
5 absorption enhancers in the manufacture of medicaments for simultaneous,
separate or sequential use for the treatment of cephalic pain, eg migraine and

elevated, intraocular pressure.

2. The use of a 5H1¢-like receplor agonist and one or more paraceliular
10 absomtion enhancers in the manufacture of medicaments for simultaneous,
separator sequential use for the treatment of cephalic pain, eg migraine and
elavated, intraocular pressure characterised that the paracelfluiar absorption

enhancer significantly enhances the absorption of the 5HT 4-like receptor agonist.

15 3. The use according to claim 1 or claim 2 wherein the 5HT4-like receptor
agonist is sumatriptan, naratriptan or 4-[3-(trans-3-dimethylaminocyclobutyl)-1H-
indol-56-ylmethyi)-(4S) oxazolidin-2-one or a physiologically acceptable salt

thereof.

20 4. The use according lo any of claims 1 to 3 wherein the 5HT4-like receptor

agonist is naratriptan or a physiologically acceptable salt thereof.

5. The use according to any of claims 1 to 4 wherein the medicaments are
adminislered intranasally.

25
6. The use according to any of claims 1 to 5 wherein the paraceliular absorption

enhancer is D-glucose or D-galactose.
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7. A method of treatment of cephalic pain, eg migraine and efevated intraocular
pressure in a mammal comprising orally or intranasally administering an effeclive
amount of a pharmaceutical composition comprising a 5HT4-like receptor
agonist, or a physiologically acceptable salt thereof, and one-or more paracellular

absorpti on enhancers.

8. A method of enhancing the rate of absorption of a 5HT 4-like receptor agonist
or a physiologically acceptable salt thereof following oral or intranasal
administration by simultaneous, separate or sequential administration of the

5HT 4-like receptor agonist with one or more paracellular absorption énhancers.

9. A method according to claim 7 or claim 8 wherein the 5HT4-like receptor
agonist and the paracellular absorption enhancer are administered

simultaneously.

10. A method according to any of claims 7 to 9 wherein the 5HT {-like receptor

agonist and the paracellular absorption enhancer are administered intranasally.

11. A method according to any of claims 7 to 10 wherein the S5HT4-like receptor

agonist is naratriptan or a physiologically acceptable salt thereof.

12. A pharmaceutical composition for oral or intranasal administration comprising

a 5HT 1-like receptor agonist and one or more paraceliular absorption enhancers.

13. A composition according to claim 12 wherein the SHT -like receptor agonist
is sumatriptan, naratriptan or 4-[3-(trans-3-dimethylaminacyclobuty!)-1H-indol-5-

ylmethyl]-(4S) oxazolidin-2-one.
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(57) Abstract

recoplor activations

The migraine~treating effectiveness of an antimigraine drug is significantly enbanced by administering an antimigraine drug together J
with a nontoxic NMDA receptor blocker and/or & nontoxic substance that blocks at least one major intracellular consequernce of NMDA

TREATING MIGRAINE
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1. Retational atlkerectemy in hvporcholosterokomic New
Zealandh whinte cabbiis resaltain praminent vasospasa in ihe
i portion ol dliac aneties subjected 1o the atating bon
The vasospasm s most apparcnt 1S minets attar rotatesnad
atherectomy treatment aad has alaiost completely resolved
withent pharntacologic intervention by 30 pnoutes alier
rotationst athcrectomy

2. Under the conditiong of pfational siherectomy ireat-
ment stdied in his profecol, test soluton treaunent in
accantlanee with the present mvontion abnost compleely
abotishes the vascspasm scon alter (e moad dhae arfery s
subjected to the molating burg.

A Jrcauncut with 1t solntion of the present mvention
given the concenmation of cronpeneins used in this protoes]
resulls io protomd hepatension duariag the infucion of the
solution. The atienuation of vasospasim alier ol
athereclomy by test aofnjon ocenrred in fhe presence of
severe hvpotensien, .

While the prelerred embodiment of the invention hasbeen
iHustiated and described, it will be spprcciated that savons
changes 1o the disclosed solntions and nicthods coan be made
thercsn withomt departing from the <pinst amd seope of the
mvention. For eaxample, allermate pain inhibitas and anni-
inllamiration and aati-spasar and antz-testeaosis agents nay
be discovered that may augment or replace e disclosad
apents in aveordance with the disctosare contrined herein 1t
is therefor ntemded that the scope of fotters patent granicd
hereon be tmital ondy Dy the definitions of the appomndad
claims.

fhe embadiponts of the invention i s hich anexclusive
property ar priviloge ss claimed ace detind as bdfows,

L. A methed of precmptively dolibiting pain and inflam-
mation during an artheeseapic procechre at an operative spe
within a jednt, comprising

delivering toa joint during an anlnoscopic procedme a
solufion inchuding o plucdity of paincinllanimation
inhibitory agents i oo liquid carcicr, the plirratdite of
agents being, selected 10 act ona pluraliny of diftenine
moleculi

hiratuts
locally and peaopcadivedy ta the athroscopic opxera-
vy site,
3 The methusd of claim T comypuising continvonsly apphs
ing the solution 1o the arthreseopic opetite site
3 e mettexd of clain 2, conmpising continuousiv irg-
gating the wethrascopic eperative site wih the sobution
4. The method of claim [, wherein the sofution i< applicd
by intigation of the arthroscopic operative site,
S Ihe method of clim 1,
apphication of the sofution comprises ntoaprocedural appli-

whercin the solution is applicd

wherein the perivperave

Caorprg an breaf grte et

€ ey -

Bt et g dhe 2oour i

cation together with preprocedural o posiprocedural appli-
Catinp ol the sofvtion

6. The mwethod of cldm
spphcation of e soblidion comproses preprocedmal] intea
proccdunt aud postprocedngal application of the <olution.

7. The methad of ¢laim 8, wheremn the solution s con-

2 inuonste applicd to the artlroscopic operative site:,

8 The mcthod of chaten Towhercin cach ot he pluratity of
avewe it the solinion @ deliveced bcaliy ara concemrtion
of v geeatee than TOOOO0 nanemolar

N The method of claim 8. wherein each ol the pluratite of

woapents inothe solution s dedivered Tocally at a concettration
of no greater than 10000 nanennslar

S.owhercin the periopenative

1 The mcthed of claan 1 swhercm owsh of the phasality
ol aacots o the sdution apphicd s inchadad at a concantia
tien that = sufficient 1o provide a predeteratined level of

< opan anthbanmation whilitory elect @ the arthroscopic
opattive site whoen Tocally spplicd in the abaenee ol incta
bolic transformation. wwl that 15 less than a concentration
which wonld be requirsd ta provide the same predetermined
tevel of fnlibitea s clleet at the cnthirscopie opaative site il

ao apphoed i pvnes which waonld entail ictabolic transbon
mation of the aeens.

. The metbad of chaim ¥, whercin the paissiniiammation
inhihitory apents are selected from the proup consisting of:
scrotonin reecplor antagonists; scrotonin reccplor agonists;

" histamine receptor antagonists: bradykinin receptor antagor
nists; &.l“ikmiu tohilriten s tcliskinin feceplon qitagonists
including newrokining reee prot subtype antagonmists and ven
tokinin, receptor subiype anlagenists; calctionin gene-
related peplide recepdor antagonistss interleukin receptor

phesphelipaze inhibitors including PLA, 150-

fernn dnhiibitors and VO isolorm inhibitors; eyclooxypenase
ihibitors! lipousypenase mbilitors: prostanoid recoptor
antagenists inchiding cicosanoid LF T yecepton subiype

s amtagoniss

antapeoninds s civosanoid LT receptor subtype anbgo
33 pists and thromboxane receplor snbivpez anligonists; lenkor-

riene recepior amasonists snchidmg lenkolriene B, receptor

subtypa antrgonists oand Teakotricne D, weceptor subiype

aatapoaists; opioid receptor agopizis actuding feopioid

rocoptor subtype aaunists, Nopioid rocoptor subtype
ot pgonists, and k-opioid receplon sublype dponists: putinocep-
tey agonisis and antagonisis including Py, receptor agonisis
and 17, receptor antagonists; and Al P-scasilive potassiinn
channa] spanere. T

12, The methed of claim T, wherein ¢ach of the plurality
of ageots in the sofution is delivered fecally at a conecotra-
fien i manomelar of Trem 01 o [0 times 1he dissocia-

trion constant of the wem




S NO0.050)

9

13 The ewchod of cloane 120w bercin cach ol ihe plaradinge

#l)

al apents in the sotution delivercd locallv at o cancemrtion
in panomolar of from O fe 10O tiries the dizeociation
constant ot the agcot,

T4 The evcilisd of clrim 1w horcin coch ol tho phicaley
of areots i the solabivm is deiverab focatly at o conccatn
How i manonealyr o 100 Geacs the discoctation consknd ol
the avent i

15, The in th
inflammtation inhibitory azents, if sehkored, me delivered
'ufa”_v al a camcentration of 1 o 1000 panomolar Tor

methad of cloonn 1 whe i

serotonin reecplor antsgonistss 000 fon SO nanomalgr o
serotonin receptor aponists: Q0] 10 OO papemadac g
itamine receptnr antagenistz 101 1 (OO0 naneminatar for
headvkinin receplor anagonists, (000 1000 nanamalar for
kallikrein tohibitors; 000 o 10000
peurekingn, receptor sultvpe antagonistss (O o 10000
tanomolar for nenolivin, receplon sylnype amagenists: o

munomobar for

1000 panomedar For caleiionin vene relined peptide recepley
ardasonita 1o LIV pancmolar Ter imedevkin roception
antagonists; 100 o FOLO0O jgamedae Loy 120 AL ol

inhibitors; 100 10 J00000 nanomolar o eyeloaa geease
inhibittors (K8 (0 1O remomolar (oe Hproanes grenssa:
inhibitors: 100 1o 10,000 napamaelar or cionsanoid 111

tecepion subtype antaganisisy T8 o 10000 wancamolan o
s 0L o 300
nanomelat for weopinid ceceptor sibdvpe agemsts 1N o SO0
manemelar for faopinitd receptor subivpe apcamstas e ] o 300
nanoratar for w oploid rooplor subtbvpe agonistss 100 1o

feukotiicne 13, receptin sublvpe gutagoni
1 . d

LONO) nanomaolin for purinoceptor sintagonistss and 01 1o
tonun mancwelae for ATP-somttive porassiom claneed
apeuces.

16, 1he mathod of claim Towbeecio the sobition applicd
aonst
included ol o concentealinn ol 34 4o SO ganamolar; 2

comprises: a serotogin, receplor anbtype ant

seredaning reecpton salinype amtagneist inclnded at a con

6l)
<o oteaien of 20000 2 000 naoomelyr: @ histarine, recoplor
subiype e eenist inchidod at o concentetion ol 5 00 200
taneneafar: a <erotonin receplor agomist sncluded at a con-
cerleation of 1 ¥ nanamelar; g cycloaxygenase o »
tor ineluds b a1 a coneonatrttion of SO0 (o 5000 nanomoln;
2 nowrckining recepier subtype antagonist included at 2
cencentration of 10 1 300 nanomelac: 1 newrekining recep-
ter codsts po aataponisd wclded o a concantration of 190 6o
SO variernalats a0 prrinecepter antagonist incheled o
congepleation of 1000 1o 1LO0DO0G namonolacs an AFP-
sensilive potaszivm channz! opener included at a concen-
feation o 100 10 LUK ool
antagonisl inchided ar A concenitation ol 100 1o K0
manomolac a bradskinin, eceplor sublype antagonisi
1 e 200 oanomola: o

o cakei chanmet

mcludad at 4 concentation ol
bradvkinin, jecepjor subtvpe antagonist included at @ oo
centeation of SO0 SOhanomatae; amd aee opioid eecpton
subtepe agomst incladed ac concemation ol 10w 00
aanomolar,

17. A mthed o preemptively iohititiog paio and wnllam-
oo Gy s antligescopie procedurnd al o epeenlive site
wiathin a joani. comprising:

delivering o a joiut dhwing so anleoseopic procedine o

dilute solntion of the Serolonit gy, g, (CCTPIeS agn-
st sumauip(anﬁn i Ty carrier, wherein the solution
icpplicd focally fo the atlanscopic operasive sife.

18, Phe method of clvim 17, wherein the sohition js
applisd periprocedunalls o the arthrosenpie operative site,

19 Tix
applic

20 The meibod of claim 17, wherein the selution cenn-
priscs 1 LN nanomolar sumatoptan.

21, 1 he micthodd of claie 200 swhercin the solption com.
prises 10- 200 nanomolar samiatriplaa.

method of claim 18 whercin the solution s

continuousty o the arthroscopic aperative site,
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157) ABSTRACT

A mcthod and solution for. petioperatively  inhibiting 2
variely of pain amd inflammation processes resulting from
srthrosonpic surgery at a joint. The solutivn preferably
includes multiple pain and inflammation inhibitory agents in
a physiologic carrier, such as saline or Iactated Rioger's
solution. The solution is introduced Juminally 1o continu-
ously irrigale an operative sile during an arthroscopic pro-
cedure for precmptive inhibition of pain and inflanunation
while avoiding vxlesitablo side effects associaled with orat,
intramuscular, subcutaneous or intravenous application of
larger doses of the agents. One prefecred solution to inhibft
pain ad inflanmation includes a serolonin, anfagonist,. a
scrotonin, anfagonist, a histaminc antagonist,, a. scrotonin
agonist, a cyclooxygenase inhibitor,. & ncurokinin,
antagonist, a. neurokinin, aulagouist, a purinoceptor
anfagonist, an ATP-sensitive polassium chanoel opener, a
calcum chaunel antagonist, a bradykinin, antagonist, a
bradykinin, antagonist and a g-opioid agonist.

21 Claims, 12 Drawing Sheets
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The invention provides a safe and economical nonprescription combination of acetaminophen, aspitin and caffeine (APAP/ASA/CAF)
for use In treating migraine pain and tho cluster of symptoms. characteristic of migraine sttack, such as nausea, photophobia, phonophobia
and functional disabilities. In accordance with the present invention, ths use of tho APAPfASA/CAF combinatlon s also effectlve In aborting
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comblination composition treatment at the unit dose also advantageously reduces/obviates the need of the migraine sufferer to ro-dose or
ro~-medicate gt the end of (e dosing period in accordance with the present invention.
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The Invention rclates to the use of a combination of an apioid analgesic together with a COX-2 Inhibitor.
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cluster of symptoms characteristic of migraine artack, such
as nausca, photopnobla, phonophobia and runcuonal Uis-
abilitics. The use of the APAP/ASA/CAF combination is
also effective in aborting the pradrowme phase of a migraine
attack.
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What is clatmed is:

1. A method for treating migraine pain and the cluster of

svinptorns characteristic of a nugraiue attack, the syrnptoms
sclected from the group consisting of nausca, photophobia,

phonophobis and functional disability, comprisiag adminis~ 3

tering o 2 human subject 4 composition comprisiog
combination of acetaminophen, aspirio and caffeine in an
amount ctfective to reduce or climinate the migraine pain
and one or more of said svinptoms characteristic of
gigraine.

2.The method according i claum L. wherein two or more
of said symptoms characteristic of migraite are reduced or
climinated.

3. The method according to cliim 1, wherein said com-
position is admunistered in a solid oral dosage form.

4. The method according to claim 3, wherein said dosage
form is selected from the group consisting of tablets, pills,
caplets and capsules.

3. 'The method sccording to claim 1, wherein said com-
position is administered as a suppository.

6. The metbod according 1o claim 4, wherein a single
tablet, pill or capsule of said solid dosage form comprnses
scetamigophen in an amount of from about 200 to about 300
mg; aspirin in an amourt of from about 260 to about 300 mg;
and caffeine in an amount of about 335 to about 100 mg.

7. The method according to claim 5, wheeeln said com-
position comptises acctaminophen in an amount of 250 my;
aspirin in an amount of 250 mg; and caffeine in an amount
of 65 mg.

8. The method aceording o claim §, wherein two tablets,
pills or capsules are administered to the human host about
every four to six hours.
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Y. The method according to claim 7, wherein said com-
positon is pot readministered o said subject more fre-
quently than once every six houss.

10. The method according to claim 1, wherein the amount
of composition administered 1s effective to reduce or elimi-
nate the migraine pain and two or more of said symptoms
characteristic ol migraine.

11. The method according to claim 1, wherein the amount
of composition administered is effective w reduce or elimi-
nate the migraine pain and three or more of said symptoms
characteristic of migraine.

12. The method according to claim 1, wherein the amount
of composilion administered-is effective 1o reduce or elimi-
nate the migraine pain and all four of said symptoms
characteristic of migraine. .

13. A method of abosting a migraine attack, wherein the
migraine attack is characterized by any one of the symptowms
selected from the group consisting of nausea, photophobia,
phonophobia and functional disability, comprising adnunis-
tering 10 a human subject during the prodrome phase’of the
migraine attack a migraine sbottive effective awwount of a
composition comprising a vembination of acctaminophen,
aspirin and caffeime. ‘

14. A method for trealing migraine pain and pausea
characteristic of a migraine attack comprising administering
1o 4 humaa subject 2 composition comprising a combination
of acetaminophen, aspirin, and cafleine in sn amount ¢ffec-
tve to reduce or climivate the migraine patn and nausca
charactetistic of a migraioe attack.

13. A method for treating migrame pain and photophobia
charactenstic of a migraine attack comprising adminisicring
0 a buman subject a composition comprising a combination
of acctaminophen, aspirin, and caffeine in an amount effce-
tive 1o reduce or eliminate the migraine pain and photopho-
bia characterisiic of a migraine attack.

16. A method for ireating migraine pain and phonophobia
charactenstic of a migraine attack comprisiog administering
0 a human subject a composition comprising a combiaation
of acetaminophen, aspiria, and caficine in an amount effec-
tive to reduce or chiminate the migraine pain and phooo-
phobia chatactenstic of 2 migraine attack.

17. A method for treating migratne pain and functional
disability characteristic of a migraine attack comprising
administering w0 a human subject a composition comprising
& combination of acetzminophen, aspiria, and caffeine in an
amount cffective to reduce or climinate the migraine pain
and functionat disability characteristic of a migraine attack.
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CLAIMS

1. An aqueous pharmaceutical composition comprising from 5 to 200
mg/ml of eletriptan hemisulphate and from 0.5 to 2.0% weight/volume of
caffeine.

2. A composition as claimed in claim 1 comprising from 40 to
160mg/mi of eletriptan hemisulphate.

3. A composition as claimed in claim 1 or 2 comprising from 60 to
120 mg/mi of eletriptan hemisulphate. ‘

4. A composition as claimed in any one of the preceding claims
comprising from 1.0 to 2.0% weight/voiume of caffeine.

5. A composition as claimed in any one of the preceding claims

further comprising an anti-oxidant.

8. A compaosition as claimed in claim 5 wherein the anti-oxidant is
citric acid.
7. A composition as claimed in claim 6 wherein up to and including

1.0% weight/volume of ciiric acid is present.

8. A composition as claimed in claim 7 wherein from 0.2 to 0.4%
weight/volume of citric acid is present.

9. A composition as ciaimed in claim 5 wherein the anti-oxidant is
ascorbic acid.

10. ° A composition as claimed in any one of the preceding claims
further comprising ethanol.

11. A composition as claimed in claim 10 wherein up to and including
20.0% weight/volume of ethanol is present.

12. A composition as claimed in ciaim 11 wherein from 2.0 to 10.0%
weight/volume of ethanol is present.

13. A composition as claimed in ciaim 12 wherein from 2.0 to 6.0%
weight/volume of ethanol is present.

14. A composition as claimed in any preceding claim that is buffered
to a'pH of from 4.0 to 9.0.
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~
TRATAMIENTO DE CEFALEA Qk

La celalea es uno de los dolores mas comunes experimentado por el ser humano. Su intensidad
mas frecuente va de leve a moderada, el paciente en algunas oportunidades coexiste con su dolor,
pero en olras es muy severo. Lis responsable del 3-5% de los pacientes en la practica primaria. Un
porcentaje mayoritario las celaleas son de causa psicogena, un minimo porcentaje que es mucho
menor al 10%, pueden corresponder a causa organica.

La terapia efectiva combina empatia, atencion afectuosa, junto a una buena anamnesis y un
examen fisico (especial alencidon al examen neurolOgico), algunos pacientes suelen estar
asustados y preocupados por la causa que produce este dolor. Las expectativas del paciente con
relacion a la efectividad de la terapia y la expectativa de encontrar alivio definitivo, hay que
volverlo a la realidad y explicar con cautela que en la mayoria de los casos lograremos
probablemente un alivio significativo.

Servicio de Medicina Interna
Hospital CGimo. Grant BB., Concepcion

[. Cefaleas leves a moderadas

Muchos dolores leves responden bien a los AINES o analgésicos como el acetominofeno, en
pacienics con ulcera gastrica o gastritis pueden ser indicados AINES y en cspecial inhibidores de
la COX-2 Meloxicam (Mobex, Zix), pues de esta manera obviamos el efecio sobre la mucosa
gastrica que tienen los tradicionales inhibidores de la COX-1.

Si no hay respuesta pueden ser usados en mezcla con codeina. El repetido uso de estas mezclas,
puede producir dependencia o cefalea de rebote. Para cefalea mas severas esa combinacion de

controlada.
1. Migraiia aguda o jaqueca

Es un tipo de cefalea vascular que se presenta en forma recurrente, puede estar precedida de

sintomas como fotofobia, alteraciones del animo, del olfato, etc. Se acompatfian con frecuencia de

' nauseas y vomitos. La neurobiologia de la migrafia y sitios de accion de los diferentes agentes no
esta del todo definido. La migrafia es producida por inflamacion de los vasos sanguineos de la
duramadre,la inflamacion resulta de las salidas de neuropéptidos, los que van a producir intensa
vasodilatacion y extravasacion hacia las paredes de los vasos distendidos con transmision del
dolor via ganglio trigémino.

Mancjo de 1a Migraiia:

1. Tratar de identificar las causas que gatillan la migrafia, probablemente estrés, ansiedad,
factores hormonales (menstruaciones, anticonceptivos orales, terapia de reemplazo), dieta
(chocolates, queso, vino tinto, cerveza. . ), olores fuertes, perfumes, cigarrillo.

2. Analgésicos:

http://'www udec.cl/~ofem/remedica/VOL3/celalea.htm 19/11/2002
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L.a migrafia leve a moderada puede ser manejada efectivamente con analgésicos comunes
tipo acetominofeno o aspirinas y cafeina.
3. Derivados del Ergot
La Ergotamina es conocida, utilizada y se encuentra en varios preparados con frecuencia

con antinauseosos como cafeina.

L.os cfectos colaterales no deseados de la Ergotamina incluye parestesias, contraccioncs
musculares, claudicacion dedos frios, esas reacciones deben alertar al médico ya que el
vasoespasmo periférico es potencialmente peligroso.

La Ergotamina es un vasoconstrictor poderoso y en raros casos puede producir
vasoespasmo permancnte irreversible resultando en gangrena de los dedos. Esta
contraindicado en pacientes con enfermedad vascular periférico, insuficiencia coronaria,
tromboflebitis e hipertension, en la mujer durante el embarazo y la lactancia y en edad
avanzada.

lL.a Ergotamina oral es facil de usar pero puede producir nauscas y es pobremente
absorbida. Las formulaciones sublinguales también pucden producir nauscas, pero son
mejor absorbidas, existen en forma de supositorios (U.S.A). Puede ser administrada
durante el ataque o en el periodo del aura.

4. Dihidroergotamina DHE
Es quimicamente similar pero difiere farmacologicamente, tiene menos efecto
vasoconstrictor arterial, lo que la hace mas segura que la Ergotamina.

Se encuentra disponible solo en forma inyectable 1 mg/ml para adminisl;raci(')n IMoEV.

Mctoclop!amlda puede se administrada media hora ames con la ﬁnahdad de cvitar las
nauseas 10 mg IM o EV.

Cuando se usan EV puecden ser dadas juntas, lentamente via heparinizada para evitar
flebitis.

Antidopaminérgicos con accion antieméticos, Clorpromazina puede ser usados en urgencia
25 mg EV 0 5-10 mg. EV. Puede causar hipotension, sedacion y pueden desencadenar
convulsiones y distonias musculares.

5. Sumatriptan (Liotrex oral 100 mg., Vectax ampolla de 6 mg. oral 100 mg,) I1a Hegado a
ser la droga de eleccion para la migrafia.

Se encuentra disponible en forma subcutanea 6 mg en 0.5 ml. y la forma oral de 25-50 mg. por
tableta. Con Sumatriptan SC se alivia la cefalea y los sintomas asociados, nausea fotofobia,
letargo generalmente en 10-30 minutos. Si no se obtiene alivio una segunda dosis puede ser
administrada después de una hora. .o maximo recomendado es 2 inyecciones en 24 hrs. La
forma oral es recomendada dosis inicial de 25-50 mg. una segunda dosis dos horas después,
maximo 300 mg. al dia.

Por su accion vasoconstrictora debe prescribiese con precaucion, contraindicado en pacientes con

http://www.udec.cl/~ofem/remedica/VOL3/cefalea htm 19/11/2002
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enfermedad coronaria, hipertension no controlada, antecedentes AVC, epilepsia, embarazo. El
pacienle debe ser vigilado especialmente al usar por primera vez. Controlar el ejercicio por el
riesgo dec enfermedad coronaria no conocida (postmenopausia, fumadores, obesidad, diabetes... ).
Se ha reportado efecto toxico sobre la retina cuando se usa a largo plazo. En un estudio hecho en
mujeres cn cdades de 33-62 afios sin antecedentes de isquemia, ni factores condictonantes,
estudiadas por emision de positrones no se encontrd cambios en lf perfusion miocardica global
ni regional .

En estudios con dosis nasal de 5, 10, 20 mg. de Sumatriptan este fue bien tolerado, efectivo, no
produjo problema nasal, solo leves alteraciones del gusto (se usod 3 veces al dia por 4 dias).

Mecanismo de accion: Alivia el dolor de la migrafia por inhibicion de la transmision del dolor
desde las ramas periféricas del trigémino a los vasos sanguincos cercbrales y duramadre. Su
accion es agonista (estimulador) de los receptores de serotonina presinaptico (SHT1D), los que
estan presentes en los vasos sanguineos incluyendo la duramadre. La activacion de este receptor
por Sumatripan causa vasoconstriccion ¢ inhibe la salida de ncuropéptidos inflamatorios
relacionados con ¢l dolor como sustancia Py otros que controlan la fuente det dolor en ta
migrafia.

Nuevos dertvados como el Zolmitriptan atraviesan la barrera hematoencefalica y actian sobre los
receplores en el nacleo del nervio trigémino, en la médula en el cordon cervical superior lo que
' da ademas del bloqueo central un bloqueo periférico. Naratriptan es otra de las nuevas drogas
aprobada en Europa, (en los FE UU. en la Gltima etapa de los trabajos clinicos).

Butorphanol.

Transnasal Butorphanol (Stadol NS) es un potente analgésico que puede aliviar el doloren la
migrafia, su uso es limitado a dos inhalaciones por semana, puede producir efectos no deseados y
dependcncia, los pacientes con (recuencia experimentan disforia desagradable. El dispensador
provee 14 dosis, razon por la cual requiere un control estricto por parte del médico.

Valproato de Sodio.

Suprime la inflamacion neurogénica y atenua la neurotransmision. Altera los niveles excitatorios
e inhibitorios de los neurotrasmisores. Dosis diaria de 500 mg.

- Migraiia en algunas condiciones especiales

e Embarazo: Los antijaquecosos atraviesan la barrera placentaria y pueden daiiar el feto. El
acetominofeno es considerado seguro pero su eficacia es usualmente escasa. Mependine
(Demerol) puede ser considerado en Gltimo término, con bastante precaucion.
Generalmente las jaquecas disminuyen en el Gitimo trimestre.

e La depresion pucde complicar una migrafia y hace mas dificil de tratar: [l Divalproato de
Sodio suele ser efectivo en jaqueca con desorden bipolar; También es efectlvo en ataques
de panico con migraifia.

Las benzodiazepinas no son recomendables por la probable dependencia.

http://www udcc.cl/~ofem/remedica/VOI.3/celalca htm 19/11/2002
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Debe ser considerada en aquellos pacientes que tienen 2-3 ataques en el mes o en aquellos que
ticnen 1 ataque pero prolongado. La profilaxis puede ser necesaria 6-9 meses ¢ incluso, en {orma
definitiva.

- Profilaxis de Migraifia

{

Los principales agentes utilizados son los Beta bloqueadores adrenérgicos Propanolol, Atenolol...
(excepto asmaticos, insuficiencia cardiaca, diabetes). En un estudio controlado se demostro una
reduccion de migraiia en relacion con placebo de 76%.

Blogueadores de los canales del Calcio Nifedipino Diltiazem... Vasodilatadores, Fluranizina.
Antidepresivos: Entre ellos la Amitriptilina, Fluoxetina. Tienen bastantes efectos colaterales por
lo tanto, es reservada para cuando no podemos usar algunas de las enunciadas.

1. Cefaleas agrupadas o Migraiia Cluster

Son cefaleas que evolucionan en forma periodica, periodos que pueden durar semanas, cl
paciente presenta por lo menos un episodio diario, generalmente de instalacion brusca sin
prodromos. Aunque es de tipo vascular predomina en hombres entre la tercera y sexta
década de la vida. '

- Esta forma severa de dolor de cabeza es muy dificil de tratar. Maltiples indicaciones
terapéuticas se pueden necesitar por lo tanto, lo mas importante, y hay que poner mayor
énfasis, es en la prevencion. Ergotamina sublingiial, DHE parenteral, Sumatriptan
subcutaneo.

Inhalacion de oxigeno al 100%, 7 litros por minuto por 20 minutos y repetir despucs de 5
minutos de descanso.

Profilaxis, evitar factores que gatillan el sintoma, entre las terapias empleadas esta el
Verapamilo 120-180 mg/dia, Litio 300-900 mg., 60 mg. de Prednisona ¢ ir disminuyendo.
La Lidocaina en spray nasal también se ha descrito ser efectiva.

IV, Cecflalea tensional
Este dolor es usualmente de menor intensidad que la jaqueca o migrafia y con {recuencia,
- los pacientes se automedican. Esta cefalea generalmente se acompaiia de dolor de cuello,
hombros, con contractura muscular.
V. Cefalea cromica diaria

Este grupo de pacientes debe ser derivado a un centro de especialidad, espccialmente pensando
en usar DHE durante las primeras 24 hrs. Metoclopramida 10 mg. EV por 2-3 dosis: DHE se
mantiene durante 2-3 dias hasta que remita el dolor. Analgésicos como el Ketorolaco o AINEs
como Naproxen 500 mg. dos veces al dia o Meloxicam, 20 mg,

Terapia de apoyo no farmacologicas

Explorar las causas que desencadenan el dolor de cabeza, ambiente psicosocial que rodea al

http://www.udec.cl/-ofem/remedica/VOI 3/celalca him 19/11/2002
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paciente. lin ocasiones es nccesario aconsejar apoyo con sesiones tendient mejorar su

relacion con el entorno.

Terapias fisicas, especialmente aquellas dedicadas a la relajacion, en general, cualquier tipo de
actividad fisica va a tencr un efecto positivo sobre el dolor, especialmente cugndo s incorpora
como un habito de vida. '

Iis importante un cambio en ¢l estilo de vida de los pacientes.
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Nuevas entidades moleculares que recibieron una revision prioritaria por parte de
la FDA

Abacavir sulfato (Ziagen, Glaxo Wellcome), un nucleosido inhibidor de Ja
transcriptasa inversa para ¢l tratamiento oral de infeccion por HIV.

Capecitabine (Xeloda, Roche), un carbamato de ﬂuoropnnmdma para el tratamiento de
la metastasis lchactal ia del cancér de mama.

Celecoxib (Celebrex, Searle, conjuntamente con Pfizer), un inhibidor oral de la
ciclooxigenasa tipo 2 para el tratamiento de artritis reumatoide y osteoartritis:

Efavirenz (Sustiva, DuPont), un no nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa para
el tratamiento oral de infeccion por HIV.

Eptifibatide (Integrilin, COR Therapeutics, conjuntamente con Schering-Plough), una
glicoproteina antagonista de los receptores Hb/IlIa para el tratamicnto del
sindrome coronario agudo.

Fomivirsen sodico (Vitravene, Isis), un antisense compound administrado por
inyeccion intravitreal para el tratamiento de retinitis por citomegalovirus.

Leflunomida (Arava, Hoechst Marion Roussel), un inhibidor oral de la sintesis de
pirimidina, para relieve los signos y sintomas de la artritis reumatoide y retardar los
dafios.

Lepirudina (Refludan, Hoechst Marion Roussel), un analogo de la hirudina para la
anticoagulacion en pacientes con trombocitopenia heparino-inducida y enfermedad
tromboembdlica.

Rifapentina (Priftin, Hoechst Marion Roussel), un antibacteriano oral para el
tratamiento de tuberculosis.

Sacrosidasa (Sucraid, Orphan Medical), terapia oral de remplazamiento para la
deficiencia de sucrosa en pacientes con deficiencia sucrosa-isomaltosa congénita.

Sildenafil citrato (Viagra, Pfizer), un inhibidor oral de la fosfodiesterasa tipo 5 para el
tratamiento de la disfuncion erectil.

/
Technetium Tc 99m apceitide (AcuTect, Diatide), uso en la visualizacion de trombosis
venosa aguda de las extremidades inferiores.

Talidomida (Thalomid, Celgene), un inhibidor del factor necrotico tumoral alfa (TNF-
alpha) para el tratamiento de manifestaciones cutaneas de eritema nodoso leproso.

Tirotropin alfa (Thyrogen, Genzyme, conjuntamente con Knoll), para pruebas de
seguimiento en pacientes con cancér de tiroides.

Tirofiban hidrochloruro (Aggrastat, Merck), una glicoproteina antagonista de los
receplores [1b/llla para el tratamiento de el sindrome agudo coronario.
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Valrubicin (Valstar, Anthra), un andlogo de antraciclina lipofilica para el tratamiento
intravesical de carcinoma BCG-refractario in situ de la vejiga urinaria.

Nucvas entidades moleculares que recibicron una revision estandar por parte de la
' FDA

Brinzolamida (Azopt, Alcon), un inhibidor de la anhidrasa carbonica, topico, para el
tratamiento de la hipertension ocular y glaucoma.

Candesartan cilexetil (Atacand, Astra), un antagonista de los receptores de Ja
angiotensina 11 para el tratamiento de la hipertension.

Citalopram hidrobromide (Celexa, Forest), un inhibidor selectivo de la recaptura de la
seratonina para el tratamicnto de la Depresion.

Loteprednol etabonato (Lotemax, Bausch &#38; Lomb), un corticosteroide topico
para el tratamiento de la inflamacion posterior a cirugia ocular y para el tratamiento de
otras condiciones inflamatorias oculares.

Modafinil (Provigil, Cephalon), un agente oral para incrementar el timpo de vigilia en
pacientes con narcolepsia.

Montelukast sédico (Singulair, Merck), un antagonista de los receptores de los
leucotrienos D4 para el tratamiento profilactico y cronico de asma en pacientes mayores
de 6 afios. :

Naratriptan hidrochloride (Amerge, Glaxo Wellcome), un agonista de los receptores
de la seratonina S-HT18 y 5-HT10 para el tratamiento de ataques de migrafia.

Paricalcitol (Zemplar, Abbott), un analogo de la vitamina D para el tratamiento de
hiperparatiroidismo secundario en pacientes con falla renal crénica.

Risedronate sédico (Actonel, Procter &#38; Gamble, conjuntamente con Hoechst
Marion Roussel), un bisfosfonato oral para el tratamiento de la enfermedad de Paget cn
hueso.

Rizatriptan benzoato (Maxalt, Merck), un agonista de los receptores de la seratonina
5-HT18 y 5-HT10 para el tratamiento de ataques de migrafia.

Sevelamer hydrochloride (RenaGel, Geltex and Genzyme), un agente oral para
reducur los niveles de fosfor en suero en pacientes con hemodialisis.

Telmisartan (Micardis, Boehringer Ingelheim), un antagonista oral de los receptores de
la angiotensina 11 para el tratamiento de hipertension.

Tolcapone (Tasmar, Roche), un inhibidor oral de catecol-O-metiltransferasa, para
utilizarse conjuntamente con levodopa y carbidopa en la enfermedad de Parkinson.



Tolterodine tartrato (Detrol, Pharmacia &#38; Upjohn), un antaoomsta de los
receptores muscarinicos para el tratamiento de vejiga hiperactiva.

Biologicos (excluyendo diagndsticos):

Antitimocito globulina, conejo (Thymoglobulin, SangStat), un antlcuerpo policlonal
para el tratamiento de rechazo de trasplantes renales.

Basiliximab (Simulect, Novartis), un anticuerpo monoclonal quimerico para la
prevencion de rechazo agudo en trasplantes renales.

Toxoides diftéricos y tetinicos, y vacuna adsorbida pertussis (Certiva, North American
Vaccine and Abbott), para inmunizacion de infantes y nifios.

Etanercept (Enbrel, immunex, comarketed by Wyeth-Ayerst), el cual actia modulando
la respuesta inmune TNF-alfa-inducida y la respuesta inflamatoria, para el tratamiento
de artritis reumatoide de moderada a severa.

Infliximab (Remicade, Centocor), un anticuerpo monoclonal quimerico que neutraliza
la actividad de TNF-alfa, en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Vacuna para la enfermedad de Lyme (Lymerix, SmithKline Beecham), para la
inmunizacion contra la enfermedad de Lyme en pacientes de 15 a 70 afios de edad.

Palivizumab (Synagis, Medlmmune), un anticuerpo monoclonal humanizado para la
prevencion de serias enfermedades de vias respiratorias inferiores causadas por virus
sincicial respiratorio en infantes de alto riesgo.

Vacuna Rotavirus, oral (RotaShicld, Wyeth Ayerst), para la prevencion de
gastroenteritis por rotavirus.

Trastuzamab (Herceptin, Genentech), un anticuerpo monoclonal humanizado para el
tratamiento de metastasis en cancéwr de mama en mujeres que sus tumores expresen
factor de crecimiento HER2.

Fuente:

1998 Drug and Biological Approvals

Am J Health Syst Pharm, Volume 56(5).March 1, 1999,412
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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: Incumplimiento de los requisitos de patentabiiidad (Titulo I, Capitulo |, Decisién 486 de 2000). Se violan los
Arts. 14 (las patentes de invencion deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacién industrial), 16
(una invencién se considera nueva cuande no es obvia ni se deriva de manera evidente del estado de la técnica), 18
{una invencién tiene nivel inventivo si no es obvia para una persona versada en la materia) y 21 {los segundos usos no
son suceptibles de ser patentados).

Justificacion: Una composiciéon farmacéutica que comprende un agonista de receptores 5HT1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, e inhibidores de la COX-2, carece de hivel inventivo en la medida en que
todos y cada uno de los componentes pertenecen al estado de ia técnica y existen publicaciones anteriores a la fecha
de prioridad que revelan: 1) la posibilidad de utilizar agonistras 5HT1 como mecanismo de accidn para fratar el dolor; b)
el empleo de agonistras 5HT1 en combinacién con inhibidores de la COX-2; ¢} utilizacién y aplicacion de inhibidores de
la COX-2, en particular rofecoxib, para tratar inflamaciones o dolores en formulaciones farmacéuticas. En
consecuencia, es predecible para una persona versada en la materia, el efecto sinérgico que se puede fograr por
medio de la combinacidén de cada uno de los componentes mencionados, para el tratamiento © prevencion de fa
migrafia.
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@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa

Poderes, si fuere el caso

Pruebas de los fundamentos de la oposicion

Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas
juridicas
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Copia de la oposicion para el traslado al solicitante.
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: ' Expediente 00-039-187

TITULO SOLICITADO: “Terapia para el tratamiento de la migrafia que
comprende la administracion de un receptor SHTI,
cafeina y un inhibidor de Ia ciclooxigenasa-2”.

PUBLICACION: Gaceta 519 de 29-08-2002, nimero de publicéci(m 664

SOLICITANTE: Pfizer Products Inc.
APODERADO: Carlos R. Olarte

] g
TRAMITE: Presentacion de Oposicion

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de

mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655 del Consejo

Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las sociedades
TECNOQUIMICAS S.A. y LAFRANCOL S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el
articulo 42 de la Decisidn 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la

siguiente
L PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 00-039-187, por no
cumplir con lo dispuesto por los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486, con base en los

fundamentos que me permito exponer a continuacion.

II. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud en curso, reivindica una composicion farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de la migrafia, que comprende un agonista de receptores SHT1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo seleccionado de eletriptan, rizatriptan,
zolmitriptan, sumatriptn y naratriptan, y cafeina con un inhibidor de la ciclooxigenasa
correspondiente a Rofecoxib o a otros principios activos pertenecientes a esta categoria

farmacologica.




2.1  Carencia de nivel inventivo de la composicion

La composicion reivindicada pretende, mediante la administracion conjunta o separada de
los agonistas de receptores SHT1, los inhibidores COX-2 preferidos y la cafeina, lograr un
efecto terapéutico mejorado que aquel que se obtendria mediante la administracion

individual de cada componente en el tratamiento de la migrafia.

El propio solicitante admite el amplio conocimiento individual de los componentes'; sin
embargo, cabe preguntarse ;jla combinacion pretendida es producto de la conjugacion
ingeniosa e inesperada de los componentes, de tal suerte que el resultado obtenido cumpla
con el requisito exigido por el articulo 18 de la Decision 486 de 2000?, o por el contrario es
una asociacion predecible y obvia de compuestos conocidos para lograr efectos mejorados a

los existentes actualmente para tratar la cefalea migrafiosa?

En virtud de los argumentos que se expondran a lo largo de este escrito, se demostrara que
la combinacion de los principios activos mencionados en las reivindicaciones para tratar la
migrafia —es decir, receptores de SHT1, cafeina e inhibidores de la ciclooxigenasa-2-, es
obvia para un experto en quimica farmacéutica, en la medida en que la conjuncion de
dichos componentes produciria un efecto mejorado al que se lograria mediante la

administracion individual de cada uno de ellos. De igual manera, se demostrara que:

1. Los agonistas SHT1 como eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan, sumatriptan y
naratriptan han sido revelados con anterioridad a la fecha de prioridad, al igual que
su aplicacion, y su presencia en formulaciones farmacéuticas para tratar el dolor
producido por la migrafia.

2. Los agonistas SHT, eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan, sumatriptan y naratriptan
pueden emplearse en combinacion con inhibidores de la COX-2.

3. Elinhibidor de la COX-2 (correspondiente a Rofecoxib y otros principios activos de
la misma familia farmacologica) que forma parte de la composicion reivindicada, ha
sido revelado con anterioridad a la fecha de prioridad, al igual que su aplicacion,
mecanismos de accion para tratar la inflamacion y el dolor, y su presencia en
formulaciones farmacéuticas para tales fines.

4. La cafeina es conocida y ha sido combinada en mdltiples ocasiones con otros

principios activos para potenciar efectos y tratar la migrafia.

Los agonistas SHT; como eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan, sumatriptan y Naratriptan,
pertenecen al estado de la técnica, al presente escrito se adjunta copia digital de cada uno de

ellos tomada del Index Merck.

! Conocimiento que puede comprobarse en cualquier edicion anterior a la fecha de prioridad en obras de
consulta comin, como el Merck Index.




Asi mismo, el Rofecoxib ha sido utilizado cominmente para tratar enfermedades mediadas
por la COX-2 y se encuentra en el estado de la técnica desde la publicacion de la solicitud

PCT WO 95/00501 del 5 de enero de 1995. En efecto, al publicarse la aludida solicitud

(copia anexa), la sustancia conocida como Rofecoxib quedd a disposicion y se hizo

accesible al pablico.

De acuerdo con las anteriores consideraciones, es necesario ahora evaluar el nivel inventivo
involucrado en la formulacion separada o combinada, de agonistas de receptores SHT;,

inhibidores de la COX-2 y cafeina en una composicion farmacéutica para tratar la migrafia.

Como se dijo, el propio solicitante admite en los documentos que cita como referencia, el
conocimiento de la combinacion de agonistas de receptores SHT1 con cafeina y con un
inhibidor de la COX-2 en composiciones farmacéuticas como las reveladas en la presente
solicitud. Conocida la compatibilidad de los compuestos y la posibilidad de combinacién,
no existe desde ahora aporte técnico alguno en formularlos en una composjcion
farmacéutica. Una persona versada en la materia, conociendo los principios activos
mencionados, sus caracteristicas, propiedades, mecanismos de accion y aplicacion
terapéutica, puede derivar de ese conocimiento la posibilidad de realizar la combinacién
pretendida, y obtener un efecto mejorado que aquél que produciria la administracion
separada de éstos. Es evidente que en este caso los componentes eran conocidos con

anterioridad y no se logra una combinacion de sustancias con efectos impredecibles
Como demostracion adicional de lo expuesto, llamo la atencién del despacho hacia los

siguientes documentos, todos ellos anteriores a la fecha de prioridad de la solicitud (30 de

junio de 1999), en los cuales se revela lo siguiente:

o Patente de los Estados Unidos US 5,872,145 de 16 de febrero de 1999: revela una

composicion y un método para tratar la migrafia, que comprende administrar
simultineamente una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista SHT, con una
cantidad terapéuticamente efectiva de un antiinflamatorio no esteroide (NSAIDs o

AINEs) de larga accion.

Si se considera que los inhibidores de la COX-2 - incluyendo Rofecoxib - estan
comprendidos en la categoria de los NSAIDs - nonsteroidal anti-inflammatory drugs, es
claro que su empleo combinado con agonistas de receptores SHT; se revela de manera
general en esta publicacion, en la cual, ademas, el agonista de receptores SHT;
preferido es sumatriptan. De igual manera hago notar, que el efecto pretendido por esta
composicion es el mismo que al parecer pretende el solicitante: potenciar la accién de

los medicamentos para tratar la migrafia.
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o Publicacion PCT/WO 97/33579 del 16 de septiembre de 1997: revela composiciones

farmacéuticas para administracion oral o intranasal de receptores SHT; y agentes que
incrementan la absorcion, incluyendo en la primera categoria sumatriptan y naratriptan

o sus sales farmacéuticamente aceptables, para administracion separada, secuencial o

simultanea en el tratamiento de la cefalea y la migrafia. Esta publicacion reitera el
conocimiento individual de composiciones que contienen agonistas de receptores SHT1
para tratar la migrafia, y la posibilidad de que dichos agonistas sean formulados en

combinacién con otros principios activos.

o Publicacion PCT/WO 98/15275 del 16_de abril de 1998: describe un método y un

tratamiento efectivo para tratar la migrafia, que supone administrar un agente agonista
del receptor SHT1 (Sumatriptan —antimigrafioso) en combinacion con un agente
bloqueador de receptores NMDA (N-metil-D-Aspartato), como el Dextrometorfano el
cual es sugerido en una cantidad capaz de potenciar la accion, junto con otro principio

activo como la Cafeina o alglin antiemético.

o Patente de los Estados Unidos US 5,860,950 de 19 de enero de 1999: Revela un

método y una solucion que combina varios principios activos para inhibir el dolor y la
inflamaciéon causados por cirugias artroscépicas. En esta composicion los agentes
inhibidores de dolor / inflamacion se seleccionan, entre otros, del grupo consistente en
aﬁtagonistas o agonistas de receptores de la serotonina, en especial sumatriptan, en
combinacion, entre otras sustancias, con inhibidores de la ciclooxigenasa. Si bien, no se
menciona que dicha combinacién sea usada en el tratamiento de la migrafia, queda claro

que va se revelaban combinaciones de agonistas SHT-1 con inhibidores de la COX-2.

o Las publicacion PCT/WO 99/03475 del 28 de enero de 1999 y US 5,972,916 del 26 de

octubre de 1999%: Describen el uso de composiciones que contienen cafeina dentro de

sus combinaciones para tratar el dolor y los sintomas causados por la migrafia. Aunque
es claro que las combinaciones reveladas emplean analgésicos diferentes a los
inhibidores de COX-2, no lo es menos que las mismas son una demostracion de la
existencia de formulaciones farmacéuticas que reiteran la posibilidad de combinar la
cafeina con otros principios activos para obtener efectos mejorados en el tratamiento de
la migrafia, razon por la cual carece de nivel inventivo su utilizacién segin lo planteado

en la materia reivindicatoria de la solicitud en cuestion.

? Documento con fecha posterior a la reportada en la prioridad reivindicada, pero adecuada para ilustrar que
para €l momento de la presentacion de dicha prioridad, ya habia estudios relacionados con la utilizacion de la
cafeina en composiciones farmaccuticas para lograr efectos mejorados en el tratamiento de la migrafia.




o Publicacion WO 99/01135 del 14 de enero de 1999: se refiere a una composicion que

contiene Eletriptan hemisulfato (agonista SHT-1) y cafeina entre un 0.5 y 2.0% para

tratar la migrafia.

o Publicacion PCT/WO 99/13799 del 25 de marzo de 1999: revela una composicion

analgésica sinergistica que combina analgésicos opioides e inhibidores de la COX-2.

De igual manera, hago notar que existen otras publicaciones -anteriores a la fecha de
prioridad de la presente solicitud-, que reconocen la efectividad de la cafeina en el

"3 ¢l cual

tratamiento de la migrafia como el documento titulado “7Tratamiento de la cefalea
expresa que las cefaleas leves y moderadas responden a un tratamiento en el cual se utilizan
los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y analgésicos como el
acetaminofeno. De no haber una respuesta adecuada por parte del paciente a ese tipo de
tratamiento, y para casos en los cuales la cefalea es mas severa, se combinan ese tipo de
principios con_cafeina para lograr un efecto mejorado. De igual manera, la migrafia leve a
moderada puede ser manejada efectivamente con analgésicos comunes y cafeina.
(Subrayado y negrilla fuera del texto). Adicionalmente, el articulo “Zratamiento de la
migraiia”™ establece que como criterio general de primera indicacién para tratar la cefalea,

es atil y conveniente asociar la cafeina con un analgésico para potenciar su accion

antialgica.

El EXCEDRIN utilizado para el tratamiento de la migrafa, estd compuesto por
ACETAMINOFEN, ASPIRINA Y CAFEINA vy se encuentra aprobado por FDA desde el
14 de Junio de 1998 (copia anexa), fecha anterior a la presentacion de la prioridad- de la
solicitud en cuestion. Queda entonces demostrado que ya existia la posibilidad de hacer
combinaciones con la presencia de cafeina para lograr resultados mejorados en el
tratamiento de la cefalea. De igual manera, como ejemplo se pueden citar el CAFERGOT®
utilizado para tratar ataques de jaqueca, que contiene 1mg de tartrato de ergotamina y
100mg de cafeina’, lo cual constituye grandes cantidades de ésta ultima para lograr el

efecto deseado.

En distintas publicaciones cientificas se sugiere el uso de la cafeina en combinacion con
otros farmacos ya que la cafeina provoca una disminucion del flujo sanguineo cerebral por
vasoconstriccion, aliviando asi las cefaleas. Lo anterior, permitiria comprender el motivo

por el cual en dichas composiciones se sugiere la presencia de cafeina.

3 Revista de Medicina Interna. “Tratamiento de Cefalea™. Servicio de Medicina Interna, Hospital Gmo, Grant
B., Concepcién- Chile. Vol. 1 N° 3 Afio 1997. pag 1 a 5.

* TITUS, f. Revista Neurologica.1997. pags. 296.

5 DICCIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS. Edicion 25, Colombia 1997, pagina 331.




En conclusion y por todos los argumentos anteriormente expuestos, es evidente la carencia
de nivel inventivo de las composiciones reivindicadas en virtud de lo revelado en las
publicaciones referidas en el presente escrito que son anteriores a la fecha de prioridad de la
solicitud, del conocimiento de sus efectos y mecanismos de accion, y la posible utilidad
sinergistica de la combinacion. Una persona versada en quimica farmacéutica de acuerdo
con los documentos citados, su bibliografia y las técnicas disponibles en el estado de la
técnica, puede realizar una yuxtaposicion de los principios y materiales conocidos, carente

por completo de nivel inventivo a la luz del articulo 18 de la Decision 486 de 2000.

2.2. Las desis reveladas en la solicitud colombiana se derivan de manera evidente del

estado de la téenica

La reivindicacion 12 de la solicitud colombiana pretende proteger un método en el que el
agonista del receptor SHT1 se administra en una cantidad de aproximadamente 0.05mg a
aproximadamente 100mg al dia, la cafeina se administra en una cantidad de
aproximadamente 15mg a aproximadamente 200mg al dia, y el inhibidor de
ciclooxigenasa-2 se administra en una cantidad de aproximadamente 10 mg a

aproximadamente 300mg al dia.

Hago notar que existen numerosas formulaciones farmacéuticas en el mercado que
contienen receptores SHT1 o cafeina o inhibidores de ciclooxigenasa-2, en los rangos de

dosis preferidos por solicitud colombiana.

Por ejemplo el IMIGRAN se presenta en tabletas de 100mg y de 50mg de sumatriptan que
es uno de los receptores SHT1 seleccionados en la solicitud; el ERGOBEN que contiene
citrato de cafeina en 100mg; y por ultimo VIOXX que contiene entre 12.5 y 25mg de
Rofecoxib. Los rangos de dosis de principio activo que contiene una formulacion
farmacéutica, depende de las combinaciones a realizar entre las distintas sustancias, la
forma farmacéutica a administrar, entre otras razones y por lo tanto los rangos pretendidos
en la solicitud colombiana se encuentran en las proporciones indicadas en productor

farmacéuticos que ya existen en el mercado.

Por tltimo, hago notar que la patente americana US 5,972,916 presentada el 10-02-98 y ya
anteriormente mencionada, revela una composicion que contiene acetaminofén, aspirina y
cafeina, donde la reivindicacion 6 expresa que la cafeina se encuentra entre 55mg y 100mg
aproximadamente. Aunque la composicién revelada en la patente americana no coincide
con la pretendida en la solicitud colombiana, llamo la atencion al Despacho que ya existia
en el estado de la técnica con anterioridad a la prioridad de la solicitud, la administracion de
una formulacion farmacéutica que contiene cafeina en unos rangos que comprenden

parcialmente los pretendidos en la solicitud.




2.3. Las reivindicaciones 5 a 12, referidas a un método terapéutico, son inaceptables a

Ia luz de la Decision 486 de 2000

Las reivindicaciones 5 a 12 pretenden obtener exclusiva sobre un método de tratamiento, lo
cual contraria la restriccion expresamente prevista por el articulo 20-d de la Decision
Andina, lo cual ademas, se halla en consonancia con la reiterada posicion de la SIC sobre el

tema.
2.4. Se pretende el patentamiento de un segundo uso para los inhibidores de la COX-2

Tal como se encuentra revelado en el arte anterior, el Rofecoxib esta indicado para el
tratamiento de osteoartritis, de tal forma que lo que pretende la solicitud en curso, directa o
indirectamente, es el patentamiento de un segundo uso de dichos agentes, ya que se sugiere
su utilizacion para el tratamiento de la migrafia. En consecuencia, se estaria violando lo

estipulado en el Articulo 21 de la Decision 486 de 2000, que expresa claramente:

“LOS PRODUCTOS O PROCEDIMIENTOS YA PATENTADOS, COMPRENDIDOS
EN EL ESTADO DE LA TECNICA, DE CONFORMIDAD CON EL ARTICULO 16 DE
LA PRESENTE DECISION, NO SERAN OBJETIVO DE NUEVA PATENTE, POR EL
SIMPLE HECHO DE ATRIBUIRSE UN USO DISTINTO AL ORIGINALMENTE
COMPRENDIDO POR LA PATENTE INICIAL” (subrayado y negrita fuera de texto).

Im. _FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo I, articulos 14 a 21 (Requisitos de Patentabilidad),
el articulo 30 (Reivindicaciones) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000.

IV. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA QPOSICION

En desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para sustentar la presente
oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia de pago

correspondiente.

V. PRUEBAS

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

oficiosamente, las siguientes:




5.1

52

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.
5.9.

5.10.
5.11.
5.12.
5.13.
5.14.

5.15.

5.16.

VL

8 '_6\0)\

Copia de la monografia 10363 (Zolmitriptan), tomada del Index Merck, Edicion
digital, 1999.

Copia de la monografia 10389 (Rizatriptan), tomada del Index Merck, Edicion
digital, 1999.

Copia de la monografia 10442 (Naratriptan), tomada del Index Merck, Edicion
digital, 1999.

Copia de la monografia 9172 (Sumatriptan), tomada del Index Merck, Edicion
digital, 1999.

Copia frontal de la patente americana US 5;872,145 del 16-02-1999

Copia frontal y reivindicaciones de la publicacion PCT/WO 97/33579 de 18-09-97
Copia frontal y reivindicaciones de la publicacion PCT/WQ 98/15275 de 14-04-98
Copia frontal de la patente US 5,860,950 de 19-01-99

Copia frontal de la publicacion PCT/WO 99/03475 28-01-99

Copia frontal de la publicacion PCT/WO 99/13799 de 25-03-99

Copia frontal y reivindicaciones de la patente US 5,972,916 del 26-10-99

Copia frontal y reivindicaciones de la publicacion WO 99/01135 de 14-01-99

Copia frontal de la publicacion PCT WO 95/00501 de 05-01-95

Copia del articulo “Tratamiento Cefalea” Revista de Medicina Interna. Tratamiento
de Cefalea”. Servicio de Medicina Interna, Hospital Gmo, Grant B., Concepcion-
Chile. Vol. 1 N° 3 Afio 1997. pag 1 a 5.

Copia del articulo “Nuevas entidades moleculares que recibieron una revision
prioritaria por parte de la FDA” 1998 Drug and Bilogical Approvals; y Am J
Health Syst Pharm, Volume 56(5). March 1, 1999.412

Copia de reporte de EXCEDRIN segiin FDA, tomado de www.fda.gov/cder/ob

ANEXOS

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

siguientes anexos:

. Certificados de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas S.A. y Lafrancol

S.A

Poderes para actuar.

3. Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prorroga a que se refiere el articulo
42, inciso 2° de la Decision 486.
Copia para correr traslado al solicitante.

Las mencionadas en el acapite de pruebas

ﬁé"\

e




VII. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina localizada
en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta ciudad. Tecnoquimicas
S.A. las recibira en la secretaria de su Despacho o en su sede localizada en la Calle 23 # 7-
39, de la ciudad de Cali; Lafrancol S.A. las recibira en sus oficinas localizadas en la
Diagonal 107 No 36-45 de Bogota.

Sefior Superintendente,

=

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79°152.473 de Usaquén
TP. 44655del C.S. dela ]
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‘SUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de -

edad, vetiro  de P.oqr»ta D.C, identificado con 1la

1 1
cédula de Lludadanla numero 79. 15? 473 de Usaquen,|

;abogado en ~2jercicio, portador de 1a T.P. No- 446 53:
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mandato, rran51g;r, <onc1llar admltlr los hpchos del
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CERTTIFILCA :

VIGENCIA: QUE.LA SOCIEDAD NO SE. HALLA DISUELTA Y SU DURACION: ES
HASTA EL/29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

i CERTIEICA.:
'~ .. OBJETO:SOCIAL. SE-OCUPA EN:-A) FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA
. EN-LEL.TERRITORIO'DE.LA.REPUBLICA. DE" COLOMBIA Q' EN EL. EXTRANJERO
" DE  CUALESQUIERA ~ TIPOS ~DE  VACUNAS, PRODUCTCS QUIMICOS,
* FARMACEUTICOS - Y © FISOLOGICOS, - REACTIVOS, - ANTIBIOTICOS PARA- USO
:HUMANO .-Y VETERINARIO, :'PRODUCTOS DIETETICOS, . COLORANTES : DE
-"PERFUMERTA Y -AFINES. B) LA:REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES
. NACIONALES -~ O - EXTRANJERAS - iiDE < ESTOS * MISMOS ~ PRODUCTOS. : C)
“FABRICACION, 7<IMPORTACIQON, -~ DISTRIBUCION: Y. VENTA DE. CUALESQUIERA
_ZTIPQS < DE:PRODUCTOS VETERINARIOS.. D)=-LA: REALIZACION:-DE."TODOS~ LOS
*“ACTOS,. T'CONTRATOS,. > ‘CONVENIOS,: DIRECTAMENTE - RELACIONADOS - CON- LOS
fTFINES“?ANTEs T INDICADOS. EN:DESARROLLO DE’SU. OBJETO<SOCIAL 'PODRA
WLA'“SOCIEDAE'ADQUIRIR‘Y:VENDER%BIENESaRAICESﬁY%MUEBLES;‘DARLOS Y
»fTOMARLOS =5EN ARRENDAMIENTO = GARANTIZAR : CON:HIPOTECA. SOBRE: LOS
- BIENES:"* RAICES "**O ° CON. - PRENDA.~‘SOBRE =~LOS - BIENES : MUEBLES,
'*“OBBiGAbICNEC"’A"CARGo‘“DE LA~ 'SOCIEDAD; DAR’Y RECIBIR A MUTUC
-'COMERCIAL -+ DINERO- Y. CELEBRAR. LOS -CONTRATOS- COMERCIALES DE. CAMBIO
-;~EN" TODAS~<SUS -MANIFESTACIONES,;%FUNDARﬂwEMpRESAs,QUE;TENGAN‘LA,;
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COMPRA%fYa;VENTA “EN . GENERAL- YA- SEA7CONVLA‘NACION#(MINISTERIOS}Y R

_DEPARTAMENTOS - ADMINISTRATIVOS),:&jENTIDADES ~ DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS ‘PUBLICOS) ,. EMPRESAS .INDUSTRIALES Y -COMERCIALES
- DEL y ESTADO, * «SOCIEDADES - - DE " - ECONOMIA: ‘MIXTA),  ~EMPRESAS ::0
.. SOCIEDADES .-CIVILES - - Y COMERCIALES - CUALQUIERA : QUE - SEA :=-SU
. NATURALEZA Y  SU CUANTIA, CON AMPLIAS:FACULTADES QUE. EXIGIR O
: SUSCRIBIR - LOS DOCUMENTOS, - Y © GARANTIAS - NECESARIAS. CONTRATAR
- PRESTAMOS ~ CUALQUIERA -QUE : SEA:SU CUANTIA, CELEBRAR-EL CONTRATO
. COMERCIAL DE MUTUQO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES Y SUSCRIBIR LOS
DOCUMENTOS | Y COMPROMISOS RESPECTIVOS. HACER DEPOSITOS EN BANCOS
Y AGENCIAS - BANCARIAS, . FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS,
.LIBRANZAS -Y  ZUALQUIER ' OTRO DOCUMENTO,: ASI COMO. NEGOCIAR.ESTOS
INSTRUMENTOS, ' TENERLOS,. COBRARL.OS, PAGARLOS, DESCARGARLOS, "ETC.

CCERTITFICA:

"NOMBRAMIENTOS:- .

DCCUMENTO: - ESCRITURA NRO: 1553

" FECHA:. 1986/07/08

ORIGEN: . NOTARIA. SEPTIMA DE CALI: : :
FECHA. INSCRIPCION: 1986/07/08 - NRO. .85997 . LIBRO: 09

DOCUMENTO:" ACTA NRO: 81

"FECHA:- 1993/09/15

-ORIGEN:- ASAMBLEA. GENERAL DE ACCIONISTAS : o : .
FECHA INSCRIPVION 1993/09/21 NRO. 70162 - - . . LIBRO: 083

. DOCUMENTO: ACTA. - . .~ "'NRO: 86 - .. - -
FECHA:: 1995/12/27 : P

-ORIGEN:- ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS e e

- FECHA. INSCRIPCION: 1996/02/26 ~ NRO.- 01691 -. - LIBRO:-09

DOCUMENTQ: ACTA ' " NRO: 91 o

- FECHA: 1999/01/04 ’ ) : ' o e -
) ORIGEN ~ASAMBLEA- EXTRAORDINARIA DE.ACCIONISTAS el

* FECHA' 'INSCRIPCION: "99°/01/O7 +~NRO.::00099 - - --LIBRO:-09

A'éUERONiNOMBRADdS-, R S A R
ESTHER VENTURA® DE- RENDON } TS -
41C cC.. *;~~38 979~83l L f*AF,"’*'I:‘;."'”F:
PRESIDFNTE o B O

JUAN‘MARIAFRENDON GUTIERRE

58 i

|
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§

HEUALL th Hh




:“QUE-,' SU NOMBRE‘ FIGUR‘.A MATRICULADO EN LA CAMAR.A DE COMERCIO BAJO
TEL: NRO..369810 -02.:'UN. ESTABLECIMIENTO: DE COMERCIO DENOMINADO
LABORATORIO‘,FRANCO“ COLOMBIANO LAFRANCOL S A
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- 249831 . SRR : ' - o . ;_'.PAGINA Od ‘ A
~FECHA: 15 DE NOVIEMBRE DE 2001 HORA .15:15:05:49 0020534412~ =.7-° .

- S el : - -

- DADO EN - CALI B i A LOS lS DIAS DEL MES . DE NOVIEMBRE ST

DEL ANO - 2,001 HORA:: 15 15 05 . o

<~ EL - SECRETARIO .

CAMARA DE
(C ), coMERCIO CALL
CERTIFICADG
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LEONARDO GASTON DE: BERNAL MORALES I
e C. »19,396y975 .. . R S
TERCER SUPLENTE.‘:DEL"GERENTE B e P R T

GENERAL DE: ACCIONISTAS _
11993/09/14 - NRO.Z 69919




FECHA 15 DE NOVIEMBRE DE 2001 HORA

. ALFREDO LOPEZ Y. CIA
. REVISOR-FISCAL

"CERTTIFTICA

DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 1996/027/28
FECHA INSCRIPCION: 1996/03/06 ~ NRO. 01965

LA FIRMA ALFREDQ LOPEZ Y CIA
" NOMBRO A:

VIVIANA. ESPINCSA ORTEGA
“CLC. 31,939,154
REVISOR FISCAI. PRINCIPAL
ALFREDQO LOPEZ. CAMPO

“C.C. - 8,241,912
REVISCOR FISCAIL’ SUPLENTE

CERTIFTICA :

- CAPITAL:

e a<;'~PAGINA;
15 ns 05 49— 0020534419 .

06

LIBRO: 09

NRO. DE ACCIONES -VALOR® NOMINAL
. AUTORIZADO" : : : '
- $1,500,000,000.00 150,000,000 - $10.00
© SUSCRITC -
‘ $9037756'830'00 90,375,683 . $10.00
AGADO .
290,375,683

$803 ”56 830-00

"fﬁi-. ‘¢ ERIT I F TCR.

< QUE: A su_

N

~ LABORATORIO- FRANCO COLOMBIANO LAFQANCOL
'"~UBICADO‘EN LE: 5

CUCRL- No-—46~84' .
-:{DE‘CALI” ot

~ ®810.00

-~

OMBRE'FIGURA MATRICULADO EN“LA CAMARA DE~COMERCIO .BAJO
EL+NRO. 005234~02: UN+ESTABLECIMIENTO  DE- COMERCIO DENOMINADO*
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- £1 MOLDE GRAFICAS LTDA. < 2000 *

ESCRITURA

En la ciudad de Cali, Capital del Depait

tamento del \731"1e del _C_z'_'adcé,j Re%ﬁbiiéé':‘fdéy

Colombia, a log VEINTITRES (23) d1ds -

4 . i
-
L4

del mes de OCTUBRE del zfic DOS NIL UND =Zi

(2.001), ante mi, JORGE ENRIQUE CAICEDO ZANORANO, Notario

TERCEFPROC (30.) del Cfrculo de Cali, - - = = - o

. comparecié JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de cdad, vecino de Cali,
~ - iden:ti_ﬁcado con la cédula de ciudadania niimero 14.949.561 . de Cali, y dijo: --—-.

PRIMERO.- Que (;bra en su caricter _de:"Represenmﬁtc Legai de en nombre 'y

representacion de IECNOQU!MICASSA 6ciedad com'é"rk_’:;}ial__'organizada y existeiite

conforme a las leyes colombianas, con ‘doniicilio y sede principal en” Cali constituida

mediante escritura piblica niimero 2670 de Ia'Notaria Segunda de Cali de fecha 12 de

MO junio de 1957, reformada en distintas onrtijnidades, segin consta en el cértiﬁcado ,

expedido por la Cdmara de Comercio de Ca]i_j'~-"~-—~--s--x~fz;—-7a--—3--—:-~-—---------—---;--—3

SEGUNDO: Que en tal cardcter, por este publico instrumento, concede Poder éﬁpepi:ll

pero amplio y sufiiente a JOSE LUIS REY E:S_;V:I]\,}_,AMIV_‘Z_,AR,mayor de cdad, vecino de

Bogotd, identificadocon C.C. #79.152.473 ¢~ *Isaquén, abogado en cjercicio, portador |

o de la T.P 44655 del C.S.de la J., domiéiliado en Bogotd, D.C., Repiblica de Colombia

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

con poder especial, amplio y suficiente, para‘obtener la proteccién de nuestra propiedad

T T AT TR

industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto lo autorizo, para que nos

represente ante cualesquiera entidad ¢ persona, ejerzan o no jursdiccidn, especialmente

ante las del orden administrativo, .contencioso-administrativo y judicial; en todo lo
. PN . : Lo

de Calj

concerniente a los siguientes asuntos: a) Oblencién, formulacién de observaciones y

oposicién a patentes de invencién, modelos y dibujos industriales y el registro‘de
.. . P P R 4, PR

Notara 2

licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de oposicién, cancelacién; nuvl_id'ad;

. .z M m N "‘ ﬁ”:&i‘% .o ’. ‘ H
medidas cautelares, concesion de hcenﬁgﬁ,m@gb generalibos %pfetEses civiles, penales,
' BoosBonaaD0 mgscensamueestamcopxa 2 i 0

.. . . . . e ivia 5 ea cvia AULPNCE CUE N8 WORQ = . ;
administrativos o contencioso-administr. ti;ﬁgég@ﬁtrﬁ%? con estos derechos ii otros de
fnsd nnng -l X ! S

=

ELABORACION D

clawica, -
; 5 ? 79 AVUY ZUut I ) -
diferente naturaleza;accionesy pmceso%que profhofaings o se nos_prdrhuevan; y ¢) para
i ' - “ o o P B

2 ESTE PAPEL NO TIENE épgmgsg,@w@m\fnx ELUSWARIG™A ? ‘ ;
1 MOTARIQ25(E) e f

iy’

LS o S G - Le— GOy AR Cares e S memreey e e e - P TUR A B s



4’/

que en todos los asuntos arriba determinados, , tanto en los términos séfialados por los

- articulos 42 y complermentarios de la Decisién 486 de la Comunidad Andind 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

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

" inscripcidn de prendas, levantamiento de prendas, inscribir derechos de retencién y en

general todos los asuntos que se deban tramitar ante Ia Superintendencia de Industna y

Comercio.---=--===mmmvuu- T e e o e o - e ———

Leido el presente inst-umento al otorgante, lo aprobé y en constancia firma conmigo el

1 -
T G e T G W B e S W o
h

Notario de todo lo cuel doy fe.----

Se agregan comprobantes. DNerechos $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.

e o atr

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA Cg"“
s Comy Ntz o0 B D A .
En rep. de TECNOQUIMICAS S.A. IS AP
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El Notario Tercero de Cali

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO




. PRIMERA QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA D

1 1 CROFORIAS LTD4.

EZN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA.DEvL
TOMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN. HACERS

A LA SEDE PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO:
CAMARA DE COMERCIO DE CALT
PAGINA
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 00362263
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL, SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI
CERTIFICA

NOMBRE:
TECNOQUIMICAS &5 A

AFILIADO

DOMICILIO: CALTI VALLE.

DIRECCION COMERCIAL: CL. 23 No. 7 39

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CL. 23 No. 7 79 c ARIGINALY
CPADE ORIGIN

NGO DEGEPA 0 B0 i de 3
CIUDAD: CALI : ATE o 25 (E) €6 CTdd @ SR ok
- : Ll Comd ";‘?Rﬂ?lﬁ D qua, preved co'.C-;oé;\“;" 2
MATRICULA NRO: 007049-04 ‘:.-i,lm{ srico 8 18 ¥ E
. | y o
CERTIFICA:@ 4 26ty [2002

' Y i
RCASS:
NIT No. 890,300,466 -5 %F.Dg NATARIOR N

ey

CERTIVFICA

-

CONSTITUCION: POR ESCRITURA ’ NRGC. 2670 DEL 12 Di

JUNIO DEL ANO 1957, NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN L.A CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DEL ANO
1957 BAJO EL NRC. 16627 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO LA

SOCTIEDAD DENOMINADA:
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERTIVFICA

QUE POR ESCRITURA - PUBLICA NRO. 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE
_DEL ANO 1970 , NOTARIA SEGUNDA CALI :

INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO OEL ANO
1971 BAJO EL NRC. 42260 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-
FORMO DE LIMTTADA---------~----- EN COMAND:TA POR ACCIONE: -----

BAJO EL NOMBRE DE:
COMPANTIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
(8IC) -

-CERTIFICA

.
. v .. . . - - P - — e L - ezt ,"J.,,"’"
. - - . - LR SN Py Kot
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. q\\x 109449

CAMARA DE COMERCIO DE CALI H €?¥;V

: : | PAGINA 2
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:0% 0036226328
QUE POR LA ESCRITURA NRO. 2139 ° DEL 21
DE ABRIL DEL ANO 1972, NOTARIA SEGUNDA CALI
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: |
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES

(sIC)
POR EL DE:

TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO
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 SE TRANS-

FORMO DE COMANDITA POR ACCIONES EN ANONIMA-------=---=~--~-=-==-=-
BAJO EL NOMBRE DE:
TECNOQUIMICAS S5 A

Qi

[}

heic |

A

R {

£OF 0K

21

CERTIFICA
REFORMAS : :
ESCRITURA No. FECHA NOTARIA FECHA No.INS LIBRO
4075 05-09-1957 02 CALI 27-09-1957 16922
5718 28-11-1857 02 CALI _ 30-12-~1957 17242
5507 31-12-1957 01 CALI 13-03~1958 17529
3124 16-07-1958 01 CALI 17-10-1953 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 .7 20-06-1961 01 CALI 07-07-1961 22616
2794 20-06-1961 01 CALI 07-07-19261 22617
6365 30-12-1961 01 CALI 23-01-1962 23489
13383 21-03-1962 01 CALIT 28~03-1962 23850
3396 28-05-1963 01 CALI 11-06-1963 26016
8853 30-12~-1963 01 CALI 23-01-1964 27107
5718 28-11-1957 02 CALI 10-02-1964 271381
2743 29-04-1964 01 CALI 06-05-1964 27631
2744 29-04-1964 01 CALIT 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
2498 18-11-1966 04 CALI 25-11-1966 32757
2792 27-12-1966 04 CALI 05-01-1367 33009
. 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 CALI 26-11-1968 37141
7711 31-12-1968 02 CALI 04-02-1969 37615
55387 30-09-1969 02 CALI 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

8042 - 03-12-~1971 02 CALI 21-12-1971 44716

SISTEMA DEINFORMACION NACICNAL EMPRESARIAL
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YRt A : | ¢
' ‘ ' - PAGINA 3 /65 :

'FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328
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 4;
7566 05-12-1975 02 CALI : 05-01-1976 155381 IX 6;?\
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 01-04-1986 83730 IX

5089 24-09-1986 10 CALI 29-09-1986 87933 IX

7064 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02552 IX

7065 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02552 IX

5929 14-07-1989 10 CALI . 26-07-1989 20225 IX

8569 29-09-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX

10571 04-12-1992 10 CALIT 15-12-1992 60929 IX

10249 18-12-1995 10 CALI 20-12-1995 10214 IX

2359 22-05-1997 03 CALI 27-05-1997 03813 Iz

2624 30-06-2000 03 CALI 07-07-2000 04740 IX

3814 15-09-2000 03 CALI 18-09-2000 06381 IX
CERTIFICA

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057

CERTTIFICA

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO: a) LA
FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA
VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS,
MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES
Y/0O 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 ¥ COMERCIO EN
GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCARDOR,
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
GIRO: 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 NEGOCIO DE
LA PUBLICIDAD Y EL ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE
NEGOCIO O A LA CREACION DE ORGANCOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O
ESCRITOS. E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE LOS
ACCIONISTAS O DE TERCEROS. EN DESARROLLO DEL OBJETO SOCIAL
PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE
INVENCION, DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE -~
COMERCIO, YA SEA‘ EN NOMBRE PROPIO O DE TERCEROS, OTORGAR A
TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL PAIS CONCESIONES O USOS -DE

- PP g— e T
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£AKCROFURLAS LYDA.

EXPLOTACION - SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLASE DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE
PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADCS EN EL MERCADQO INTERNO O EN
EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACTO O CONTRATO
SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES T DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES OQUE
PERSIGUE LA SOCIEDAD.

CERTIFICA

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES ©DE SU
DIRECCION, ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD  TIENE
LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B)
JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVO. . D) TRES
VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS
ADMINISTRATIVAS.

LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERMINO A LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LUGAR, A LA JUNTA
DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA.

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS
NEGOCIOS SOCIALES, ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE LJELUTIVO Y DE
LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS
SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIEDAD, SuU
TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA EMFRESA
SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA,
AMPLIACION MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA
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 SOCIAL 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 LOS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E) DISPONER
EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS,

. DENTROC 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 ELABORADOS
POR LA - SOCIEDAD O DE LOS MATERIALES Y DEMAS ELEMENTOS EN QUE
ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y --EL - FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD.

~ - -
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'FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 " HORA:15:50:09 0036226328

G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE,
CON EL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS
POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS
OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIG DE RIENES
RAICES CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLOS
EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 3) HACER INVERSIONES EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O MEJORAS DE LOS
MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CASD, COSTOS O
DESEMBOLSOS EN CUANTIA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL;
4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAN CELEBRAR LA
SOCTIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CUANDO - SU CUANTIA SEA
SUPERIOR A $160.000.000.00 MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
US$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE
SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA
CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES. M)
SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA
COMPANIA.

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTACION
LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL
PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS,
DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE TUN ANO,
REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EN
CUALQUIER TIEMPO, QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN
ACTUAR CONJUNTA O- SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES Y
CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADOS DE LA CCOMPANIA CON EXCEPCICN DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES
DEL REVISOR FISCAL, SI LOS HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL
DESEMPENO DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES.

LGS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACION
INVESTIDOS DE FUNCIONES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO
TALES TIENEN A SU CARGO LA REPRESENTACION LEGAL DE LA COMPANIA,
LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA
ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION ¥ LA SUPERVISION GENERAL
DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRAN CON ARREGLC A LAS NORMAS DE
LGS ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON SUJECION A LAS
ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA.

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE
JUICIO, LOS REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O
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 PFOR LA ASAMBLEA
DE ACCIONISTAS, TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO
DEL OBJETO SOCIAL 0 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 SOCIALES;
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PROMOVER O COADYUVAR ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O
CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANIA TENGA INTERES E
INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES CONFORME A LA
LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN;
NOVAR OBLIGACIONES O CREDITOS; DAR O RECIBIR BIENES EN PAGE;
CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES, DELEGARLES
FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES.

PARAGRAFO: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN
AMPLIAS FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACION Y SIN REQUERIR
AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA, PARA -ACTUAR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBLICAS, PRIVADAS O
CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR PROPUESTAS,
ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN LIMITACION DE CUANTIA
ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDIUSTRIALES Y
CCMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN
ELLAS DEL ORDEN NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL O MUNICIPAL.

CERTIVFICA

NOMERAMIENTOS : 4

DOCUMENTO: ACTA NRO: 393

FECHA: 1993/01/20 '

ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA

FECHA INSCRIPCION: 1993/01/26 NRO. 62203 LIBRO: 09

FUERON NOMBRADOS:

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
C.C. 14,445,880
PRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C. 14,949,561
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO®

JUAN B. DE LOS RICS GUTIERREZ
C.C. 17,108,621
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

EMILIO SARDI APARICIO
C.C. 14,434,582
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

CERTIFICA

DCCUMENTO: ACTA . NRO: 38

FECHA: 1992/02/03

ORIGEN: ASAMBLEA EXTRAORDINARIA DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION: 1992/06/05 NRO. 54016 LIBRO: 09

DOCUMENTO:- ACTA NRO: 52
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FECHA: 1999/03/26
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION: 1999/05/10 NRO. 03193 LIBRO: 09
DOCUMENTO: ACTA _ NRO: 34
FECHA: 2000/03/31
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
NRO. 03622 LIBRO: 09

FECHA INSCRIPCION: 2000/05/24

FUERON NOMBRADOS:

JUNTA DIRECTIVA-

PRINCIPALES

FRANCISCO JOSE BARBERI O.
C.C. 14,445,880

JUAN MANUEL BARBERI O.
C.C. 14,949,561

JUAN B.DE LOS RIOS G.
c.C. 17,108,621

EMILIO SARDI A.
c.cC. 14,434,582

DIEGO QUIJANO REISSNER
c.C. 16,615,708

SUPLENTES

GUSTAVO SANCHEZ L.
c.c. 16,625,960

VICTOR ROSA G. .
c.C. 6,811,102

CARLOS ALBERTO JIMENEZ
C.C. 16,702,695

ERNESTO TRUJILLO PEREZ
c.c. 14,984,104

ANA MARIA ALVAREZ.
c.C. 31,170,896

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA
FECHA: 2000/03/31

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
2000/05/03

FECHA INSCRIPCION:

FUERON NOMBRADOS :

ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA

NIT. 860,039,453
REVISOR FISCAL

CERTIFICA

DOCUMENTQO: DCTO. PRIVADO
FECHZ: 2000/04/27
FECHA INSCRIPCION:

2000/05/03

NRO: 54
NRO. 02989 LIBRO: 095

NRO: S/N

NRO. 02990 LIBRO: 09 -
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LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NOMBRO A:
JUAN CARLOS GUTIERREZ GONZALEZ
c.c. 16,737,040
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
CERTIFICA
DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 2001/09/03 R ,
FECHA INSCRIPCION: 2001/10/25 NRO. 06933 LIBRO: 09
LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NOMBRO A: ‘
GLORIA CRISTINA BLANCO GIRALDO
c.cC. 66,827,344
REVISOR FISCAL SUPLENTE
CERTIFICA
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, AMPLIO 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 COMPLEMENTARICS 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 TECNOQUIMICAS S.A., COMO 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 POR 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 QUE LO
ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SOCIEDAD
QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS
FACULTADES OTORGADAS.

CERTIFICA

QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00324 DEL

LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 2719 DEL 15 DE JULIO DEL ANO 1999, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERC AMPLIO Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI, MAYOR DE EDAD, VECINO DE CALI,

IDENTIFICADO COM LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 16.633.490,
GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMBIANO DE LA
SOCIEDAD, CON SEDE EN CALI, UBICADO EN LA CALLE 23 NRO. 4-606,

PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S$S.A. Y EN ASUNTOS QUE 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, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOSs O
DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL, 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 OTORGUE PODER Y CONSTITUYA
MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y
PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, &IN
LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESA FACULTAD PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACICN, 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 NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS
CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO 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 5US

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
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POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS  INTERNOS
DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFC: 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
i . 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 ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
‘ PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE
: LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO Log
! COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA

QUE EL 05 DE OCTUBRE DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00356 DEL

LIBRO V, SE INSCRIBIC EN LA CAMARA DE COMERCIO- LA ESCRITURA

NRO 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 1999, NOTARIA TERCERA

CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
v SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDIO GUTIERREZ BOTERO, MAYOR DE
r EDAD, VECINO DE MEDELLIN, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE

CIUDADANIA NRO. 8.238.529 DE MEDELLIN, GERENTE DEL DISTRITO DE

VENTAS DE LA REGIONAL DE ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE

EN MEDELLIN, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

| , 1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S§.A. Y EN ASUNTOS QUE

} 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, ACTUACTIONES,
SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL,
CIVIL, COMERCIAL Y POLICIVO, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.

ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE
PCDER 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

I PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO ¥

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 NUMERAL
ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRAEBAJO Y DARLOS
POR TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 4) PARA CONSTITUIR APODERADOC O
APODERADOS  EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI AST LO
CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE
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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 % PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUERLES

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 SOCIEDAD.
PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU CONDICION 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 CORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE
DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOSs DE LA
SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTO INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE ' DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERGOC, EXPIDIENDO LO&
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIVFICA

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2001 BAJO EL NRO. 00213 DEL

LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 2873 DEL 10 DE JULIO DEL ANO 2001, NOTARIA TERCERA
CALI ‘

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE
A MARIA TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO. 31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURO PENA NIETC
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANTIA NRO. 19.483.439 DE
BOGOTA ¥ ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEDULA
DE CIUDADANIA No.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 DE
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS
DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACIONES DE
BIENES Y SERVICIQS, TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO
DE PRESTAMO EN ' MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESA EN 50U
CONDICION  DE RESIDENTE Y - TODOS AQUELLCS DOCUMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPUBLICA U
OTRAS ENTIDADES GUBERNAMETALES RESPECTO DE OPERACIONES EN EL
MERCADO CAMBIARTO. LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS
DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE OBRLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S.A. ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO
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
PEPSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO
ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA
DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE S5US DERECHOS Y
CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES DE CARACTER 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. 008298 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 307 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO ¥
SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBANDO RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD,
VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANTA
NRO. 14.960.183 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE
LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: 1o.) PROMUEVA O DESISTA
DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES, ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL
ORDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES O
ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS
S.A. TENGA INTERES COoOMO ACTOR, DEMANDANDO O TERCERQO -
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 S.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. 4o0.) TRAMSIJA,
CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOS LOS
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,
HASTZA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500} SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASBISTIR EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION
QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES ¥ DEL CIRCUITO,
CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR CONCILIAR O
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,

mri AL eem aamememat e gy 4 evemod, f e g gyE .
HE - : - te L TIAPTRESARIAL




LICHGHOEMAS LTI,

i

LoY1lbU
| ﬁ PAGINA 17

‘FECHA: 23 DE MAYO "DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226523

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 BL RECONOCIMIENTO Y PAGO DE
LOS CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTADES AQUI ESTABLECIDAS
ESTAN LIMITADAS PARA LOS CREDITOS HASTA POR CUANTIA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. PARAGRAFO.
IGUALMENTE QUEDA FACULTADC PARA ACEPTAR ¥ REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE
ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARES, EN LOS
PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O
ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OTRA (CLASE DE
DEUDORES. 70.) REPRESENTE A TECNOQUIMICAS &.A. EN LOS
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD
CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCTIAS, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O (COMPROMETER Y
RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA §SUMA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 80.)
REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER
EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL
TERRITORIO NACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS.

S0.) APRUEBRE Y SUSCRIBA ACUERDOS PRIVADOS  DE  PAGO Y
CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECNOQUIMICAS POR LA

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

CERTIFICA

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 006360 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 SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A DANIEL AMEZQUITA, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BARRANQUILLA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANTIA 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. ¥ EN ASUNTOS QUE TENGA
QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA
ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES 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 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 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 G RECLAMACTIONES 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 PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTIRACION
ECONOMICA QUE .SE  TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA 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 EXPRESAS
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, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO BN
QUE  INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
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 VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCTIO. 5) PARA  CONSTITUIR APODERADO (O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS 5.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. &) 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 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 CREDITOS
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, EXPTDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIVFICA

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
CALT

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y .-
SUFICTIENTE A CARLOS 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) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIVIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN
NOMEBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES 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 ¥
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 GOEH
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS
MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PDPODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONEs CIVILES,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA
CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIZA, CON EXPREGAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANGIGIR, 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 PREVISTAS EN
ELL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LO&S PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION

ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE .

SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACICN DE CUANTIA, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
0 CCMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRFO DEL NIUMERAL 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
DESARRCLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, &I ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE 8IN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LAPORALES. 6) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DB
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 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 LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
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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 ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES ¥ PROCEDIMIENTOS INTERNCHS DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA

QUE EL 04 DE MARZO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00318 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 308 DEL 31 DE ENERO 'DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA, PARA
EL EJERCICIO DE LAS 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 O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAL Y
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO V.
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERQO 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 OTORGIE
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, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPRCMETER 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 PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACTION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA 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 EXPRESAG
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, GESTIONES .-
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL: ESTABLECIMIENTO CON LAS
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LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR "LOS CONTRATOS DE TRABAJC Y DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE -
COMERCIO. S) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI AS5I LC 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. &) 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 POR LA SUMA QUE INDIQGUE 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 C(UANTIA, DE LO&-
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 LOS5 MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. () OTORGAR CREDITOH
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 CUALOUIER SUMA DE
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

$27,123,804,000.00 54,247,608 $500.00

CERTIVFICA

QUE EL 27 DE MARZO DE 2001 BAJO EL NRO.1979 DEL LIBRO IX, SE
INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO UN DOCUMENTO PRIVADO DE
FECHA MARZO 21 DE 2001, EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION DE
CONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S5.A.

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

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION. Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS,
QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PANALES,
PRODUCTOS VETERINARIO Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y DE
TOCADOR Y PRODUCTOS DE ASEO PARA EL HOGAR. 3 -

SUBORDINADA: ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A.-ADHINTER S.A.
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DOMICILIO: PALMIRA. VALLE DEL CAUCA®
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN
EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPOMNDEN A LA
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL MERCADO NACIONAL E
INTERNACIONAL DE ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO CURAS,
VENDITAS, ESPARADRAPQOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS PARA U550 EN
OFICINA TALES COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS5 Y CINTAS
ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL.

PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS E

LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A. ADHINTER 5.A., LA
CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2.430.000)
ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE CIEN PESOs ($L00.00)
SOBRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DE ACCIONES
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Record 1 of 1 é) 2/11/21 at 19:58 &,2
e

Monograph number: 10363.

Title: Zolmitriptan.

CAS Registry number: [139264-17-8]

CAS name(s): (5)-4-[[3-[2-(Dimethylamino)ethyl]-1H-indol-5-ylJmethyl]-2-oxazolidinone;
Additional name(s): (S)-N, N-dimethyl-2-[5-(2-0x0-1,3-0xazolidin-4-ylmethyl)-1 H-indol-3-y1]
ethylamine;

Drug code(s): 311C90; BW-311C90;

Trade name(s): Zomig (Zeneca) .

Molecular formula: C,;H,;N;O,;

Molecular weight: molwt 287.36.

Percent Composition: C 66.88%, H 7.37%, N 14.62%, O 11.14%.

Literature references: Serotonin SHT,p-receptor agonist. Prepn: A. D. Robertson ef al., PCT
Int. pat. Appl. 91 18,897 (1991 to Wellcome Foundation); eidem, U.S. pat. 5,466,699 (1995 to
Burroughs Wellcome). Structure-activity and receptor binding study: R. C. Glen ef al.,, J. Med.
Chem. 38, 3566 (1995). Pharmacology: P. J. Goadsby, L. Edvinsson, Headache 34, 394 (1994).
Clinical pharmacokinetics: E. Seaber et al., Brit. J. Clin. Pharmacol. 41, 141 (1996). Clinical
evaluation in migraine: W. H. Visser ef al., Neurology 46, 522 (1996).

o N
0%1\~/©1/Z/\ CH
N ks
" |

CH;
Properties: White crystals from isopropanol as the 0.9 isopropanolate hemihydrate, mp 139-141
° . [alg -5.79° {¢ = 0.5 in methanol) . pKa 9.64. Stable; nonhygroscopic. Soly in aq soln at neu-
tral pH: >20 mg/ml.
Melting Point: mp 139-141°
Rotation: —5.79°
THERAP CAT: Antimigraine.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Monograph number: 10389.

Title: Rizatriptan.

CAS Registry number: [144034-80-0]

CAS name(s): N,N-Dimethyl-5-(1/-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1/H-indole-3-¢thanamine;
Additional name(s): 3-[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(1/7-1,2,4-triazol-1-ylmethylyindole; N,N-
dimethyl-2-[5-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1/ -indol-3yl] ethylamine.

Molecular formula: C,;H,(N;;

Molecular weight: 269.35.

Percent Composition: C 66.89%, H 7.11%, N 26.00%.

Literature references: Selective serotonin 5-HT,, receptor agonist; structurally derived from tr
yptamine. Prepn: R. Baker ez /., Eur. pat. Appl. 497,512; eidem, U.S. pat. 5,298,520 (1992,
1994 both to Merck Sharp & Dohme); and binding characteristics: L. J. Street ef al., J. Med.
Chem. 38, 1799 (1995). Synthesis: C. Chen et al., Tetrahedron Letters 35, 6981 (1994). Clinical
pharmacokinetics: H. Cheng et al., Biopharm. Drug Dispos. 17, 17 (1996). LC-MS determn in
plasma: D. A. McLoughlin et af,, J. Chromatog. 4 726, 115 (1996). Multicenter clinical trial in
treatment of migraine: W. H. Visser ef al., Arch. Neurol. 53, 1132 (1996).

H
N
~ N’;\
g/N / CH
N N
l
CH,

Properties: mp 120°-121°.
Melting Point: mp 120°-121°

Derivative: Benzoate,

Molecular Formula: C;;H,,N,.C;H,COOH,
CAS Registry: [145202-66-0]

Drug code(s): MK-0462, MK-462,

Trade name(s): Maxalt (Merck & Co) .
Properties: mp 178-180° .

Melting Point: mp 178-180°

THERAP CAT: Antimigraine.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Monograph number: 10442,

Title: Naratriptan. z
CAS Registry number: [121679-13-8]

CAS name(s): N-Methyl-3-(1-methyl-4-piperidinyl)-1H-indole-5-ethanesulfonamide.

Molecular formula: C;;H,;N;0,S;

Molecular weight: 335.47.

Percent Composition: C 60.87%, H 7.51%, N 12.53%, O 9.54%, S 9.56%.

Literature references: Serotonin 5-HT, g receptor agonist. Prepn: A. W. Oxford et al., Eur.
pat. Appl. 303,507; eidem, U.S. pat. 4,997,841 (1989, 1991 both to Glaxo). Pharmacology and
receptor binding study: H. E. Connor et al., Cephalalgia 17, 145 (1997). Determn in plasma and
pharmacokinetics in rabbits: B. D. Duléry et af., J. Pharm. Biomed. Anai. 15, 1009 (1997).

H
N
H
e N\ /
HsC S
7N
O O
CH;
Properties: Crvstals from ethyl acetate, mp 170-171° .
Melting Point: mp 170-171°

Derivative: Hydrochloride,

Molecular Formula: C,-H,N;O,S.HCI,

CAS Registry: [143388-64-1]

Drug code(s): GR-85548A,

Trade name(s): Amerge (Glaxo Wellcome) , Naramig (Glaxo Wellcome) .
Properties: Microcrystals, mp 237-239° .

Melting Point: mp 237-239°

THERAP CAT: Antimigraine.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Monograph number: 9172.

Title: Sumatriptan.

CAS Registry number: [103628-46-2]

CAS name(s): 3-[2-(Dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1/-indole-5-methanesulfonamide;
Drug code(s): GR-43175.

Molecular formula: C,,H,,N,0O,S;

Molecular weight: 295.41.

Percent Composition: C 56.92%, H 7.17%, N 14.22%, O 10.83%, S 10.85%.

Literature references: Serotonin SHT,-receptor agonist. Prepn: M. D. Dowle, 1. H. Coates,
Ger. pat. 3,320,521; eidem, U.S. pat. 4,816,470; A. W. Oxford, Brit. pat. Appl. 2,162,522
(1983, 1989, 1986 all to Glaxo). Receptor binding studies: P. P. A. Humphrey et al., Brit. J.
Pharmacol. 94, 1123 (1988); P. Schoeffter, D. Hoyer, Arch. Pharmacol. 340, 135 (1989). LC-
MS determn in plasma: J. Oxford, M. S. Lant, J. Chromatog. 496, 137 (1989). Clinical
evaluations in migraine: A. Doenicke ef af., Lancet 1, 1309 (1988); Subcutancous Sumatriptan
International Study Group, N. Engl. J. Med. 325, 316 (1991); in acute cluster headache:
Sumatriptan Cluster Headache Study Group, ibid. 322. Review of pharmacology and clinical
experience: S. J. Peroutka, Headache 30 (Suppl. 2), 554-560 (1990).

H
O O N
\V/ /
H3C\N s e
" |
CH,

Properties: mp 169-171° .
Melting Point: mp 169-171°

Derivative: Succinate,

Molecular Formula: C,,H;;N,0,S.C,H,O,,

CAS Registry: [103628-48-4]

Drug code(s): GR-43175C,

Trade name(s): Imigran (Glaxo) , Imitrex (Glaxo Wellcome) , Imiject (Glaxe Wellcome) .
Properties: mp 165-166° .

Melting Point: mp 165-166°

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitechouse Station, NJ, USA. All rights rescfved.
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1571 ABSTRACT

This invention comprises a method of reating migraine in a
human comprising co-timely administering of a therapeuti-
cally effective amount of a 5-11'l" agonist coordinated with a
therapoutically cffective amount of an analgesic, padticularly
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and long-ascting NSAID. Dosage Torms are also included
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(54) Tide: MEDICAMENTS COMPRISING 5HT!-LIKE RECEPTOR AGONISTS WITH AN INCREASED ABSORPTION

(87) Abstract

The invention relates to a method improving the absorption of compounds which act as SHT)-like receptor agonists following oral
or intranasal administration. The invention also provides pharmaceutical compositions for oral or imtranasal sdministration of SHT;-like
receptor agoniste and paraccilular absorption enhancers. The pamcellular absorption enhancers increase the rate of absorption of the
SHT;-like receptor agonist. Suitable SHT-like receptor agonists for use in the invention include sumatriptan, naratriptan and 4-{3-(trans-
3-dimethylaminocyclobutyl)- 1 H-indol-5-ylmethyl}-(4S) oxazolidin-2-one.
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1. The use of a 5HT4-ike receptor agonist and one or more paracellular
absorption enhancers in the manufacture of medicaments for simultaneous,
separate or sequential use for the treatment of cephalic pain, eg migraine and

elevated, intraocular pressure.

2. The use of a 5HT4-like receptor agonist and one or more paraceliular
absorption enhancers in the manufacture of medicaments for simultaneous,
separator sequential use for the treatment of cephalic pain.' eg migfaine and
elevated, intraocular pressure characterised that the paraceliular absorption

enhancer significantly enhances the absorption of the 5HT 4-like receptor agonist.

3. The use according to claim 1 or claim 2 wherein the 5HT4-like receptor
agonist is sumatriptan, naratriptan or 4-[3-(trans-3-dimethylaminocyclobutyl)-1H-
indol-5-ylmethyl]-(4S) oxazolidin-2-one or a physiologically acceptable salt
thereof.

4. The use according to any of claims 1 to 3 wherein the SHT 1-like receptor

agonist is naratriptan or a physiologically acceptable salt thereof.

5. The use according to any of claims 1 to 4 wherein the medicaments are

administered intranasally.

6. The use according to any of claims 1 to 5 wherein the paraceliular absorption

enhancer is D-glucose or D-galactose.
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7. A method of treatment of cephalic pain, eg migraine and elevated intraocular
pressure in a mammal comprising orally or intranasally administering an effective
amount of a phamaceutical composition comprising a 5HT¢-like receptor
agonist, or a physiologically acceptable sait thereof, and one or more paracellular

absorpti on enhancers.

8. A method of enhancing the rate of absomtion of a 5HT 4-like receptor agonist
or a physiologically acceptable salt thereof following oral or intranasal
administration by simultaneous, separate or sequential administration of the

S5HT 4-like receptor agonist with one or more paracellular absorption enhancers.

9. A method according to claim 7 or claim 8 wherein the 5HT¢-like receptor
agonist and the paracellular absorption enhancer are administered

simuftaneousty.

10. A method according to any of claims 7 to 9 wherein the 5HT{-like receptor

agonist and the paracellular absorption enhancer are administered intranasally.

11. A method according to any of claims 7 to 10 wherein the 5HT 4-like receptor

agonist is naratriptan or a physiologically acceptable salt thereof.

12. A pharmaceutical composition for oral or intranasal administration comptising

a 5HT1-like receptor agonist and one or more paracellular absorption enhancers.

13. A composition according to claim 12 wherein the 5HT4-like receptor agonist
is sumatriptan, naratriptan or 4-[3-(trans-3-dimethylaminocyclobuty!)-1H-indol-5-
ylimethyl}-(4S) oxazolidin-2-one. '
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(57) Abstract

recoptor activations

(54) Title: METHOD AND POTENTIATED COMPOSITION FOR TREATING MIGRAINE

The migraine~treating effectivencss of an antimigraine drug is significantly enbanced by administering an antimigraine drug together )
with a nontoxic NMDA receptor blocker and/or a nontoxic substance that blocks at least one major intracellular consequence of NMDA -
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6. Summary of Study
1. Rotational atbereciomy i hypercholesterolemic Neaw
Zealand white rabbits tesylls in prominent vasospasm i the
mid-portion of iliac arteries subjecled 1o the rotating burr,
Tl vasospasm is most apparcnt 1S minuics after rotational
atherectomy treatment aud bas almost completelv resolved
without pharmacologic intervention by 30 nnoutes after
rotational athereetomy.
2. Under the conditions of rotational atherectomy treat-
weut swdied i this protacol, test sohition teeatment in
accordance with the preseot imvention almost completely
abolishes the vasaspasm seen alier the mid-iliac artery is
subjected o the mtatiag bur.
A Ircatment with test solution of the present invention
given the concentrtion of components used in this protoce]
results in profound hypaolension during the infusion of the

solition. The atrenunticn of vasaspasm afiec otaticnsl.

-

atherectomy by test sohnion occucred in (e presence of

severe h\'l)\!‘ﬁll‘-](‘“.

While the preferred embodiment of the invention bas heen
illustrated and described, it will be appreciated that vadous
changes o the disclosed solutions and methods can be made
therein without departing from the spint and scope of the
invention. For example, alteinate psin inhibitors and anti-
inflammation aud auti-spasm and anti-restenosis agents may
be discovercd that may augment or replace the disclosed
agents in accordauce with the disclosure contained herein. It
is therefor intended thar the scope of letters patent pranted
horeon be limited ondy hy the definitions of the ap(\nd(d
claims,

Ihe embodiments of the invention i which an exclusive
property or privilege s claimed are defioed as follows:

L. A wethod of preemptively iphibiting pain and inflam-
mation during an aclhroscopic procedure at ag operative site
within a juint, comprising:

delivering to a joint during an arthroscopic procedure a

salution including a plurality of paivsinllammation
inhibitory ageats 12 a liquid carcier, the plunlity of
agents being selected 10 act on a plirality of differing,
molocular targels, wherein the solulion is applhicd
lecally and perioperatively to the atthroscopic opera-
v site.

2. The method of claim L comprising continuonsly apply-
ing, the solution 1¢ the arthrescopic operative site.

3. fhe method of claim 2, cemprisiog continuously irri-
gating the arthroscopic operative site with the solution.

4. The method of claim 1, wherein the solution is applied
by ircigation of the arthroscopic operative site.

8. The method of claim 1, wherein the perioperative
application of the solution compriscs intraprocedural appli-

4t
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catina together with prepracedural of pesip rme'lural appli-
cation of the suluton.

€. The method of claim § wherein the perioperative
applicativn of the solution compries preprocedural, intia-
procedural and postprocedural application of the solution.

7. The metbod of claim 5. wherein the solution is con-
Linuously applicd to the arthroscopic operative site.

K. The mcthod of ctaim L wherein cach of the plurality of
agents i the solution is delivered Jocally at a concenration
of o greater thag 100,000 uanomolar.

Y. The method of clatm 8, wherein caclt of the plurality of
agents in the solution is delivered locally at a concentration
of no greater than 10,000 panemolar.

10, The method of clain 1, wheremn cach of the plurality
of agents in the solation applicd is included at a concentra-
ton that iz sutficient 10 provide » predetermined level of
paivioflammation inhibitory effect at the arthroscopic
operative site whon kocally applicd in the abscoce of meta-
bolic transformation. asd that is less thau a coucentration
which waould be required to provide the same predelermined
fevel o inhibitory clteet at the arthroscopic operaiive site i
applied in a manner which would entail imetabolic transfor-
muation of 1he agents.

1t. The metbad of claim 1, wherein the patn/inflammation
inhibitory agents are selected from the group consistiog of:
scrotonin reecptor agtagonists; scrotonin receplor agonists;
histaminc reecptor antagonists; bradykiniu receptor antagor
nists; kaltikiein whibitars: tachykinin receptor antagenisls
including neurckining receptov subtype antagonists and peu-
rokinin, recepior subiype aotagonists; calcitonin gene-
related peptide receplor antogouists: interleukin receptor
agragomsts; phospholipase inhibitors including PLA, iso-
form inhibilors and PLC isoform inhibitors; eyclooxypenasc
ichibilors} lipooxygenase inbibiters; prostanoid reeeptor
antagemsts inchding vicosanoid EP-1 yeceptor subtype
antagonists and eicosanoid CP-4 receptor subtype antago-
nists and thromboxaoe receptor subitype aulagonists; leukot-
riene recepior antagonists includig Jevkotriene B, receplor
subtvpe antagonists and Jeukotricne Dy receptor subtype
aptagoaists; opiowd receptor agonists including w-opioid
receptor subtype agonists. d-opioid receptor subtype
agonists, and K-apioid teceptor sublype aganisls: putigocep-
tor agonpisis and antaponisis wcluding P, receplor agonists
aid I, receptor antagonists; aod Afl-scositive potassiun
channc] opencss,

12. The methed of claim 11, wherein each of the plurality
of ageots in the solution s delivered lecally at a concentra-
tien in napomelar of from 0. te 10,000 times 1he dissocia-
tion constant of the agent.
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13, The mchod of clain 12 whercin each of ihe plurality
of agents in the solution delis ered Tocally sl a concentration
in nanomolfar of from .0 1o ] (XK1 times the dizsociation
constant of the agent.

14 e aicibned of claim 13, whercin esch of the phicality
of agents i the solution is delivered locally at a concomra-
tion in panomolar of 100 bmes the dissoaation constant ol
the aeent.

15. The methad of claim WL wherein the pain’
inflammation inhibitory agents, if selected. are delivered
Jocally at a cancentration of: 01 to 10,000 nanomalar for
scerofonin receplor antgganistss 001 o 2000 nanowolar for
serotonin feceptor agonists; 0.01 o LOK) nancmalar for
bistamine receptor anfagenisis; 0.1 1o 10.000 nanomolar for
bradykinin receplor antaganists:, 0.1 1 1000 nanomolyr for
kaflikrein dnhibitors; 0.0 o 10,0000 punomolar tor
peurnkinig. receptor subtype antagonists: 1.0 to 10,000
nanomalar for neurokinin, receptor subtype antagonisis; 1o
1,000 nanomolar for caleiionin gene-related peplide receptor
anlagoaists; 1 to 1000 napowwlar for imerlevkin receplor
antagoaists; 100 to 100,000 ganomelar o PLAL isolonm
inhibitors; 100 10 200,000 nanomolar Tor eyclooxygenase
inhibitors: 100 o 10,000 nsnomolar Tor lipooxvgenase
inhibitors: 100 0 10,000 pavcmolar for cicosanoid LP-1
receptor subtype antagonisis; 100 o 10,000 nanemolar for
leukotiiene B, recepror sublype antagonists; N4 to 500
panomalat for u-opioid receptor subtype agouists; 0.1 to 300
nanemelar for 8-opinid receptor subfype agonists: 0.1 to S00
nanowalae for K-apioid reeeptor subtype agonises: 100 o
100,000 panamotar Tor purinoceptor antagonistss and 0.1 to
10000 panomelar for ATP-semilive polassivm chanael
opencrs.

16. e method of claim 1, whercin the solation applicd
comprises: a serotonin: receptor subtvpe antagonist
jncluded at a concenteation of 30 to 300 nanomolar; a
serotening reeepior subtype sntagonist included at a comne-

n

1

>

»

“n

o)

centration of 200010 2000 nanamalar: o histamine, reaoptor
subty po antzgemist includal at a coneentratinn of 5 s 200
aanomolar 3 serotonin receptor agonist included ar a con-
centeation af 10 h 200 panomelag; 2 cyclooxypenase foliibi-
fost included al 1 coneentration of SO0 1« 5,000 nanomolar;
2 neurckinin, recepior subtype antagomist included at 2
cencentation of 10 to 500 nanomelar; a nevrekinin, recep-
ter subtype antagonial wicludad at a concentration of 10 to
500 panemaler: 4 puritecepior autagonist iochuded at a
coucenleation of 10,000 v V000 panomolac; an ALP-
sensilive potassium channe] opener inchuded at a coacen-
ation of 100 to (K nanewolar; & calciwn channed
agtagonist inchnded at 2 concentation of 100 to 5,HX)
napomolars a bradvkining receptor sublype antagonist
included at ¢ comceniration ol M1 6 200 nanomalan: a

bradykinin, receptor subtvpe antagenist included at a con-
centration of 50 1o Snamemolar; and a geopioid reeepior
subfype agomst included at concentralion af 10 o 20
nagomolar.

17. A method of precaptively whititing pain aud wilam-
mation ductag an arthposcopic procedure at a0 Opcralive sitc
within a joinf. comprising: ’

delivering sto a joint during 20 anbmscopic, procedure 1

diivte sofution of the serdtinity, 5,015 rECEplor ago-
nixt sumatriptanfo a liguid carrier, wherein the solulion
is applied locally o the atthroscopic operative site.

18. the methed of claim- 17, wherein the solution is
applied periprocedurally 1o the aribroscopic operative sife.

19. The methed of claim 180 wherein the soluwtion i<
applicd continuously o the arthroscopie operative site,

20, The weibod of clrim 17, wherein the solution com-
prgcs 1-1.000 pagomolar sumatiptan.

21 The method of claim 200, whercin the snlntion com-
prises 10-200 panomolrr sumatoiptan.
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[57} ABSTRACT

A method and solution for perioperatively inhibiting a
variely of pain and inflammation processes resulting from
arthroscopic surgery at a joint. The solution preferably
includes muitiple pain and inflammation inhibitory agents in
a physiologic carrier, such as salive.or lactated Ringer’s
solution. The solution is introduced luminally lo continu-
ously irrigafe an operative site during an arthroscopic pro-
cedure for preemptive inhibition of pain and inflammation
while avoiding undesirable side effects associated with oral,
intramuscular, subcutaneous or intravenous application of

Al

larger doses of the agen®. One prefeered solution to inbibft .

pain. and inflammation includes a serotoning antagonist,.a.
serotonin,, antagonist, a histamioe antagonisl,, a serotonin
agounist, a cyclooxygenase inhibitot,. 2 neurokinin,
antagonist, a. neurckinin, antagoaist, a purinocepior
antagoaist, an ATP-scusitive potassium. channel opener, 8
calcium channel antagonist, a bradykinin, antagonist, a
bradykinin, apiagonist and a g-opioid agonist.

21 Claims, 12 Drawing Sheets
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{57) Abstract

The invention provides a safe and economical nonprescription combination of acetaminophen, aspirin and caffeine (APAP/ASA/CAF) |/
for use in treating migraine pain and the cluster. of symptoms, characteristic of inigraine atiack, such as nausea, phiotophobia, phonophobia i
and functional disabilitics. In accordance with the present inveation, the use of the APAPYASA/CAF combination is also effective in ahorting |
the prodrome phase of a migraine attack, prior to the onset of the mxgtmno—assomated symptoms, aborting the symptoms of migraine attack
priox to the oaset. of severs,, (hrobbiing migraine pain,.and. aborting migraine pain sfter a migrains has fully developed In accordance with?
the present inventiop, the efficacy of the APAP/ASA/CAF combination treatment in reduciing and eliminatiig migraine pain i at & parity;
with the efficacy of sumatriptan, a known, but dissimilar, anti~migraine agent, used at similar dosing regimens, Use of the APAP/ASA/CAR
combination composition treatment at the unit dose also advantageously reduces/obviates the need of the migrafne sufferer to re-dose or
re-medicate at the end of the dosing period in accordance with the present invention.
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(57) Abstract

The invention relates to the use of a combination of an opioid analgealc together with a COX~-2 inhibitor.
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[57) ABSTRACT

The invention provides a safe and economical nonprescrip-
tion combination of acetaminophen, aspirin and cafteine
RTRDTASATCAT) Tor voc T et s s 5o and e g i o T
cluster of symptoms characteristic of migrame attack, such
as nausea, photopnobia, pRonophoDla and runchonal dis-
abilities. The use of the APAP/ASA/CAF combination is

also effective in aborling the prodrome phase of a migraine
attack.

17 Claims, 4 Drawing Sheets
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What is claimed is:

1. A wmethod for treating migraine pain and the cluster of
symptoms characteristic of a migraine attack, the symptoms
selected from the group coasisting of nausea, photophobia,
phonophobia and functional disability, comprising adminis-
tering to a human subject a composition comprisiag a
combination of acetaminophen, aspirin and caffeine in an
amount effective to reduce or climinate the migraine pain
and one or more of said symptoms characieristic of
migraine.

2. The method according to claim 1, wherein two ar more
of said symptoms characteristic of migraine are reduced or
climinated.

3. The method according to claim 1, wherein said com-
position is administered in a solid oral dosage form.

4. The method according to claim 3, wherein said dosage
form is selected from the group consisting of tablets, pills,
caplets and capsules.

5. The method according fo claim 1, wherein said com-
position is administered as 2 suppository.

6. The method according to claim 4, wherein a single
tablet, pill or capsule of said solid dosage form compriscs
acetaminophen in an amount of from about 200 to about 300
mg; aspirin in an amount of from about 200 to about 300 mg;
and caffeine in an amount of about 55 to about 100 mg.

7. The method according to claim §, wherein said com-
position coraprises acetaminophben in an amount of 250 mg;
aspirin in an amount of 250 mg; and caffeine in an amount
of 65 mg.

8. The method according to claim §, wherein two tablets,
pills or capsules are administered to the human host about
every four to six hours.
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9. The method according 1o claim 7, wherein said com-
position is not readministered to said subject more fre-
quently than once every six howss.

10. The method according to claim 1, wherein the amount
of compositior administered is effective io reduce or elimi-
nate the migraine pain and two or more of said symptoms
characteristic of migraine.

11. The method according to claim 1, wherein the amount
of wmposition administered is effective to reduce or elimi-
nate the migraine pain and three or more of said symptoms
characteristic of migraine.

12. The method according to claim 1, wherein the amount
of composition admim'stercd is effective to reduce or elimi-
nate the migraine pain and all four of said symptoms
characteristic of migraine.

13. A method of aborting a migraine attack, wherein the
migraine attack is characterized by any one of the symptoms
selected from the group consisting of nausea, photaphobia,
phonophobia and functional disability, comprising adminis-
tering to a human subject during the prodrome phase of the
migraine attack a migraige abortive effective amount of a
composition comprising a combination of acetaminophen,
aspirin and caffeine.

14. A mecthod for treating migraine pain and nausca
characteristic of a migraine attack comprising administering
to a human subject a composition comprising a combination
of acetaminophen, aspirin, and caffeine in an amount effec-
tive to reduce or eliminate the migraine pain and nassea
charactenistic of a migraine attack.

15. A method for treating migraine pain and photophobia
characteqistic of a migraine attack comprising administering
to a human subject a composition comprising a combination
of acetaminophen, aspirin, and caffeine in an amount effec-
tive to reduce or eliminate the migraine pain and photopho-
bia characteristic of a migraine attack.

16. A method for treating migraine pain and phonophobia
characteristic of a migraine attack comprising administering
to a human subject a composition comprising a combination
of acetaminophen, aspirin, and caffeine in an amount effec-
tive to reduce or eliminate the migraine pain and phono-
phobiza chazactenstic of a migraine attack.

17. A method for treating migraine pain and functional
disability characteristic of a migraine attack comprising
administering to a human subject a composition comprising,
a combination of acetaminophen, aspirin, and caffeine in an
amount cffective to reduce or climinate the migraine pain
and functional disability characteristic of a migraine attack.
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CLAIMS
1. An aqueous pharmaceutical composition comprising from 5 to 200
mg/mi of eletriptan hemisulphate and from 0.5 to 2.0% weight/volume of
caffeine. '
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2. A composition as claimed in claim 1 comprising from 40 to
160mg/ml of eletriptan hemisulphate.

3. A composition as claimed in claim 1 or 2 comprising from 60 to
120 mg/mi of eletriptan hemisulphate. '

4, A composition as claimed in any one of the preceding claims
comprising from 1.0 to 2.0% weight/volume of caffeine. - |

5. A composition as claimed in any one of the preceding claims
further comprising an anti-oxidant.

6. A comiposition as claimed in claim § wherein the anti-oxidant is
citric acid.

7. A composition as claimed in claim 6 wherein up to and including
1.0% weight/volume of citric acid is present.

8. A composition as claimed in claim 7 wherein from 0.2 to 0.4%
weight/volume of citric acid is present.

0. A composition as claimed in claim 5 wherein the anti-oxidant is

ascorbic acid.

10. A composition as claimed in any one of the preceding claims
further comprising ethanol.

11. A composition as claimed in claim 10 wherein up to and including
20.0% weight/volume of ethanol is present.

12. A composition as claimed in claim 11 wherein from 2.0 {o 10.0%
weight/volume of ethanol is present.

13. A composition as claimed in claim 12 wherein from 2.0 t0 6.0%
weight/volume of ethanol is present.

14. A composition as claimed in any preceding claim that is buffered
to a pH of from 4.0 to 9.0.
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TRATAMIENTO DE CEFALEA {9\ ’G‘P)

La cefalea es uno de los dolores mas comunes experimentado por el ser humano. Su intensidad
mas frecuente va de leve a moderada, el paciente en algunas oportunidades coexiste con su dolor,
pero en otras es muy severo. Es responsable del 3-5% de los pacientes en la practica primaria. Un
porcentaje mayoritario las cefaleas son de causa psicogena, un minimo porcentaje que es mucho
menor al 10%, pueden corresponder a causa organica.

La terapia efectiva combina empatia, atencion afectuosa, junto a una buena anamnesis y un
examen fisico (especial atencion al examen neuroldgico), algunos pacientes suelen estar
asustados y preocupados por la causa que produce este dolor. Las expectativas del paciente con
relacion a la efectividad de la terapia y la expectativa de encontrar alivio definitivo, hay que
volverlo a la realidad y explicar con cautela que en fa mayoria de los casos lograremos
probablemente un alivio significativo.

Servicio de Medicina Interna
Hospital Gmo. Grant B., Concepcion

. 1. Cefaleas leves a moderadas

Muchos dolores leves responden bien a los AINES o,analgésicos como el acetominofeno, en
pacientes con Ulcera gastrica o gastritis pueden ser indicados AINES y en especial inhibidores de
la COX-2 Meloxicam (Mobex, Zix), pues de esta manera obviamos el efecto sobre la mucosa
gastrica que tienen los tradicionales inhibidores de la COX-1.

Si no hay respuesta pueden ser usados en mezcla con codeina. El repetido uso de estas mezclas,
puede producir dependencia o cefalea de rebote. Para cefalea mas severas esa combinacion de

| drogas a menudo combinadas con cafeina suelen ser efectivas si su uso es intermitente y

| controlada.
I. Migraiia aguda e jaqueca

Es un tipo de cefalea vascular que se presenta en forma recurrente, puede estar precedida de
sintomas como fotofobia, alteraciones del animo, del olfato, etc. Se acompaifian con frecuencia de
nauseas y vomitos. La neurobiologia de la migrafia y sitios de accion de los diferentes agentes no
esta del todo definido. La migrafia es producida por inflamacion de los vasos sanguineos de la
duramadre, la inflamacion resulta de las salidas de neuropéptidos, los que van a producir intensa
vasodilatacién y extravasacion hacia las paredes de los vasos distendidos con transmision del
dolor via ganglio trigémino. '

Manejo de 1a Migraiia:

1. Tratar de identificar las causas que gatillan la migrafia, probablemente estrés, ansiedad,
factores hormonales (menstruaciones, anticonceptivos orales, terapia de reemplazo), dieta
(chocolates, queso, vino tinto, cerveza...), olores fuertes, perfumes, cigarrillo.

2. Analgésicos:
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La migrafia leve a moderada puede ser manejada efectivamente con analgésicos comunes
tipo acetominofeno o.aspirinas,y cafeina.
3. Derivados del Ergot
La Ergotamina es conocida, utilizada y se encuentra en varios preparados con frecuencia
con antinauseosos como cafeina.

Los efectos colaterales no deseados de la Ergotamina incluye parestesias, contracciones
musculares, claudicacion dedos frios, esas reacciones deben alertar al médico ya que el
vasoespasmo periférico es potencialmente peligroso.

La Ergotamina es un vasoconstrictor poderoso y en raros casos puede producir
vasoespasmo permanente irreversible resultando en gangrena de los dedos. Esta
contraindicado en pacientes con enfermedad vascular periférico, insuficiencia coronaria,
tromboflebitis e hipertension, en la mujer durante el embarazo y la lactancia y en edad
avanzada.

La Ergotamina oral es facil de usar pero puede producir nauseas y es pobremente
absorbida. Las formulaciones sublinguales también pueden producir nduseas, pero son
mejor absorbidas, existen en forma de supositorios (U.S.A.). Puede ser administrada
durante el ataque o en el periodo del aura.

4. Dihidroergotamina DHE
Es quimicamente similar pero difiere farmacologicamente, tiene menos efecto
vasoconstrictor arterial, lo que la hace méas segura que la Ergotamina.

o

Se encuentra disponible sélo en forma inyectable 1mg/ml para administracion IM o EV.

Metoclopramida puede se administrada media hora antes con la finalidad de evitar las
nauseas 10 mgIM o EV.

Cuando se usan EV pueden ser dadas juntas, lentamente via heparinizada para evitar
flebitis.

Antidopaminérgicos con accion antieméticos, Clorpromazina puede ser usados en urgencia
25 mg EV 0 5-10 mg. EV. Puede causar hipotension, sedacion y pueden desencadenar
convulsiones y distonias musculares.

5. Sumatriptan (Liotrex oral 100 mg., Vectax ampolla de 6 mg. oral 100 mg.) Ha llegado a
ser la droga de eleccidn para la migrafia.

Se encuentra disponible en forma subcutanea 6 mg en 0.5 ml. y la forma oral de 25-50 mg. por
tableta. Con Sumatriptan SC se alivia la cefalea y los sintomas asociados, nausea fotofobia,
letargo generalmente en 10-30 minutos. Si no se obtiene alivio una segunda dosis puede ser
administrada después de una hora. Lo maximo recomendado es 2 inyecciones en 24 hrs. La
forma oral es recomendada dosis inicial de 25-50 mg. una segunda dosis dos horas después,
maximo 300 mg. al dia.

Por su accién vasoconstrictora debe prescribiese con precaucion, contraindicado en pacientes con
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enfermedad coronaria, hipertension no controlada, antecedentes AVC, epilepsia, embarazo. El
paciente debe ser vigilado especialmente al usar por primera vez. Controlar el ejercicio por el .
riesgo de enfermedad coronaria no conocida (postmenopausia, fumadores, obesidad, diabetes... ).

Se ha reportado efecto toxico sobre la retina cuando se usa a largo plazo. En un estudio hecho en
mujeres en edades de 33-62 afios sin antecedentes de isquemia, ni factores condicionantes,

estudiadas por emision de positrones no se encontrd cambios en la perfusion miocardica global

ni regional.

En estudios con dosis nasal de 5, 10, 20 mg. de Sumatriptan este fue bien tolerado, efectivo, no
produjo problema nasal, s6lo leves alteraciones del gusto (se us6 3 veces al dia por 4 dias).

Mecanismo de accion: Alivia el dolor de la migrafia por inhibicion de la transmision del dolor
desde las ramas periféricas del trigémino a los vasos sanguineos cerebrales y duramadre. Su
accion es agonista (estimulador) de los receptores de serotonina presinaptico (SHT1D), los que
estan presentes en los vasos sanguineos incluyendo la duramadre. La activacion de este receptor
por Sumatripan causa vasoconstriccion e inhibe la salida de neuropéptidos inflamatorios
relacionados con el dolor como sustancia P y otros que controlan la fuente del dolor en la
migrafia.

Nuevos derivados como el Zolmitriptan atraviesan la barrera hematoencefalica y actian sobre los
receptores en el nicleo del nervio trigémino, en la médula en el cordén cervical superior lo que
da ademas del bloqueo central un bloqueo periférico. Naratriptan es otra de las nuevas drogas
aprobada en Europa, (en los EE.UU. en la ultima etapa de los trabajos clinicos).

Butorphanol.

Transnasal Butorphanol (Stadol NS) es un potente analgésico que puede aliviar el dolor en la
migrafia, su uso es limitado a dos inhalaciones por semana, puede producir efectos no deseados y
dependencia, los pacientes con frecuencia experimentan disforia desagradable. El dispensador
provee 14 dosis, razon por la cual requiere un control estricto por parte del médico.

Valproato de Sodio.

Suprime la inflamacion neurogénica y atenuia la neurotransmision. Altera los niveles excitatorios
e inhibitorios de los neurotrasmisores. Dosis diaria de 500 mg.

- Migraiia en algunas condiciones especiales

o Embaraze: Los antijaquecosos atraviesan la barrera placentaria y pueden dafiar el feto. El
acetominofeno es considerado seguro pero su eficacia es usualmente escasa. Meperidine
(Demerol) puede ser considerado en ultimo término, con bastante precaucion.
Generalmente las jaquecas disminuyen en el Gltimo trimestre.

o La depresion puede complicar una migrafia y hace mas dificil de tratar: El Divalproato de
Sodio suele ser efectivo en jaqueca con desorden bipolar, también es efectivo en ataques
de panico con migrafia.

Las benzodiazepinas no son recomendables por la probable dependencia.
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- Profilaxis de Migraiia

Debe ser considerada en aquellos pacientes que tienen 2-3 ataques en el mes o en aquellos que
tienen 1 ataque pero prolongado. La profilaxis puede ser necesaria 6-9 meses e incluso, en forma
definitiva.

Los principales agentes utilizados son los Beta bloqueadores adrenérgicos Propanolol, Atenolol...
(excepto asmaticos, insuficiencia cardiaca, diabetes). En un estudio controlado se demostro una
reduccion de migrafia en relacion con placebo de 76%.

Bloqueadores de los canales del Calcio Nifedipino Diltiazem... Vasodilatadores, Fluranizina. -

Antidepresivos: Entre ellos la Amitriptilina, Fluoxetina. Tienen bastantes efectos colaterales por
lo tanto, es reservada para cuando no podemos usar algunas de las enunciadas.

III. Cefaleas agrupadas o Migraiia Cluster

Son cefaleas que evolucionan en forma periddica, periodos que pueden durar semanas, el
paciente presenta por lo menos un episodio diario, generalmente de instalacion brusca sin
prodromos. Aunque es de tipo vascular predomina en hombres entre la tercera y sexta
década de la vida.

Esta forma severa de dolor de cabeza es muy dificil de tratar. Maltiples indicaciones
terapéuticas se pueden necesitar por lo tanto, lo mas importante, y hay que poner mayor
énfasis, es en la prevencion. Ergotamina sublingtial, DHE parenteral, Sumatriptan
subcutaneo.

Inhalacion de oxigeno al 100%, 7 litros por minuto por 20 minutos y repetir después de 5
minutos de descanso.

Profilaxis, evitar factores que gatillan el sintoma, entre las terapias empleadas esta el
Verapamilo 120-180 mg/dia, Litio 300-900 mg., 60 mg. de Prednisona e ir disminuyendo.
La Lidocaina en spray nasal también se ha descrito ser efectiva.

IV. Cefalea tensional
Este dolor es usualmente de menor intensidad que la jaqueca o migrafia y con frecuencia,
los pacientes se automedican. Esta cefalea generalmente se acompaiia de dolor de cuello,
hombros, con contractura muscular.
V. Cefalea cronica diaria

Este grupo de pacientes debe ser derivado a un centro de especialidad, especialmente pensando
en usar DHE durante las primeras 24 hrs. Metoclopramida 10 mg. EV por 2-3 dosis: DHE se
mantiene durante 2-3 dias hasta que remita el dolor. Analgésicos como el Ketorolaco 0 AINEs
como Naproxen 500 mg. dos veces al dia o Meloxicam, 20 mg.

Terapia de apoyo no farmacolégicas

Explorar las causas que desencadenan el dolor de cabeza, ambiente psicosocial que rodea al
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Terapias fisicas, especialmente aquellas dedicadas a la relajacion, en general, cualquier tipo de
actividad fisica va a tener un efecto positivo sobre el dolor, especialmente cuando se incorpora
como un habito de vida.

Es importante un cambio en el estilo de vida de los pacientes.
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Nuevas entidades moleculares que recibieron una revision prioritaria por parte de
la FDA

Abacavir sulfato (Ziagen, Glaxo Wellcome), un nucleosido inhibidor de la
transcriptasa inversa para el tratamiento oral de infeccion por HIV.

Capecitabine (Xeloda, Roche), un carbamato de fluoropirimidina para el tratamiento de
la metastasis refractaria del cancér de mama.

Celecoxib (Celebrex, Searle, conjuntamente con Pfizer), un inhibidor oral de la
\.ciclooxigenasa tipo 2 para el tratamiento de artritis reumatoide y osteoartritis.

Efavirenz (Sustiva, DuPont), un no nucleoésido inhibidor de la transcriptasa inversa para

el tratamiento oral de infeccion por HIV.

Eptifibatide (Integrilin, COR Therapeutics, conjuntamente con Schering—Plough), una
glicoproteina antagonista de los receptores IIb/Illa para el tratamiento del
sindrome coronario agudo.

Fomivirsen sédico (Vitravene, Isis), un antisense compound administrado por
inyeccion intravitreal para el tratamiento de retinitis por citomegalovirus.

~ Leflunomida (Arava, Hoechst Marion Roussel), un inhibidor oral de la sintesis de

pirimidina, para relieve los signos y sintomas de la artritis reumatoide y retardar los
dafios.

Lepirudina (Refludan, Hoechst Marion Roussel), un analogo de la hirudina para la
anticoagulacion en pacientes con trombocitopenia heparino-inducida y enfermedad
tromboembolica.

Rifapentina (Priftin, Hoechst Marion Roussel), un antibacteriano oral para el
tratamiento de tuberculosis.

Sacrosidasa (Sucraid, Orphan Medical), terapia oral de remplazamiento para la
deficiencia de sucrosa en pacientes con deficiencia sucrosa-isomaltosa congénita.

Sildenafil citrato (Viagra, Pfizer), un inhibidor oral de la fosfodiesterasa tipo 5 para el
tratamiento de la disfuncion erectil.

Technetium Tc 99m apcitide (AcuTect, Diatide), uso en la visualizacion de trombosis
venosa aguda de las extremidades inferiores.

Talidomida (Thalomid, Celgene), un inhibidor del factor necrético tumoral alfa (TNF-
alpha) para el tratamiento de manifestaciones cutaneas de eritema nodoso leproso.

Tirotropin alfa (Thyrogen, Genzyme, conjuntamente con Knoll), para pruebas de
seguimiento en pacientes con cancér de tiroides.

Tirofiban hidrochloruro (Aggrastat, Merck), una glicoproteina antagonista de los
receptores IIb/Illa para el tratamiento de el sindrome agudo coronario.




Valrubicin (Valstar, Anthra), un analogo de antraciclina lipofilica para el tratamiento
intravesical de carcinoma BCG-refractario in situ de la vejiga urinaria.

Nuevas entidades moleculares que recibieron una revisién estindar por parte de la
FDA

Brinzolamida (Azopt, Alcon), un inhibidor de la anhidrasa carbonica, topico, para el
tratamiento de la hipertension ocular y glaucoma.

Candesartan cilexetil (Atacand, Astra), un antagonista de los receptores de la
angiotensina II para el tratamiento de la hipertension.

Citalopram hidrobromide (Celexa, Forest), un inhibidor selectivo de la recaptura de la
seratonina para el tratamiento de la Depresion.

Loteprednol etabonato (Lotemax, Bausch &#38; Lomb), un corticosteroide topico
para el tratamiento de la inflamacidn posterior a cirugia ocular y para el tratamiento de
otras condiciones inflamatorias oculares.

Modafinil (Provigil, Cephalon), un agente oral para incrementar el timpo de vigilia en
pacientes con narcolepsia. '

Montelukast sodico (Singulair, Merck), un antagonista de los receptores de los
leucotrienos D4 para el tratamiento profilactico y cronico de asma en pacientes mayores
de 6 afios.

Naratriptan hidrochloride (Amerge, Glaxo Wellcome), un agonista de los receptores
de la seratonina 5-HT18 y 5-HT10 para el tratamiento de ataques de migrafia.

Paricalcitol (Zemplar, Abbott), un analogo de la vitamina D para el tratamiento de
hiperparatiroidismo secundario en pacientes con falla renal cronica.

Risedronate sédico (Actonel, Procter &#38; Gamble, conjuntamente con Hoechst
Marion Roussel), un bisfosfonato oral para el tratamiento de la enfermedad de Paget en
hueso.

Rizatriptan benzoato (Maxalt, Merck), un agonista de los receptores de la seratonina
5-HT18 y 5-HT10 para el tratamiento de ataques de migraiia.

Sevelamer hydrochloride (RenaGel, Geltex and Genzyme), un agente oral para
reducur los niveles de fosfor en suero en pacientes con hemodialisis.

Telmisartan (Micardis, Boehringer Ingelheim), un antagonista oral de los receptores de
la angiotensina II para el tratamiento de hipertension.

Tolcapone (Tasmar, Roche), un inhibidor oral de catecol-O-metiltransferasa, para
utilizarse conjuntamente con levodopa y carbidopa en la enfermedad de Parkinson.




o

Tolterodine tartrato (Detrol, Pharmacia &#38; Upjohn), un antagonista de los
receptores muscarinicos para el tratamiento de vejiga hiperactiva.

Biologicos (excluyendo diagnésticos):

Antitimocito globulina, conejo (Thymoglobulin, SangStat), un anticuerpo policlonal
para el tratamiento de rechazo de trasplantes renales.

Basiliximab (Simulect, Novartis), un anticuerpo monoclonal quimerico para la
prevencion de rechazo agudo en trasplantes renales.

Toxoides diftéricos y tetanicos, y vacuna adsorbida pertussis (Certiva, North American
Vaccine and Abbott), para inmunizacion de infantes y nifios.

Etanercept (Enbrel, Immunex, comarketed by Wyeth-Ayerst), el cual actia modulando
la respuesta inmune TNF-alfa-inducida y la respuesta inflamatoria, para el tratamiento
de artritis reumatoide de moderada a severa.

Infliximab (Remicade, Centocor), un anticuerpo monoclonal quimerico que neutraliza
la actividad de TNF-alfa, en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Vacuna para Ja enfermedad de Lyme (Lymerix, SmithKline Beecham), para la
inmunizacion contra la enfermedad de Lyme en pacientes de 15 a 70 afios de edad.

Palivizumab (Synagis, MedImmune), un anticuerpo monoclonal humanizado para la
prevencion de serias enfermedades de vias respiratorias inferiores causadas por virus
sincicial respiratorio en infantes de alto riesgo.

Vacuna Retavirus, oral (RotaShield, Wyeth Ayerst), para la prevencion de
gastroenteritis por rotavirus.

Trastuzumab (Herceptin, Genentech), un anticuerpo monoclonal humanizado para el
tratamiento de metastasis en cancéwr de mama en mujeres que sus tumores expresen
factor de crecimiento HER2.

Fuente:
1998 Drug and Biological Approvals
Am J Health Syst Pharm, Velume 56(5).March 1, 1999.412
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SUPERINTENDENCIHA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION. 08826

Por la cual se acepta un desistimiento

Rad. Exp. N°00-39187

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)
en ejercicio de sus facultades legales, y

v CONSIDERANDO:

El solicitante, a través de apoderado debidamente facultado para el efecto, desistié de la solicitud de
privilegio de patente de invencion contenida en el expediente indicado en la referencia, en los términos |
del articulo 12 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad' Andina. |

RESUELVE:

ARTICULO ‘PRIMERO: Aceptar el desistimiento de la solicitud de que se da cuenta en la parte
considerativa.. ‘

ARTICULO SEGUNDO: Hacer las anotaciones correspondientes y archivar el expediente.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion al doctor Carlos R. Olarte, 0 a
quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Pfizer Products Inc., entregandole copia de la
misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion ante el Superintendente de
Industria y comercio, del cual podra hacer uso al momento de la notificacion o dentro de los 5 dias
habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dadaen Bogota, D.C.,alos 2 ¢ 4

J%L

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA' Y COMERCIO (E),

- CARLOS GERMQ[‘J CAEEDO ESPINEL

,.c\s"‘ o 13
AL <«
- "Tn ™ a8 AT"C - ?‘\f,")

Doctor L e O AT s

CARLOS R. OLARTE Tt et “;,L aQ “\:b:
Avenida 82 N° 10 - 62 Piso 6. ety T Sw-89%ra 13 No. 27-00 Pisos 5, 7 y 1.0,

A Yol
0008, De “ oes = Conmutador: 382 084"
202021 cﬁ'ﬂg Fax: 350 577
st o - |
' E-mail: mfo\
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