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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: Incumplimiento de los requisitos de patentabilidad (Titulo 1, Capitulo I, 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 invencion se considera nueva cuando no es obvia ni se deriva de manera evidente del estado de la técnica) y 18
(una invencion tiene nivel inventivo si no es obvia para una persona versada en la materia).

Justificacién: Una composicién farmacéutica que comprende un agonista de receptores 5HT1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, e inhibidores de la COX-2, carece de nivel inventivo en la medida en que
todos y cada uno de los componentes pertenecen al estado de la técnica y existen publicaciones anteriores a la fecha
de prioridad que revelan: 1) ia posibilidad de utilizar agonistras 5HT1 como mecanismo de accién para tratar el dolor; b)
el empleo de agonistras 5HT1 en combinacion con inhibidores de la COX-2; ¢) utilizacién y aplicacion de inhibidores de
la COX-2, en particular celecoxib y valdecoxib, 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 lograr por

medio de la combinacién de cada uno de los componentes mencionados, para el tratamiento o prevencién de la
migrafa.
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X| Comprobante de pago de la tasa
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Pruebas de los fundamentos de la oposicién
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Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas

Copia de la oposicion para el traslado al solicitante.
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente 00-033-396

TITULO SOLICITADO: “Composicién farmacéutica que comprende un agonista
de receptores de SHT1 en combinacion con un inhibidor
de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) para el tratamiento de la

migraiia”,
PUBLICACION: Gaceta 517 de 27-06-2002, niimero de publicacion 509
SOLICITANTE: Pfizer Products Inc.
APODERADO: Carlos R. Olarte
TRAMITE: Presentacion de Oposicion

JOSK LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de
mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional niimero 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 Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la

siguiente

I.  PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 00-033-396, 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

En resumen, la solicitud 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 eletriptin, rizatriptan,
zolmitriptan, sumatriptin y naratriptan, y un compuesto de férmula I (correspondiente a

Celecoxib) o un compuesto de formula I (correspondiente a Valdecoxib).
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2.1 Carencia de nivel inventivo de la composicion

Al parecer, la composicion pretendida busca, mediante la administracion separada,
combinada, simultanea o secuencial, de los agonistas de receptores SHT, y los inhibidores
COX-2 preferidos, lograr un mayor efecto terapéutico que aquel que se obtendria mediante
la administracion individual de cada componente en el tratamiento o prevencion del dolor

causado por la migrafia.

Con lo anterior en mente, y considerando el amplio conocimiento individual de los
componentes que el propio solicitante admite', es necesario preguntarse si la combinacién

pretendida es producto de la conjugacién ingeniosa, inesperada o sorprendente de tales

componentes, de tal suerte que el resultado obtenido por obra de dicha combinacion
suponga un salto frente a la regla técnica conocida, o si por el contrario se esta frente a una
asociacion predecible y obvia de compuestos conocidos, para lograr efectos igualmente

predecibles y obvios.

La respuesta a estos interrogantes esta dada no s6lo por la revision sistematica del arte
anterior revelado por el solicitante e incorporado como referencia en el expediente®, sino
por la consideracion de otros documentos anteriores a la fecha de prioridad, en los cuales se

demuestra el conocimiento de las caracteristicas y efectos de la composicion pretendida.

Veamos de qué manera las referencias incorporadas y los documentos que se explicaran en

este escrito revelan lo siguiente:

1. Que los agonistas SHT; eletriptan, rizatriptdn, zolmitriptan, sumatriptan y
naratriptan han sido revelados con anterioridad a la fecha de prioridad, al igual que
su aplicacion, mecanismos de accion para tratar el dolor y su presencia en
formulaciones farmacéuticas para ese fin.

2. Que los agonistas SHT; eletriptan, rizatriptdn, zolmitriptan, sumatriptan y
naratriptan pueden emplearse en combinacién con inhibidores de la COX-2.

3. Que inhibidores de la COX-2, en particular Celecoxib y Valdecoxib, han sido
revelados con anterioridad a la fecha de prioridad, al igual que su aplicacion,
mecanismos de accion para tratar la inflamacién y el dolor, y su presencia en

formulaciones farmacéuticas para tales fines.

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

* Ver las patentes y documentos citados en las péginas 10 a 13 de la solicitud, incorporadas integramente
como referencia.
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e Celecoxib ha sido revelado en la patente US 5,466,823, de titulo “Substituted
pyrazolyl benzenesulfonamides”, concedida el 14 de noviembre de 1995. Esta
solicitud fue presentada el 30 de noviembre de 1993 por G.D. SEARLE & CO., bajo
el mamero de aplicacion US 08/160,594, sin que existan en Colombia documentos
que equivalgan o reclamen prioridad sobre la misma, de acuerdo con la informacién
proporcionada por esa entidad.

o Valdecoxib, su proceso de obtencidn y sus compuestos relacionados han sido
revelados en la patente US 5,633,272, de titulo “Substituted isoxazoles for the
treatment of inflammation”, concedida el 27 de mayo de 1997. Esta solicitud fue
presentada el 7 de junio de 1995 por John J. Talley y otros, bajo el nimero de
solicitud 473,884, la cual es continuacion parcial de la aplicacion 367,680 de
febrero 13 de 1995, abandonada. Segun la SIC, no existen en Colombia solicitudes

o patentes concedidas para el mencionado compuesto quimico.

4. Que inhibidores COX-2 pueden emplearse en combinacion con agonistas de

receptores SHT;.

Con las anteriores consideraciones en mente, es necesario evaluar el nivel inventivo
involucrado en la formulacion separada o combinada, simultanea o secuencial, de agonistas
de receptores SHT; e inhibidores de la COX-2 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 compatibilidad y la consecuente posibilidad de combinacion de los
agonistas SHT; y los inhibidores de COX-2 que menciona la 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 componentes en cuestiOn, sus caracteristicas,
propiedades, mecanismos de accion y aplicacion terapéutica, puede derivar de ese
conocimiento la posibilidad de realizar la combinacion pretendida, y esperar como

resultado un eventual efecto sinérgico frente a la administracion separada.

Ocurriria lo contrario si, por ejemplo, alguno de los componentes no fuera conocido con
anterioridad, si se hiciera una combinacion de sustancias con efectos diferentes o
incompatibles, si se encontrara un evidente aumento de sus efectos por separado, y en
general, si se presentara un efecto inesperado y no evidente por obra de la combinacion,

cosa que no ocurre en el presente caso.




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 (14 de

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

(]
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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

AINESs) de larga accion.

Si se considera que los inhibidores de la COX-2 — incluyendo Celecoxib y Valdecoxib -
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. Lo propio puede decirse respecto del empleo de “long
acting NSAIDs” que se menciona en la descripcion de esta publicacion, pues es bien
conocido que las sustancias Celecoxib y Valdecoxib, por su efecto prolongado, pueden
prescribirse en dosis de una toma diaria’. 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.

Por 1ltimo, llamo la atencion al hecho de que los rangos de dosis revelados en esta
publicacion para la composicion farmacéutica son menores a 200 mg para el NSAID y
menores a 15 mg para el agonista SHT;, y que por ello amparan buena parte de los
rangos de dosis preferidos que revela la solicitud en curso®, comprendidos entre 50 y

300 mg del inhibidor COX-2 y entre 0,5 y 100 mg del agonista de receptores SHT}.

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 publicacion reitera el
conocimiento individual de composiciones que contienen agonistas de receptores SHT,

para tratar la migrafia, y la posibilidad de que dichos agonistas sean formulados en

3 Ver la publicacién US 2002/0013357 Al, en la cual se revelan composiciones de Valdecoxib aptas para una

toma diaria, manteniendo los niveles de concentracion por encima de 100ng/ml. Lo propio ocurre en la

solicitud US 60/110,333, la cual revela composiciones de Celecoxib con similares parametros

farmacocinéticos.

* Ver pagina 14, lineas 12 9, y tablas 1 y 2, pagina 15 de la solicitud.
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combinacidn con otros principios activos, para administracion separada o combinada,

secuencial o simultanea.

e 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 anti-

migrafia en combinacién con un agente bloqueador de receptores NMDA.

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
inflamacion causados por cirugias artroscopicas. En esta composicion los agentes
inhibidores de dolor / inflamacion se seleccionan, entre otros, del grupo consistente en
antagonistas o agonistas de receptores de la serotonina, en especial sumatriptan, en

combinacion, entre otras sustancias, con inhibidores de la ciclooxigenasa.

o Publicacion PCT/WQO 99/03475 del 28 de enero de 1999: Describe el uso de

composiciones que contienen una combinacion de acetaminofén, aspirina y cafeina para
aliviar el dolor y los sintomas de la migrafia. Aunque es claro que la combinacion
revelada emplea analgésicos diferentes a los inhibidores de COX-2, no lo es menos que
la misma es una demostracion de la existencia de formulaciones farmacéuticas

combinadas para tratar la migrafia.

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

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

Como resumen de lo expuesto hago notar que las composiciones reivindicadas carecen de

Nivel Inventivo, en la medida en que los materiales de partida, sus efectos y mecanismos

de accion, los rangos de ingrediente activo y las dosis presentes en las formulaciones, el
proceso de fabricacion de estas y los excipientes empleados’, y la posible utilidad sinérgica
de la combinacién, se habian publicado con anterioridad a la fecha de prioridad de la
solicitud. Se pregunta entonces: ;no resultaria obvio para una persona versada en la materia
combinar las ensefianzas expuestas, en especial considerando que los documentos
publicados se refieren a los mismos grupos de principios activos y a las mismas patologias?
¢No seria igualmente evidente combinar algunas de esas anterioridades con la bibliografia y
las técnicas generales disponibles en el estado de la técnica? En ambos casos la respuesta es

afirmativa.

3 El solicitante admite que la composicién en comprimidos o capsulas se fabrica por métodos convencionales
con excipicntes comunes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, almidon de maiz, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa, celulosa microcristalina, talco, silice, almidén de papa y laurilsulfato
sédico, entre otros. Ello supone, adicionalmente, que el proceso de fabricacion como tal carece de nivel
inventivo.
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Por ello se reitera que el solicitante en este caso se limita a realizar una yuxtaposicion de

principios y materiales conocidos, carente por completo de nivel inventivo.

2.2  Indeterminacion de las reivindicaciones

Las 4 reivindicaciones que mantiene la solicitud versan sobre una composicion integrada
\
por los principios activos sefialados, pero no revelan el resto de los integrantes de la
composicion ni los porcentajes de estos frente al principio activo. Aunque es claro que en la
memoria descriptiva se hace una mencién general, como ejemplo, de los excipientes que
puede emplear la composicion, lo cierto es que estas reivindicaciones, tal como estan
redactadas, tendrian el efecto practico de restringir cualquier composiciéon que bajo
cualquier forma, en cualquier proporcion de ingredientes, en cualquier modalidad de
administracion y en cualquier rango de dosis, empleara los principios activos en cuestion,

los cuales carecerian de patente como tales en Colombia.

Por ultimo hago notar que el capitulo descriptivo hace referencia a la posibilidad de
administrar los principios activos “separada o secuencialmente”, pretension que pese a no
reivindicarse — pues las reivindicaciones sobre método terapéutico fueron excluidas a
instancias de la SIC-, podria llevar a interpretaciones restrictivas sobre la posibilidad de
emplear independientemente tales principios activos, y en consecuencia, a impedir su

prescripcion o empleo per se.

| mx 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.

v 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:
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5.1.Copia de la patente de los Estados Unidos US 5,872,145, tomada de la pagina web de
USPTO.

5.2 Primera pagina de la publicacion PCT/WO 97/33579

5.3 Primera pagina de la publicacion PCT/WO 98/15275

5.4 Primera pagina de la patente de los Estados Unidos US 5,860,950

5.5 Primera pagina de la publicacion PCT/WO 99/03475

5.6.Primera pagina de publicacion PCT/WO 99/13799

VL. ANEXOS

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

siguientes anexos

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

2. Poderes para actuar.

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

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

5. Copia para correr traslado al solicitante.

6. Las mencionadas en el acapite de pruebas

VII. NOTIFICACIONES

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

107 No 36-45 de Bogota.

Sefior Superintendente,

(v~

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79°152.473 de Usaquén
T.P. 44655 de C.S.J.
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United States Patent ' 5,872,145
Plachetka February 16, 1999

Formulation of 5-HT agonist  and NSAID for treatment of mlgralne
Abstract

This invention comprises a method of treating migraine in a human comprising co-timely
administering of a therapeutically effective amount of a 5-HT agonist coordinated with a
therapeutically effective amount of an analgesic, particularly a long-acting NSAID in doses below
those ordinarily considered as minimum effective doses as to both 5-HT agonist and long-acting
NSAID. Dosage forms are also included herein.

Inventors: Plachetka; John R. (Chapel Hill, NC)
Assignee: Pozen, Inc. (Chapel Hill, NC)

Appl. No.: 907826

Filed: August 14,1997

Current U.S. Class: 514/415; 514/569; 514/570; 514/629
Intern'l Class: A61K 031/405; A61K 031/19; A61K 031/16
Field of Search: 514/415,569,629,570
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Claims

I claim:

1. A method of treating migraine in a human comprising co-timely administering of a therapeutically
effective amount of a 5-HT agonist coordinated with a therapeutically effective amount of an NSAID
or non-NSAID analgesic, wherein said therapeutically effective amounts are sub-MED amounts.

2. The method of claim 1 wherein the NSAID is a long-acting NSAID.
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3. The method of claim 1 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan.

4. The method of claim 3 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan non-parenterally administered in
an amount of from about 1 to about 15 mg.

5. The method of claim 4 wherein administering is orally, intranasally, rectally or sublingually.
6. The method of claim 3 wherein sumatripté.n administering is parenterally from about 1 to about 4
mg.

7. The method of claim 6 wherein administering is by subcutaneous injecting.

8. The method of claim 2 wherein the NSAID is naproxen, or pharmaceutically acceptable salt
thereof.

9. The method of claim 3 wherein the NSAID is naproxen, or pharmaceutically acceptable salt
thereof.

10. The method of claim 9 wherein the naproxen or pharmaceutically acceptable salt thereof is
administered to a human in an amount of about 200 mg or less.

11. The method of claim 10 wherein the naproxen is administered to a human in an amount of from
about 100 mg to about 200 mg.

12. The method of claim 9 wherein the naproxen is naproxen sodium.

13. The method of claim 12 wherein the naproxen is administered to a human in an amount of from
about 100 mg to about 200 mg.

14. The method of claim 13 wherein the naproxen is administered in an amount of from about 100 to
about 125 mg.

15. The method of claim 1 wherein the 5-HT agonist and the NSAID or non-NSAID analgesic are
administered simultaneously.

16. The method of claim 1 wherein said administration is in a unit dosage form.

17. The method of claim 16 wherein the unit dosage form is a "quick dissolve" tablet.

18. The method of claim 17 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan, the NSAID is naproxen and the
unit dosage form is an oral unit dosage form comprising sumatriptan in an amount of about 15 mg or

less, and naproxen in an amount of about 200 mg or less.

19. The method of claim 2 further comprising co-timely and coordinated administering of a
therapeutically effective amount of at least one additional analgesic in sub-MED amount.

20. The method of claim 19 wherein the additional analgesic is ibuprofen.

21. The method of claim 20 wherein the additional analgesic is a non-NSAID analgesic.
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22. The method of claim 21 wherein the additional analgesic is acetaminophen.

23. The method of claim 1 wherein the NSAID is ibuprofen.

24. The method of claim 1 wherein the non-NSAID analgesic is acetaminophen.

25. A co-timely delivery, coordinated unit dosage form comprising a therapeutically effective amount
of a 5-HT agonist and a therapeutically effective amount of an NSAID or non-NSAID analgesic,
wherein said therapeutically effective amounts are sub-MED amounts.

26. The unit dosage form of claim 25 wherein the NSAID is ibuprofen.

27. The unit dosage form of claim 25 wherein the NSAID is a long-acting NSAID.

28. The unit dosage form of claim 25 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan.

29. The unit dosage form of claim 28 comprising a non-parenteral unit dosage form comprising
sumatriptan in an amount of about 15 mg or less.

30. The unit dosage form of claim 29 wherein the amount of sumatriptan is about 1 to about 10 mg.

31. The unit dosage form of claim 27 wherein the NSAID is naproxen, or pharmaceutically
acceptable salt thereof.

32. The unit dosage form of claim 31 comprising an oral unit dosage form comprising naproxen, or
pharmaceutically acceptable salt thereof in an amount of about 200 mg or less.

33. The unit dosage form of claim 32 comprising naproxen or pharmaceutically acceptable salt
thereof in an amount of from about 100 to about 200 mg.

34. The unit dosage form of claim 28 wherein the NSAID is naproxen or pharmaceutically acceptable
salt thereof.

35. The unit dosage form of claim 34 comprising naproxen, or pharmaceutically acceptable salt
thereof in an amount of from about 100 mg to about 200 mg.

36. The unit dosage form of claim 35 comprising naproxen or pharmaceutically acceptable salt
thereof in an amount of from about 100 to about 125 mg.

37. The unit dosage form of claim 36 whérein the naproxen is naproxen sodium.

38. The unit dosage form of claim 29 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan, the NSAID is
naproxen and the unit dosage form comprises an oral unit dosage form of about 15 mg sumatriptan,
and about 200 mg or less naproxen.

39. The unit dosage form of claim 25 wherein the non-NSAID analgesic is acetaminophen.

40. The method of claim 1 wherein the 5-HT agonist is a 5-HT agonist that is not an ergot alkaloid.
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4. The unit dosage form of claim 25 wherein the 5-HT agonist is a 5S-HT agonist that is not an ergot
alkaloid.

42. The unit dosage form of claim 33 comprising naproxen or pharmaceutically acceptable salt
thereof in an amount of from about 100 to about 125 mg.

43. A method of treating migraine in a human comprising co-timely non-parenterally administering
sumatriptan in an amount of about from about 1 mg to about 15 mg coordinated with a non-
parenterally administering naproxen or pharmaceutically acceptable salt thereof in an amount of
about 200 mg or less.

44. The method of claim 43 where in the naproxen or pharmaceutically acceptable salt thereof is in an
amount of from about 100 to about 200 mg.

45. The method of claim 44 wherein the sumatriptan is in an amount of about 1 to about 10 mg.

46. A non-parenteral unit dosage form comprising sumatriptan in an amount of about 15 mg or less
and naproxen, or pharmaceutically acceptable salt thereof, in an amount of 200 mg or less.

47. The non-parenteral unit dosage form of claim 46 wherein said sumatriptan is present in an amount
of from about 1 to about about 15 mg and said naproxen, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
is in an amount of from about 100 mg to about 200 mg.

48. The non-parenteral unit dosage form of claim 47 wherein said sumatriptan is in an amount of
from about 1 mg to about 10 mg.

49. The non-parenteral unit dosage form of claim 46 wherein said naproxen or pharmaceutically ;
acceptable salt thereof is naproxen sodium. : |

50. The non-parenteral unit dosage form of claim 47 wherein said naproxen or pharmaceutically
acceptable salt thereof is naproxen sodium.

51. The non-parenteral unit dosage form of claim 48 wherein said naproxen or pharmaceutically
acceptable salt thereof is naproxen sodium.

52. The non-parenteral unit dosage form of claim 46 wherein said sumatriptan is in an amount of
from about 1 to about 10 mg.

53. The non-parenteral unit dosage form of claim 47 wherein said sumatriptan is in an amount of
from about 5 to about 10 mg.

54. The non-parenteral unit dosage form of claim 46 wherein said form is an oral unit é;)sage form.
55. The non-parenteral unit dosage form of claim 47 wherein said form is an oral unit dosage form.
56. The non-parenteral unit dosage form of claim 50 wherein said form is an oral unit dosage form.
57. The non-parenteral unit dosage form of claim 51 wherein said form is an oral unit dosage form.

58. The unit dosage form of claim 54 wherein said form is a "quick dissolve" tablet.
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55. The unit dosage form of claim 55 wherein said form is a "quick dissolve" tablet.
60. The unit dosage form of claim 56 wherein said form is a "quick dissolve" tablet.

61. The unit dosage form of claim 57 wherein said form is a "quick dissolve" tablet.

Description

RELATED APPLICATIONS
This application claims priority from Provisional Application 60/024,129 filed Aug. 16, 1996.
FILED OF THE INVENTION

This invention comprises a method of treating migraine in a human comprising co-timely
administering of a therapeutically effective amount of a 5-HT agonist coordinated with a
therapeutically effective amount of an analgesic, particularly a long-acting NSAID, and in some
instances, doses below those ordinarily considered as minimum effective doses as to one or both 5-
HT agonist and long-acting NSAID. Dosage forms are also included herein.

This invention also comprises a unit dosage form comprising a co-timely delivered therapeutically
effective amount of a SHT agonist coordinated and a therapeutically effective amount of an NSAID
or non-NSAID analgesic. Particularly noted is the NSAID ibuprofen. The invention further comprises
such unit dosage form wherein the NSAID is a long-acting NSAID. In some embodiments of the unit
dosage form the SHT agonist is sumatriptan, optionally in an amount of from about 1 to about 300
mg, and further wherein the amount is about 1 to about 10 mg (particularly adapted to parenteral
administration). A long-acting NSAID useful in the unit dosage form is naproxen, or
pharmaceutically acceptable salt thereof such as naproxen sodium, Such unit dosage form usefully
contains naproxen, or pharmaceutically acceptable salt thereof in an amount of from about 100 mg to
about 1500 mg, and particularly in an amount of from about 200 to about 600 mg. A unit dosage form
of sumatriptan and naproxen is specifically noted. Such unit dosage form usefully comprises from
about 5 to about 100 mg. sumatriptan, and from about 200 to about 600 mg naproxen.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The compound 5-hydroxytryptamine (5-HT or SHT), also known as serotonin or enteramine, is a
known vasoactive agent and endogenous neurotransmitter acting on receptors both within and outside
the central nervous system and on blood vessels. Drugs acting on these receptors are known as 5-HT
agonists or antagonists. These 5-HT receptors have been further classified into several receptor sub-
classes, some of which themselves contain sub-types, and are designated, for example, 5-HT1, 5-
HT1-like, 5-HT1.sub.B, 5-HT1.sub.D, 5-HT2, 5-HT3, and so on.

5-HT1-like agonists and agonists at other 5-HT1 sites comprise a known subclass of therapeutics
with a variety of uses, notably including migraine therapy. Representative members of this class of
compounds include sumatriptan succinate (distributed under the name Imitrex.TM. by
GlaxoWellcome). Sumatriptan and related 5-HT agonist heterocyclic compounds are described in
U.S. Pat. No. 4,816,470 to Dowle et al., the teachings of which are incorporated by reference. Note is
made of ergot alkaloids which have 5-HT receptor activity, and these drugs are distinct from
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sumatriptan and its analogs in their chemical structure. In addition, ergots exhibit additional
pharmacological properties distinct from sumatriptan. Ergot alkaloids and related compounds such as
dihydroergotamine mesylate (DHE 45) are identified with 5-HT agonist receptor activities and have
been used in migraine therapy. Without being bound by any particular theory, it is believed that the
efficacy of ergots in relieving migraine arises, in part, from pharmacological activity distinct from the
recognized 5-HT1 agonist property. Particular reference is made to ergotamine tartrate, ergonovine
maleate, and ergoloid mesylates (i.e. dihydroergocornine, dihydroergocristine, dihydroergocryptine
(dihydro-.alpha.-ergocryptine and dihydro-.beta.-ergocryptine), and dihydroergotamine mesylate.

Some of these agents are not reliably effective treatments for migraine. However, some agents are
useful in the treatment of migraine, but after an initial therapeutic effect in some patients, migraine
symptoms are seen again within about 1-24 hours after the initial relief. That is, after a dosage of a
therapeutic agent has been administered to a subject in an amount to effectively treat a migraine, and
migraine palliation has been observed, migraine symptoms occur again from as soon as about 1-8
hours after first relief to about 12 to 24 hours later. It will be appreciated that individual migraineurs
display individualized symptoms and timing for this phenomenon as will treatment with particular
therapeutic agents.

In some forms of migraine, certain patients have found total or partial relief with the use of analgesics
such as acetaminophen and phenacetin and other non-steroidal non-opiate analgesics not generally
classified as anti-inflammatory. While, these agents, when taken alone, are rarely effective in
providing complete and rapid relief of all the symptoms of migraine, especially when the symptoms
of the attack already include nausea or vomiting, in combination therapy of the present invention their
effectiveness is surprisingly increased.

As outlined by K. M. A. Welch (New Eng. ] Med, 1993:329; 1476-1483), the initial dosages of the
analgesics useful for the treatment of migraine are: aspirin, 500-650 mg; acetaminophen, 500 mg;
naproxen sodium, 750-825 mg; tolfenamic acid, 200-400 mg; and, ibuprofen 200 mg. After oral
dosing, peak plasma concentrations in subjects not experiencing a migraine attack usually occur at or
about 1 hour for aspirin and acetaminophen, and between 1-2 hours for naproxen sodium, tolfenamic
acid, and ibuprofen.

The headache, which occurs under the circumstances described above, has been variously and
interchangeably termed a "rebound,” "relapse,” "recurrent,” or "secondary” headache. The terms not
withstanding, it is presently unknown as to whether this later headache is a continuation of the
physiological chain of events that caused original headache, or a new headache due to other or
repeated but unrelated underlying pathology. It is also possible that the follow on headache is a
response to therapeutic agents which initially were successful in treating the initial migraine
symptoms. The terms "rebound", "relapse,” "recurrent" and "secondary” (as defined below) are
considered synonymous as used herein without inferring a mechanism or cause of the headache
described above.

It has been reported that of the 50 to 70% of patients who experience migraine symptom relief within
2 hours from initial dosing with a 5-HT agonist, 30-50% experience migraine symptoms again within
the next 1-24 hours. In view of the extreme discomfort and long duration of pain that characterizes
migraine headaches, a therapy that reduces or avoids rebound migraine is of substantial importance.

Note is made of certain studies illuminating aspects of migraine therapy and of observed recurrent
headache after treatment with a 5-HT agonist, the teachings of which are incorporated by reference.
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1: Sumatriptan-A reappraisal of its pharmacology and therapeutic efficacy in the acute treatment of
migraine and cluster headache. Plosker G L et al.; Drugs 1994:47:622-655

2. Subcutaneous Sumatriptan in a clinical setting: The first 100 consecutive patients with acute
migraine in a tertiary care center. Sheftell F D et al.; Headache 1994:34:67-72

3. Migraine and cluster headache--their management with sumatriptan: a critical review of the current
clinical experience. Wilkinson M et al.; Cephalalgia 1995;15:337-357

4. Treatment of the migraine attack. Silberstein S D; Current Opinion in Neurology 1994;7:258-263
5. Drug therapy of migraine. Welch K M A; New Eng. ] Med; 1993;329: 1476-1483

6. Recent advances in the acute management of migraine and cluster headaches. Kumar K L; J Gen
Int Med 1994;9:339-348

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention comprises a method of treating migraine in a human comprising co-timely
administering of a therapeutically effective amount of a 5-HT agonist coordinated with a
therapeutically effective amount of an NSAID or non-NSAID analgesic, and particularly a long-
acting NSAID. In some embodiments, an additional NSAID or non-NSAID analgesic is also
employed in co-timely coordinated administration. Particular note is made of ibuprofen or aspirin,
each with quick onset. Particular note is further made of the non-NSAID analgesic acetaminophen.
Particular attention is drawn to the method of this invention wherein the 5-HT agonist is sumatriptan.
In some embodiments of this method sumatriptan administered in an amount of from about 0.01 and
further from about 1 to about 300 mg, and, optionally, administration is oral, intranasal, rectal, sub-
lingual, injected, inhaled or buccal. In particular embodiments wherein administering of sumatriptan
is parenteral, the administered amount is about 1 to about 10 mg. For subcutaneous sumatriptan,
injecting so as to establish a peak blood level of from about 1 to about 150 ng/ml is contemplated,
with specific reference to a peak blood level from about 10 to about 90 ng/ml, and more specifically
from about 10 to about 70 ng/ml. Pharmacologically and pharmacokinetically comparable blood
levels are particularly noted embodiments for other 5-HT agonists.

In the claimed method, naproxen, or pharmaceutically acceptable salt thereof is a useful NSAID, and
particularly naproxen sodium, and further when the 5-HT agonist is sumatriptan. In this method -
naproxen or pharmaceutically acceptable salt thereof is administered to a human in an amount of
from about 100 mg to about 1500 mg, with particular reference to from about 100 mg to about 1500
mg, and more particularly from about 200 to about 600 mg. Pharmacologically and
pharmacokinetically comparable doses are particularly noted embodiments for other NSAIDs and
non-NSAID analgesics. -

In further embodiments of the method of coadministering sumatriptan with naproxen or
pharmaceutically acceptable salt thereof (e.g., naproxen sodium) is establishing a blood plasma level
of from about 10 to about 150 mcg/ml of blood, and optionaily from about 30 to about 80 mcg/ml.

In particular embodiments of the claimed method an 5-HT agonist and an NSAID or non-NSAID

analgesic are administered simultaneously, either as separate formulations or combined in a unit
dosage form.
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This invention is directed to both the method of treating migraine as noted and to the specific dosage
form, which is, optionally a quick dissolve tablet, trochee, capsule, caplet, dragee, or lozenge.
Particular quick dissolve formulations include the 5-HT agonist sumatriptan and the NSAID
naproxen, and further wherein the unit dosage form comprises from about 5 to about 100 mg.
sumatriptan, and from about 200 to about 600 mg naproxen.

The method of this invention also includes administering a therapeutically effective amount of
NSAID as measured subject blood levels is reached by at least about 1 hour after S-HT agonist
administration and maintained for at least about 12 hours after 5-HT agonist administration.

In yet another embodiment, the invention includes a method of treating migraine in a human
comprising a combination drug therapy of co-timely administration in the treatment of rebound
headache by providing a rebound headache preventing therapeutically effective amount of a 5-HT
agonist coordinated with a rebound headache preventing therapeutically effective amount of a long-
acting NSAID or other analgesic or combination of NSAID and other analgesic.

In an additional embodiment, the method of this invention comprising 5-HT agonist administration
and long-acting NSAID administration, wherein at least one of said therapeutically effective amounts
of either 5-HT agonist or the dose of NSAID or non-NSAID analgesic is sub-therapeutic (sub-MED)
when used alone (a sub-minimal effective dose (MED) amount). Either the 5-HT agonist or the
NSAID/non-NSAID analgesic is used in sub-MED amount or NSAID in sub-MED amount or both.
While this does not exclude multiple S-HT agonists and NSAIDs being used in treatment of a single
subject, it is contemplated that particular embodiments will consist of a single 5-HT agonist, and a
single long-acting NSAID, wherein one or both drugs are administered in sub-MED amounts.

The invention further includes a method of treating migraine in a human comprising co-timely
administering of a therapeutically effective amount of a 5-HT agonist coordinated with a
therapeutically effective amount of a non-NSAID analgesic such as acetaminophen. In some
embodiments co-timely administering of a therapeutically effective amount of a 5-HT agonist
coordinated with a therapeutically effective amount of a quick onset analgesic such as ibuprofen,
aspirin or acetaminophen is useful.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

It has now been discovered that a combination therapy of a 5-HT agonist, including drugs structurally
similar to 5-HT agonists like sumatriptan or like members of the ergot family of compounds,
combined with a long acting nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) substantially reduces or
eliminates the relapse phenomenon in a significant portion of migraineurs that otherwise experience
relapse and that the combination of the two agents results in an enhanced therapeutic effect allowing
for greater and/or longer lasting efficacy and/or lower doses than can be obtained with the
conventional doses of either individual agent. Naproxen sodium is one such long acting NSAID and
sumatriptan is one such 5-HT agonist.

This invention will best be understood with reference to the following definitions:

A. "Long acting" in relation to NSAIDs shall mean a pharmacokinetic half-life of at least about 4-6
hours and preferably about 8-14 hours and a duration of action equal to or exceeding about 6-8 hours.
Particular reference is made to flurbiprofen with a half-life of about 6 hours; ketoprofen with a half-
life of about 2 to 4 hours; naproxen and naproxen sodium with half-lives of about 12 to 15 hours and
about 12 to 13 hours respectively; oxaprozin with a half-life of about 42 to 50 hours; etodolac with a
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half-life of about 7 hours; indomethacin with a half-life of about 4 to 6 hours; ketorolac with a half-
life of up to about 8-9 hours; nabumetone with a half-life of about 22 to 30 hours; mefenamic acid
with a half-life of up to about 4 hours; and piroxicam with a half-life of about 4 to 6 hours.

B. "Therapeutically effective amount" as to a drug dosage, shall mean that dosage that provides the
specific pharmacological response for which the drug is administered in a significant number of
subjects in need of such treatment. It is emphasized that migraine headache is not well understood
and the etiologies of particular migraine attacks vary, as does the response to particular drugs. Thus
reference to "specific pharmacological response for which the drug is administered in a significant
number of subjects in need of such treatment" is a recognition that a "therapeutically effective
amount,” administered to a particular subject in a particular instance will not abort migraine onset or
relieve an actual migraine headache, even though such dosage is deemed a "therapeutically effective
amount" by those skilled in the art. It is to be further understood that drug dosages are, in particular
instances, measured as oral dosages, or parenteral or inhaled dosages or with reference to drug levels
as measured in blood.

For 5-HT agonists and NSAIDs and non-NSAID analgesics, and particularly as to those already in the
marketplace, a therapeutically effective amount shall particularly include (but not be limited to) that
dosage that has been determined as safe and effective for any indication. Nevertheless, in particular
applications this does not exclude substantially lesser (or greater) dosages than established minimum
(or maximum) dosages for which a particular 5-HT agonist or NSAID could be used to effectively
treat an episode of migraine.

Particular reference is made to the following dosages of 5-HT agonists and NSAIDs, any of which are
usefully combined into single dosage forms. Concerning dosages, as there is considerable variability
as to the presenting condition of subjects, the skilled practitioner is expected to adjust dosages in such
regard. i

Sumatriptan is usefully provided as oral tablets of 25 mg, 50 mg and 100 mg and as a parenteral

dosage form containing about 6 mg/ml and about 6 mg/0.5 ml for subcutaneous administration. Oral -
dosages of about 1-300 mg are also useful with particular reference to doses of about 10-100 mg.

Peak serum levels of approximately 1-300 ng/ml are produced with doses in these ranges.

Subcutaneous injections of about 1 to 8 mg of sumatriptan are useful, with particular reference to

about 3 to 6 mg doses. Injections produce peak serum levels of approximately 1 to 150 ng/ml. Other

dosage forms of sumatriptan include, but are not limited to, suppositories, acrosols for inhalation or

intranasal administration, and nose drops, and all are contemplated in the practice of this invention.

Ergotamine tartrate in oral doses of about 1 to 5 mg with particular reference to about 1-2 mg are
useful, as are doses of about 1-2 mg at 30 minute intervals, up to about 6 to 8 mg in one day. Oral
inhalation of sequential doses of about 0.1 to 0.5 mg at intervals of about 5 minutes are noted, with
particular reference to doses of about 0.36 mg. Suppositories of 0.1 to 5 mg with particular reference
to about 2 mg are useful.

Ergonovine maleate is administrable by injection at about 0.2 mg/ml, and oral tablets of about the
same strength are also administrable.

Ergoloid mesylates (i.e. dihydroergocornine, dihydroergocristine, dihydroergocryptine (dihydro-
.alpha.-ergocryptine and dihydro-.beta.-ergocryptine) are usefully provided in tablets of from about
0.2 to 2.5 mg with particular reference to about 0.5 to about 1.0 mg tablets. Such tablets contain about
0.167 mg of each of dihydroergocornine, dihydroergocristine, and dihydroergocryptine (dihydro-
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.alpha.-ergocryptine and dihydro-.beta.-ergocryptine). Liquid suspensions and liquid filled ca}’)\sules of M
about 1 mg/ml are also useful.

Concerning NSAID dosages, as there is considerable variability as to the presenting condition of
subjects, the skilled practitioner is expected to adjust dosages in such regard. Nevertheless it is noted
that indomethacin is particularly useful when contained in tablets of from about 25 to 75 mg, in
suppositories of about 50 mg, and in oral suspensions of about 25 mg/5 ml. A typical daily oral
dosage of indomethacin is three 25 mg doses taken at intervals during one day amounting to 75 mg
total, though daily doses of up to about 150 mg are also useful in some subjects. Sustained release
dosage forms of indomethacin are also available and provide longer lasting blood levels than
conventional tablets. In particular, a 25 mg sustained release dosage form can be used as an
alternative to 25 mg three times daily or 75 mg twice daily can be substituted for 50 mg three times
daily.

Ibuprofen is conveniently provided in tablets or caplets of 50, 100, 200, 300, 400, 600, and 800 mg
and as a suspension of 100 mg/5 ml. Daily doses should not exceed 3200 mg and doses should be
individualized. In addition, 200 mg-800 mg may be particularly useful when given 3-4 times daily.

Flurbiprofen is particularly useful when contained in tablets of from about 50 to 100 mg. Daily doses
of about 100 to 500 mg, and particularly about 200 to 300 mg total are useful.

Ketoprofen is particularly useful when contained in capsules of from about 25 to 75 mg. Daily doses
of about 100 to 500 mg, and particularly about 100 to 300 mg are useful, as is about 25 to about 50
mg every six to eight hours.

Naproxen is particularly useful when contained in tablets of from about 250 to about 500 mg, and in
oral suspensions of about 125 mg/5 ml. For naproxen sodium, tablets of about 275 or about 550 mg
are particularly useful. Initial doses of about 100 to 1250 mg, and particularly 350 to 800 mg are also
useful with particular note of doses of about 550 mg.

Oxaprozin is notable for having a pharmacokinetic half-life of 42-50 hours and a bioavailability of
95%. 1t is usefully provided as caplets of 600 mg. Daily doses of 1200 mg have been found to be
particularly useful and daily doses should not exceed 1800 mg or 26 mg/kg. The lowest effective dose
should always be used. '

Etodolac is usefully provided in capsules of 200 mg and 300 mg and tablets of 400 mg. Useful doses
for acute pain are 200-400 mg every 6-8 hours not to exceed 1200 mg/day. Patients <60kg are
advised not to exceed doses of 20 mg/kg Doses for other uses are also limited to 1200 mg per day in
divided doses, particularly 2, 3, or 4 times daily.

Ketorolac is usefully provided in tablets of 10 mg and as a sterile parenteral preparation for injection
in 15 mg/ml and 30 mg/ml dosage forms. Oral doses of up to 40 mg with particular reference to 10-
30 mg per day and parenteral doses up to 120-150 mg per day have been useful in the amelioration of
pain.

Nabumetoné is usefully provided in tablets of 500 mg and 750 mg. Daily doses of up to 1500-2000
mg/day after an initial dose of 1000 mg are of particular use.

Mefenamic acid is particularly useful when contained in capsules of from about 250 mg. For acute
pain such as migraine, an initial dosage of about 100 to 1000 mg and particularly about 500 mg is
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useful, though other dosages are required for specific subjects. ‘@

Meclofenamate sodium is usefully provided as capsules of 50 mg and 100 mg. Daily doses up to 400
mg are useful and in particular doses of 50-100 mg every 4-6 hours are useful for pain relief.

Piroxicam is particularly useful when contained in tablets of from about 10 to 20 mg. It is noted that,
as steady state plasma concentrations are not reached until about 7 to 12 days of dosing, prophylactic
use of piroxicam is a specific avenue of therapy to establish or a plasma concentration of greater than
about 5 to 6 .mu.g/ml. In such situation, coordination and co-timely administration of an 5S-HT
agonist is achieved by the administration of the 5-HT agonist approximately at the onset of a
migraine.

Useful dosages of other analgesics to combine with 5-HT agonists include aspirin (particularly about
325-1000 mg and 500-650 mg), phenacetin, and acetaminophen (particularly about 325-1000 mg).
The rapid absorption of acetaminophen in about 30 to 60 minutes and the plasma half-life of about 2
hours are noted. In the practice of this invention, the combination of 5-HT agonist with one or more
NSAIDs or other analgesics (non-NSAID analgesics) is particularly contemplated. In particular
pharmaceutical applications such as those subjects who do not usually experience rebound headache,
the rapid relief aspect of a short onset analgesic directs the use of a dosage of a 5-HT agonist with
such analgesics as acetaminophen or ibuprofen or both. Other combinations such as a 5-HT agonist,
acetaminophen and naproxen sodium, or 5-HT agonist, ibuprofen and naproxen sodium are
contemplated.

C. "Co-timely" as to drug administration shall mean administration of a second drug for migraine
relief while a first drug for migraine relief is present in a therapeutically effective amount. It is to be
understood that in some instances this will require sequential administration. In some instances,
multiple routes of administration will be employed such as intravenous or subcutaneous injection of
an 5-HT agonist, while a long acting NSAID is taken orally from prior to or subsequent to such 5-HT
agonist injection.

D. "Coordinated" in the practice of the present invention combining 5-HT agonist and NSAID
administration shall mean administration of an NSAID such that effective plasma levels of the
NSAID will be present in a subject from about one hour to about 12-24 hours after the onset of
migraine or onset of precursor symptoms of a migraine. In some embodiments this will be about 1 to
12 hours after a 5-HT agonist has been administered. The coordination time is clearly related to the
route of NSAID administration. That is, for example, i.m. routes will generally have shorter lead
times to peak plasma level than oral routes. With oral NSAID formulations, it is noted that the time to
peak plasma levels for particular NSAID:s is as follows: flurbiprofen peaks in about 1 to 2 hours;
ketoprofen peaks in about one-half to 2 hours; naproxen and naproxen sodium peak at about 2 to 4
hours and 1 to 2 hours respectively; oxaprozin peaks at about 3 to 5 hours; etodolac peaks at about 1
to 2 hours; indomethacin peaks at about 1 to 4 hours; ketorolac peaks at about one-half to 1 hour;
nabumetone peaks at about 2.5 to 4 hours; mefenamic peaks at about 2 to 4 hours; meclofenamate
peaks in 0.5-1 hours; and piroxicam peaks at about 3 to 5 hours.

E. "5-HT agonist" is to be broadly understood to include S-HT agonists of all types, including but not
limited to 5-HT1-like agonists, 5-HT1B, and 5-HT 1D agonists. Particular reference is made to
sumatriptan succinate and related 5-HT agonist heterocyclic compounds described in U.S. Pat. No.
4,816,470 to Dowle et al.; ergot alkaloids and related compounds such as dihydroergotamine
mesylate (DHE 45), ergotamine tartrate, ergonovine maleate, ergoloid mesylates (i..
dihydroergocornine, dihydroergocristine, dihydroergocryptine (dihydro-.alpha.-ergocryptine and

.
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dihydro-.beta.-ergocryptine); Pfizer CP-93129 as described in European Patent Application 3793 14 /Qg(
(the teachings of which are incorporated herein by reference), and Allelix ALX 1323; Merck L

741604; SmithklineBeecham SB 220453; and Almirall LAS31416, zolmitriptan GlaxoWellcome

licensed to Zeneca; and naratriptan to GlaxoWellcome. In addition, other pharmacologically related

compounds are contemplated as within the ambit of this invention.

F. "Relapse headache" variously and interchangeably termed a "rebound, relapse, recurrent or
secondary” headache shall mean headaches experienced most notably by that portion of the
migraineur population that, while experiencing initial relief (or avoidance of migraine in the case of
treated precursor symptoms) upon administration of a 5-HT agonist, experience return of migraine or
migraine symptoms within the next about 1 to 24 hours. As noted above, this group comprises
perhaps 40% of those subjects that experience returns of migraine or migraine symptoms, whom
initially respond to 5-HT agonist therapy. Although it is presently unknown if this is a continuation of
the original headache, a new headache either due to the ongoing underlying pathology or perhaps
related to the administration of the therapeutic agents used initially to treat the migraine symptoms,
these terms will be considered synonymous as used herein without inferring a mechanism or cause of
the secondary headaches described above.

"Rebound moderated" as to sumatriptan shall mean that at least about 20% of that 40% will not
experience recurrence of migraine within the 24 hours subsequent to "initial migraine relief" as
defined below, which translates into an 8% overall improvement in the response of an entire group.
As to ergots, rebound moderated shall mean a statistically significant improvement in return of
migraine or migraine symptoms.

G. "Initial migraine relief” shall be understood to be the reduction or abolition of migraine symptoms
from first onset of either a mlgrame attack or the precursor indicia of a migraine headache such as the
aura and visual "scotoma" in about a 24 hour period.

H. "Unit dosage form" shall mean single drug administration entity. By way of example, a single
tablet, capsiile, dragee, or trochee, suppository, or syringe combining both an-5-HT agonist and an
NSAID would be a unit dosage form. Administration of a unit dosage form will result in blood levels
of the NSAID required to produce a therapeutic effect within about the first hour after dosing and will
still be present at least about 8-12 hours after initial dosing, and in particular instances, for as long as
about 24 hours after dosing. Blood levels of the 5-HT agonist normally associated with a therapeutic
effect will be present within the first hour and should persist in measurable quantities for at least
about 4-6 hours. In the particular example of the NSAID naproxen sodium about 550 mg combined
with the 5-HT agonist sumatriptan of about 25 mg, results in blood levels of naproxen ion of
approximately 40 mcg/ml within 1 hour after dosing and blood levels exceeding approximately 20
mcg/ml present about 12 hours after dosing and, in particular instances, as long as about 18-24 hours
after dosing. Blood levels of sumatriptan will be approximately 10 ng/ml within the first hour after
dosing and will remain in measurable quantities for at least about 4-6 hours.

Other combinations of these and other NSAIDs and 5-HT agonists likewise provide effective blood
levels over the time periods specified above. It is preferred that the dosage form provides blood levels
consistent with rapid initial migraine relief and a reduced incidence of relapse headache.

I. "Quick dissolve" in reference to a tablet or other oral dosage forms shall mean that the oral dosage

form is at least about 95% dissolved within 20 minutes of administration. In determining "quick
dissolve" reference is made to standard USP test methodology.
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J.™Enhanced therapeutic effect" in the context of this invention shall mean that the initial re}ief of ,
migraine symptoms will occur more quickly with a claimed combination of two agents compared to

the same doses of each component given alone; or that doses of one or both component(s) below

what would otherwise be a (apparently) minimum effective dose (a "sub-MED").

While the experienced clinician is able to monitor and adjust dosages as to each subject relative to the
severity of the migraine attack and the presence of side-effects, generally available information on
maximum common daily dosages of NSAIDs is useful as a cautionary guideline. In particular
instances, however, exceeding these "maximum" doses is the therapeutic choice of the medical
professional, it is noted that an indication of maximum daily doses in milligrams is as follows;
flurbiprofen 300; ketoprofen 300; naproxen 1500, naproxen sodium 1375; oxaprozin 1800; etodolac
1200; indomethacin 150 to 200; ketorolac 120 mg 1.m. and 40 oral; nabumetone 2000; mefenamic
acid 1000; and piroxicam 20.

Without being bound by any particular theory, it is believed that by combining a 5-HT agonist with a
long-acting NSAID one can achieve an enhanced therapeutic effect initially (within the first 6 hours)
and a lower incidence of relapse headaches within the first 24 hours after initial dosing.

Furthermore, the enhanced therapeutic effect is achievable with sub-MED doses of one or both of
these therapeutic agents which provides the additional benefit of reduced incidence of side effects
associated with either or both agents. For example, combining ergotamine tartrate 0.5 mg (a sub-
MED, instead of the standard dose of 1-3 mg) with 125-550 mg naproxen sodium will, in some
instances, provide migraine relief with a lower incidence of adverse events such as cardiovascular
complications, nausea, or ergotism, and lower risk of such effects in a given subject. Another
example is the combination of sumatriptan 5-15 mg (instead of the usual minimum recommended
dose of 25-100 mg) plus naproxen sodium 125-550 mg. In this example, the therapeutic effect is
excellent with a lower incidence of adverse events such as cardiovascular complications, weakness,
tingling, warm and hot sensations, and chest discomfort. A third example is the use of sumatriptan
injection 1-4 mg (instead of 6 mg which is the commonly recommended dose) combined with a
suitable dose of naproxen sodium, either orally or by another route. In this instance, a significant -
reduction in sumatriptan side effects such as, but not limited to, tingling, weakness, flushing,
asthenia, chest and upper body pressure and discomfort and the risk of cardiovascular complications
is accompanied by excellent and long-lasting relief similar or superior to what one normally achieves
with the 6 mg injection.

While not being bound by any particular theory, sumatriptan and other 5-HT agents, including those
of the ergot structure, are thought to exert their beneficial effect in migraineurs by either reducing the
release of pro-inflammatory mediators around certain nerves and blood vessels or by vasoconstriction
of selected blood vessels in the head or both. However, they are thought to be devoid of analgesic
activity and it is believed that their pharmacologic actions are dependent upon reaching and/or
maintaining certain blood concentrations and that these concentrations are refatively short-lived.
Relapse within the first 24 hours is well documented and occurs in up to 40-50% of patients who
initially obtain relief but the cause is unknown.

NSAIDs such as naproxen sodium are thought to relieve migraine pain through their known analgesic
action, but may also relieve symptoms by reducing the neurogenic and vascular inflammation
secondary to their known anti-inflammatory actions or by other mechanisms such as, but not limited
to, platelet inhibition or inhibition of prostaglandin synthesis. In addition, naproxen and naproxen
sodium have half-lives on the order of 12-15 hours and produce a long-lasting effect.
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While not being bound by any particular theory, it is believed that the "relapse" headache often

associated with 5-HT agonists is due to the original beneficial effect of the 5-HT agonists wearing off

because of their short duration of action while a) the underlying trigger for the original migraine

episode is still present and/or b) while the causative agent for the pain and other symptoms,

presumably the vascular and/or neurogenic inflammation, still exists. It is also possible that the

relapse is due to an unknown mechanism including some as yet unappreciated property of 5-HT
agonists.

In this context, the addition of a long-acting NSAID to a 5-HT agonist extends the period of effective
anti-migraine action and prevents the relapse headache for occurring (or "rebound moderates"),
whatever is its cause. In addition, because NSAIDs and 5-HT agonists, including those of both the 5-
HT like structure and the ergot structure, have different pharmacologic properties and may relieve
migraine through their own unique mechanisms, in some instances their combined use results in a
greater beneficial therapeutic effect compared with the effect one achieves with the same doses of
each agent used singly.

The present invention further provides a method of screening and diagnosing subjects that are subject
to the vascular and/or neurogenic inflammation associated with subpopulations of migraineurs which
experiences rebound headaches treatable by the present invention. As identified, this population is
amenable to migraine prophylaxis tailored to such physiology, which a variety of therapies including,
in some embodiments, maintenance levels of NSAID administration.

EXAMPLE 1

An adult female migraineur complains of a migraine attack consisting of typical migraine headache,
nausea and sensitivity to light and sound. She is dosed with a single oral tablet containing sumatriptan
25 mg and naproxen sodium 550 mg. Her symptoms start to diminish within one hour and by three
hours she is completely symptom free. No relapse over the next 48 hours is reported. Her pain is
relieved more quickly and with longer uninterrupted relief than when she takes either agent alone.

EXAMPLE 2

An adult female migraineur is complaining of a migraine attack consisting of typical migraine
headache, nausea and sensitivity to light and sound. She is dosed with a single subcutaneous injection
of sumatriptan 6 mg and at the same time orally ingests a tablet containing naproxen sodium 550 mg.
Her symptoms start to diminish within 20 minutes and by two hours she is completely symptom free
and has no relapse over the next 24 hours. Her pain is relieved more quickly and with longer
uninterrupted relief than when she takes either agent alone.

EXAMPLE 3

An adult female migraineur is complaining of a migraine aftack consisting of typical migraine
headache, nausea and sensitivity to light and sound. She is dosed with a single oral tablet containing
sumatriptan 12.5 mg and naproxen sodium 550 mg. Her symptoms start to diminish within one hour
and by three hours she is completely symptom free and has no relapse over the next 48 hours. Her
pain is relieved more quickly and with longer uninterrupted relief than when she takes either agent
alone. She experiences fewer adverse sumatriptan drug reactions than if she receives standard
(higher) doses of sumatriptan, with particular reference to asthenia and flushing.

EXAMPLE 4
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An adult female migraineur, with a history of relapse headache in 6 to 24 hours when dosed W1th 6
mg sumatriptan alone, is complaining of a migraine attack consisting of typical migraine headache,
nausea and sensitivity to light and sound. She is dosed with a single subcutaneous injection of
sumatriptan 2 mg and orally ingests a tablet containing naproxen sodium 550 mg. Her symptoms start
to diminish within 30 minutes and by two hours she is completely symptom free and has no relapse
over the next 48 hours. She experiences fewer adverse sumatriptan drug reactions than if she receives
standard (higher) doses of sumatriptan, with particular reference to asthenia and flushing, chest
discomfort, as compared reaction to with sumatriptan 6 mg injections.

EXAMPLE §

A male 25 years of age offers the same presenting history and indication as in Example 4. With the
same treatment, the same result is obtained.

EXAMPLE 6

A variety of combinations of 5-HT agonists and NSAIDs can be made into a single dosage form,
either tablet, capsule, suppository, injections or other. As an example, a rapidly dissolving tablet of
0.5 mg ergotamine tartrate combined with naproxen sodium 550 mg is conveniently available for use.
Another example includes a rapidly dissolving tablet of 12.5 mg of sumatriptan combined with 550
mg of naproxen sodium. Particular note is made of binding agents such as pregelatinized maze starch,
polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl methylcellulose; fillers (e.g. lactose, microcrystalline
cellulose or calcium phosphate, disintegrants (potato starch, croscarmellose sodium, or sodium starch
glycollate);wetting agents (e.g. sodium lauryl sulphate)or other agents suitable for tableting.

The 5-HT agonist and NSAID combined compositions can be made up of various agents listed
herein. As an example, in the case of naproxen sodium and sumatriptan, several tablet strengths are
available including, but not limited to, 12.5 mg sumatriptan/550 mg naproxen sodium, 25 mg
sumatriptan/550 mg naproxen sodium, 12.5 mg sumatriptan/275 mg riaproxen sodium, 25 mg
sumatriptan/275 mg naproxen sodium. Each tablet dissolves within 20 minutes rapidly producing
effective blood levels of each component as listed herein.

The 5-HT agonist and NSAID combined compositions of this invention possess valuable
pharmacological properties. They effect long term migraine attack relief with substantially reduced
incidence of relapse migraine headache. In some instances, they provide initial migraine relief with a
reduced incidence of side effects, and/or greater efficacy. This effect can be demonstrated, for
example, using the methods employed in the clinical studies reviewed by Plosker and McTavish,
(Drugs 1994;47:622-651), Wilkinson et al. (Cephalalgia 1995;15:337-357), and Visser et al.
(Cephalalgia 1996;16:264-269) the teachings of which are incorporated herein by reference.

Thus, these combination compositions (or separate use of both 5-HT agonist and NSAID) can be used
in normal and in particularly recalcitrant migraine disease therapy.

The pharmacologically active compositions of this invention can be processed in accordance with
conventional methods of Galenic pharmacy to produce medicinal agents for administration to
patients, e.g., mammals including humans.

The compositions of this invention individually or in combination are employed in admixture with
conventional excipients, i.e., pharmaceutically acceptable organic or inorganic carrier substances
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suitable for parenteral, enteral (e.g., oral or inhalation) or topical application which do not
deleteriously react with the active compositions. Suitable pharmaceutically acceptable carriers
include but are not limited to water, salt solutions, alcohols, gum arabic, vegetable oils, benzyl
alcohols, polyethylene glycols, gelatin, carbohydrates such as lactose, amylose or starch, magnesium
stearate, talc, titanium dioxide, silicic acid, viscous paraffin, perfume oil, fatty acid esters, hydroxy
methylcellulose, polyvinyl pyrrolidone, etc. The pharmaceutical preparations can be sterilized and if
desired mixed with auxiliary agents, e.g., lubricants, preservatives, stabilizers, wetting agents,
emulsifiers, salts for influencing osmotic pressure, buffers, coloring, flavoring and/or aromatic
substances and the like which do not deleteriously react with the active compositions. They can also
be combined where desired with other active agents, e.g., vitamins.

In some embodiments of the present invention, dosage forms include instructions for the use of such
compositions.

For parenteral application, particularly suitable are injectable, sterile solutions, preferably oily or
aqueous solutions, as well as suspensions, emulsions, or implants, including suppositories. Ampules,
vials, and injector cartridges are convenient unit dosages.

Also for parenteral application, particularly suitable are tablets, dragees, liquids, drops, suppositories,
. or capsules. A syrup, elixir, or the like can be used wherein a sweetened vehicle is employed.
Sublingual and buccal forms are also noted.

Sustained or directed release compositions can be formulated, e.g., liposomes or those wherein the
active component is protected with differentially degradable coatings, e.g., by microencapsulation,
multiple coatings, etc. It is also possible to freeze-dry the new compositions and use the lyophilizates
obtained, for example, for the preparation of products for injection.

Generally, the compositions of this invention are dispensed in unit dosage form comprising 1-100 mg
~ of sumatriptan or equivalent doses of other 5-HT agonists and 200-600 mg of naproxen sodium or
" . equivalent doses of other NSAIDs in a pharmaceutically acceptable carrier per unit dosage.

It will be appreciated that the actual preferred amounts of active compositions in a specific case will
vary according to the specific compositions being utilized, the particular compositions formulated,
the mode of application, and the particular route of administration. Dosages for a given subject can be
determined using conventional considerations, e.g., by customary comparison of the differential
activities of the subject compositions and of a known agent, or by means of an appropriate,
conventional pharmacological protocol.
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1. The use of a 5HT{-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-ike receptor agonist and one or more paracellular
absorption enhancers in the manufacture of medicaments for simultaneous,
separator sequential use for the treatment of cephalic pain, eg migraine and
elevated, intraocular pressure characterised that the paracellular absorption
enhancer significantly enhances the absorption of the SHT 1-like receptor agonist.

3. The use according fo claim 1 or claim 2 wheyein the 5HT4-like receptor
agonist is sumatriptan, naratriptan or 4-{3-(trans-3-dimethylaminocyclobutyl)-1H-

indol-5-yimethyl}-(4S) oxazolidin-2-one or a physiologically acceptable salt:

thereof.

4. The use according to any of claims 1 to 3 wherein the SHT4-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 paracellular 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 pharmaceutical composition comprising a S5HT4-like receptor
agonist, or a physiologically acceptable salit thereof, and one or more paracellular
absorpti on enhancers.

8. A method of enhancing the rate of absorption of a SHT {-like receptor agonist
or a physiologically acceptable salt thereof following oral or intranasal
administration by simultaneous, separate or sequential administration of the
SHT 4-like receptor agonist with one or more paraceliular absorption enhancers.

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 4-like receptor
agonist and the paracellular absorption enhancer are administered intranasally.

11. A method according to any of claims 7 to 10 wherein the 5HT4-like receptor
agonist is naratriptan or a physiologically acceptable salt thereof.

12. A pharmaceutical composition for oral or intranasal administration comprising

a 5HT 4-like receptor agonist and one or more paraceliular absorption enhancers.

13. A composition according to claim 12 wherein the 5HT4-like receptor agonist
is sumatriptan, naratriptan or 4-[3-(trans-3-dimethylaminocyclobutyl)-1H-indol-5-
yimethyl)-(4S) oxazolidin-2-one.
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[57] ABSTRACT

A method and solution for perioperatively inhibiting a
variety of pain and inflammation processes resulting from

arthroscopic surgery at a joint. The solution preferably -

includes multiple pain and inflammation ichibitory agents in
a physiologic carrier, such as saline or lactated Ringer’s

solution. The solution is introduced luminally to continu- .
ously irrigate an operative site during an arthroscopic pro- .

cedure for preemptive inhibition of pain and inflammation

while avoiding nndesirable side effects associated with oral, /

intramuscular, subcutaneous or intravenous application of

larger doses of the agenty. One preferred salution to inhibt. -
pain and inflammation includes a.serotonin, antagonist, a.

serotonin, antagonist, a histamine antagonist, a serotonin
agomist, a cyclooxygenase inhibitor, & neurokinin,
antagonist, 3. neurokinin, antagonist, a purinoceptor
antagonist, an ATP-sensitive potassinm channel. opener, a
calcium chapnel antagonist, a bradykinin, antagonist, a
bradykinin, antagonist and a -opioid agonist.

21 Claims, 12 Drawing Sheets
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Riood pressure and heart rates during the protocod.

Bascline 5 Minufe 15 Minow 30 Minute
Group (N3} {Nj (N} (Ny
Systolic Bload Pressurc
Saline Y (D 93 = 6 (3) 92 = 11 {4) &3 =10 {4
Teat Solution 92 s 5 (N B=25( 35 =57 LU i
Haourt Rale
Saline M2 216 {3 204 23 (N 104 193 2 2903

Test Solution 1837 = 11 (T) 246 = 11 (%)

247 = 16 (Tp*

“Ihere was no sighificant change in systalic biood pressure or heart rate in this group {p = 0.37

for sydolic blood prossure and p = 3.94 for hearl e, ANOVA).

=#[here was g highly significant change in systolic blood pressure and heart rate ia this group (p

< 1.0001 for svsiolic blood prossurc snd p = D002 for heart i, ANGVAL

6. Summary of Swdy

1. Rotatioaal atherectomy in hypercholesterolemic New
Zealand white rabbits results in prominent vasospasm i the
mid-portion o iliac arteries subjected to the rotating hure
The vasospasm is most apparcat 1§ minutes after rotational
atherectomy treatment and has almost completely resolved
without pharmacologic intervention by 30 minutes after
ratational athcreclomy.

2. Under the conditions of rotational atherectomy treat-
ment studied in this protocol, rest solution treatient in
accordance with the present invention almost completely
abolishes the vasospasm seen after the mmd-ihac artery 1s
subjected 10 the motating burr.

3. Treatment with tost sohution of the present lavention
given the concentration of components used in this protocol
results in profound hypotension during the infusion of the
solution. The attenvation of vasospasm afiec rotational
atherectomy by test solution occurred in the presence of
severe hypotension.

While the preferred embodiment of the invention has been
llustrated and deseribed, it will be appreciated that various
changes to the disclosed solutions and methods can be made
therein without departing from the spirit and scope of the
invention. For example, alivrnaie pain inhibitors and ani-
inflammation and anti-spasm and anfi-restenosis agents may
be discovered that may augment or replace the disclosed
agents in accordance with the disclosure contained herein. It
is therefor intended that the scope of letters paient pranted
hierean be limited only by the definitions of the appended
claims.

The cobodiments of the inveatioa in which aa exclusive

- propecty ar privilege is claimed are defined as tollows:

1. A method of preemptively inhibiting pain and inflam-
mation during an arthroscopic procedure at an operative site
within a joim, comprising:

delivering (o a joint during an arthroscopic proceduse a

solution including a plurality of pain/infllammation

inhibitary agents in a liquid carrier, the plurality of :

agents being selected ro act on a plurality of differing
moleculdar targets, wherein the solution is applied
locally and periopecatively to fhe acthroscopic opera-
tve site,
2. The method of ¢laim 1, comprising continuously apply-
ing the soliton to the arthroscopic operative site.
" 3. 'I'ne method of claim 2, comprising continuously iri-
gating the arthroscaopic operative site with the solution.
4. The method of claim 1, wherein the solution is applied
by irrigation of the arthroscopic operative sife,
5. The method of claim 1, wherein the perioperative
application of the solution comprises intraprocedural appli-

20
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cation together with preprocedural or postprocedural appli-
cation of the solution.

6. The method of claim 5, wherein the perioperative
application af the solution camprises preprocedural, intra-
proccdural and postprocedural application of the solution.

7. The method of claim §, wherein the solution is con-
tinuously applicd to the arthroscopic operative site.

&. The method of claim 1, wherein cach of the plurality ol
agents in the solution is delivered locally at a concentration
of go greater than 100,000 nanomeolar.

9. The method of claim 8, wherein cach of the plurality of
agents in the sohation s delivered locally at a concentration
of no greater (han 10,000 nanomolar.

10, The method of claim 1, whercin cach of the plurality
of agents in the salution applicd is included at a coneentra-
tion that is sufficient 1o provide a predetermined level of
pain/inflammation inhibitory effect at the acthroscopic
operative site when locally applicd in the absence of mela-
bolic transformation, and that is less than a concentration
which would be required to provide the same predetermined
level of inhibitory cffect at the arthroscopic operative sile if
applied in a2 manoer which would entail metabolic transfor-
mation of the agents.

11. The methaod of claim 1, wherein the paindinflammation
inhibitory agents are selected from the group cousisting of:
scrotonin seceptor antagonists; scrotoain receplor agonists;

histaminc receptor antagenists; bradykinin reecptor antagor

wists; kallikrein inhibitors; tachykinin receptor antagonists
including neurakinin, receplor subtype antagonists and neu-
rokinin, recepror subtype antagonists; calcitonin gene-
related peptide receptor antagonists; interdevkin receptor
anragonisis; phospholipase inhibitors including PLA, iso-

form inhibitors and PLC. isoform inhibitors; cyclooxygemase
inhibitor®} lipooxygenase inhibitoss; prostanoid receptor *

antagonists including eicosanoid EP-1 recepior sublype
antagonists and eicosanoid EP-4 receptor subtype antago-
nists and thromboxane receptor subtype antagonists; levkot-
riene receptor antagouists including leukotriene 13, receptor
subtype antagonists and leukotricne D, receptor subtype
agtagonists; opioid receptor agoaists iacluding g-opioid
reccptor subtype agonists, d-opicid rcceptor subiype
agonists, and K-opivid receplor subtype agonists; purinocep-
tor agonisis and antagonists including P, receptor agonists
and P, receptor antagonists, and AlP-scasitive potassium
channcl apeners.

12. The method of claim 11, wherein each of the plurality
of agents in the solution 1s delivered locally at a concentra-
tion in nanemolar of from 0.1 o 10,000 times the dissocia-
tion coustant of the agent.
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13. The method of claim 12, wherein cach of the plurality
of agents in the solution delivered locally af a concentration
in nanomolar of from 1.0 to 1,000 times the dissociation
constant of the agent,

14. The method of ¢laim 13, wherein cach of the plurality
of agents in the solution 15 delivered locally a1 a concentra-
tion in panomolar of 100 tmes the dissociation constant of
the agent.

15. The methad of claim 11, wherein the paind
inflammation inhibitory agents, if selected, are delivered
locally at a concenteation of: 0.1 to 10,000 canomalar for
serolonin receptor antagonists; 0.1 o 2,000 nanomolar for
serotonin receptor agonists; 0.01 to 1,000 nanomolar for
histamine receptor antagenists; (1.1 1o 10,000 nancamolar for
bradykinin reeeptor antagonists; 0.1 1o 1,000 nanomolar for
kallikrein inhibitors; 0.1 w0 10,000 nanomolar lor
oeurokinin, receptor subtype aatagonists; 1.0 to 10,000
nanomaolar for neurokinin, receptor subtype antagonists; 1 o
1,000 nanomolar for caleiiomin gene-related peptide receptor

antagonists; 1 to 1,000 nanowmolar for interdeukin receptor 20

antagoaists; 100 to 100,000 aanomolar for PLA, isoform
nhibitors; 100 1o 200,000 nanomolar for cyclooxygenase
inhibitors; 100 1o 10,000 nanomolar for lipooxvgenase
inhibitors; 100 10 10,000 nanomolar for eicosanoid LP-1
receplor sublype anfagonists, 00 (o 10,000 nanomalar for
leukotricne B, receptor sublype antagonists; 0.1 o 300
- nanomalar for u-opioid receptor subtype agoaists; 0.1 to 300
nanomolar for 8-opivid receptor subtype agonists; (1.1 to 500
nanomalar for K-opioid receptor subtype agonists; 100 o

100,000 nanomolar for purinoceptor anfagonists; and 0.1 10 ™

10,000 nanemelar for ATP-sensitive polassivim channel
OpCnCrs.

16. The method of claim 1, whercin the solution applicd
comprises: a serotogin, receptor subtype antagonist
included at a coacentration of 30 to 300 nanomolar; a
seroloning reeeptor subtype antagonist included at 2 com-

[
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centration of 200 1 2,000 nanomolar; 4 histamine, receplor
sublype antagomist facluded at a eoncentration ol 5 w 200
paomolar; 3 serotonin receptor agonist included at a con-
centration of 10to 200 nagomolar; a cyclooxygenase inhibi- ;
Ly included al 2 concentration of 500 o 5,000 nanomolar;”
2 nevrokinin, recepior subtype antagonist included at a
concentration of 10 to 500 nanomolar; a nevrokinin, recep-
tor subtypc antagonist included at a concentration of 10 to
500 nanomaolar; a purinoceptor antagonist included at a
conceatration of 10,000 1o 100,000 nanomolac, an ALP-
sensitive potassium channel opener included at a concen-
tration of 100 10 1,000 nanomolar; 2 calcium chaonnel
aptagonist included at a concentration of 100 to 5,000
panomolar; a bradykinin, receptor subtype antagonist

5 ncluded al 2 concentration of 10 to 200 nanomalar; a

bradykinin, receptor subtype antagonist included at a con-
centration of 50 to S0nanomolar; and a g-opiold receptor
subtype agonist included at concentration of 10 10 200
nanomelar.

17. A method of precmptively iohibitiog pain and inflam-
matioa duriag an artheoscopic procsduce at aa aperative site
within a joinl, compnising:

deliveringgls 4 joint during an arthroseopic procedute &

dilute solution of the serotonin,, ,5 7, 7 receptor ago-
nist sumatriptanfn a liquid carrier, wherein the solution
is applied locally o the arthmoscopic operative sile.

18. The method of claim 17, wherein the solution is
applied periprocedurally 10 the arthroscopic operative site.

19. The mothad of claim 18, wherein the solution is
applicd continuously o-the arthroscopic operative site.

20. The method of claim 17, wherein the solution com-
priscs 1-1,0KK0 nanomolar sumatriptan.

21. 'The method of claim 20, wherein the solution com-
prises 10-200 napomolar sumatriptaa.
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18305 - _13-12-1995 03 CALI - . 23-01-1996. 00557 .IX
4559 . - - 1 16-11-1999 03 CALI . . . 26-11-199970791L:IX
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"VIGENCIA: - QUE.LA. SOCTEDAD NO SE HALLA DISUELTA,Y SU.DURACION‘ES
| HASTA EL’ 29 DE' SEPTIEMBRE DEL ANO 2057 T o

Il "~C—E RTIFLC Anrifkit-:*'iit?ﬁt?A. i

.OBJETO" SOCIAL. SE- OCUPA'-‘EN :=A)- FABRICACION DTSTRIBUCION' Y “VENTA.
-"EN 7 EL” TERRITORIO. DE.LA.REPUBLICA DE COLOMBIA. O™EN ELL'EXTRANJERO

- 7-DE - CUALESQUIERA ~ TIPOS 7 DE - VACUNAS, - PRODUCTOS. 'QUIMICOS,’
" C.FARMACEUTICOS ° Y . FISOLOGICOS, - REACTIVOS,:ANTIBIOTICOS..PARA: USO
*HUMANO .° Y.: VETERINARIQ,.: PRODUCTOS DIETETICOS, -~ COLORANTES.  DE

~ PERFUMERTIA ~ ¥ =:AFINES.-B) ~LA- REPRESENTACION ~-DE-CASAS -FABRICANTES-

}**NACIONALES 2 O(f'EXTRANJEQAS., DE < ESTOS®* MISMOS: ' PRODUCTOS. < C) - . © .

‘ -FABRICACION*'WIMDORTACION DISTRIBUCIONHX.VENTA ‘DEJCUALESQUIERA: . . -
»TIPOSQ—DE»PRODUCTOS‘VnTERTNARIOS* ' D) LASREALIZACIONZDESTODOS= LOS -
“ACTOS - ~‘CONTRATOS, - * 'CONVENIOS =  DTRECTAMENTE *RELACIONADOSZCON: LOS. - ;;:A;

.FINESTANTES INDICPDOS TUENZ DESARRO.LJEO, ‘DEI SUS OBJETQ# SOCTIAL ;PODRA.-
-'LA"‘ SOCIEDAD»ADQUIRIR Y- VENDER” BIENES»RZ&ICE'S«JY" MUEBLES ,"f’ L')ARLOSc Y—
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' {»»kCOMPRA v VENTA EN. GENERAL_YA-

DEPARTAMENTOS 25 ADMINISTRATIVOSI ,“f“f;ENTiDADES - DESCENTRALIZADAS

(ESTABLECIMIENTOS :PUBLICOS):,:» EMPRESAS::INDUSTRIALES: ¥ *COMERCIALES

- DEL. = 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 MUTUO 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 .. CUALQUIER . OTRQ:DOCUMENTO,: AST COMO. NEGOCIAR .ESTOS
- INSTRUMENTOS, - TENERLOS, - COBRARLOS ;- PAGARLOS, . DESCARGARLOS,"ETC.
.CERT.I-FICA.:
" NOMBRAMIENTOS:: ™ ~- - R T
DOCUMENTO: - ESCRITURA. . NRO: 1553 Tl
. FECHA:.1986/07/08." ‘ S LRl -
.ORIGEN:. NOTARIA. SEPTIMA DE: CALI::«f; : iR oLl Urim e
FECHA_INSCRIPCION 1986/07/08 . 85997 “_LIBRO:+-09 e
DOCUMENTO - xoTART o NRO 81 . STl el T
“FECHA 1993/:09/15. - SRR x};-;i T
RMWWMM&MGMMMDEM&WBMS.;g SRR e
I FECHA: INSCRIPCION: 1993/09/21 NRO 70152~ x,LIBRO..OQ i
~.DOCUMENTO = -ACTA. - = NRO 86" R . ;
- FECHA:- 1995/12/27. o LerimiTiT L 1
. ORIGEN:+ ASAMBLEA-GENERAL DE- ACCTONISTAS -~ . ST e e T
-fFECHA INSCRTPCION »1996/09/26 ,.NRO 01691 - +LIBRO:-09 . |
DOCUMENTO “ACTA - . 91 - P
“FECHA«A1999/01/04“ﬁ ST = :Y Jfe L SRR

L ORIGEN ASAMBLEA:— EX’]‘RAORD INAR{AW—DEL ACCION ISTA,., <
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'*-ALFREDO'LOPEZ Y CIA
.-~ REVISOR:FISCAL

CERTIFICA:

.- DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO " :.NRO::S/N
FECHA: 13996/02/28 :
FECHA .INSCRIPCION:: 1996/03/06 . NRO. 01965 LIBRO: 09

LA FIRMA ALFREDO ‘LOPEZ Y CIA
NOMBRO A

- VIVIANA. ESPINOSA ORTEGA
SCLCL 31,939,154 ’ -

. REVISOR FISCAL PRINCIPAL - o , Toe.

- .ALFREDO LOPEZ CAMPO AT SRS -
<. CiC. 28,241,912 S

.+ "REVISOR: FISCAL: SUPLENTE

C.E R.T I,F I;C A

.. caprTan: - Cf -0 NRO: DE ACCIONES j~j—VALOR NOMTNAL .
. IAUTORIZADO" ~ ~ -~~~ - 'l REDEI '

Tl -%1,500, ooo 000.30 . - Iso,ooo,ooo r':,'fgj $1o oo -

“:iSUSCRITO - : B T : -

-$9o3,756.830 30 : ©T 90,375,683, . .- . '$10voo,A_

“ PAGADO - . ' G el aleges e e
'»~$903 756-830430 L. 1 %90%7375,683 .-
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, EL MOLDE GRAFICAS LTDA + 2000 *

-l

En la ciludad de Cali, Capital del Depar-

tamento del Valle del Cauca, Repﬁbiica de

Colombia, a log VEINTITRES (23) dias -

-
L4

del'mes de OCTUBRE del 2nio DOS MIL UNQO --

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

TERCETZPROC (30,) del Circulo de Cali, - - - =~ -~ -

compareci6 JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de edad, vecino de Cali,

identificado con la cédula de ciudadania nimero 14.949.561 de Cali, y dijo: ----

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

representacion de TECNOQUIMICAS SA :sié_ciedad'cbme'rcialvorganizada y existerite

conforme a las leyes colombianas, con"domiciiio y sede principal en Cali constituida

mediante escntura piiblica niimero 2670 de la Notarfa Segunda de Cali de fecha 12 de

junio de 1957, reformada en distintas oportunidades, segin consta en el certificado

expedido por la Cdmara de Comercio de Cali —-s-mmemmsmimo oo

SEGUNDQO: Que ~n tal cardcter, por este piblico instrumento, concede Poder Especial

pero amplioy suf:-iente a JOSE LUIS REYES_V]LLAMiZAR,mayor de edad, vecino de

Bogota, identificadocon C.C. # 79.152.4?3- ' fsaquéh, abogado en ejercicio, portador

C{ . delaT.P 44655 del C.S.de la ], ’dé'rriiciliéd_o cn Bogotd, D.C., Repiblica de Colombia

con direccién carrera 7 No. 88.23 oficina205, de la misma ciudad, como su representante

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

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

represente ante cualesquicra entidad o persona, ejerzan o no junsdiccién, especialmente

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

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

oposicién a patentes de invencién, modelos y dibujos industriales y el registro de

licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de oposicién, cancelacién, nulidad,

AL REA2TRROL TN,

s osarmsesartiles, BEAALS

.

medidas cautelares, concesion de licencias y en gener

LUZ MERY COK
ELABORACICN DE
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que en todos los asuntos arriba determinados, , tanto en los términos sefialados por los

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

~ articulo 70 del C.P.C pus=da sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

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

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

3

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

general todos los asuntos que se deban tramitar ante la Supenntendencia de Industria y

COMEICIQ. ~=m e m s m e e e e e e e e e e —————————

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

Notario de todo lo cual doy fe.--------mmmem e et

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

Septiembre 16 de 1996. Reformado mediante Resolucidn No.5839

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

afio 2.001, Se corrid en l1la hoja niimero AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE" VALE.

o (v

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUIMICAS S.A.

) \:t i e

\\ NOT rim ///

-

El Notario Tercero de Cali

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO
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' - EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE ' *5?r/

: : TOMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN. HACERSE EN - LA
~ PRIMERA QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE

A LA SEDE PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFOND:38613139

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
CERTIVFICA

NOMERE :
TECNOQUIMICAS S A

AFILIADO

DOMICILIQ: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL: CL. 23 No. 7 39

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CL. AU;EN%CACIOHDEC'O%IADEORWML

Come Netaro 25 (£) daf Clofo de Santalé de

Y

CIUDAD: CALI Bogaté CERTIF 120 0, previo e ootalo respactivo,
MATRICULA NRO: 0G7049-04 gl anico a 13 veRL

|

|

. |

. |

hproseit? COpia CHRI aaatianente con o | 1
|

NIT HNo. 890,300,466 -5

PEDRNLEON CAYARCAST A
% SOTARO 25(E)
Frzgansaare PO LI e e S

CERTIPFICE

CONSTITUCION: POR ESCRITURA NROC. 2670 DEL 12 DE
JUNIO DEL ANC 195 NOTARIA SEGUNDA CALI i
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 61 DE JULIO DEL ANO
1957 BAJO EL NRO. 16627 DEL LIBRO IX SE CONSTITUYO LA

SOCIEDAD DENOMINADA:
COMPANTAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CCERTIVPFICA:

QUE POR ESCRITURA.- PUBLICA NRO. 8438  DEL 30 DE DICIEMBRE
DEL ANC 1970 , NOTARIA SEGUNDA CALI - :
INSCRITA EN--LA 'CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO . 'DEL ANO. _
1971 BAJO EL NRO.® 42260 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD ‘SE TRANS-
FORMO DE LIMITADA-=---=----=o--- EN COMANDITA POR ACCIONES --~--- N
BAJO - EL NOMBRE- DE:- PR
COMPANTAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA .. POR _ACCIONES |,
. (SIC) - e e e e s e e m e s e e e e e =
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N CAMARA DE COMERCIO DE CALI . )4”[

L PAGINA 2

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

. 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 S A
CERTIVFICA

REFORMAS :

ESCRITURA NoO. 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 19258
2374 . 2-05-1959 01 CALI 03-06-1959 19368
2793 " . 20-06-1961 01 CALT 07-07-1961 22616
2794 20-06-1961 01 CALI 07-07-1961 22617
6365 30-12-1961 01 CALT 23-01-1962 23489
1383 21-03-1962 01 CALT 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 27181
2743 29-64-1964 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
L2792 27-12-1966 04 CALI 05-01-1967 33009
2209 25-09-1967 04 CALI 04-10-1967 34591
6933 - 20-12-1967 02 CALT + 28-12-1967 35082
6363 : ©14-11-1968 02 CALI 26-11-1968 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 o
6576 - . ~07-10-1971 02 -CALI. 14-10-1971 44154 . o~
7286 - < ;g«os -11~1971 -02 ‘CALI - 10=11-1971" 44367 v . ;fn
8042 ~ - w = t(3—12-1971- 02*CALI - 2121971t 44716 i e
NP :” {-w "vm"___“a-.-' };Av'f"li‘»i e t :: - o . .. L-{ v ae »fu..- “}""‘ : {: wi!::
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‘FECHA: 23 DE. MAYO DE 2,002 .HORA:15:50:09 0036226328
N\
. 6209 05-10-1973 02 CALI 15-10-1973 05505 IX
. 8741 31-12-1973 02 CALI 08-03-1974 07636 IX
9270 31-12-1974 02 CALI 31-01-1975 11772 IX
9504 31-12-1974 02 CALI 04-04-1975 12441 IX
7566 05-12-1975 02 CALI 09-01-1976 15581 IX
2671 ' 09-05-1980 02 CALI 22-10-1980 41529 IX
779 10-03-1982 10 CALI 03-08-1982 54655 IX
4324 10-11-1982 10 CALI © 30-06-1983 61172 IX
1269 18-03-1986 10 CALI 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 CALT 19-11-1987 02553 IX
5929 14-07-1989 10 CALT ) 26-07-1989 20225 IX
8569 29-09-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX
10571 - 04-12-1992 10 CALI 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 IX
2624 310-06-2000 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 5U DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL. ~-LA SOCIEDAD TIENE POR ORBJETO: A) LA
FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA
VENTA .Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS EBIOLOGICCS 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 COMO ACTIVIDAD O NEGOCIO
PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y COMERCIO EN
GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR,
PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALTMENTOS 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 VALCORES 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 DESARROLLO- DEL ~ OBJETO SOCIAL
- PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES,. PATENTES DE

INVENCION, -~ DE -MEJORAS - O ‘PROCEDIMIENTOS MARCAS DE'-FABRICA O - DE. -
COMERCIO, VYA "'SEA ° EV'NOMBRE'PROPIO ‘0 DE: TERCEROS7T 'OTORGAR A
rr‘ERCEROS ‘DENTRO OR FUERA DEL PAIS ~CONCESTONES~ O ' USOS -DE
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. FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002  HORA:15:50:09 0036226328
- EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, - EJECUTAR -TODA CLASE - DE

CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE
PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADOS EN-EL MERCADC INTERNO O EN
EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO 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
i ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE SU

1 DIRECCION, - ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE
LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B)

JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVG. 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 LGS
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, sSuU

TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA EMPRESA

SOCTAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA,

AMPLIACION MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTCRIZAR 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 ADGCPTAR - 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,
“DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE
| LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD, ‘
| ESPECIALMENTE EN_ MATERIA FINANCIERA, - ECONOMICA ' Y LABORAL; - -~
APROBAR PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR SOBRE . .
- NUEVAS LINEAS-DE PRODUCCION- Y- VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES - -
‘EN MATERIA DE PRECIOS- Y DE‘VENTAS DE:LOS PRODUCTOS ® ELABORADOS .-.. .
~ POR LA - SOCIEDAD-O. DE- LOS “MATERIALES- Y~DEMAS- ELEMENTOS ~ EN«,. QUE~ s~ oS
f.'-ELLA NEGOCIE Y DICTAR‘NORMAS Y ‘REGLAMENTOS™-PARA- LAxORGANIAACION::: et
S ¥ YEBL - FUNCIONAMIENTO “DE TODASJLAb DEPENDENCIAS-DE‘LA SOCIEDAD~«n» ~J%
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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 OQUE TENGAN POR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUALQUIER - OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO DE BIENES
RAICES CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLCS
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 CASO, COSTOCS O
DESEMBCLSOS EN CUANTIA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL;
4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAN CELEBRAR LA
SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CUANDO SU CUANTIA SEA
SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
UsS$300.000.00 1) 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

COMPANTA.

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 UN 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 EMPLEADCS DE LA COMPANTA CON EXCEPCION 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.

L.OS 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 Y LA SUPERVISION GENERAL
DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAS DE
LOS ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON SUJECION A LAS
ORDENES - E INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA.

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'AUTORI”ADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA- ASAMBLEA
DE " ACCIONISTAS, TODOS LOS- ACTOS O CONTRATOS COMPQENDIDOQ DENTRO
DEL OBJETO . SOCIAL O QUE ~ TENGAN CARACTER SIMPLEMENTE

~-PREPARATORIO, -~ACCESORIO 0 COMPLEMENTARTIO -PARA-LA- REALIZACION DE

‘LOS  FINES QUE. PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS! QUE SE.~ RELACIONAN

DIRECTAMENTE : CON-LA-EXISTENCIA-Y EL- FUNCIONAMEENTO«DE~LA MISMA.-
.t.?’~LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES‘ESPEFIALES’EARA&
- TRANSIGIR,~/“ARBITRAR”*>Y ~COMPROMETER~ *LOS NFGOLIOS - SOCTIALES;.

M{'\ A{ﬂs (ﬂ»\jr’s T e VP L I Vs NN e

RS ?_.vffj-w wa ‘\,,; o Yerwot g ot

;}{:.fﬂf“ A :%@f

P PN prots P P o, 2 ProgEes -~ " g, gt

) U U SO S Y

1159152

14y

a3

ot

F % % 4




2TIRKAS LIDA.

L35,

rd

o~
—
=

- DOCUMENTO: ACTA " NRO: 38 . .

- "FECHA: 1992/02/03 1 . e -
“"ORIGEN: ASAMBLEA EXTRAORDINARIA DE ACCIONISTAS . . T .
FECHA»INSCRIPCION 1992/06/05 - NRO 54016 ~ ¢~ LIBRO: 09 — g
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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 GEAN PROCEDENTES CONFORME A LA
LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN;
NOVAR OBLIGACIONES O CREDITOS; DAR O RECIBIR BIENES EN PAGO;
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 INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONCOMIA 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 JGCSE 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.cC. 14,434,582
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

-t

CERTIVFICA
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FECHA: 1999/03/26
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 1999/05/10 NRO. 03193

DOCUMENTO: ACTA NRO: 54
FECHA: 2000/03/31
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/24 NRO. 03622
FUERON NOMBRADOS:

JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES SUPLENTES

FRANCISCO JOSE BARBERI O.
C.C. 14,245,880 C.C.
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JUAN MANUEL BARBERI O.
c.C. 14,949,561

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

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

DIEGC QUIJANO REISSNER

l
N L

)
},

ORYAS LTDA,

g
&
2

C.C. 16,615,708 c.C.

CERTIPFICA

DOCUMENTO: ACTA NRO: 54
FECHA: 2000/03/31

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
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.
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GUSTAVO SANCHEZ
16,625,960
VICTOR ROSA G.
Cc.C. 6,811,102
CARLOS ALBERTO JIMENEZ
c.cC. 16,702,695
ERNESTO TRUJILLO PEREZ
c.C. 14,984,104
ANA MARIA ALVAREZ
31,170,896
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
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

CERTIFTICA

QUE EL 25 DE JULIO DEL ANO 1996 BAJO EL NRO. 00144 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 5235 DEL. 19 DE JULIO DEL ANO 1996, NOTARIA DECIMA DE
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO ¥
SUFICIENTE A CARLCS ALBERTO QUINTERO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA
SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA, EL REPRESENTANTE . EN LOS
SIGUIENTES ACTOS: a) PRESENTAR EN .LA ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES O DEL ORGANISMO QUE HAGA SUS
VECES Y FIRMAR EN REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, LAS
DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS QUE
CORRESPONDA A - LA SOCIEDAD, Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE
LA SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMO LA DE
VENTAS, - RETENCION EN LA . FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER OTRA
DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR.
B) - PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN

-A 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 ¥

- SUSERIBIR' TODOS- LOS DOCUMENTOS QUE -OBLIGUEN*: A TECNOOUIMICAS S.A.

-
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MUNICIPIOS~ DONDE - TENGA -~ BIENES INMUEBLES,~PUDIENDO IGUALMENTE\#*
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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 IMPUESTOCS
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 RELACIONADQS CON LAS
FACULTADES OTORGADAS.

CERTIFICA

QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00323 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, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI, MAYOR DE EDAD, VECINO DE CALI,

IDENTIFICADO <CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 16.633.490,
GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMBIANO D& LA
SOCIEDAD, - CON SEDE EN CALI, UBICADO EN LA CALLE 23 NRO. 4-60,

PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN

NOMBRE DE TECNCQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER COM
EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE
ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES

DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVC
O POLICIVO, YA 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 Y ALLANAMIENTO SE LIMITA
HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MININMOS
LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE CTORGUE PODER Y CONSTITUYA
MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y
PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, ©SIN
LIMITACTON 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
ELL, 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 LABORAIL, SI ASI LO CONSTDERA"NE‘CESARIO, TENIENDO
SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A. " EN 'NINGUN CASO
QUEDE. SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE 'SUS

"“DERECHOS- Y OBLIGACIONES LABORALES. 5)- PARA - QUE- ‘EN DESARROLLO DE

-LAS - ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO‘DE “COMERCIO .-EJERZA LAS

SIGUiENTES FACULTADES ESPECTALES:: -A) - COMPRAR: V-«-KPEZRIVIU'I‘AR TODA»», -
CHKSE” DE BIENES” MUEBLES* CUYA"FXNALIDAD SEAXNECESARIA"PARA PELS T w0y
MEJOR~f PESEMPENQ ~ DEPLAS ACTIVIDADES“DEL ESTABEECIM%ENTO* “HASTA s wthe
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N

~PCR 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 CUANTIAZA, 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
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 LOSs

-COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

(@]

ERTIFICA

QUE EL 05 DE OCTUBRE DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00356 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, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDIO GUTIERREZ BOTERO, MAYCR 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 ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

1) PARA QUE EN NOMEBRE 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 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 ARCCIONES
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
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 T-'*’S'I'A_BLE(‘IIVI'JZEI\T"['O
CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAEO DEL NUMERAL

"ANTERIOR 3):-PARA- SUSCRIBIR-LOS "CONTRATOS ! DE -TRABAJO Y DARLOS
- POR - TERMINADO . DEL. PERSONAL VINCULADO O ! QUE-ZQE VINCULE AL

ESTABLECIMIENTO - -DE - COMERCIO. - 4)--PARA-~ ‘CONSTITUIR »~APODERADO O.

P APODERADOSKEN DESARROLLO DE* LA~ REPQESEN”ACION%HABORAL,ﬁSI AST LOR‘“

#

CONSIDERA FNECESARIO,  TENIENDO’ SUMA ~~ DILTGENCTIA~ -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 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
L.OS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD.
PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU COMDICION 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 QU=
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 DETERMINE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTO INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO LoS
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIPFICA

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2001 BAJO EL NRO. 00213 DEL
LIBRO V, SE. INSCRIEIO 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 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 CCMO PRIMER . SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA
SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS
ASUNTOS CAMBIARICS, 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 SERVICIOS, TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO
DE PRESTAMO ' EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESA EN S5U
CONDICION - DE RESIDENTE Y TODOS - AQUELLOS - DOCUMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL- BANCO DE LA REPUBLICA U
OTRAS ENTIDADES GUBERNAMETALES RESPECTO DE OPERACIONES EN- EL
MERCADO CAMBIARTIO. LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS
DOCUMENTOS Y  REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A

"TECNOQUIMICAS - S.A. ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO

t

IGUALMENTE - NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS

ADMINISTRATIVOS,, DILTGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE" SE

DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL PARA QUE ASUMA na
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'PERSONERIA A “NOMBRE --DE TECNOQUIMICAS -SA., >SIEMPRE -'QUE.LO o
ESTIMEN . CONVENIENTE, - DE MANERA QUE EN. NTNGUN CASO. QUEDE; SIN LA £
DEBIDA. ~~REPRESENTACION~-EN -- LA --SALVAGUARDIA+ DE ~SUS -DERECHOS Y~ e
CUMPLIMIENTO“ DE:JOBEIGACIONES‘“DE‘ CARACEER&JCAMBIAPIQ}X ENMLOSE-2 2
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PODER. LOS APODERADOS SE CENIRAN RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINC INDEFINIDO
Y CUALQUIER NOTIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRC. 00298 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 207 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 CIUDADANIA
NRO. 14.960.183 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE
LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: lo.) PROMUEVA O DESISTA
DE ACCIONES TE CORPORACIONES, ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL
ORDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES O
ACTOS SIMPLES, . DILIGENCIAS O GESTICNES EN QUE TECNOQUIMICAS
S.A. TENGA INTERES COoMO ACTOR, DEMANDANDO O TERCERO
INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER LABORAL,
POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE
ACTIVA O PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y
HACERSE PARTE DE ELLOS EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. 20.)
SUSCRIBA Y DE PCR 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 ¥ 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 CUARLQUIER 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 Y DEL CIRCUITO,
-*CON -~ AUTORIZACION ' PARA TRANSIGIR, DESISTIR CONCILIAR - O

COMPROMETER A ' LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. k0.
REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO DE LOS TRAMITES DE
CONCORDATOS, PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO' EN

ELLA ‘LEY 550 DE- 1999- Y LAS NORMAS QUE La ADICIONEN 0O MODIFIQUEN

g,

“LIQUIDACIONES. ., OBLIGATORIAS QUE SE - TRAMITEN ANTE LA

PR
LY

L et

SUPERINTENDENCIA - DE- SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES.

CUANDO“SE rr'RATE’.‘DE 'OTRA CLASE DE’ ACREEDOREo o= ”ANTE”LOS JUVGADOSjﬂ: s

CIVILES~ ~CON “EXPRESAS FACULTADES “-PARA~- TRANSIGIR, ~DESISTIR;~
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CONCILIAR © COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS, PRESENTAR LOS
CREDITOS, APORTAR - LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A
LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS DE
PAGO, RECIBIR- Y - EN GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAS
GESTIONES -NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTO ¥ 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 Y REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE
ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES 0 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 S.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 ACREENCIAS, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER Y
RECIRIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTOS {(500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 8o0.)
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 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) SALARIOS

MINIMOS LEGALES MENSUALES.
CERTIFICA

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00300 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 309 DEL 31 DE .ENERO . DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI
MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A DANIEL AMEZQUITA, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BARRANQUILLA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
8.681.962 DE BARRANQUILLA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL DE LA ZONA ATLANTICA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN
BARRANQUILLA, - PARA EL EJERCICIO DE LA SIGUIENTES FACULTADES: 1)
PARA QUE EN- NOMBRE DE. TECNOQUIMICAS S.A. ¥ EN ASUNTOS. QUE TENGA
QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA
ACCIONES -EN - NOMBRE -DE -ESTA  ANTE ENTIDADES PURLICAS,
FUNCIONARIOS 0 EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y
MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL
-0 DE'FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O
DILIGENCIAS Y ‘GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL EoTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO ~COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.
" PARAGRAFO: - LA FACULTAD - DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
*ALLANAMIENTO - SE 'AIMITA -HASTA LA SUMA EQUIVALENTE' A CINCUENTA
(50) - -~SALARIOS -+ MINIMOS ﬁLEGALES MEN%UALES.»Z) PARA . QUE. OTORGUE.
 PODERx =Y %:CONSTITUYA xMANDATARIOS < PARA. ~-II\II‘CJ:ARgkms ACCIONES
- CIVILES , COMERCTALESub’LPENALES’THNDIENTES BELARECUPERACION DE.
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LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NCMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,

CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESQOS,

GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O/ RECLAMACIONES EXTRJ

PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADQOS 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 REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO G5E
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CCON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
C COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACICNES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)

PARA SUSCRIBIR LGOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO:
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADCS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUL TECNOQUIMICAS 5.A.

EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBRIDA REPRESENTACION &N LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y 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 POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAF(Q: ES5 ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LGS
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 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 PACZO. -

CERTIVFTICA

QUE EL 13 DE’ FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL/ NRO. 00301 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 310 DEL* 31- DE- ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCWRAH
CALT

MEDIANTE LA CUAL --SE - LE CONCEDE PODER—ESPECIAL PERO AMPLIO v

SUFICIENTE.™-A CARLOS“ORLANDO’ MUTIS’ MAYOR?DE EDAD,:VECINO’DE?'
BUCARAMANGA IDENTIFICADO ~* CON- -~ LA ~CEDULA‘“DE - CTUDADANTA-S NOQ ' bue
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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 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 GSE
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS
MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PODER ¥
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 TRANGSIGIR, 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
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3} PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
BCONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDC 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 PROCESC 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 VINCULADC O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APCDERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO - DE -LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, - TENIENDC SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS 5.A.
EN - NINGUN - CASO -QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. 6) PARA
QUE EN DESARROLLO - DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE

“COMERCIO ~ EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)

I

Y

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 HPROPJ.OS "DE: LA ~ACTIVIDAD COMERGIAL‘DEL DISTRITO’DE"
VENTAS". - B)' *~MANEJ AR~~LPS 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 CCMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN - I.OS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERC, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIPFICA

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
STFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
15.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIED2ZD, CON SEDE EN BOGOTA, PARA
EL. EJERCICIC 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 DILIGENCIAS Y
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTC, ALLANAMIENTC Y
CONCILIACION, EN LOCS 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, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON  AUTORIZACION  PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O -COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES ~JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO - EN QUE - INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES 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 REESTRUCTURACION
_ECONOMICA  QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIZA 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 "PROCESOQz ENY.” <

- QUE ~-INTERVENGA ~+-EN* > ASUNTOS' DEL ESTABLECIMIENTO« CON.4-EAS-
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LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO ¥ DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADC O QUE.SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO (O APODERADOS EN
DESARROLLO DE ' LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI L0 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 BEJERZA = 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. C) OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPTIOS 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.

CERTTIVFTICA

CAPITAL: NRO. DE ACCIONES VALOR NOMINAL
AUTORIZADO

$27,200,000,000.00 54,400,000 $500.00
SUSCRITO

$27,123,804,0500.00 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 NRC.1979 DEL LIBROC IX, SE
INSCRIBIO EN - LA CAMARA DE COMERCIO UN DOCUMENTC 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
DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI.
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

159164 59
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ACTIVIDAD: -LAS ~ ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS 'CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION . Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS,, .

I SR

- ra

- QUIMICOS, MEDICAMENTOS - Y - PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PANAL 55, -
PRODUCTOS: VETERINARIO Y AGRICOLAS, ALIMENTOS,- COSMETICOS Y DE .- .
TOCADOR~Y PRODUCTOS DE ASEO PARA EL- HOGAR< R L
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; DOMICILIO: PALMIRA. VALLE DEL CAUCA
NACIONALIDAD: COLOMB IANA
ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN
EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL MERCADO NACIONAL =
INTERNACIONAL DE ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO CURAS,
VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS PARA USO EN
OFICINA TALES COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS
ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL.
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS S$.A., TIENE SUSCRITAS EN
LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A. ADHINTER S.A., LA
CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2.430.000)
ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS8 ($100.00)
SOBRE UN ~~TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DE ACCIONES
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PARTICIPACION DIRECTA
DEL 81% SOBRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD.
CERTIFICA
f QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
i EL NRO.007050-02 UN ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO DENOMINADO:
! TECNOQUIMICAS
% UBICADO EN LA:
‘ CL. 23 No. 7 39
DE CALI
Y RENOVO POR EL ANO 2002.
CERTIVFICA
QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO. EN LA CAMARA DE COMERCIO 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 MATRICULADO EN LA CAMARZ DE COMERCIO BAJO
EL. NRO.311235-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
“TECNOQUIMICAS
"UBICADO EN -LA:
CL. 23 No. 4 66
DECALT
Y RENOVO POR’EL ANO 2002. T
“cfE ETIFICA LT
: .' N : oy, - ac- E.™ e - e PR ,’.ﬁ"..
§ g ; RENOVACION MATRICULA QUE‘LA SOCIEDAD EFECTUQ-LA RENOVA;ION—DE .;ﬁ: s
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CERTIFICA

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

LOS ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO, DENTRO

DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOE  EN LA VIA
GUBERNATIVA.

CERTIFICA

D2ADO EN CALI A LOS 23 DIAS DEL MES DE MAYO
DE 2,002 HORA: 15:50:09

LA INFORMACION SUMINISTRADA EN LA PRESENTE CERTIFICACION, ES
RESPONSABILIDAD EXCLUSIVA DE LA CAMARZA DE ORIGEN.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION
IMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE 2LENA VALIDEZ
PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

EL. SECRETARIO

*123456%* /_)
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= AUTENTICACIORDE COPIA DE ORIGINAL
Como Notara 25 (F) dei Cido e Sanielode
Bogets CERTIRCD que, previo el ecizjo tespecine,
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KIT: g0017s03g-7  Fechs T e wTEMIES D “éms CREACIONES
[rasite 1uIsioN BE ’
RECIEC OFICIAL DE CAJA : 02 - 43,782
FEIHA : SEPTIEMBRE 24 DE 2002
It CONSIBHACTION iitie
SEPBSITANTE IFD FAGD BANCD CUENTA %o. FARD  FECHA FGO Vr. FAGG
(> .
J0ELARRACIY CONSIGNACION  BANCO POPLLAR  050-00110- 1323070 24/09/2002 1,543, 600,00
$E C 0 N CEP T 0 130
AN, RENTISTICO CONCERTD TOTAL COMCEPTO
§ 56005-C1-u4 PRESENTACION DE OBSERVACIONES 17 HARCAS Y LERAS COMERCIALES 201,600,6¢
TTAL: % 201,000,600
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
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Bogota, D.C., Colombia
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SUPERINTENDENCIA
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RECIEC OFIZIAL DE CAJA : €2 - 43,783 pepentercidt
FEIHA SEPTIEMBRE 24 DE 2002
teft CONSIBHNACTIOY Hik
BEFOSITANTE TIPD PAGO BANCO TUENTH he. FAGD FECHA PGO i, PAED
JOSE MRRACDY CONSISHACION  BANCO POPULAR  050-00110-¢ 1323071 28/09/2002 1,548,000, 30
M L0 R COERT OO o#n
CANT. RENTISTICO CONCERTD TOTAL CONCEFTD
! 50005-01-04  PRESENTACION DE DBSERVACIGNES 17 GARCAS Y LEWAS COMERCIALES 201,500.00
TITAL & $ 761,000.00
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
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Bogota, D.C., Colombia
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SWEK!M“S!KSQ ‘Y CURERCIT
Radicacion @ §8033136 8ABRGES

. 2aBR-93-24 13:36:16 ‘
Fochs R pEs D 4 VEGISTR/ 488 QPOSICION

folios: 6%

NIT @ EB00174089-7  Tramite 05 CHEACIONES
L epentencia: 2028 DIVISION BE WY
SOIED OFICIAL DE CAJA ¢ 02 - 43.784
£ZCHA : SEPTIENBRE 24 DE 2002
i CONSIGHACICY fHhi
TIPD PAGO BANECD CUENTA No. PAGD FECKA PBO Ur. FAad
SR LARRACIY CONSIGNACIGH  BANCO POPULAR  050-00110-6 1323074 24/09/2002 1,548,000, 6
BEE C 0 NCE P T O 8530
L. RENTISTICE CONCERTO TOTAL CONCERTE
| 50005-01-03 FRORRDGA DE TERHINOS 31 FRORROGA DE TERYINDS 57,000,00
TOTAL $ 57,000.00

5Gks SINCULENTA ¥ SIETE HIL PESGS

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gOV.CO
Bogotd, D.C., Colombia




o B

Industrla y Comercm

—~——

SUPERINTENDENCIA
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Dependencia: o578 DIVIGION E uums CREACIONES

83

1 REGISTRO/ 488 QPOSICION
SECLBC CFIZIAL DE CROA ¢ 02 - 63;/15.-‘ i
TITHA ¢ SEPTIEMBRE 24 DE 2002

e CONSIGHACTON &3t

TIPD PABO BARDE CUENTA fio. PRGG FECHR PoB Vr. Fhbg

JES;!‘*G::QRRQC%E CONSIGNACION  EANCO FOPULAR  050-00110-¢ 1323071 24/09/2082 {,548,000.00

g C 0K CEPT O ik

Cil REATISTICD CORCEFTD TOTAL COHCEPTU
L O3uG05-01-08 FRORRDBA DE TERHINDS 31 PRORRCBA DE TERMINODS 57,060,00
TITAL ¢ $ 37,000.00

8l CIACRENTA Y SIETE MIL PESOS
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gOV.CO
Bogota, D.C., Colombia



