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@ OPOSICION PRESENTADA POR: o
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Domicilio: Bogotd, D.C. TP 44655

O FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: Incumplimiento de los requisitos de patentabilidad (Tituio 1, Capftuio |, Decisitn 486 de 2000). Se viclan los
Arts. 14 ( (las patentes de invencion deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacion industrial), 16
(unalmem&seoormderamevacuandonoesobv!arisedeﬁvademaneraeviderﬂedelestadodelatecmca)ym
(una invencion tiene nivel inventivo si no es obvie para una persona versada en la materia),

Justificacién: Una composicién farmacéutica para el tratamiento o prevencion de la migrafa, que

comprende un agonista de receptores SHT1 seleccionado de eletriptdn, rizatriptdn, zolmitriptdn,
sumatriptan y Naratriptan, con o bien un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 o bien un farmaco antiinflamatoric
no esteroideo (AINE), carece de nivel inventivo en la medida en que es predetible pard ung persona versada en
la materia, el efecto sinérgico que se puede lograr por medio de le combinacidn de cada uno dg ios compms
mencionados, para el fratamiento o prevencion de la migrafia. De igual maners, cuda uno de foc ,
pertenece al estado de la técnica y existe un sinnimero de publicacicnes que. swelan la posi def hisges: |
combinaciones con dichos principios activos. ‘ C
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Copia de la oposicion para el traslado al solicitante

NOMBRE: JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

|
C.CT7T9-152.473 T.P. 44655 |




Sefior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente 00-063-084

TITULO SOLICITADO: “Agonistas def receptor de 5-HT1 y un inhibidor de la
COX-2 o un AINE para el tratamiento de la migraiia.”.

PUBLICACION: Gaceta 519 de 29-08-2002, niumero de publicacién 706
SOLICITANTE: Pfizer Products Inc.

APODERADO: Carlos R. Olarte

TRAMITE: Presentacién de Oposicién

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

siguiente
L PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 00-063-084, 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.
I. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud en curso, reivindica una composicion farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de la migrafia, que comprende un agonista de receptores SHT1 seleccionado de
eletriptan, rizatriptan, zolmitriptn, sumatriptan y Naratriptan, con o bien un inhibidor de la
ciclooxigenasa-2 o bien un firmaco antiinflamatorio no esterocideo (AINE) seleccionado de
diclofenaco sddico, Nabumetona, Naproxeno sodico, ketorolaco e ibuprofeno, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. De igual manera, revela un procedimiento en donde
dichos principios activos se administran en forma separada o en conjunta, en rangos de

dosis que los hace eficaces en el tratamiento de la migrafia.
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2.1 Carencia de nivel inventivo de la composicién

La composicion reivindicada pretende, mediante la administracién conjunta o separada de
los agonistas de receptofes SHT, con los inhibidores COX-2 o con los AINES preferidos,
lograr un efecto terapéutico mejorado que aquel que se obtendria mediante la
administracién individual de cada componente en el tratamiento o prevencion del dolor
causado por la migraiia. .
Ademais del amplio conocimiento individual de los componentes que el propio solicitante
admite, es necesario determinar si la combinacion pretendida es producto de la
combinacion inesperada de los componentes, de tal suerte que el resultado obtenido
suponga un salto frente a la regla técnica conocida, o si por el contrario se est4 frente a una

asociacion predecible y obvia de compuestos conocidos para lograr efectos mejorados.

La respuesta a esta hipétesis estd dada no s6lo por la revision sistemética 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.
Los documentos que se citan en este escrito acreditan y demuestran que:

1. Los agonistas SHT1 como eletriptin, rizatriptin, zolmitriptan, sumatriptin y
naratriptan han sido revelados con anterioridad a la fecha de prioridad, al igual que
su aplicacion, mecanismos de acci6n para tratar el dolor y su presencia en
formulaciones farmacéuticas para ese fin.

2. Los agonistas SHT, eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan, sumatriptin v naratriptin
pueden emplearse en combinacién con inhibidores de la COX-2.

3. Los inhibidores de la COX-2, han sido revelados con anterioridad a la fecha de
prioridad, al igual que su aplicacidn, mecanismos de accion para tratar la
inflamacién y el dolor, y su presencia en formulaciones farmacéuticas para tales
fines.

4. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como diclofenaco sodico,
Nabumetona, Naproxeno sodico, ketorolaco e Ibuprofeno, son ampliamente
conocidos y usados, ademéis de pertenecer al estado de la técnica mucho tiempo

antes de la publicacidn de la presente solicitud.

Los agonistas SHT; como eletriptin, rizatriptan, zolmitriptin, sumatriptin vy

Naratriptan, pertenecen al estado de la técnica y como es de amplio conocimiento, estos

! Ver las patentes y documentos citados cn los folios 20 a 28 de la solicitnd, incorporadas Integramente como
referencia.

o)
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principios activos son usados como antimigrafiosos por obra de expuesto en algunas
publicaciones cientificas como el Index Merck o las “Bases Farmacologicas de la

terapéutica” de Goodman & Gilman.

Asi mismo, los AINES y los inhibidores de la Ciclooxigenasa-2 han sido ampliamente
revelados teniendo en cuenta las publicaciones citadas por el mismo solicitante y otros
documentos como “AINES COX-2 SELECTIVOS™ y “Analgésicos-antipiréticos y

antiinflamatorios, y firmacos antigotosos™ a los cuales se hari referencia mas adelante.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, es necesario ahora evaluar el nivel
inventivo involucrado en la formulacién separada o combinada, de agonistas de receptores
5HT,, con inhibidores de la COX-2 o con AINES en una composicion farmacéutica para

tratar la migrafia.

Como se dijo, el propio solicitante admite en los documentos que cita como referencia, el
conocimiento de la combinacion de agonistas de receptores SHT1 con inhibidores de la
COX-2 o con AINES en composiciones farmacéuticas y procedimientos como los de la
presente solicitud. Conocida la compatibilidad de los compuestos y la posibilidad de
combinacion, no existe desde ahora aporte técnico alguno en formularlos en una
composicion farmacéutica. Una persona versada en la materia, conociendo los componentes
en cuestion, sus caracteristicas, propiedades, mecanismos de acciébn y aplicacién
terapéutica, puede derivar de ese conocimiento la posibilidad de realizar la combinacién
pretendida, y esperar | como resultado un eventual efecto sinergistico frente a la

administracién separada.

Como demostracién adicional de lo expuesto, llamo la atencion del despacho hacia los

siguientes documentos en los cuales se revela lo siguiente:

e Publicacion PCT/WO 97/33579 del 16 de septiembre de 1997: revela composiciones
farmacéuticas para administracion oral o intranasal de receptores SHT; y agentes que
incrementan la absorcion, incluyendo en la primera categoria sumatriptin y naratriptin
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 SHT1

2 www.medens.com/encucntro/curriculums/Dr)GBovill him, “AINES COX-2 SELECITVOS™ Prof. Dr. J.

G. Bovill MD, PhD, FCARCSI. Las refcrencias contcnidas en esta publicacién son antcriores a la fecha de
presentacién de la solicitud colombiana.

3 Goodman & Gilman. “Las bases farmacoldgicas de la terapéutica”. Capitulo 27, Vol 1. Novena Edicién.
Editorial McGraw Hill Intcramericana. 1996. Pédg 661 a 705.



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

combinacién con otros principios activos.

e En Goodman & Gilman se encuentran revelados los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs): el ketorolac es un potente analgésico con moderada eficacia
antiinflamatoria; e! Diclofenac es un inhibidor de la ciclooxigenasa y su potencia es
sustancialmente mayor que la indometacina, el Naproxeno y otros medicamentos; el
Ibuprofeno y el Naproxeno son inhibidores de la ciclooxigenasa, y son antiinflamatorios
eficaces en varios modelos de inflamacion; la Nabumetona es un potente

antiinflamatorio inhibidor de la ciclooxigenasa -2.

» La publicacién “AINES COX-2 SELECTIVOS” expone que la gran mayoria de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) inhiben la actividad de la ciclooxigenasa -1
(COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2) asi como la sintesis de prostaglandinas y
tromboxanos. Farmacos como la aspirina, la indometacina y el ibuprofeno son
inhibidores mas potentes para la COX-1 que para la COX-2; el diclofenac, el
paracetamol, y el naproxeno son inhibidores equipotentes para ambos tipos y la
nimesulida y el meloxicam son inhibidores selectivos de la COX-2. La nueva
generacion de COX-2 selectivos, los coxibs, tienen muy baja o ninguna actividad
contra la COX-1.

e En la publicacién “AINES COX-2 SELECTIVOS” se expone que: la gran mayoria de
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) inhiben la actividad de la ciclooxigenasa -
1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2) asi como .la sintesis de prostaglandinas y
tromboxanos. Farmacos como la aspirina, la indometacina y el ibuprofeno son
inhibidores més potentes para la COX-1 que para la COX-2; el diclofenac, el
paracetamol, y el nmaproxeno son inhibidores equipotentes para ambos tipos y la
nimesulida y el meloxicam son inhibidores selectivos de la COX-2. La nueva
generacion de COX-2 selectivos, los coxibs, tienen muy baja o ninguna actividad
contra la COX-1. La nueva generacion de COX-2 selectivos, los coxibs, tienen muy
baja o ninguna actividad contra la COX-1. Lo anterior queda ilustrado en el siguiente
grafico, donde se observa como actian los distintos AINEs sobre la enzima
ciclooxigenasa y en consecuéncia, la diferenciacion en su accidn farmacologica, ya sea
si actiian sobre la COX-1 o sobre la COX-2“.

% www.medens.com/encuentro/cuziculums/DriGBovilLhtm. “AINES COX-2 SELECITVOS™ Prof. Dr. J.

G. Bavill MD, PhD, FCARCSI. Las rcferencias contenidas en esta publicacién son anteriores a la fecha de
presentacion de la solicitud colombiana.
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La patente americana US 5,872,145 de 16 de febrero de 1999: revela una composicion

y un método para tratar la migrafia, que comprende administrar simultaneamente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista SHT, (Sumatriptan) con una
cantidad terapéuticamente efectiva de un antiinflamatorio no esteroide (NSAIDs o
AINEs) de larga accion, como por ejemplo naproxeno sodico, Ibuprofeno y/o
acetaminofén. De igual manera hago notar, que el efecto pretendido por esta
composicion es el mismo que al parecer pretende el solicitante: potenciar la accién de

los medicamentos para tratar la migrafia.

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

método y una solucidén que combina varios principios activos para inhibir el dolor y la
inflamacién 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 con otros agentes como los inhibidores de la ciclooxigenasa. Si bien, no se
menciona que dicha combinacion sea usada en el tratamiento de la migrafia, queda claro

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

Publicacion PCT/WO 99/13799 del 25 de marzo de 1999: revela una composicion
analgésica sinergistica que combina analgésicos opioides como alfentanilo,
hidromorfona, normetadona, levorfanol, nalbufina, pentazocina, e inhibidores de la
COX-2 como Celecoxib, Rofecoxib, Nabumetona, nimesulide. Esta publicacion
demuestra el uso de los inhibidores de COX-2 en formulaciones y combinaciones con

otros agentes analgésicos.
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e Publicacién PCT/WO 00/25779 del 11 de mayo de 2000; revela la combinacion de un
agonista SHT1, seleccionado del grupo que consiste de Sumatriptan, Naratriptan,
Eletriptan, Rizatriptan (entre otros) y un inhibidor selectivo de la COX-2 como el
meloxicam, rofecoxib, celecoxib, valdecoxib (entre otros) usada en el tratamiento y

prevencion de la migrafia.

e Publicacion PCT/WQ 00/48583 del 24 de agosto de 2000: Revela un método para el
tratamiento de migrafia que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un agonista SHT1 (Sumatriptan) con un NSAID (AINEs) donde dicho
NSAID es un inhibidor de COX-2 (seleccionado del grupo comprendido por celecoxib,
rofecoxib, meloxicam y otros) y con otro analgésico como el Ibuprofeno o el
Naproxeno. Las dosis reveladas para el agonista de SHT1 se encuentran entre Img y
300mg, y el inhibidor de COX-2 (preferiblemente celecoxib) se encuentra entre 100 y
400mg por dia (Dosis reveladas casi en su totalidad en la solicitud actual).

e Patente Europea EP 1051993 del 9 _de mayo de 2000: Se refiere a un método de
tratamiento de la migrafia, que consiste en administrar un agonista 5HT1 en
combinacién con un inhibidor de COX-2 o un antiinflamatorio no esteroideo (AINEs).
Las dosis reveladas para el agonista de SHT1 se encuentran entre 0.05mg y 100mg, y el
inhibidor de COX-2 se encuentra entre 10 y 300mg por dia (Dosis reveladas en la

solicitud actual).

Esta anterioridad tiene prioridad US 134311P del 14 de mayo de 1999, y su contenido
es idéntico al revelado en la solicitud colombiana en cuestion, la cual no invoca ninguna
prioridad. Lo anterior permite resaltar que la materia contenida (dosis, principios
activos, formulaciones) en la soli'citud colombiana ya habia sido revelada en el estado

" de la técnica, por lo cual careceria totalmente de novedad y de nivel inventivo.

En conclusion y por todos los argumentos anteriormente expuestos, es evidente la carencia’
de nivel inventivo de las composiciones y dosis reivindicadas en virtud de lo revelado en
las publicaciones referidas en el presente escrito, las cuales son anteriores a la fecha de
publicacion de la solicitud colombiana (23 de agosto de 2000), que, como se menciond
anteriormente, no invoca ninguna prioridad. Un experto en quimica farmacéutica con los
documentos citados, su bibliografia y las técnicas disponibles en el estado de la técnica,
puede realizar una yuxtaposicion de los principios y materiales conocidos para lograr una
posible utilidad sinergistica, lo cual es carente por completo de nivel inventivo a la luz del
articulo 18 de la Decision 486 de 2000.

1z



2.2. Indeterminacién de las reivindicaciones

Las reivindicaciones que mantiene la solicitud versan sobre una composicion integrada por
los principios activos sefialados y sus dosis, 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 mencion general, como ejemplo, de los excipientes que
puede emplear la composicion, lo cierto es que estas reivindicaciones, tal como estin
redactadas, tendrian el efecto practico de restringir cualquier composicion que bajo
cualquier forma farmacéutica, en cualquier proporcién de ingredientes y en cualquier
modalidad de administracién, empleara los principios activos en cuestion, los cuales

carecen de patente como tales en Colombia.

Por ultimo hago notar que el capitulo reivindicatorio hace referencia a procedimientos para
el tratamiento de la migrafia mediante la administracion de los principios activos
“separados o en conjunto”; dicha pretensiébn se podria interpretar como un método
terapéutico, posibilidad excluida expresamente por el Articulo 20-d de la Decision Andina,

y aplicada reiteradamente por esa entidad.
IIL __FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo 1, articulos 14 a 21 (Requisitos de Patentabilidad),
el articulo 30 (Reivindicaciones) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000.

IV. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPQOSICION

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
oposiciéon. 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 promoga solicitada y de aquellas que el Despacho considere

oficiosamente, las siguientes:

5.1. Copia frontal y reivindicaciones de la publicacidén PCT/WO 97/33579 de 18-09-97

5.2. Apartes del articulo “AINES COX-2 SELECTIVOS” Prof. Dr. J. G. Bovill MD,
PhD, FCARCSI. www.medens.com/encuentro/curriculums/DrJGBovill htm.

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

1
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54  Copia frontal de la ;)ublicacién PCT/WO 98/15275 de 14-04-98

5.5. Copia frontal de la patente US 5,860,950 de 19-01-99

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

5.7.  Copia frontal y de las reivindicaciones de la publicacién PCT/WO 00/25779
5.8. Copia frontal y de las reivindicaciones de la publicacion PCT/WO 00748583
5.9. Copia frontal y de las reivindicaciones de la Patente Europea EP 1051993.

VI. 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 oposiciéﬁ.

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 acipite de pruebas
VIL NOTIFICACIONES

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

Sefior Superintendente,

o>

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79°152.473 de Usaquén
T.P. 44655 de C.S.J.
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en el certificado expedido por la Camara ‘de |
Comef(":hio de Cali - Valle.—---—- - :—--—-—.—————————.———,—_'— i

SEGUNDO Que. en tal car,éctér, por e—;q-te publico
1nstrumento, concede PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y

| SUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de |

edad, vr—uno de BogoLa, D (, 1denL1fu,ado (.on la%

cédula da 01udadan1a namero 79 152 473 de Usaquén,

abogado ern njerc1c1o, portador de la T. P No 446 55:
.

'del C.S. de la J., domiciliado en Bogotd,  D.C,

[P ————

Repubhca de -,01 mbia, cor dlrnccmn en 1la carrera

17 No. 88 23 6f1c1na 205, de la ‘misma ciudad, como:;

su representante .COn poder especial, amplio vy.

isquf‘lpnte, pra obtener 1la proteccidn los

d“érechos de propledad industrial y de libre

competenc:1a “de Lafrancol S. A., a cuyo efecto "l”o

autorlzo, par que nos- represente ante cualesqulera

|ent1dad o persona, ejerza 0 no jurisdiccién,i

1

'*peCJ.almente ante las el orden- admlnlstratlvo,

contencloso, adm nistrativo y jud1c1al

.'b.- Las " acciones de oposicion, cencelacién,

- nuli dad Ne:didas cautelares, concesiodon de licencias

Yy en genorai los procesos civiles, penales,
administrativos ¢  contencioso- administrativos’
relacionadces wn est s derechosa u otros de

diferente naturaleza, =ociones vy prcoesos  que

W eTe leh o PR P
&BTHDC Ehgown;klmleeth‘s.aapla

.C‘Om-ernle‘nte a los sfigu;éELeo afllnLOﬁ:':—'Q ey wcopa auiingca que ha ienido g
"a.- Obtenc:1on, formulacién de oberser acion 0")?032 E ‘
B LTI B L LT TAR Y [ S [ e —— e o e s —— !r
' OpOS‘lCJ on a patentes de invencién, modelo rr.ymmiqg.' “AQ‘:A\"]'Q',-‘;'__?"
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:-.promueva Lafrancol ‘81 A.,“ o -se:[ 7y

promuevan contra esta y.—--——-—*f-W-

c.- Para que en- todos los asuntos-|

suept gy e -|

arriba deperm19aQos;- tanto eh™

Pooab ey Ry i

"los términ6§' séﬁaiadb§ por"ios-

articulos 42 y complementarlosi

PRE LN bty gl oy, e L

de la decisi6bn 486 -de la Comunldad Apdlna como del

LY g erant Piend

estew"’

L |

mandato, transigir, conciliar,admitir los hechos del

1 \\c‘?,

articulo 70 . del C.P.C. pueda sust}tulr }{

proceso, desistir, cancelar, . rec1b1r, renun01ar y_l'”
- 1" ¢ llllllf'l ' .l

N

ratlflcar los actos de agentes. OflClOSOS y ceder éju

. "Jtitulo gratuito y/o oneroso, | licenciar; . inscribir

contratos de cesién y de licencia, inscfipciéﬁ“dé

prendas, levantamiento de . ﬁ%endas; 1nscr1b1r

S I B A |

. derechos de reten01on y en general todos los asuntos

que se deban tramitar. ante la Super1ntendenc1a de

LN LR L B LR

Industria y Come:C1o.-f—_~—-—~—-r—-fr —————— ————

Manifestamos que de la vera01dad . de y las’ R

LIP3

declarac1ones del contenido vy autentlcldad de los

| documentos anexos en éste 1nstrumento publlco sélo

respondemos los comparecientes.—

.HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
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del termlno legal 1o hallaron conforme:; fcon - sus

'llll'.llr TP P
1nLenc1ones y ]x) aprobaron ~en:. todas ’sus; parFes y
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.FECHA: 15 DE NOVIEMBRE DE 2001: HORA: 15:15:05:4% 0020534419 )

REPUBRLICA DE COLOMEIA -
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL. SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA-DE'COMERCIO DE CALI
CERTIFICA

- NOMBRE:
LABORATORIO FRANC(O COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

AFILIADO

DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL: CR. 1 No. 46 84

*DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CR. 1 No. 46 84- -

CIUDAD: CALI S

H
i

MATRICULA NRO: 005233-04

el A

ICCERTILIFEFICA

NIT No-. . 890,301,463 -8

CERTIFICA

- CONSTITUCION: PCR- ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE

. SEPTIEMBRE  DEL- ANO" 1958, NOTARIA CUARTA DE CALI
"INSCRITA- EN. LA- CAMARA-DE COMERCIO EL- 02 DE OCTUBRE - DEL ANO
" 1958 BAJOT EL NRC. 18319-DEL uIBRO IX, - SE- CONSTITUYO“LA

- SOCIEDAD- DENOMINADA:

‘=LABORATORIO‘FRANCO~COLCMBIANO LAFRANCOL- S A.

ff;c*ErR‘T'I‘FJI—CiA

REFORMAS

ESCRITURA No TFECHA. “-"NOTARIA "~ -. I FECHA. - No.INS-LIBRO -
S 1r04! ;__ ©30-06~1959:04-CALI -~ - _.°. 07-07-1959 19467. 7.0 . -7.7.
<2309: ‘1_-7--25—12—1959 047-CALI- "7 :mi5;94@2;19§9?£0053',F::fﬁ Tele e
—1725;? ;-;»—24 C07—1962--04=CALI. ... - 126-07-1962-24528: Sl el
182471570 31-0771963 04 CALIT. - ,’ 14-08-1963 26360 _;;{f::;;“

"'2&22"T‘:fé}{?sgio;§§§3gp4§¢;;15;- ';1;--—2sfao—1963 26717



249831,‘:__i5

- FECHA:- 15— DE NOVTEMBRE DE: ZOOl,HORA ©15:15:05: 49

. 1720
- 10L
552
4964
1956
. 4964
5579
4406
192
3479
4274
1155
1553
1458
7222
- 4530
31865
8305
4559

VIGENCIA: QUE. LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU. DURACION™ ES
HASTA EL 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2037

~

16 08~ 1964 04 CaTT
31 01-1966 04 -CALI

;21_03_1968YD4 CALI
12-12-1972~04- CALL

30-05-1973- 04 CALT
12-12-1%72 04 CALI
12-11-1873 04 CALI
30-09-1974 04 CALI
023-02-1878 04 CALI
07-09-1979+ 04 CALI
12-12-1984 (¢9 CALI
21-05-1585 07 CALI

. 20-06-1386.07 CALI

09-06-1987 07 CALI
14-12-1988. 03 CALI
04-09-198% 03 CALI
02-08-1990 03 CALI
13-12-1995 03 CALT

T 16-11-19%% 03 CALI

CERTTIFILCA

C E- R,T I FI.CA

-"OBJETO SCCIAL. SE-OCUPA EN:- &)

“'DE . CUALESQUIERA TIPOS DE
- FARMACEUTICOS ' Y - FISOLOGICOS,

-HUMANO .-.Y - VETERINARIC,
' PERFUMERIA - Y -- AFINES. - B) -LA. REPRESENTACION- DE CASAS FABRICANTES
. DE - ESTOS . MISMOS
““IMPORTACICN, -DISTRIBUCION Y VENTA DE-CUALESQUIERA

LA -REALIZACION-DE- TODOS- LOS -

CONVENIOS : DIRECTAMENTE -RELACIONADOS- CON- LOS__
INDICADOS EN' DESARROLLC DE SU. OBJETOSCOCIAL PODRA -

. NACIONALES
- FABRICACION

_~ TIPOS - DE.-PRODUCTOS VETERINARIOS.- D):
- ACTOS . --- CONTRATOS ..

FINES ~ANTES

" 0. - EXTRANJERAS

VACUNAS,

-"PRODUCTOS DIETETICOS,

- 22-05-1964

01-02-1966

01-04-1968:

16-01-1973
13-06-1973
28-11-1973
28-11-1973

28-11-1974

14-02-1578

.19-09-13979

19-12-19584
03-06-1985
08-07-1986
24-12-1987
19-12-1988
07-09-1289
13-08-19%0
23-01-1996

26-11-1999%

. - PAGINA .
0029534ﬁ19

28406

31038
35711
02975
04337
05954
05995
10887
258355
34204
73088
76917
85997
03508 ..
13847
21508
31708
Q0557
07911

IX
X
IX
IX
IX
IX
IX
IX
IX
X
IX
IX
IX
IX
I1X
IX

PRODUCTOS ... -

Ufg .

FABRICACION, DISTRIBUCICN Y VENTA
" EN .EL TERRITORIO.DE.LA. REPUBLICA DE CCLOMBIA G EN EL. EXTRANJERO
PRCDUCTCS!
REACTIVOS, ANTIBIOTICOS -PARA-USO
" COLORANTES - DE

‘QUIMICOS,.

).

=LA - SOCIEDAD- ADQUIRIR™ Y~ VENDER" BIENES-RAICES- Y MUEBLES -DARLOS -Y.

rTOMARLOS ‘EN -~ ARRENDAMIENTO, .

- OBLIGACIONES A -CRRGO - DE -~ LA  SOCIEDAD;

—GARANTIZAR CON.  HIPOTECA SOBRE LOS:
"BIENES- ~RAICES -"C-- CON. --PRENDA.- ‘SOBRE - LOS - BIENES - MUEBLES, .-

" DAR- Y RECIBIR & MUTUO
- COMERCIAL + DINERO- Y- CELEBRAR LOS CONTRATOS- COMERCIALES DE. CAMBIO
EN.- “TODAS - SUS-> MANIFESTACIONES;:

'*1"MISMA-RINALIDAD*socrAL;o ASOCIARSEgCON’ELLAS

~-FUNDAR - EMPRESAS QUEZTENGAN~




T 3 Y sttt ra

242831 :
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. ORGANOS .DE - DIRECCION - Y-

1. FJUDICIAL » O-LEXTRA

" ccc 6787179

PAGINA 03

b 18

Q. ER-TILELI CIA

v- ADMINISTRACION: 1) ASAMBLEA. GENERAL - DE
ACGTONISTAS: 2) JUNTA - DIRECTIVA; 3) GERENCIA GENERAL. TAMBIEN

- TENDRA. UN. REVISOR FISCAL. - .-

ADMINISTRACION: LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD,:.SU
REPRESENTACION LEGAL Y - LA = GESTIOR -DE LOS NEGOCIOS  SOCIALES
ESTARAN A CARGC DB UN. GERENTE,” DESIGNADO. POR LA ASAMBLEA GENERAL
DE. ACCIONISTAS. . o

PARAGRAFO -~ PRIMEROC. SUPLENTES:. EL- GERENTE TENDRA TRES SUPLENTES,
PRIMERO, SEGUNDO Y TERCERO QUE.LO REEMPLAZARAN EN LOS3 CASOS DE
FALTA TEMPORAL Y EN LAS ABSOLUTAS, MIENTRAS SE PRCOVEE EL CARGO.

PARAGRAFO SEGUNDO. FALTA. ABSOLUTA: -"ENTIENDESE POR FALTA-
ABSOLUTA DEL - GERENTE, SU MUERTE, SU RENUNCIA ACEPTADA, SU.
SEPARACION : DEL PUESTO SIN' LICENCIAK Y POR MAS DE TREINTA {30}
DIAS. . ' -

PARAGRAFC: "EL TERCER SUBLENTE DEL =~ 'GERENTE -GENERAL Y
. REPRESENTANTE. . LEGAL ESTARA : LIMITADC "EN - .5US . FUNCIONES - A:

COMPROMETER LOS - NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA ~NO SUPERIOR  A.
SETECIENTOS -MILLONES DE PESOS MCTE. CCLOMBIANA
($700.000.00C.00), CELEBRAR' - CONTRATCS .- COMERCIALES -DE
_ COMPRAVENTA EN 'GENERAL YA . SEA. CON LE- NACION (MINISTERIOS™Y

. DEPARTREMENTOS . ADMINISTRATIVOS),  ENTIDADES  DESCENTRALIZADAS -
fESTﬁBLECIMIENTOS'*PUBLICOS,”vEMERESAS.INDUSTRIALES:I.COMERCIALES )
- DEL .ESTADO. - SOCIEDADES,_DE"ECONOMIK'MIXTA)EJEMPRESAS?SOCIALES”

CIVILES " ¥ COMERCIALES, . CUALQUIERA QUE SEA SU. NATURALEZA. ¥ EN-.
CUANTIA -~ NO ~SUPERICR A “ SETECIENTOS MILLONES T DE.- PESOS MCTE.
COLOMBIANA. .-($700.000.000.00},  -CON FACULTADES- . -PARK - “EXIGIR - O

I SUSCRIBIR LOSI DOCUMENTOS. ¥ GARANTIAS NECESARIOS.

~FUNCICNES DEL GERENTE:.EA)}—;;fB)QEJECUTAR?Y»HACERlCUMPLIR?LOS

~ ACUERDOS YfDECISIONES'DE{LAJASAMBLEA:GENERALJDE%ACCIONISTASiY@DET
- LA VUJUNTAufDIRECTIVA~?Y€¥HACER??USO'JDEf—LA-RAZON7180CIAHLP’C)

 REPRESENTAR . LEGALMENTE - A T LX.“'SOCIEDAD - CONEORME.A- LA- LEY“ANTE "
TODAS - - LAS - - AUTORIDADES . “CIVILES,. -~ JUDICIALES, .- MILITARES, .

. SANTTARTIAS, - DE - FOLICIA, -~ADUANALES, “POSTALES," ETC .. G)- GLEVARA_

CARO . LA -GESTION ~COMERCIAL™ZY:: FINANCIERA.:™ H) . TENDRA ‘LA”PLENA

© RESPONSABTLIDAD = DE LA -ACCION ADMINISTRATIVA, -LA ‘COORDINACION Y~ "
LA ‘- SUPERVISION - CENERAL- DE~TAS SOCIEDAD, ~LAS- CUALES- CUMPLIRA-CON -
- ARREGLO: A-LAS NORMAS- DE-LOS>-ESTATUTOS. - ' T
- 7IEN .'EL EJERCICIO  DE '_“SUS"'_':"E-‘UN‘GIONES,.3_'-:"EL_f-_G'E_RENTE_"jPUEDE:';:-15'w SRR
- COMPARECER = EN- LOSIJUICIOS “TTRANSTGIR: Yo COMPRCMETER- LOS: NEGOCIOS - - -~

-

il %GOCIALES ' DE - CUALQUIERA:NATURALEZA QUE:EUEREN ;- INTERPONERS TODO £ 22212
- TS I*UGENERQ - DE.* RECURSOS.” ¥-CONSTITUIR: APODERADCS: QUE: LOY REPRESENTEN" - =

- MUEBLES;ZECEEEBRAR: = CONFRATOS- COMERCIALES . DE

BEi2. —ENAJENARS A~ CUALQUIER: TITULO =.
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- FECHA:.-15 DE NOVIEMERE. DE 2001 HORA £ 15:15:05: -49 0020534419

aCOMPRA Y - VENTA - EN GENERAL- YA SEA-CON LA -NACION {MINISTERICS Y

”DEEARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS) -+ ENTIDADES - DESCENTRALIZADAS
.{ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS) ;. EMPRESAS :INDUSTRIALES. Y COMERCIALES
-~ DEL. [ ESTADO, - SOCIEDADES _DE_' ECONOMIA MIXTA}, _EMPRESAS C

SOCIEDADES -CIVILES - Y  COMERCIALES CUALQUIERA QUE SEA -~ SU
NATURALEZA ¥ SU CUANTIA, CON AMPLIAS FACULTADES QUE: EXIGIR O
- SUSCRIBIR - LOS DOCUMENTOS, ¥ _ GARANTIAS NECESARIAS. CONTRATAR
PRESTAMOS CUALQUIERA QUE - SEA SU CUANTIA, CELEBRAR® EL CONTRATO
COMERCIAI, DE MUTUQ EN TODAS SUS MANIFESTACIONES Y SUSCRIBIR LOS
DOCUMENTOS Y COMPROMIS®S RESPECTIVOS. HACER DEPOSITOS EN BANCOS
Y . AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIRCS,
' LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRQ DOCUMENTO, ASI COMO. NEGOCIAR ESTOS
- INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS, PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC.

CERTIFICA

" NOMBRAMIENTCS :
DQCUMENTO: ESCRITURA NRO: 1553
FECHA:. 1986/07/08
ORIGEN: NOTARIA SEPTIMA DE CALI .
_FECHA. INSCRIPCICN: 1986/07/08 NRO. 85997 LIBRO: 09

DOCUMENTGC: ACTR NRO: 81

FECHA: 1993/09/15

-ORIGEN: - ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS .

FECHA INSCRIPCION: 1993/09/21 NRC. 70l1l&z2 LIBRO: 09

- DOCUMENTO ACTA ‘ ’ NRO: 88

"FECHA: 19%5/12/27 :

-QEIGEN:- ASAMBLEA GENERAL DE.ACCIONISTAS ©o- - Co
FECHA INSCRIPCION: 1996,/02/26 NRO. 016391 ; LIBRO: 08

- DOCUMENTO: ACTA NRO: 381

- FECHA:. 1999/01/04 ’

"~ORIGEN: ASAMBLEA- EXTRAORDINARIA -DE. ACCIONISTAS o
1iFECHA INSCRIPCION: 1999/0%/07. - NRO. -00099 LIBRO:- 09 ~

- FUERGN NOMBRADOS

= ESTHER' VENTURA DE- RENDON . -
SCLen - > 38,979,831 :
~PRESIDENTE

;fJWWW@Rﬂ&KH@@&GUHEHEZ‘_-GL,;ni;;_‘xx-;;;;w,,,,,.u .
CE A5 1255000 st rriaes = ow s L AT s T DR RN E OSSR
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FECHA'-LS DE NOVIEMBRE DE 2001 HORA; 15:15:05:49 00205344197 v

. C.E. s 119 ' el - : ) e : C%gx
: VICEPRESIDENTE : I :

.ESTHER VENTURA DEVRENDON
c:C, - 38,579,831 .
PRIMER SUPLENTE DEL GERENTE

ROBERTO-M;,VENTURA'CRISPINO

S C.C. . 5,086,003

. SEGUNDC "SUPLENTE  DEL GERENTE

. LEONARDO GASTON DE BERNAL MORALES

“CLC. 19,396,975
TERCER SUPLENTE DEL GERENTE

CERTIFICA
DOCUMENTO = ACTA  .NRO: 80
FECHA: -1993/03/30
_ORIGEN:: ASAMBLEA-GENERAL DE ACCIONISTAS . S
' FECHA. INSCRIPCION: 1993/09/14 NRO. 699139 LIBRO: 09
"¢ FUERON: NOMBRADOS
"JUNTA DIRECTIVA
° PRINCIPALES .- -.-.- - . . - SUPLENTES
:'-JARTURGZQELEZ'GIL1 : _DAVID .VENTURA CRISPINO-
el i - 2,429,792 c.c. 14,439,023

,-ALVARO VISBAL: "NAVARRO ° ALVARO VELEZ VICTORIA-
FCLe. ol 7/425,050 . S Cc.e. 14,940,176 . oo

““ROBERTO"S : VENTURA-. PAULY © . “MAURICE:M. VENTURA PAULY
S G A 69'74 614 - . - . .CLE. - 119

- :-—c B R‘T I‘F“I C‘A - f_; 8
: ~DQCUMBNTD ACTAL - f;}if{—‘; } NRO ss o - “j:;efi,ﬁ--: )
. LSEEGHA::19957/12727 0 ¢ o T - AR RS
. “ORTIGEN <t ASAMBLEA: GENERAL DE: ACQIONISTAS R R PE R

CFECHASINSCRIPCION :{1996/02/26: 77 NRO.S —01691 u;‘ ’
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FECHA: 15 DE NOVIEMBRE DE- 2001 HORA: 15:15:05:49

il

- ALFREDO ILCPEZ Y CIA
. REVISOR FISCAL

CERTIFICEA

DOCUMENTC: DCTC. PRIVADO. NRO: S/N
FECHA: 1596/02/28

FECHA INSCRIPCION: LIBRO: 09

1996/03/06 NRO. 01965

LA FIRMA ALFREDC LOPEZ Y CIA
NOMBRO A:

VIVIANA ESPINCSA CRTEGA
cC.C. 31,839,154
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

ALFREDO LOPEZ CAMPQO
L C. 8,241,912
REVISCR FISCAL SUPLENTE

CERTI

CAPITAL:
. AUTORIZADO
$1,500,000,000.00
--SUSCRITO
$903-,756,830.00
PAGADO
) $902,756,830..00

CERTI

FICA

NRO. DE ACCIONES
150,000,000
90,375,683

© 90,375,683

FICA

VALOR NOMINAL
510.00
. $10.00

-$10.00

_JQUE'A;SU NOMBRE® FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO-BAJC
~EL NRO.005234-02 UN: ESTARLECIMIENTO DE- CCMERCIQ DENCMINADO:
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

" UBICADC-EN-LA:
-'CR.-1*Noc. 46 84

. - DE CALL

-7+ - ¥ RENOVO: POR-EL’ ANO- 2001.- -

L CERTT

?~I;G’A':
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249831 i- ' s . S . PAGINA - 07 -
FECHA: 15 DE.NOVIEMERE: DE 2001 HORA 15:15:05:49 - 0020534419 />kﬁ’

80

- CE R T I'E’I C A

QUE A. SU NOMBRE FIGURA.MATRICULADO EN LA‘CAMARA DE COMbRClO BAJO'
EL ‘NRO.369809-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIQO DENOMINADG:
LABRORATCORIO: FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL- S A

UBICADO EN LA:

CR.:: 1A No. 46- 80

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2001

CERTIFICA

QUE A.SU.NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA" CAMARA DE COMERCIO BAJC
EL.NRO.369810-02. UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENCOMINADO:
LABORATORIOQ (FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A

UBICADO .EN L&: -

CR.. 1" No.. 46~ 32

DE" CALI -

pA RENQVO POR EL ANG 2001.

CERTIVFICA

. RENOVACION. MATRICULA: QUE LA.SOCIEDAD"EFECTUO‘iA'RENOVACION“DE"i
. SU.MATRICULA MERCANTIL.EL 31 DE MARZO - .DEL ANOC.200L. T

”jC,EﬁéT‘rE*iw:A'

" QUE 'NO “.FIGURAN -~ OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL 0.
* PARCTALMENTE EL PRESENTE. CERTIFICADO — T

‘-Losf-ACTos‘DEffREGISTRo;QUEDAN - EN. FIRME. CINCO -(5):DIAS: HABILES

- DESPUES- DE-LA . FECHA DE- SU INSCRIPCION,- STEMPRE Y CUANDO,- DENTRO.
~DE’: DICHO.  TERMINO - NO.:SEAN ' OBJETO - 'DE-". RECURSOS . EN - LA: . VIA.
" GUBERNATIVA.... T e S

" DE CONFORMIDAD CON-EL DECRETO --2150° DE 1.995.: Y-LA: AUTORIZACION .-
IMPARTIDA - POR. ‘LA SUPERINTENDENCIA. DE ' INDUSTRIA* Y COMERCIO,.
LA FIRMA MECANICA QUE: APARECE A’ CONTINUACIDN TIENE pLENA‘VALIDEZg*-r‘
- PARA. TODOS LOS- EFECTOS- LEGALES. - : .

e - PO -t . - - - - ;_f.—:_< L, - - _ L.

) :‘************************************************vCONTINUA****’i:ff
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FRCHA: 15 DE MNOVIEMERE DE 2001 HORA: 15:15:05:49 0020534413

-‘DADC. EN . CALI A LOS 15 DIAS.DEL MES DE - NOVIEMBRE
DEL ANO 2,001 HORA: 15:15:05:49 -
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ESCRITURA NUMERO CUATRO MIL QUI&

7 4

TREINTA Y NUEVE (No.0.339) mccmmmemmc i

En la ciuded de Cali, Capital del Depar-

tamento del Valle del Cauca, Repﬁbli‘ca‘de

Colombia, a laf YEINTITRES {(23) dias -

del mes de OCTUBRE del afio ICS MIL UNQ —-

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

TEPRPCEV PO (30,.) del Cfrculo de Cali, = - =~ =~ - -

comparcctd JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de cdad, vecino de Cali,

identificado con la cédula de ciudadania ntimero 14.949.561 de Cali, y dijor ----

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

representacion de TECNOQUIMICAS §A. sociedad comercial organizada y existerte

conforme a las leyes colombianas, con domicilio y sede principat en Cali constituida

mediante escritura piblica nimero 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 Cimarade Comercio de Call »meommmmrsmmsm e '

I 1
SEGUNDO: Qur ~n tal cariicter, por este piblico instrumento, concede Poder Especial

& Cl) pero amplioy su!' rente a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, vecino de

Bogol4, identificadocon C.C. #79.152.473 ¢ Isaquén, abogado en ejercicio, portador

de la T.P 44655 del C.S.de la )., domiciliado en Bogoté, D.C., Repiiblica de Colombia

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

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

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

144
,

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

ante las del orden administralivo, contepcioso-administrativo y judicial, en todo lo ',

e Cali

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

O35
S:- g b oposicién a patentes de invencién, modelos y dibujos industriales y el registro de
j G 2 .. . — :
g é g licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de oposicion, cancelacion; nulidad,
0 . . . . , T Tl g g a e T L
%’ P medidas cautelares, concesién de licencias'y en general los procesos diviles, penales,

administrativos o contencioso-administrativos relacionados con estos deredhos u otros de

- Pl
diferente naturaleza; acciones y procesos que prornOVamﬁ;/o ke nwnuevan; y €) para

—

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PAF{A EL USUARIO
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q
que en todos los asantos arriba determinados, , tanto en los términos sefialados por los;

- articulos-42 y complementarios de la Decisién 486 de la Comunidad {mdina‘ como del":

- articulo20 del C.P.C pueda suslituir €ste mandato, transi gir, conciliar, admitir los hechos?-

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

T T I P— 5
y ceder a litulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos de cesién y de licencia,”

. .. ' ¢ . . .y s ' ' gt !
inscripcién de prendas,” levantamiento de prendas, inscribir derechos de retencién y_en -

1”2

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

Comercio. - e e e e e = e e e J_:----......._.........___

Leido el prcsente instrumento al’ olorgante, lo aprubd y en c.onsl.mcm firma conmigo él. '

" Notario de lodo'lo coal doy fe.——-------3 - —————— ——i i .._T'-'

Se agregpn _comprobant'ea. Nerechos $30,000,00 'Decreto 168-1 de:

Septiembre 16 de 1996. Reformado medisnte Resolucidn _No.583§

de Diclembre 27 del afic 2.000 y Decreto 1326 de Julio 06 del

afic 2.001. | Se corrid enm ls hoja nimero AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTURRE" VALE.

r-mmna“nmmmum\munnmﬁ
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2 una copiz auténtica que he enido lg's.fi
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA ﬂ;//@qv 2002 g
En rep. de TECNOQUIMICAS S.A. / E
N 1

,"-

El Notario Texcero 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

CTGMERCIOQ. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA

-+ PRIMERA QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE

A LA SEDE PRINCIPAL O COM'UNI("ARSE. AL SIGUIENTE 'I‘ELE.FONO 88613530 BL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI
PAGINA i
FECHA: 23 DE MATO DE 2,002 HORA:15:50:08 0036226328

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALT
CERTIFICA

NOMBRE:
TECNOQUIMICAS S A

AFILIADO

DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL: CL. 23 No. 7 39

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CL. 23 No. 7 19

~ . - 4 AJTENTICAC!ON DE COFIADE OHIG_INAL
CIUDAD: CALI Camo Ketatio 25 (E) del Crodo o Seriatice
Bogaed CEANIFICO qua, prvio € ctejo respective,
MATRICULA NRO: 007049-04 I preserta copia concide g13ctzment con
wigha! lerido 2 fa visla

C.ER.T'IFICA: 25 Vzﬂﬂz

NIT No. 890,300,466 -5 - PEDRO LEOA CARANCAS SANTONA
o L NOTARIO 25 (&7

AN A I M TR L AL I E R

HASMECTE AN LT

CERTTIFTICA:

CONSTITUCION: POR ESCRITURA ’ NRO. 2670 DEL 12 DE
JUNIO DEL ANO 1957, NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DEL ANO

1957 BAJO EL NRO.- 16627 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO. LA
SOCIEDAD DEMNOMINADA: _ :
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERTIVFICA:

.QUE POR ESCRITURA- PUBLICA NRO. 8438 DEL 30 DE DICTEMBRE
..DEL ANO 1970 , NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DEL ANO

1971 BAJ(O EL NRO. 42260 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-
FORMO DF LIMITADA--------------- EN COMANDITA POR ACCIONEL ---- -
BAJO EL NOMBRE DE: )

COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES

(SIC) -

C-EERT-I FICA:

- - . .
- . - - . - . - - e . ™ . - - ma e
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SISTEMA DE'INFORIMACIOM NACIOMAL EMPRESARIAL -~ ~n0
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LR LEE : CAMARA DE COMERCIO DE CALI
: . : . PAGINA 2 %@
' ~ FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328 .-
L - S ¢
J QUE POR LA ESCRITURA * NRO. 2139 \ DEL 21
i DE ABRIL DEL ANO 1972, NOTARIA SEGUNDA CALI : ‘ _
’ INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIC EL. 26 DE ABRIL DEL ANO
1972 BAJO EL NRO. 00794 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIOQ 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
i 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------~---s---c-wonon-
BAJO EL NOMBRE DE:
p - TECNOQUIMICAS S A

CERTIFICA:

;- REFORMAS : : : :
b ESCRITURA No. FECHA  NOTARIA ~ FECHA No.INS LIBRO
: 4075 05-09-1957 02 CALI 27-09-1957 16922
5718 28-11-1957 02. CALI . 30-12-1957 17242
. 5507 31-12-1957 01 CALI 13-03-1958 17529
i 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
i 2374 12-05-1959 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 CALI - 23-01-1962 23489
- 1383  21-03-1962 01.CALI 28-03-1962 23850
ﬂ ' 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
i 2743 29-04-1964- 01 CALI 06-05-1964. 27681
. 2744 29-04-1964 01 CALI 06-05-1964 27682
. 7057 21-10-1964 01 CALI 22-10-1964 28591
' 1693 ' 26-04-1965 01 CALI 28-04-1965 29569
I 1799 -10-05-1966 01 CALI 11-05-1966 31623
_ 2498 18-11-1966 04 CALI 25-11-1966 32757
‘ : . 2792 27-12-1966 04 CALI 05-01-1967 33009
. ..2209 25-09-1967 04 CALI _ 04-10-1967 34591
: 6933 '20-12-1967 02 CALI - 28-12-1967 35082
6363 14-11-1968 02 CALI 26-11-1968 37141
) 7711 31-12-1968 02 CALI . 04-02-1969 37615
; 5597 30-09-1969- 02 CALI 18-10-1969 39341
i 5211 27-08-1870 02 CALI 04-09-1970 41379 °
1 6576 07-10-1971 02 CALI 14-10-1971 44154
g 7286 08-11-1971 02 CALI 10-11-1971 44367
- g 8042 ~ 03-12-1971 02 CALI 21--12-1971 44716
bt T S SR el
i+ 2 L S S S A T DR A
,’ 3 SISTEMA DEINFORMACION NACIONAL EMPRESARIAL - -« =~ ™'~
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‘FECHA: 23 DE. MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328
6209 05-10-1973 02 CALI 15-10-1973 05505 IX
8741 31-12-1973 02 CALI 08-03-1974 07636 IX
9270 31-12-1974 02 CALI 31-01-1975 11772 1IX
9504 31-12-1974 02 CALI 04-04-1975 12441 IX
7566 05-12-1975 02 CALI 09-01-1976 15581 IX
2671 09-05-15980 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 29-09-198B6 87933 IX
7064 04-11-1987 10 CALI 19-11-1947 02552 IX
7065 04-11-1987 10 CALI 15-11-1987 02553 IX
5929 . 14-07-1989 10 CALI 26-07-1989 0225 IX
8569 293-09-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX
10571 04-12-19%92 10 CALI 15-12-1992 60923 IX
10249 18-12-1995 10 CALI 20-12-1995 10214 IX
2359 22-05-1997 03 CALI 27-05-1997 03813 IX
2624 30-06-2000 03 CALI 07-07-2000 04740 IX
3814 15-08-2000 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 SOCTIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR (QBJETO: A) LA
FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA
VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS ¥ QUIMICOS,
MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES
Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR -DE CUALQUIER NATURALEZA Y
SERVICIOS EN-GENERAL. BE).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, ALIMENTOS NATURALES Y/O
PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS EN GENERAL O
LA EXPLOTACION DE: ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO
GIRO: C) ADQUIRIR ACCIONES, CUQOTAS SOCIALES, BONOS CEDULAS,
TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER NATURALEZA O

.TIPO LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALQUIER ACTIVIDAD
~ ECONOMICA LICITA Y ENAJENARLAS.D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCIO DE

LA PUBLICIDAD' ¥ EL ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE
NEGOCTIO O© A LA CREACION DE ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O
ESCRITOS. E) GARANTIZAP. 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 PRCCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE
COMERCIO, -YA SEA‘ EN'NOMBRE PROPIO O DE ' TERCEROS, OTORGAR A
TERCEROS, DENTRO O "FUERA DEL PAIS "CONCFSIONES" 0O -USOS - DE
. ' .
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EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHCS, BJECUTAR TODA CLASE DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE
PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O-EN
EL EXTERIOR'Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACTO O CONTRATO
SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES ¢ DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE
PERSIGUE LA SOCIEDAD.

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

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

JUNTA DIRECTIVA. C} PRESIDENTE EJECUTIVO. ~ D) TRES
VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS
ADMINISTRATIVAS.

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

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

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE (OTRAS LAS
SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA FUSION .DE LA SOCIEDAD, sU
TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA EMPRESA
SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRCRROGA Y CUALQUIER REFORMA,
AMPLIACION MODIFICACION DEL CONTRATO SOCTIAL. 9) AUTORIZAR LA
ADQUISICION DE ACCIONES FROPIAS, 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 DELEGADC 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 ADCPTAR - LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORPEN 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
BEJECUTIVOS 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 1LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD,
ESPECIALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL; -
APROBAR PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR SOBRE
NUEVAS LINEAS- DE PRODUCCION- Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES
EN MATERIA DE PRECIOS-Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS
POR LA - SOCIEDAD 'O DE-LOS MATERIALES Y DEMAS ELEMENTOS EN QUE --
ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y- EL FUNCIONAMIENTO DE TODAS- LAS DEPENDENCTIAS DE ‘LA SOCIEDAD

w o e -
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G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE,

CON EBEL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS

POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS

OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO DE BIENES

RAICES CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLOS

EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 3) HACER INVERSIONES EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O MEJORAS DE LOS

MISMCS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CAS0, COSTOS O
DESEMBOLS0OS 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
US$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE
SCLICITE, LLEGADCO EL CASQO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA
CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES. M)

SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA
COMPANIA.

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SUJ REPRESENTACION
LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL
PRESTDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS,
DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE DTN ANO,
REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EN
CUALQUIER TIEMPO, QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN
ACTUAR CONJUNTA O- SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES Y
CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA 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.

LOS 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
.CGELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LQOS
-ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE -DEBAN SER
PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA
DE ACCIONISTAS, TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO
DEL OBJETO SOCIAL 0 QUE TENGAN CARACTER SIMPLEMENTE
PREPARATORYO, ACCESORIO O COMPLEMENTARIO PARA-LA REALIZACION DE
-LOS FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS QUE SE RELACIONAN
DIRECTAMENTE CON-LA- EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA. -~
LOs REPRESENTANTES QUEDAN- INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SQCIALES;

-pr - P PO . . - —r S - )
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PROMOVER O COADYUVAR ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O
CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS-EN QUE LA COMPANIA TENGA INTERES E
INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES CONFORME A LA
LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURS0OS QUE INTERPONGAN;
NOVAR OBLIGACIONES O CREDITOS; DAR O RECIBIR PIENESG EN PAGC;
CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES, DELEGARLES
FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES.

PARAGRAFO: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN
AMPLIAS FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACION 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 INDIISTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN
ELLAS DEL OQRDEN NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL (O MUNICIPAL.

CERTIFICA

NOMBRAMIENTOS : ]
DOCUMENTOQ: ACTA NRQ: 393

FECHA: 1993/01/20

ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA

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

FUERON NOMBRADOS:

FRANCISCO JOSE BARBERI QOSPINA
Cc.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 . ' L.
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

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

CERTIPFICA:

DOCUMENTO: ACTA NRO: 38 ‘ . . -
FECHA: 1992/02/03 e
ORIGEN: ASAMBLEA EXTRAORDINARIA DE ACCIONISTAS o
FECHA -INSCRIPCION: 1992/06/05 NRO. 54016 LIBRO: 09 - -

DOCUMENTO - ACTA “NRO:- 52 S R
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ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION: 1999%/05/10

DOCUMENTOQ: ACTA
FECHA: 20600/03/31

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION: 2000/05/24

FUERON NOMBRADOS:

JUNTA DIRECTIVA

PRINCIPALES

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

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

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

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

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

SUPLENTES

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

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

CARLOS ALBERT(O JIMENEZ
c.C. 16,702,895

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

ANA MARIA ALVAREZ
C.C. 31,170,596

CERTIPFICA:

DOCUMENTO: ACTA
FECHA: 2000/03/31

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION: 2000/05/03

FUERCN NOMBRADOS:

ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA

NIT. 860,039,453
REVISOR FISCAL

CERTIFICA

DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO
FECHA: 2000/04/27

FPECHA --INSCRIPCION: 2000/05/03

NRO: 54
NRO. 02989 LIBRO: 09
NRO: S/N

NRO. 02990 LIBRO: 09
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LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NOMBRO A:

JUAN CARLOS GUTIERREZ GONZALEZ

Cc.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
NOMBRQ A:

GLORIA CRISTINA. BLANCO GIRALDO
c.C. 66,827,344
REVISOR FISCAL SUPLENTE

CERTIFICA

QUE EL 25 DE JULIO DEL ANO 1996 BAJO- ELx NRO. (0144 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 5235 DEL 19 DE JULIO DEL ANOQ 1%96, NOTARIA DECIMA DE
CALT

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y
SUFICIENTE A CARLOS ALBERTQO QUINTERO, MAYOR DE EDAD, VECINQ 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 TA FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER OTRA
DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR.
B) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGIEN
A TECNOQUIMICAS S.A., COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA
.¥-- COMERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS Y TABLEROS EN LOS
.MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL PARGO DE LOUY
CITADOS IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS
ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE
SE  DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS. C) PARA PRESENTAR Y
SUSCRIBIR TODOS:- LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S5.A.
COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN LOS
MUNICIPIOS DONDE TENGA. BIENES INMUEBLES, PUDIENDO IGUALMENTE
NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DPILIGENCIAS O
GESTIONES ‘RELACIONADAS O-QUE SE DERIVEN DEL CITADO~IMPUESTO. D)
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POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS’

DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU
CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN
LIMITACICN DE CUANTIA, DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD
COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS. BR) MANEJAR LAS CUENTAS
CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA
CUANTIA QUE DETERMINEN LQOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE
LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITQS EN DESARROLL() DE LAS VENTAS DE
LOS ARTICULQS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO LOS

-.COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIPFICA:

QUE EL 05 DE OCTUBRE DEL ANO 1999 BAJO EL NRC. 00356 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

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

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDIO GUTIERREZ BOTERO, MAYOR DE
EpAD, 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 EJERCICIQO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE
TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOQS
NACICONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL,
ADMINISTRATIVO O POLICIVO YA SEA EN PROCES0S, ACTUACICNES,
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 CONCILIACICN, 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 9] RECLAMACIONES
EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO
CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL
ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS
POR TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO, 4) PARA CONSTITUIR APODERADO O
APODERADOS  EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, S5I ASTI LO

CONSIDERA NECESARICO, TENIENDO SUMA - DILIGENCIA PARA QUE -

SISTEMA OF WNFIRMACICH MADIDMAL ENMPRESARIAL
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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
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, S5IN LIMITACION
DE CUANTIA, DE LOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL
DEL DISTRITO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS (CORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRRR CHEQUES HASTA- POR LA CUANTIA QUE
DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLL(O 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 LOoSs
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA:

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO -2001 BAJO EL NRO. 00213 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 2873. DEL 10 DE JULIO DEL ANO 2001, NOTARIA TERCERA
CALTI - '

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 NIETO
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 19.483.43% DE
BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEDULA
DE CIUDADANIA No.66.835.555 DE CALI, LA PRIMERA COMO PRINCIPAL
Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA
SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS
ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACTONES 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 SU
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 CAMBTARTO. LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS

.DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A
.TECNOQUIMICAS S.A. ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO

IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS
ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE
DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO
ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA
DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y
CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIARIO Y EN LOS
ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS -DE QUE TRATA ESTE
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PODER. LOS APODERADOS SE CENIRAN RIGUROSAMENTE A LQOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO
Y CUALQUIER NOTIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA:

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

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y
SUFICIENTE A JORGE ROBERTC QOBANDO RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD,

VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA

NRO. 14.96€0.183 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE
LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: lo.) PROMUEVA O DESISTA
DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES, ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL
ORDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES O
ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS
S.A. TENGA INTERES COMO ACTOR, DEMANDANDO 0O 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 POR TERMINADO LOS CONTRATOS DE TRABAJO DEL
PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 30.) CONSTITUYA APODERADOS EN
DESARROLLO DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE ¥ SUSTITUYA
DICHCS -PODERES CUANDO LO ESTIME PROCEDENTE. 40.) TRANSIJA,
CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOS LOS
TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES, DE CARACTER
LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA
SEA PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO. LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A
LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS LEGALES MENSUALES. 50.)
OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS
ACCIONES JUDICIALES DE CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL
TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LOS CREDITOS A FAVOR DE LA
SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESENTADOS EN FACTURAS, CHEQUES, TITULOS
VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE CREDITO,
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. 60,
REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO DE LOS TRAMITES DE
CONCORDATOS, PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO EN
LA LEY 550 DE 1999 Y LAS NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y
LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE SE TRAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES
CUANDO SE TRATE'DE OTRA CLASE DE ACREEDORES O ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
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CONCILIAR® O COMPROMETER, NOMEBRAR 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 CBTENER EL RECONOCIMIENTC Y PAGO DE
LOS CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTADES- AQUI ESTABLECIDAS
ESTAN LIMITADAS PARA LOS CREDITOS HASTA POR CUANTIA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 'PARAGRAFO.
JIGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE
ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARES, EN LOS
PROCESCS QUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O
ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDCO SE TRATE DE OTRA CLASE DE
DEUDQRES . 70.) REPRESENTE A TECNOQUIMICAS &.A. EN LDS

PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD-

CONVOQQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS, CON EXPRESAL
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER Y
RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTOS (so0) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 8o.)
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.) APRUERE Y SUSCRIBA ACUTERDOS 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 2ZONA ATLANTICA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN
BARRANQUILLA, PARA EL EJERCICIO DE LA SIGUIENTES FACULTADES: 1)
PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA
QUE VER CON EL ' DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA
ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS,
FUNCIONARIOS 0 EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y

. MUNICIPALES ' DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVD, PENAL
.0 DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O

DILIGENCIAS ' Y GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ADLLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE
PODER Y -CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
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LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOQS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESC EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO <CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTIIRACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUMERINTENDENCIA 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, C(ON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
0 COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCES0S, GGESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO ¥ DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S5.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACTION 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}
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SIMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAF(Q: EBS ENTENDIDU
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 PAKA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS 'DE LA SOCIEDAD. ) OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDQ CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE L&
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFTICA

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

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y -

SUFICIENTE A CARLOS ORLANDO MUTIS, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BUCARAMANGA , IDENTIFICADO CON - LA CEDULA DE CIUDADANIA No.
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91.200.418 DE BUCARAMANGA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE DA
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
NOMERE 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 ESTABLECIMIENTC ESTE VINCULADO ('OMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFO: LA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO .Y ALLANAMIENTO LUE
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIQS
MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PDPODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECIPERACION DE LA
CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACTION PARA TRANGIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS (O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTASL EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOL
- CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, 0O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCTIEDADES 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 AUTORIZACICN PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
C COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCES(OS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRFO DEL NIMERAL PRIMERQ. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) 'PARA CONSTITUIR APODERADO O ‘APODERADOS EN
DESARROLI0O DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. 6) PARA
QUE EN DESARROLLC DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE .
COMERCTO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD
SEA HNECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENC DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES ¥
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ..-
ARTICULOS PROPIOS-. DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
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GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
_ ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. D)} RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIVFICA:

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

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, DIERQO AMPLIQ Y
SUFICIENTE A HERNANDO ANGULC MOYANC, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA, PAKA
EL EJERCICIO DE LAS STGUIENTES 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 POLICIV(Q, PENAL () DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS5 ( DILIGENCIAL Y
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO (COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERC 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 OTORGIIE
PCDER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECITPERACION 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 TRANSI(;IR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN. TODOS LOS PROCESO0S,
GESTICNES 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 SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, §SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O -COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES .-
JUDICIALES, -~ ADMINISTRATIVAS (O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE - INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
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'LIMITACIONES PREViSTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)

PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRA3AJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIOC.  5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EM
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQIIIMICAS S.A.
EN NINGUN CAS0O QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. &) PARA
QUE EN DESARRCLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENT(Q DE
COMERCTO 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 INDIQIIE LOS MANIUJALES
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAF(O: ES ENTENDIDO
QUE EU APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPICS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRIT( DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES DARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. () OTORGAR CREDITOH
EN .DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS "'MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDPAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALOITER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICASA:

CAPITAL: NRO. DE ACCIONES VALOR NOMINAL
AUTORIZADO

$27,200,000,000.00 54,400,000 5500 .00
STUSCRITO

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

$27,123,804,000.00 54,247,604 $500.00

CERTIFICA:

QUE EL 27 DE MARZO DE 2001 BAJO EL NRO.1979 DEL LIBRO IX, SE

.INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO UN DOCUMENTO PRIVADO DE

FECHA MARZO 21 DE 2001, EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION DE
CONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S5.A.

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

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

SUBORDINADA : ADHESTVOS INTERNACIONALES S.A.-ADHINTER S.A,

FARTEaA A DT CTIRTETLICICM NMLCIGTIAL SRIPHRESARIAL
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DOMICILIO: PALMIRA. VALLE DEL CAUCA N
NACTIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN
EXCLUSIVAMENTE EN LA Z0NA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION Y COMERCTIALIZACION EN EL MERCADO NACIONAL E
INTERNACIONAL DE ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO CURAS,
VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIWVOS PARA (I50 EN
QFICINA TALES COMC CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS
ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL.

PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS 5.A., TIENE SUSCRITAS EN
LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A. ADHINTER 5.A., LA
CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2.410.000)
ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS ($Loo.uon)
SOBRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DE ACCIONED
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PARTICIPACION DIRECTA
DEL 81% SOBRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD.

CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADQO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.007050-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA:

CL. 23 No. 7 38

DE CALI :

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.311234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADG:
TECNOQIUIMICAS

UBICADO EN LA:

CR. 7 No. 22 122

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIPFPICA

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

. TECNOQUIMICAS
. UBICADO EN LA:

CL. 23 No. 4 66

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002.
CERTIFICA

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

: 4 H ' . - X o~ -
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CERTIFICA :

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

1LOS ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUJANDO, DENTRO
DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURS0S EN LA VIA
GUBERNATIVA. '

CERTIPFICA

DADO EN CALI . A LOS 23 DIAS DEL MESG DE MAYO
DE 2,002 HORA: 15:50:09 : -

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

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION
IMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y (COMERCIO
LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ
PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

EL SECRETARIO
*123456*
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() Tike: MEDICAMENTS COMPRISING SHT!-LIKE RECEFTOR AGONISTS WITH AN INCREASED ABSORPTION

(57} Abstract

The invention relatey ta 3 method improving the absatption of compounds which act as SIIT;-lke receptor agonlsts Following oral
or inmnaral administration, The (nvenlion nlso providea pharmaceutical compositions for om! or Intrenasal sdministtion of SHT-like
receptor agonists and paracelluiar atworption enhancers. The parmoeliviar absorption enhancers increase the mte of sbeorption of the
5IIT)-like receplor agonist. Suitable SITT)-like receptor agonlsts for use In the invendon include sumatriptan, namtriptan and 4-[3-(trans-
3.dimethylaminocyclobutyl)- 1H-idgl-3-ylmethyi]-(4S) oxazolidin-2-one.
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CLAIMS B

1. The use of a 5HT¢-ike receptor agoni;t and one or more paracellular
absorption enhancers in the manulacture 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 5HTt-like receplor agonisl and one or more paracellula'r
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 ébsorplion

enhancer significantly enhances the absorption of the 5HT 1-like receptor agonist.

3. The use according o claim 1 or claim 2 whersin the 5HT{-like receplor
agonist is shmalriptan. naratriplan or 4-|3-(frans-3-dimethylaminocyclobutyl)-1H-

indol-5-ylmethyl)-(4S) oxazolidin-2-one or a physiologically acceptable salt

thereol.

4. The use according to any of claims 1 to 3 wherein the 5HT{-like recaptor

agonist is naratriptan or a physiologically accepliable salt thereof.

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

administered inlranasally.

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

enhancer is D-glucose or D-galaclose.
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7. A method of treatmenl of cephalic pain, eg migraine and elevated intraocular
pressure in a mammal comprising orally or intranasally adminislering an efleclive
amount of a phaimaceutical composition comprising a 5HT4-like receptor
agonist, or a physiologically acceptable salt thereol, and one or more paracellular
absorpli on enhancers.

8. A method of enhancing the rale of absorplion of a 5HT ¢-like receptor agonist
or a physiologically acceptable salt thereof following ora! or intranasal
administration by simultaneous, separate or sequenlial administralion of the

5HT 4-like receplor agonist with one or mare paracellular absorption enhancers.

9. A method according to claim 7 or claim 8 whereln the 5HT ¢-like receptor
agonist and the paraceliular absorplion enhancer are administered

simultaneously.

10. A method according to any of claims 7 to 8 wherein the 5HT4-like receplor

agonist and the paraceliular absorption enhancer are administered intranasafly.

11. A method according to any of claims 7 to 10 wherein the SHT 4-like receplor
agonist is naratriptan or a physiologically acceptable salt thereof. '

12. A phamaceutical composilion for oral or intranasal administralion comprising

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

13. A composilion 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,

v
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Prof. Dr. J. G. Bovill MD, PhD, FCARCSI

Hay vastas diferencias en la selectividad de los AINEs convencionales para las dos
isoformas (Tabla 1) Algunos, tales como la aspirina, la indometacina y el ibuprofeno
son inhibidores mas potentes para la COX-1 que para la COX-2.

El diclofenac, ¢! paracetamol, y el naproxeno son inhibidores equipotentes para ambos
tipos.

La nimesulida y ¢l meloxicam son inhibidores selectivos de la COX-2 [24 25]

La nueva generacion de COX-2 selectives, los coxibs, tienen muy baja o ninguna
actividad contra la COX-1
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La selectividad para la COX-2 ha sido medida usando una variedad de ensayos, los que
frecuentemente dan valores muy diferentes en la relacion de selectividad COX-2:COX-1.
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(:ei-ecoxib | 6,3 0,96

Celecnxid 5,7 0,67 6 57

Celecoxib 1,2 6,83 1,5 88

gofecmih “ 18,8 ;3_,333 350 ‘ 332

Valdecoxib 25,4 0,89 28,5 33
Hroricoxih 116,80 i1 145,40 ::";”
Meloxicam 1,4 0,7 2,0 41 ¥
insudicle 4.1 . $. 55 7.3 7
Nimesulide 16,0 7,9 5,26 88
Biclofenan 4,15 3,05 3, zfa iz f;
Tbuprofen 4,8 24,3 0,2 57 X
Plrocoxam 3,76 G, .08 S

Tabla 1: Concentraciones (i) de varios AINES que producen 50% &e inhibicidn {IC50) de 1a actividad

De la OX-1 5 de Ia £OX-2 en ensayos humanos con sangre enbera

Haga click sobre el nimero de la referencia para ir a ella. [41]; [33], [57]; [88]

Los ensayos bioquimicos usando enzimas recombinantes dan relaciones mucho mas altas,
pero ellas no reflejan necesariamente la complejidad de las interacciones droga-enzima in
vivo Los ensayos que se han realizado con sangre entera es mas probable que reflejen de
manera mas cierta la selectividad en los pacientes Estos se basan en la produccién de
tromboxano B2 durante la coagulacion de la sangre (un indice de la actividad plaquetaria de
la COX-1) y en la produccion de prostaglandina E2 por lipopolisacaridos bacterianos (LPS)
en sangre entera (un indice de la actividad de la COX-2 de los monocitos) [26,27] Estos
procedimientos han demostrado que el rofecoxib y el celecoxib no tienen efectos
significativos sobre la actividad de la COX-1 a las dosis recomendadas para su uso
terapéutico Sin embargo, el celecoxib, puede inhibir la COX-1 mediante la produccion de
TXB2 cuando se le administra en dosis que exceden las terapéuticas.[28]

Los primeros inhibidores selectivos de la COX-2, los coxibs celecoxib, rofecoxib y
parecoxib [Figura 3] se encuentran disponibles para su uso clinico El valdecoxib[29] y el
etoricoxib{28] se encuentran en la actualidad sometidos a ensayos clinicos. El
extremadamente corto lapso de tiempo transcurrido (aproximadamente una década) entre Ia
identificacion de las isoformas de COX-2 y el desarrollo de éstas drogas es un logro
remarcable.

Figura 3

Estructura quimica del Celecoxib, Rofecoxib y
Etoricoxib

(Ir a la figura ampliada)



Dispanibles para uso clinico

Abn en.etapa de ensapos
} clinicos

Celecoxib

Celecoxib, el primer inhibidor especifico de la COX-2 aprobado para uso clinico, es
aproximadamente siete veces mas especifico para la COX-2 que para la COX-1. Esta
disponible solo para administracion oral El celecoxib es altamente lipofilico con un
volumen de distribucién grande (>400 litros).

Es metabolizado en el higado por la encima citocromo CYP 2C9 a metabolitos inactivos
La Biodisponibilidad oral es del 22 al 40%. Su vida media de eliminacién es de 11 hs.,
aproximadamente. La unién a las proteinas plasmaticas es >97%.[28]

Celecoxib
Especificidad COX- 7.1
2:COX-1 '
¥ia de suministro Oral
Lipofilicidad / ] .
Hidrofilicidad Lipofilico
VYolumen de .
Distribucion >400 litros
Metabolizacion Hepatica
Biodisponibilidad 22-40%
oral
Vida Media de 11 horas
Distribucion
Unioén Pts °
Plasmaticas >97%

En Europa y en USA el Celecoxib esta aprobado para ser usado en el tratamiento de la
osteoartritis y en la artritis reunatoidea. En USA también se ha aprobado para su empleo
en el tratamiento de pacientes con poliposis adenomatosa familiar intentando minimizar el
riesgo de que ella pueda desarrollar cancer colorrectal.[31} Los resultados de un estudio han
demostrado que el suministro de Celecoxib llevo a una reduccién significativa en el
adenoma "burden" en pacientes con adenomatosis poliposa.[32] Aunque el celecoxib,
suministrado a las dosis recomendadas, no se ha asociado con sintomas gastrointestinales
superiores, si ha sido asociado con sangramiento gastrointestinal [33]

Aunque varios estudios han sugerido que los coxibs pueden ser bien tolerados en pacientes
que padecen asma inducido por aspirina,[34-36] se han reportado reacciones alérgicas al
grupo sulfonamida.[36-38] En un ensayo clinico grande se investigd la seguridad
gastrointestinal del celecoxib (estudio CLASS), la incidencia de rash dérmico fue mas del
dobie que con los AINEs comparados.[38] Por lo tanto, basado en las evidencias al
presente, el celocoxib deberia se considerado como contraindicado en pacientes que sean
portadores de alergia a la sulfonamida.

Es limitada la experiencia que hay con el celecoxib para el tratamiento de dolor
postoperatorio. Dosis simples de 200 mg de celecoxib, en pacientes con dolor agudo severo
en el postoperatorio de cirugia ortopédica. produjeron analgesia comparable a 10 mg de
hidrocodona / 1000 mg paracetamol cada 8 horas.[39] En un lapso de S dias, tres dosis
orales diarias de 200 mg de celecoxib demostraron mejor analgesia y tolerabilidad
comparada con la producida por 10 mg de hidrocodona / 1000 de paracetamol tomados 3
veces al dia. Muchos pacientes no tuvieron necesidad de mas de dos dosis diarias de
celecoxib de 200 mg para controlar el dolor luego de pasar por una cirugia ortopédica.[39]
En pacientes que habia pasado por cirugia de fusién espinal, 200 mg de Celecoxib o 50 mg
de Rofecoxib fueron utiles para disminuir las necesidades de morfina usada por analgesia
controlada por el propio paciente (PCA). El celecoxib produjo una disminucion del uso de
la morfina para las primeras 8 horas posteriores a la cirugia, mientras gue el Rofecoxib



demostrd que reducia el uso de morfina a través de las 24 horas del periodo estudiado.[40]

Rofecoxib

Rofecoxib, el segundo coxib en ser aprobado para uso clinico, es un inhibidor selectivo de
la COX-2 cuyos estudios in vivo han demostrado que hasta en dosis de 1000 mg/dia, no
posee efectos sobre la COX-1. Tanto en estudios in vive como in vitro ha tenido una
selectividad COX-2 mis alta que el celecoxib y el meloxicam.[41]

. Al igual que el celecoxib sblo se dispone de Ia presentacion oral.

Su Biodisponibilidad oral es de aproximadamente el 90%, y su concentracién plasmditica
méxima se alcanza a las 2-3 horas.

El rofecoxib es metabolizado en higade por reduccion citosdlica, por medio de Ia
flavoproteina reductasa, una via independiente de la citocromo P450.

La vida media de eliminacion es de 10-17 horas.

En los pacientes que toman warfarina el rofecoxib puede dar como resultado un aumento
en el Porcentaje Normalizado Internacional (INR). Esto puede reflejar un aumento.de la
concentracién plasmatica de una R(+)warfarina, biolégicamente menos activa.[42] En
muchos pacientes que toman warfarina, un pequeiio aumento en el INR en estado de
equilibrio es probable que no tenga significacion clinica importante.

Sin embargo, se debe tener la conducta de monitoreo estandar del INR en los pacientes que
estan medicados con warfarina y que inician tratamiento con rofecoxib o cambian el mismo,
particularmente durante los primeros dias.

Lo mismo que otros AINE;, el rofecoxib puede reducir la efectividad de la terapéutica
antihipertensiva.[43]

La coadministracion de rofecoxib con el inductor enzimatico de la citocromo P-450,
rifampicina, puede producir una disminucion del 50% de la concentracion plasmaitica de
rofecoxib, por lo que debe considerarse aumentar la dosis inicial en los pacientes que estan
tomando inductores enzimaticos.[44]

En ensayos clinicos controlados el rofecoxib fue mas efectivo que el celecoxib, y similar a
los AINEs convencionales, para el tratamiento de la osteoartritis y la artritis reumatoidea.
También se ha asociado con una significativamente menor incidencia, endoscépicamente
confirmada, de hicera duodenal y de eventos adversos gastroduodenales, en comparacion
con los AINEs convencionales.[44,45] .

El rofecoxib ha sido evaluado para el tratamiento del dolor luego de la cirugia
ortopédica,[46,47] 1a fusioén espinal [48] y la prostatectomia radical.[49] Fue més efectivo
que el celecoxib en pacientes con dolor luego de la cirugia de fusién espinal, aunque las
dosis de celecoxib usadas en éste estudio han sido subterapéuticas. Ehrich ef al. [50]
compararon la eficacia analgésica del rofecoxib con placebo e ibuprofeno en 120 pacientes
con dolor dental. En este estudio el alivio del dolor a las 6 horas después del suministro fue
similar entre 50 y 500 mg de rofecoxib y 400 mg de ibuprofeno.

1)
Especificidad COX-2:COX

35:1 [53]
Via de suministro Oral
Concentracién Plasmitica Msixima 2-3 hs
Metabolizacién Hepitica
Biodisponibilidad oral 920%

Vida Media de Eliminacién 10-17 horas
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Los inhibidores selectivos de la COX-2 también han recibido la denominacién de

"agpirinas mejoradas” y no estin asociadas a los efectos colaterales de los AINEs
convencionales.[58]

Esta afirmacién se baso en la premisa de que los inhibidores selectivos de la COX-2 no
interferirian con las funciones fisiolgicas relacionadas con la COX-1.

La toxicidad asociada con la terapéutica con AINEs se debe, principalmente, a la inhibicién
de la COX-1, mientras que los efectos terapéutices beneficiosos derivan de la inhibicién de
la enzima inducible COX-2. —

Los compuestos que inhiben de manera selectiva a la COX-2 son analgésicos y anti-
inflamatorios, y presentan menor toxicidad géstrica y remal, las que normalmente se

asocian al uso de los AINEs.

Existe considerable evidencia con respecto a que los inhibidores selectivos COX-2 causan
significativamente menos complicaciones gastrointestinales que los AINEs no
selectivos.[31] Asimismo, debido a que la Onica isoforma presente en las plaquetas es la
COX-1, los inhibidores selectivos de la COX-2 no tendrian que tener implicancias

sobre 1a hemostasia.

Sin embargo, a pesar de que las evidencias sugirieron que la inhibicion selectiva de la COX-
2 serian muy beneficiosas, van apareciendo nuevas evidencias que llevan a pensar que la
inhibicién de la fumcién fisiolégica de las prostaglandinas podria no ser tan

beneficiosa come se creyb.



&

La idea de¢ que existe una clara distincion entre los roles fisiolégicos y patoldgicos de \Oq
las dos isoformas de la COX estd comenzando a ser menos sustentable ya que sus
acciones se entremezclan considerablemente [59] De hecho, en algunas circunstancias,
las prostaglandinas podrian ser beneficiosas en la resolucion de la inflamacion y del dafio
tisular.[60-62] Asi, mientras gue los inhibidores selectivos de la COX-2 son eficaces en la

inflamacién aguda, podrian exacerbar una fase tardia en la que se producen

prostaglandinas anti-inflamatorias por mediacion de la ciclo-oxigenasa.

Mediante estudios recientes se ha demostrado que la COX-2 se encuentra expresada
constitutivamente en las neuronas y en las células epiteliales gastricas, y que podria ser

importante en Ia transmisién neural de la proteccién gistrica.

La COX-2 del endotelio vascular también podria ser importante para la
vasoconstriccion.[63] En estudio reciente ha sugerido que la COX-2 podria tener un rol
crucial en la proteccion contra el dafio de la mucosa géstrica.[64]

Las prostaglandinas desempefian un papel importante en la cicatrizacién de las Glceras
estomacales y el RNAm que codifica la sintesis de la COX-2 es intensamente inducido en
la mucosa gastrica vecina a una ulcera.[65] En la rata, la inhibicién de 1a COX-2 tiene una
influencia negativa sobre la cicatrizacién de la Glcera géstrica.[66] La administracion en las
ratas de celecoxib y el rofecoxib durante cinco dias no provocd lesiones en las mucosas
gastrointestinales sanas. Por el contrario, cuando se les administré a ratas con mucosas
gastrointestinales dafiadas, se agravaron y complicaron las Glceras géstricas y provocaron,
ademds, necrosis del intestino delgado.[67]

La inbibicién completa de 1a COX-2 en los humanos podria implicar riesgos ain
desconocidos.

Las prostaglandinas desempefian un rol fisiolégico importante en los rifiones

manteniendo la perfusion renal, especialmente ante una disminucién de la presién de



perfusiéon o del volumen plasmatico.
En pacientes susceptibles, los AINEs pueden provocar trastornos de la hemodinamia

renal que terminen en insuficiencia renal aguda.

Las prostaglandinas también regulawn la liberacién de ADH e inhibislas puede resultar en
retencién de sal, edema y en una reduccion del efecto antihipertensivo de los diuréticos.

Mientras que los efectos renales adversos han sido principalmente atribuidos a la inhibicién
de la COX-1, ahora se reconoce que la COX-2 desempeiia un rol fisiologico en la

homeostasis renal.

La COX-2 es 1a Ginica isoforma que ha sido detectada en la macula densa y su expresion se
dispara ante la restriccion de sal.[68] Podria tener también un rol en el desarrollo ya que los
ratones privados de COX-2 (knock out) desarrollan una nefropatia progresiva en la medida

gue van envejeciendo.[69,70]

Hasta hoy no existe evidencia sélida en humanos sobre los efectos renales adversos con
los AINKEs inhibidores selectivos de la COX-2 que se disponen actualmente.[71] Sin
embargo, la experiencia limitada con éstas drogas en la actualidad hace recomendable su

uso con precaucion en pacientes susceptibles.

Como se sefiald antes, los AINEs pueden desestabilizar el control de Ia presién en
pacientes tratados por hipertension, efecto en parte debido a sus acciones sobre la funcion
renal.

Los pacientes que reciben tratamiento antihipertensivo, especialmente inhibidores de
la enzima de conversion, e inhibidores selectives de la COX-2, deberian ser vigilados

en cuanto al desarrollo de eventas cardiorrenales.

Los pacientes que recibieron celecoxib experimentaron menos edema y menos
desestabilizacion del control de su presion arterial que los que recibieron rofecoxib.[72]
Los ratones privados de COX-2 también desarrollaron fibrosis cardiaca y murieron

precozmente. Las hembras son infértiles.

Las prostaglandinas estan involucradas en diversos estadios de preiiez. Se cree que tanto
la COX-1 como la COX-2 son importantes para la implantacién del huevo y para la
angiogénesis necesaria para el establecimiento de la placenta.[73]

Inmediatamente antes del comienzo del part[74] la expresion de la COX-2 se incrementa
significativamente en el amnios y en la placenta y se cree que las prostaglandinas

derivadas de Ia COX-2 son necesarias para la iniciacién del trabajo de parto.[75]

W
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(59) Title; METHOD OR TREATING MIJRAINES AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

(57) Abstract

A combination of & SHT w10 agonist and & COX-2 selective inhibitor is useful in the reutment and or prevention of migraine,
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A methog of treating or preventing
migraine in a mammalian patient in need of such treatment,
which comprises administering to the patient a COX-2 selective
inhibiting compound and a SHT1R/1D agonist, or salts or

hydrates thereof, in amounts that are effective for treating or
preventing migraines.

2. The method according to Claim 1 wherein
the SHT1R/AD agonist is selected from the group consisting of:

sumitriptan, naratriptan, zolmitriptan, eleptriptan, almatriptan
and rizatriptan and the COX-2 selective inhibiting compound is
selected from the group consisting of: meloxicam, MK-663,
VIOXX®, RS 57067, celecoxib, valdecoxib and a compound of
structure: '

N

F (o)

CH,S0,

3. The method according to Claim 2 wherein the
COX-2 selective inhibitor is VIOXX® and the 5HT1RB/1D agonist is

rizatriptan.

4. The method of Claim 1 wherein the 5SHT1B/D

agonist and COX-2 inhibitor are administered combined in a
gingle dosage form.

5. The method of Claim 1 wherein the SHT1B/1D
agonist and COX-2 inhibitor are administered as separate dosage

forms substantially concurrently.

-1t -
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6. A pharm:aceutical composition which is
comprised of a SHT1B/1D agonist and a COX-2 selective inhibiting

compound, or salts or hydrates thereof, in combination with a
pharmaceutically acceptable carrier.

7. The compaosition of Claim 6 wherein the
S$MT1B/1D agonist is selected from sumitriptan, naratriptan,

zolmitriptan, eleptriptan, almatriptan and rizatriptan, and the
COX-2 inhibitor is selected from MK-663, VIOXX®, meloxicam,
RS57067, celoxib, valdecoxib and a compound of structure:

pe

F O
CH3S50,

8. The composition of Claim 7 wherein the §HT
1B/1D agonist is rizatriptan or a salt thereof, and the COX-2

inhibitor is VIOXX®,

9, A composition in accordanee with claim 7
wherein rizatriptan or a salt thereof, is present in an amount
ranging from about 1 to about 10 mg, and VIOXX® ig present in an
amount ranging from about 10 mg to about 100 mg.

10. A composition in accordance with claim 8
wherein the rizatriptan is present in the form of the benzoate salt.

-12-
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(54) Title; FORMULATION OF 5-HT AGONISTS WITH O0X-2 INHIBITORS

(5T) Abstract

This invention comprises & method of treating migraine in & uman comprising co-timely sdminlstering of » therapeatically effective

amoum of a 5-HT sgonist coordinated with a therapeutically

amonrt of m NSAID, paticularly a long-acting NSAID, and

particutarly of the clmss of NSAIDs mmmed cycloocypennse-2 inhibitors (OOX-2 ishibitors) mxch as celecoxih (Celetwex®), mfeconib
(Vioxx®), meloxicam, piroxicam, JTE-522, L-745,937, and NS398, nnd in come instances, doses below those andinarily congidered ag
minimum effective doses a5 to one of both 3-HT agovist and long-acting NSAID, Dotage: forma exe included herein,
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‘What is Claimed is:

10.

11

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 ar non-NSAID analgesic.

The method of Claim 1 wherein the NSAID is a COX-2 inhibitor.

The method of Claim 2 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan.

The method of Claim 3 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan administered in an
amount of from about 1 to about 300 mg.

The method of Cleim 4 wherein administrating is orally, intrapasally, rectally or
sublingually.

The method of Claimn 4 wherein administering is parenterally and the amount of
sumatriptan is about 1 to about 10 mg.

The method of Claim 6 wherein administering is by subcutaneous injecting.

The method of Claim 3 wherein the sumatriptan is administered establishing a peak blood
level of from about 1 to about 150 ng/ml.

The method of Claim 8 wherein the peak sumatriptan blood level is from about 10 to
about 90 ng/ml.

The method of Claim 9 wherein said peak blood level is from about 10 to about 70 ng/ml.
The method of Claim 2 wherein the COX-2 inhibitor is selected from the group

comprising celecoxib, rofecoxib, meloxicam, FTE-522, 1-745,337, or NS398, or
pharmaceutically acceptable salt thereof.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20,

21.

22.

26
The method of Claim 11 wherein the COX-2 inhibitor is celecoxib, or pharmaceutically
accepiable salt thereof.

The method of Claim 11 wherein the COX- 2, inhibitor is rofecoxib, or pharmaceutically
acceptable salt thereof. '

The method of Claim 11 wherein the COX-2 inhibitor is meloxicam, or pharmaceutically
acceptable salt thereof. )

The method of Claim 11 wherein the COX-2 inhibitor is JTE-522, or pharmaceutically
acceptable salt thereof,

The method of Claim 12 wherein the celecoxib or pharmacentically acceptable sait
thucofisadmini_stwedtoahumaninm amount of from about 50 mg to about 500 mg.

The method of Claim 16 wherein the celecoxib is administered to a human in an amount
of from about 100 mg to about 200 mg.

The method of Claim 12 wherein the celecoxib or pharmaceutically acceptable salt
thereof is administered in an amount of less than about 150 mg per day.

The method of Claim 12 wherein administering the celecoxib or pharmaceutically

acceptable salt thereof is establishing a blood plasma level of from about 0.1 to about 1

meg/mi of blood.

The method of Claim 19 wherein the blood plasma level is less than about from about 0.3
meg/ml of blood.

The method of Claim 1 wherein the 5-HT agonist and the COX-2 inhibitor are
administered simuitaneously.

The method of Claim 1 wherein said administration is in a uit dosage form.

Y4
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23. The method of Claim 22 wherein the unit dosage form is a "quick dissolve” tablet.

24, The method of Claim 23 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan, the COX-2 inhibitor
is celecoxib and the unit dosage formn comprises from about 5 to about 100 mg,
sumatriptan, and from about 100 to about 400 mg celecoxib.

25. The method of Claim 1 wherein a therapeutically effective amount of COX-2 inhibitor
as measured in subject blood levels is reached by at least sbout 1 hour after 5-HT agonist
administration and maintained for at least about 11 hours after 5-HT agonist
administration.

26. The method of Claim 1 wherein at least one of said therapeuticaily effective amounts is
a sub-MED amount.

27. The method of Claim 26 wherein a 5-HT agonist is administered in a sub-MED amount.

28. Themethod of Claim | wherein a 5-HT agonist and the COX-2 inhibitor are administered
in sub-MED amounts.

29. The method of Claim 1 Rurther comprising co-timely and coordinated administering of
a therapeutically effective amount of at least one additional analgesic.

30. The method of Claim 29 wherein the additional analgesic is ibuprofen or naproxen.

31. The method of Claim 30 wherein the additional analgesic is a non-NSAID analgesic.

32. The method of Claim 31 wherein the additional analgesic is acetaminophen.

33. A unitdosage form comprising a co-timely delivered therapeutically effective amount of
a 5-HT agonist coordinated and a therapeutically effective amount of a COX-2 inhibitor.

34. The unit dosage form of Claim 33 wherein the COX-2 inhibitor is celecoxib.

)}9’
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35.

36.

37

38.

39.

40.

28
The unit dosage form of Claim 33 wherein the COX-2 inhibitor is a Jong-acting COX-2
inhibitor.

The unit dosage form of Claim 33 whercin the 5-HT agonist is sumatriptan.

The unit dosage form of Claim 36 comprising sumatriptan in an amount of from about
1 to about 300 mg.

The unit dosage form of Claim 37 wherein the amount is about 1 to about 10 mg.
The unit dosage form of Claim 38 wherein the COX-2 inhibitor is selected from the
group comprising celecoxib, rofecoxib, meloxicam, JTE-522, 1.-745,337, or NS398, or

pharmaceutically acceptable salt thereof.

The unit dosage form of Claim 37 comprising celecoxib, or pharmaceutically acceptable
salt thereof in an amount of from about 100 mg to about 500 mg.
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[0D43] The human cell based COX-2 assay i camied out as previously described (Moore ot al, /nflam. Hes., 45,
54, 1996). Confluent human umbiical vein endothelial colls (HUVECs, Morinaga} in 4 96-well U bottom plate are
waghad with 100 ) of RPMH 840 containing 2% FCS and incubated with hiL-18 (final concentration 300 U/mi, R & D
Systems) at 37 *C for 24 hr, After washing, the activated HUVECs are stimulated with A23187 (final conceniation 30
uM) in Hanks bulter comaiming 0.2% BSA, 20 mM Hepes and test compound (0.1 nM - 100 uM) dissoived in DMSO
(final concentration; less than 0.01%) at 37 °C for 15 minutes. 6-Keto-PGF1 a, stable metabolite of PGE2, in the super-
natant is quantitated after adequate dilution by using a radicimmunoassay kit (Amersham) acconding 1o the manulac-
turer's procedure,

[0044] Confluent human umbilical vein endothefial cells (HUVECs, Morinaga) in a 96-well U bottom plate are
washed with 100 u! of RPMH &40 containing 2% FCS and test compound {0.1 nM - 100 uM) dissolved in DMSC (final
concentration; less than 0.01%), and incubated with hil-1B (final concentration 300 U/ml, R & D Systems) at 37 *C far
24 hr. After washing, the HUVECs are stimulated with A23187 (final concentration 30 pM) in Hanks buffer containing
0.2% BSA and 20 mM Hepes at 37 °C for 15 minutes. 8-Kalo-PGF1a, a stable metabolite of PGI2, in the superratam
is quantitated after adequate dilutian by using a radicimmunoassay ki {Amersham) acconding to the manufacturers pro-
cedure.

in vivo assays
Camageenan induced foot sdama in rats

[0045] Male Sprague-Dawley rats (5 weeks old, Charles River Japan) are fasted ovemight. A line is drawn using a
marker above the ankle on the right hind paw and the paw volume (V0) was measured by water displacemant using a
plethysmometer {Muramachi). Animals are given orally either vehicle (0.1 % methy! cellulosa or 5% Tween 80) or a test
compound (2.5 ml per 100 grams body weight). One hour later, the animals are then injocted intradermally with A-car-
rageenan (0.1 ml of 1% wir suspension in safine, Zushikagaku) into right hind paw (Winter et al, Proc. Soc. Exg. Biol.
Mad., 111,544, 1962; Lombardino et al, Arzneim. Forech., 25, 1629, 1975) and three hours later, the paw volume (V3)
is measured and the increase in volume (V3-V0) calculatert Since maximum inhibition anainable with classical NSAIDs
is 60-70%, EDA0 values are calculated.

Gasiric uiceration in rals

[0046]  The gastric ukcerogenicity of test compound is assessed by a modification of the conventional method (Ezer
ot al, J Pharm. Pharmacol, 28, 655, 1976; Cashin et al., J. Pharm. Pharmacol, 29, 330 - 336, 1977). Male Spragus-
Dawley rat (5 weeks old, Charles River Japan), fasted overnight, are given onlly either vehicle (0.1% methyl celiulose
or 5% Twean A0} or a tast compound (1 mi par 100 grams body weight). Six hours after, the animals are sacrificed by
carvical diskocation. The stomachs are removed and inflated with 1% tormalin solution (10 mf). Stomachs are opened

by cutting along the greater curvature. From the number of rats that showed at least one gastric ulcar or haemonhaging

erosion (including ecchymoeis), the incidenca of ukceration is cakulated. Animals do not have access to either food or
water during the expeatiment,

Oata Analysis

[0047] Statistical program packagas, SYSTAT (SYSTAT, INC.) and StatView (Abacus Cencapts, Inc.) for Macintosh
is usod. Differences between tast compound treated group and control group are tested for using ANOVA. The {C50
(ED30) values are calculated from the equation for the log-linear regression line of concentration (dosa) versus percent
inhibition.

[ecds] COX-2 salectivity can ba determined by ratic in terms of ICx,, value of COX-1 inhibition to COX-2 inhbition.
In general, it can be said that a compound showing a COX-1/COX-2 inhibition ratio of more than 2 has good COX-2
selactivity.

Clalma

1. *A pharmaceutical composition for the treaiman of migraine comprising a 5HT, receptor agonist, with either a
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cyclonxygenase-2 inhibitor or a nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID), and a pharmaceutically acceptable
cairior. ‘

A pharmaceutical composition according to cfaim 1, wherein the 5HT, recepior agorist is selectad from sletriptan,
rizatriptan, Zolmitriptan, sumatriptan and naratriptan.

A pharmaceutical compasition according to claim 1, wherein the nonstaidal antiinfammatory drug is selacted
from diclofenal sodium, nabumetone, naproxen sodium, ketorolac and ibuprolen.

A method of treating migraine in & mammal, comprising administering to said mammal an antimigrine effective
-amount of a pharmacautical compasition according to claim 1.

A mathad ot treating migraine in 2 mammal, comprising administering to said mammal a SHT; receptor agonist
with either a cycloaxygenase-2 inhibitor or a nonsteroidal antinflammatory drug, in amourds that render the com-
bination of eich two active agents effective in tha treatment of migraine.

A method according to claim S, wherain the SHT receptor agonist is salected from eletriptan, rizatriptan, zol-
mitriptan sumatriptan and namtriptan.

A method according to claim 5, wherein the nonstsroidal antinflammatory drug is selecied from diclotenal sodium,
nabumetone, naproxen sodium, ketorolac and buprofen.

A mathod according to claim 5, wherein the SHT, receptor agonist and the cyclooxygenase-2 inhibitor are admin-
istared separately according to a dosa regimen that renders the combination of the separately administered active
agents elfactive in the teatmend cf migraiine.

A method according to claim 5, wherein the SHT receptar agonist and the cyclomxygenase-2 inhibitor are admin-
istered togather according to a dose regiman that renders the combination of the administerad active agents effec-
tive in the reatment of migraine.

10. A method according to claim 5, whemin the SHT, receptor agonist and the nensteroidal antiinflammatory drug are

administored separately according to a doea regimen that rendars the combination of the separately administered
active agems effactive in the treatment of migraine.

11. A method accomding to claim 5, wherein the SHT, receptor agonist and the nonsteraidat antinflammatory drug are

administered together according to 2 dose regimen that rendets the combination of the adminictered active agens
affective in the treatmant of migraine. p

12. A method according o claim 5, wherein tha SHT receptar agonist s administered in an amount frem about .05 mg

ta about 100 mg per day and the cycloaxygenaaa-2 inhiitor &5 administarad in an amount from about 10 mg to
about 300 mg per day.

13. A method according to claim 5, wherein the SHT receptar agonist is administerad m an amourmt from about 0.5 mg

ta about 100 mg per day and the nansteriodal antiinflammatory drug is administared in an amount from about 15
mg to about 2,000 mg per day.

1



& &

(PK 13T
Industria y Comercio
. SUPERINTENDENCIA

. SIPERTNDUSTRIA Y CORERE1D
CTS N adicacion 1 88853084 08848983 Folios: 69
) Fecha (RD): 2082-11-2% 15:5:59

Tramite ¢ 082 PATENTES D 3 REGISTRA/ 468 BPGSICION |
Dependencia: 2628 DIVISION DE WUEVS CREACIONES

—
NIT & 80017:089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 90Z - 78,935
FECHA : NOVIEMBRE 26 Dt 2002

B4t CONSIGRACIOHN st

oc@PaTe TIPD PAGD BANCO CUERTA No. PAGD FECHA PED Vr. PAE0

C.51.C. LTDA. CONSIGRACION  BAKCC POPULAR  050-00110-4 3159065 2671172002 1,817,000.00

M CORNCEPT O NN

CANT. RERTISTICO CONCEFTD T47AL CONCEPTO
1 50065-01-04 PRESENTACION DE OBSERVACIONES 12 HRRCAS Y LEMAS COMERCIALES 201,000,040
TGTAL 5 201,000.00

Sﬁﬁg DOSCIENTOS UN MIL PESODS

RESPONSABLE & Mb

RECIBR DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE Wa.

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



&
€,

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

NIT @ BOO17408%-2

Tranite

Y CONERCIO o 18
SPERIMSTRIA Folios:
RBEe0RR3

] id‘c“lm‘ : 3 :55 Im
(Fechi {HNDYs Eﬁ-g;é:‘ g ;“’ { REGISTRY 468 sIC

S
SIISIoN DE WEVAS o

\n!W

RECIBO OFICIAL DE CAJR : 02 - 78,954
FECHA 1 NOVIEMBRE 26 BE 2002

By CONSIGNACION tun

TIPO PASD BANCE

n.i_: TANTE

CUENTA

No. PAGD

FECHA PBD

Vr. PAGG

C.I.C. LTOA, CONSIGNACION

BANCO POPULAR  030-00110-6

3159063

i C O N CEFPT O 4

261172002

1,817,000.00

CANT. RERTISTICO

CONCEPTD

TOTAL CONCEPTO

1 750003-0i-04 PRESENTACION DE GBSERVACIGNES
§0N:  DISTIENTOS UN MIL PESOS

RESPONSRBLE ¢

12 HARCAS ¥ LEMAS COMERTIALES
TOTAL :

RECIBO DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE No.

201,000, 00
8 201, 000,00,

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
Bogot4, D.C., Colombia



RECIBD OFICIAL DE CAJA : 02 - 73,983

. &
= (ﬂ; 15‘1’6);

Industria y Com rcio
SUPERINTENDENCIA

( o SPOINNSTRIA Y CUERCI0
Fadmmn ¢ BBBA3084 DGBEGHE
JFecha (D) : 2062-11-26 15:56:5)
framite ; &87 PATENTES D 1 REGISTRO/ 488 OPOSICTON

80017&089'2|Dgp_en§e_nc_i§=_ 2029 DIVISION DE MUEWS CREACIONES

Folios: §3

HIT :

FECHA :  NOVIEMBRE 26 DE 2002
188 CONSIGHACION st
®

DEPOSTTANTE TIPD PAGO BANCO CUENTA - No. PABD  FECHA PGO Vr. PABO
C.1.C. LTDA. CONSIGNACION  BANCO PCPULAR  $50-00110-4 3159065 26/11/2002 1,817,000.00

S48 C 0 N C E P T 0 #4848
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-0B PRORROBA DE TERMINDS 31 PRORROGA DE TERMINDS 57,000.00
TOTAL $ 57,000.00

SON:

RESPONSABLE :

CINCUENTA Y SIETE MIL PESOS

SEUA

——

RECIBC DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE No.

T <

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

|



..
Lo,

“
€ s

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERTRDUSTRIA Y COHERCID _
Radicacion : 98643884 @B8GABA3 Folios: &3

' IFecha (D) 2802-11-26 13:56:09
Rt BB e & 882 IENTES D 1 REGISTRY/ 480 DPOSTCIER

Bependencia: 2028 DIVISION BE HUEVAS CREACIGHES

RECIBD OFICIAL DE EAJA @ 02 - 78,%2
FECHA ¢ MNOVIEMBRE 26 DE 2002

tiazt CONSIGNACTION thin

USITANTE TIPD PASD BARCO CUENTA No. PAGD FECHA PGO Vr. PAGD

C.L1.C. LTDA. CONSIGNACION  BAHCOD POPULAR  930-C0Li0-b 150065 2671172002 1,817.000.00

s C 0 N C E P T D it

CANT. RENTISTICD CONCEPTD TGTAL CONCEPTOD
1 50005-01-08 PRORROSA DE TERMINDS 31 PRORROGA DE TERNWINOS 37,000, 00
TOTAL : L 57,000.00

S0H;  CINMCUEMTA Y SIETE MIL PESOS

RESPONSABLE :

= N

RECTBI DE CAJA APLIEADO AL EXPEBIENTE Ha.

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



