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Causal Incumplimento de los requisitos de patentabliidad (Titulo Il Capituto | Decimén 486 de 2000) Se wiolan los
Arts 14 (patentss de invencién daben ser de producto o de procedimiento) 15 (producios ¥y procedimmentos que no se
consideran lrvencién) 18 (una mvencion se considera nueva cuando no e obvia ni se deriva de manera evidents del

esiado de la tdcrica) 18 (una invencion bene nivel inventivo al no es obvia para una persona versada en la mataria) y
20 (improcedencia de patentabilidad)

Jugtlﬁ%cldn La soligtud pretendida busca obiener exciusiva sobre ol USO de composiciones farmacéuticas y

M DOS DE TRATAMIENTO Io cual no es parmmitido por nuestra legsiacion y asl lo fuera deberlan cumpfir
necesanaments con los requmrios materiales de patentsbiiidad en especial para este caso con los de Nivel Inventivo
y Aplhicacién Indusirial
Le pretensidn del soliatante sagun ol tenor de dicha cléusula, es obtener privileglo sobre antagonisias del receptor AT1
o a-tagorizias del receptor AT1 o sus sales farmacéuticamente aceplables en general combmacios con un diurético
sobre mhibidores indeterminados de HMG-CoA reductssa o sus sales y sobre mhibidores de ACE o sus aales, b cual
lleva a restringir ef empieo licto de familias enteras de principios activos comprendidos an el esiado de la thonica |
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E S D

REF EXPEDIENTE 02-091-883

TITULO SOLICITADO  “COMBINACION DE AL MENOS DOS COMPUESTOS
SELECCIONADOS DE LOS GRUPOS DE UN
ANTAGONISTA DEL RECEPTOR AT-1 O UN
INHIBIDOR ACE O UN INHIBIDOR DE LA HMG-C A

REDUCTASA"
PUBLICACION Gaceta 531 de 29-08-2003, nimero de publicacién 13
SOLICITANTE NOVARTIS AG
APODERADO JIMENA ESCOBAR URIBE
TRAMITE PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, dentficado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, friular de la tarjeta profesional numero 44855
del Consejo Supenor de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de |a
sociedad Tecnoquimicas S.A , en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la
Decisibn 488 de 2000, muy respetucsamente me permito formular la siguiente

I PETICION

Sirvase negar el beneficio patentano a la solictud contenida en el expedients 02-
091-883, por no cumplir con lo dispuesto por los articulos 14, 16, 18 y 20 de la
Decisibn 488 de 2000, con base en los fundamentos que se expondrdn a
conbnuacién

] LEGITIMO INTERES

Asiste a TECNOQUIMICAS S A. legitmo interés para presentar esta oposicion,
pues la eventual concesion de la solicitud restnngiria injustficadamente el empleo
de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas carentea de nivel inventivo,
en detnmento de eus legitimos intereses comerciales y de la ibre competencia
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m FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

31 Las patentes pueden concederse sobre productos y procedimientos,
no sobre usos ni métodos de tratamlento

Aunque lo expuesto en el titulo es bien sabido por el Despacho, al punto de haber
basado vanas decisiones sobre patentes en ese argumento, me permito hacer
notar que segln el articulo 14 de la Decisibn 486 de 2000, las patente sélo pueden
concederse sobre PRODUCTOS O PROCEDIMIENTOS -siempre que estos,
ademas, sean nuevos, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicaciéon
industnal-

De igual manera, el articulo 51 ibidem sefiala que el alcance de la proteccion
confenda por la patente estard determinado por EL TENOR de las
rewvindicaciones

Una smple lectura de las remvindicaciones 1 a 7 permite establecer que el
solicitante pretende sin méas, y sin que dado hacer interpretaciones extensivas,
obtener exclusiva sobre el USO de composiciones farmacéuticas y pnncipios
activos, pretension inaceptable de acuerdo con las normas citadas

De igual manera, hago notar que respecto de estas mismas reivindicaciones el
USO pretenddo tene el agravante de serlo como parte de METODOS DE
TRATAMIENTO para toda suerte de patologias de diversa indole, posibiidad ésta
iguaimente prohibida por las normas andinas vigentes

Por Gitimo, me permito rederar que adn el los usos 0 métodos terapéuticos fueran
permibdos en nuestro medio, éstos deberfan cumplir necesanamente con los
requisitos matenales de patentabilidad, en especial, para este caso, con los de
Nivel Inventivo y Aplicacién Industnal

Aunque a la ausencia del pnmero nos refenremos més adelante, cabe desde
ahora anotar que el segundo resulta de imposible cumphmiento, en tanto la
reproduccion industnal del uso separado, combinado o0 secuencial de
medicamentos para tratar ciertas patologias es del resorte de la profesidn médica
y no de las actividades industnales

En el mismo sentido expuesto, me permito hacer notar que las reivindicacién 10 es
inaceptable por pretender expresamente el patentamienio de un método de
tratamiento



32 INESPECIFICIDAD Y AMPLITUD DE L 8 COMPUESTOS
REIVINDICADOS

Una simple lectura de las rewvindicaciones, en especial de la independiente
numero 8 permite concluir que la pretensién del solictante, segin el tenor de dicha
clausula, es obtener privilegio sobre antagonistas del receptor AT1 o antagonistas
de! receptor AT1 o sus sales farmacéuticamente aceptables en general,
combinados con un diurdtico, sobre inhibidores Indeterminados de HMG-CoA
reductasa o sus sales y sobre inhibidores de ACE o sus sales, para la fabricaciéon
de un supuesto medicamento, con el agravante de NO MENCIONAR,
ESPECIFICAR NI REIVINDICAR CUALES DE TALES PRINCIPIOS SERIAN LOS
PREFERIDOS EN LA COMPOSICION DE LA QUE HARIAN PARTE Nétese
como el preambulo de la remndicacién hace referencia a "un agente terapéutico
seleccionado del grupo ", sin que esa seleccidn se matenalice en esta cldusula,
y sin que pueda hablarse de su desarrollo en revindicaciones dependentes, pues
se Insiste en que esta es una revindicacion independiente que no puede ser
interpretada de manera diversa

De lo antenor resulta claro que esta rewvindicacién, en tanto puede llegar a
rastningir el empleo licito de familias enteras de pnncipios activos comprendtdos en
el estado de la técnica, no puede ser aceptada por el Despacho

Sin penuicio de lo expuesto en el punto 3 1, desde ahora hago notar que en las
reivindicaciones de uso, algunas de las cuales especifican los agentes
seleccionados de cada grupo, sélo aparecen pnncipios activos conocidos per se y
comprendidos en el arte antenor, ampliamente conocidos por ese Despacho, entre
elios -antagonistas de receptores AT1-Valsartan, losartan, candesartan,
eprosartan, wbesartan y sapnsartan, y como Inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, Atorvastatina, cenvastatina, fluvastatina, lovastatina, etc

Lo antenor, para significar que ni el uso separado, ni el empleo combinado,
simultdneo o secuencial de esta clase de pnncipios activos, en presencia de los
auxliares que se mencionan en la sohcitud, suponen un “salto técnico® que
confiera a la solicitud el indispensable requisito de Nivel Inventivo

33 Lacomposicién farmacéutica de la reivindicacién 9 carece de Novedad
y Nivel Inventivo

Cabe recordar aqui la pretensi6n consignada en la (nica remindicacién de
producto presents en toda la solictud y contenida en ia cladusula 8 En ella se



pretende — con absoluta indeterminacidn de los agentes prefendos- obtener
pnvilegio sobre una composicién que conbene un antagonista del receptor AT1
(Bloqueadores selectivog del receptor de la angiotensina), o un antagonista del
receptor AT1 combinado con un dwnético, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, un inhibidor de HMG-CoA reductasa
o una sal faémacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de ACE
(nhibidor de la Enzima convertidora de angiotensina) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para ia prevencién, demora de progreso,
o tratamiento de una enfermedad o condicién seleccionada del grupo que consiste
en hiperipidemia y dislipidemia, ateroscleross, resistencia a la insulina y sindrome
X, diabetes melitus tipo 2, cbesidad, neuropatia, insuficiencia renal, hipertensién
en la ancianidad, hipertension dishpidémica familiar, todas estas enfermedades o
condiciones asociadas con 0 sin hiperiension, y ademés, para la prevencion,
demora de progreso, o tratamiento de embolia, disfuncién eréchl, y enfermedad
vascular

Como demostraciéon de lo afirnado en el titulo, me permito llamar la atencién del
Despacho hacia los siguientes documentos, cuya valoracién individual permite a
una persona medianamente versada en la matena denvar la composicidn
combinada que ahora se pretende

1 En pnmer término, la publicacién de patente europea EP 0930 076, "Medicinal
composibons”, se refiere a una composicidn farmacéutica que comprende
como Iingrediente activo una o més drogas seleccionadas del grupo que
consiste de antagonistas del receptor de angiotensina |i, entre los que se
encuentra Valsartan e inhibidores de la enzma convertidora de angiotensina
como Temocapnl, y uno o méas agentes que mejoran {a resistencia a la insulina,
utiles en el tratamiento de la aterosclerosis Por lo tanto, la solicitud carece de
nivel inventivo si se tiene en cuenta lo revelado en esta publicacién europea,
puesto que en ella se revela entre las posibles combinaciones, una
compasicidn conformada por Valsartan, Temocapnl y trogitazona, en el
tratamiento de uno de los usos propuestos en la solictud colombiana como es
el caso del tratamiento de la aterosclerosis

2 En segundo lugar, la publicacién PCTAWO87/38874, "Eprosartan dihydrate and
a process for ts production and formulaton®” afecta las Rve 1a 3,6y 7, y
especiaimente la No 9 que nos ocupa, pues alll se revela el uso de
Eprosartan, solo o en combinacién con un segundo pnncipio activo
seleccionado del grupo que consiste de un diurético, un bloqueador de loa
canales de calcio, un inhibidor de la renina y un inhibidor de la enzima
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¢ nvertidora de Anglotensina (ACE) (captopni, enalapril), en el tratamiento
de la hipertensién, falla congestiva cardlaca y falla renal

3 De igual manera, la publicacibn intemacional PCTAWO086/31234, revindica
composiciones que comprenden Benazepnl, Benazepniat y Valsartan para el
tratamiento de la hipertension, falla congestiva crénica y falla renal

4 Por su parte, la publicacién intemacional PCTAW087/02032 demuestra la
posibiidad de emplear combinadamente inhibidores ACE y antagonistas de la
angiotensina |l para tratar afecciones renales

5 La patente US 5 881 470 revela el empleo combinado de inhibidores ACE, en
particular Ceptopnl o Enalapnl, con receptores antagonistas de la angiotensina
Il, en particular Losartan, y un tercer componente, para el tratamiento de
afecciones utennas

Las publicaciones mencionadas, tomadas mdwviduaimente y desde luego
combinadas con otros documentos de la misma categorfa, permiten a una persona
versada en la matena denvar de manera evidents el objeto reivindicado, razén por
la cual el mismo, en estos momentos, carece por completo de los requisitos de
novedad y nivel inventivo, y no puede en consacuencia ser objeto de pnivilegio de
patente

IV SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desamolio de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 4886,
solicito comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para
sustentar la presente oposicidn Para los antenores efectos, me permito anexar la
constancia de pago comespondiente

v PRUEBAS

Ruego que se tengan como {ales, sin penuicio de aquellas que puedan
presentarse al vencimiento de la promroga solictada y de aquellas que el
Despacho considere oficiosaments, las siguientes

o Apartes de la publicacion de patente europea EP 0830 078
o Apartes de la publicacién intemacional PCTAWO87/38874
o Apartes de la publicacién intemacional PCT/WQ86/31234



s~

o Apartes de la publicacién intemacional PCTAWO087/02032
o Apartes de la patente US 5 981 470

vi NEXOS

Para efectos del ramrte correspondiente, me permito anexar al presente escnto
los siguientes anexos

1 Poder para actuar

2 Coertificado de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas S.A

3 Constancia de pago de las tasas de tramitaciébn de oposicidn y de la prémoga
solictada

4 Copia para comrer traslado al solicitante

5 Los mencionados en el acépite de pruebas

VII NOTIFICACIONE

El suscrito recibiré notficaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No 88-23, Oficina 205, Fax (1) 6212542 de esta
ciudad Tecnhoquimicas 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

Sefior Supenntendents,

Q=

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C C 79'152 473 de Usaquén
TP 44855deCSJ
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(19) Ewropean Patem Office
Office européen des brevets an  ‘EP 0930076 A1
(12) EUROPEAN PATENT APPLICATION
pubished m accordance with Art 158(3) EPC
(43) Date of publication (51) m.C1* AG1K 45/06, AG1K 31/33
21.07 1989 Bulletin 1690/29 -
{86) intsmabonal applicabor’ numbaer
(21) Appiication nurber 97830762.6 PCTAIPO7/02407 .
(22) Date of filing 11.07 1997 {87) intamational publication number
WO 8802183 (22.01 1956 Gareite 1998/03)
(84) Desmgnated Contracting States. FUAWARA, Toshihiko,
ATBECHDEDKESAFRGBGRIEITLILUMC Sankyo Company, Limiiad
NL PT 8E Toyko 140 (JP)
SADA, Toshio,
(30) Priarity 15.07 1998 JP 18436898 Sankyo Company, Limited
Toyko 140 (JP)
(71) Apgplicant MAEDA, Naoyuld,
SANKYD COMPANY LIMITED Sankyo Company, Limitad
Chuo-iau, Tokyo 103-0023 (JP) Toyko 140 {JP)
(72} Inveniors. (74) Represantative
TBLUITA, Yoshio, Gibson, Chvistian Joln Robert
Sankyo Company, Limited MARKS & CLERK,
Toyo 140 (JP) 57760 Lincoin's i'm Fleids
London WC2A 318 (GB)

(54) MEDICINAL COMPOSITIONS

{57) A pharmaceutical compostion comprising as
s achve mgrediants one or more drugs eslected from
the group conslsling of angeatansin ) receptor antago-
nisls and angiotersn converting anzymes inhibsiors, and
one of more msuln resisience improving agents axhib-
s excellent arteriosclerotic progress Inhibliory effects,
and 15 uselul as a drug particularly as a drup for the
preveniion or treatment of artericscierons.

Prsed by Xanx (L) Busnses Ssrvees
218r1A8
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Description
[Vechnical Fiskl of the invention] .

[0001] The presam invention relates to a pharTmaceutical composiion comprising as its active ingredienis one or mors
drugs selacted from the group conmeting of angictensin 1 receptor amagonisls and angiotensin converting enzyme
inhibitors, and one or more inswulin rasstance iMproving agents (particutarly & phanmacauticel composiiion for preven-
tion or treatment of artariosciercsis) the use of one or more drugs selectad from the group consisiing of engictenen I
receptor antagonssts and enguienan corverting enzyme Inhibitors, and afie G more insulin resistance improving
agents for preparing a pharmacseutical composibon {particularly a composdion for prevenhon or treatment of arterio-
sclerosrs) and & method which comprises adminstering n combination effective amounts of one or more dnugs
MMMMMdmllmmeanhﬂm
and one or more intulin resmsiance mproving agants to warm-biooded arsmals for preventing or reatng diseasos (par-
ticularly arterioacienasls)

[Background ol the Invenbon)

[000Z] The occurence of atharcsciaross & (ncreasing with the adoption of Westam-slyle ciet arnd the growth of the
aged population. Thas disassa is the man cause of such disorders as myocandinl aviarchon  carebral indarction and cer-
sbral apoplexy, and there = a nead for s effective prevantion and treatment. Examples of risk factore which cause
atherosclercsis nclude hyperiipamia (particularty hyparcholesterclemia) hypertension and saccharomstabolism disor
deve based on insulin remstance In addifion, thera are many cases in which thege risk factore occur in the form of com-
piicatons (Syndrome X) and are coneidersd 1o be mutually mierrelaied [Diabates, 37, 1585-1607 (1988)]>

[0003] Efiorts have bsen made for the purposa of preventing and treating aiherosclercsis by suppression of various
risk faciors such s hyperiipemia, hypertension and insufin resistance Although HMG-CoA reductass inhibitors e
pravasiatin improve hyperlipemia, fhelr inhibilory activity on arterioscleross m & cass of adminsiration slons & not
encugh (Blochim Blaphys. Acia, §60, 264-302 (1988)] in ackiiion aeven nsulin resistance improving agems Sie trogi-
itazone do naot exhibit sufficiant atherosclerosss iInhibitory activilty in a case of admametration alone {Japanese Patent
Application (iKokai) No. Hel 7-41423)

[0004] On the other hand among drugs for the trestment of hypertension, it has bean reported that atheroscierctic
lesions are suppressad when angiolansin converting enzyme (ACE) inhibliors that inhiblt the renin-anglotersin gystem
[Hypertension 15. 327-331 (1990)] or angrotensin |} receptor antagorusts [pn. Corc. J 60 (Suppl 1) 332 (199€)] are
admnistered 10 animals having normal bicod prassure and hypercholesisrclamia. Anglotensin | not only exhibiie vaso-
constriciive activity bt also activity that stimuiates the produciion of growth faciors such as PDAF [Hypertenmion 13,
708-711 {(10808)) and] activity that stimulates mgmation of neutrophiis and macrophages [Ewr Heart J 11, 100-107
{1990)] Although the mechanism m which renin-angiotensin systam inhibiions suppress athamsciansis ks not cear 2t
the present time, thare is a posaiiity that the mecharsem for suppressing athercscleross may be a funcion at the she
of the lesion which is difterent from thair biood pressure lowenng achon. However sincg Inhibiiors of renm-angotensm
system ars unable ¥ lower serum lpids [J. Cardiovesc. Pharmacol 15, 885-S72 (1990)], their admirisiration alone
has Emitations on the freatmant of arleroscleross

[0005) in ackfhon afthough trogiitarone, gibenciamide and captoprdl are administered concomitantly 10 diabetes
paiients, thare = no suggeshon ndicated whatsoover ralaing io the prevenbon and treatmant of artericedemels §J
Clinical Therapeuiic & Medicnes, 9 (Supp. 3) 36-80 (1993)].

[Disciosurs of tha Invention]

[DO06] As & result of sarnestly conducting various ressarch in consideraton of the importance of the prevention and
treatment of artariosclerosis, the nvertdons of the present mvention found a method 1o soive the shove-mentioned prob-
lams invoived in the prior art and 1o cbirin & praventive and/or therapaubc effect on arteriosciercsis by using the com-
bination of one or mare drugs selacied from the group conalsiing of angiotentin | recepior anlagonists and anglatensin
converting anzyme mhbxiors, and of one or more of insulin ressstance mproving agents.

(00071 The presant invenhon provxies a pharmacsufical composition compriang as its aciva ingredients one or more
drugs seleciad from the group contising of angictenan |l racepior antagonisis and angiotensin convariing enzyme
inhibilors, and one or more insulin resistancs Improving agenis (particularly a pharmacautical composition for preven-
tion or frasiment of artericacierons) the use of one or more drugs selectad from the group conslsting of angicisnan I
recapior antagonisty and anglotenan converting enxyme sthibitors, and one or more insulin resislancs Improving
agents for preparing a pharmaceutical compositon (paricularty a compasidion for prevention or treatment of arterio-
aclercels) a mathod which compnses adminkstenng in comibxnation efecive amounts of one or more drugs selected
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from the group consisiing of angiotenain |l recaptor antagonisis and angrotensm converting anzyms inhibitors, and one
or more meulin resstancs improving agents to wamm-biooded animals for prevention or treatment of deseases {particu
larly arteriosclarcals) or a pharmacaulical composition for adminisiering at the same ims or at the diflerent time one
or more drugs selectad from the group conslsling of angiotensin Il receptor antagorssis and angiolensin converting
enzyms inhibitors, and one or more meulin resisiance improving agents (particularly a phermaceutical composition for
prevention or frextment ol arlerioscisrosle)

[0008] The active ingradients of the pharmaceutioal composifion of the present invention (particularly a pharmaceu
tical composition for the prevertion or trextmeant of arberioscleroms) or the active Ingredients of a mathod for preventing

or treating ciseases (parhcularly arlericacierosis) inchuda one ar more drugs selecter from the group consisting olangs ~ - -

otansin |l recepior antagoresis and angeolensm convering enzyme Inhibitors, and one or more nsulin resatance
Improving agents.

[0008] Rapressriztive samples of angiotersin |l receptor antagonists as an ackive ingredient of the presant swention
incusie biphenyitetrazole compounds and byshanylcarboxylic acd compounds described in Japansss Palant Applica-
tion (Kokai) No. Hax 5-78328, Japanasa Patent Appicaiion (Kokai) No. Sho 63-23868, Japanese Patent Application
(Molal) No. Hel 4-364171 Japenese Patent Applcation (Kolal) No. He 4-158718 or Japanese PCT Application (Iolal)
No. Ha 4-506222 preferahly biphenylistrazole compounds, mors prelerably CS-868, losarian. candesartan, valsarian
or Irbesarten siil mone prelerably CS-868 losarian or candesartan, and most preferably C8-866.

[0010] The following mdicates the chemical planar siruchusl formulae of soms typical examples of anglotenan |
recapior antagoniste.

1\
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[Table 4]
incxdence of Xanthochromia in Finger Joris
TestNo. | TestCompound | Doss (mghg) | No. of animals Xanthochroma Inadence (%)
Fore-Bmbs | HindHimbs | Overal
4 Candesartan 1
+ N - -
trogiitazone 25 7 ) ] 86
Candesarian 1 7 100 100 100
Trogitazona 2 7 100 ] 23
Contral T 100 100 100
(Formuishon Examola 1)
o8]
Thbiets
C8-008 40my
Trogiitazone 100.0
Lacioss 2440
Comatarch §0.0
Magnesum ctearate 20
400 mg

[0050] The above-mantionad prescriptions are mxed and formed inio tabiets with a tablet-makkng machne 1o obian
tablets contarsng 400 g par tablet
[0051] Thesa tablets can be provded with a sugar-coating if necossary.

1

A pharmacsutical composiion comprising as its achve mgrediarnis one or more drugs selected from the group con-
alsiing of angiotensin |l recaptor aniagonisis and angotansin corverting enzyme inhibitom, and one or more insuln
reasstance improving agents.

A pharmaceutical cormposition according to Clam 1 wharan the angeotenam || recapior aniagonisis gre biphenyl

A pharmacautical composition according to Clam 1 wherein es acive ngredients, the drugs conmating of angn
otensn || receptor artagonsis and angotsnsn corvertng enzyms inhibitors are chosan from C8-886 losartan
;MMMMWMWMMMMI

A pharmaceutical composition accomding to Clasm 1 wharein as active ingredienis, the drugs consssing of ang-

otensn || eceptor aniagonste and sngiotensin convertng enzyms inhibitors are chosen from C5-868 losartan
candesarian valsarian irhesarian temocepril, captopri and enalapd

13
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5. A pharmacsutical composition according to Clam 1 wheren as active mgracients, the drugs consisting of angl
oisnam || racepior antagonists and angeotenss converimg enzyme inhibilors are chosan from CS8-868, losartan,
candesartan and temocapril

6. A pharmaceutical composition according to Claim 1 wherein as active ingredients, the drugs consisting of angs
otensin || recepior aniagonsis and angictansin cornverting enzyme inhibibors are chasen from chosan from CS-
866, losartan and candesartan

7 A pharmaceutionl-composiion according 1o Clasn 1 wherem as an actve ingredient, the drug consssiing of angr-
otensn Il receptor aniagonists and anglotensin corberting enzyme mhibsior s CS-868."

8. A pharmaceutical composition acconding to Clamm 1 wheren gs aciive ingracients, the drugs conasting of angl-
otenam |l recepior aniagonsis and antagorssis and anglotans covertng enzyms inhilxiors are angiotensin Il
recapior antegonichs.

9. A pharmaceutical composition according to Ciaim 1 whenain as achve migradiants, the drugs conemting of angi
otans: Il recepior antagonists and angiotensin converting enzyme inhiblors are chosen fram C8-866, losartan
candesarian valcarian arxi rbesartan

10. A pharmaceutical composiion acconding to Claim 1 wherain a5 achve mgradienta, the drugs conslating of angl
chensin || receptor antaganisis and angeotensn convarting enzymae inhiblions are anglotensin converting snzyme
inhibltors

11 A pharmaceulical composiiion according 10 Claim 1 whersin as an active ingrediant, the drug conslating of angl
otsnsin |l receptor antagonists and anglotensn converting snzyms inhibitors is tamocapril.

12. Apharmaceulical composiion according 1o Claim 1 whersin as aclive ingrediants, the insulin resistance improving
agents are chosen from thiazolidinedione compounds, aazolidinedions compounds and cadiazolxinedions com-

pourxis.

13. Apharmaceutical compesition according io Claim 1 wheren as achwa Ingredients, tha insulin resistance improving
agenis are chosen from trogitazone, ploghtazone, engitarone and BRL-49653

14. Apharmaceuiical compoaiiion according 1o Claim 1 wherain as active ingredients, the insulin resigtance improving
agents are chosen from frogiiiazone and piogiitazone.

18. A pharmaceutical composition according o Claim 1 wheran as an aclive ingradient, the insuiin resistance improw-
ing agent = troglitazona.

18. A pharmaceutical composition accordling to Claim 1 whaereln as active ingradianis, the drugs consisting of angs
oteran | receptor antagorssts and angiotensin converting enzyms Inhibitors are chosen from CS-888, losarian
candesartan, valsartan, rbesartan, femocapri caplopril enalaprl, Hemopeil, clarepril delapeil alacepril, umedapril
and quinapnl and the insutin ressiance improving agents are chosan from trogiitazone, proglitazone, englilazone
and BRL-49653

17 A pharmacsulical composion according to Claim 1 wheran ss aclive ingraciants, the drugs conssting of ang
ofansin || recaptor antagonists and anglotensin converting enzyme inhibitors are chosan from C8-866, losartan
candesartan vaigarten sbesartan femocapri caplopril and snalapri, and the insulin resstance improving agents
are chagen from trogiitazone, plogiiazone, englitazone and BRL-48653.

18 A pharmacautical composhion according to Claim 1 wheremn as achve mgredieniz, the drugs consisting of angi
otenein |l receptor antagonizis and angrotenan converting enzyme inhibitors are chosan from C8-888, losarian
candasartan and temocapri and tha insulin resistance smproving agents are chosan from froglitazone and plogl
tazone

19. A pharmaceutical compoaition according to Clarm 1 wherein as active ingredienis, the drugs consmsting of angs

otensin || recepior antagonists and angiotensn converiing enzyms inhibiiors are chossn from C8-8686, losarian
and candesartan and the insulin resstance improving agents are chosen from rogilazone and poglitazone

ar
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20. A pharmaceutical composition according 1o Claim 1 wheres as active mgrediants, the drug consisting of angl-
clenun Il recepior aniagonists and angeotensn converiing snxyms mhibltors is CS-868, and ths insufin resssiance
improving agants are chosan from trogliiazons and pogliitarone

21 A prarmaceutcal composition according to Cism 1 wheren as active ingrecdlents, the drugs conssiing of angl
otersm (| recapior antagonisis and angictensn corverting enxyme inthibivors are chosen from CS-868, iosarten
ard cancdlssartan, and the maulin resisiance improving agent Is trogiitazone.

22. A pharmaceutical composrion according to Claim 1 where ks actve ingredients, the drug coneetng of ang:-
ctensm |l recapior aniagonisis and angotensn converting enzyme Inhibitor s CS-868, and the Ingulin ressiance
improving agent i toglitezone.

23 A pharmaceutical composrhon according o Clam 1 wheren as acive mgredients, the drug conssting of angs
olensm |l receplor antagonssis and angictensin corverting enzyme mhibilors 1s tamocaprd and the Insulin resst-
ance improving agent ks frogitazone.

2. A pharmaceutical composition acconding 10 Clalms 110 23 whenein sakd pharmaceutical composition ks a compo-
sition for preventing or treaiing areriosciensls.

25. The use of one or mors drugs salected from the group consisting of anglobanan || recepior antagormia and angl-
olensin corverting enzyme Inhibitors and of one or mors nsulin ressiance smproving agants for praparing & phar-

macautical composition

26. Tha use according to Ciaim 25, wherein the drugs consiating of angiotensin || recapior antagonisbs and anglobansin
cornverting enzyme inhibliors are chosen from CS-866 losarten candesartan valsartan, rbesartan, temocepri
captoprll, enalagyil ksinopri, cllgrapril delapril alacepril, imiciaprl arxl quinepril and the insulin ressianca improv
ing agents are chosan from trogltazone, plogiinzone engltaxone and BRL-49653

27 The use accordng io Clasn 25 wherem the drugs consisting of angsotensin il recepior aniagorsts and angiotensn
corverting enzyme inhibliors are chosen from CB-868, losarian candesarian valsarian, irbesartan, temocapril
capioprii and enataprd and the insufin ressstance improving agents are chosen from trogitazone pogitazone
engiitazone and BRL-48653.

28 The use acconding to Clalm 25, wherain the drugs consisting of angiotensin |l recepior antagonists and anglotensin
convertng enzyme inhsbilore are chosen from CS-888, losartan, candesartan and temocapril, and the nsuln
resstance Improving agenis are choasn from trogiitarone and plogiiazona.

28 The use accondng o Claim 25, wheren the drugs conslsting of angsotenam |l recepior antagonists and angotensn
convering enzyme Inhibdors are chogen from CB-888, losartan and canclessrian, and the inculin resistance

wnproving agenis are chosan from roglitarane and plogidazons.

30. Tha use according to Claim 25 wherain tha drug conasting of angotensin || recepior antagorusis and angobensn
convertng enzyme inhirors = C8-868 and the meulin resistance tmproving agents are chosen from trogiitazone

arxd peogiitazona.

21 Theuse according to Clamm 25, wherain the drugs consisting of anglotencin Il recepior antagonists and angiatensin
converting enzyme Inhibliors are chossn from C8-888, ksartan and candesarian, and the insulin resistance
wrproving agent . trogitarone.

32. The use according 1o Claim 25, wherein the drug conalsting of angiotenam | recepior antagonists and angiotansin
convertng enzyms inhbliors s C5-868 and the nsulin ressstance rmproving agent s troglitazone.

33. The use according to Claim 25, wharein the drug consasling of anglotertsin )l racepior antagonists and anglotensin
convertng enzyme inhibrdors Is temocapr and the insulin resistance smproving agent is trogiitazona.

34. Ths use according to Claime 25 1o 33, wharain tha pharmaceutical composition is a composition for preventing or
teaiing ertencscierels.

18

D



10

15

EP 0 930 078 A1

38. A method for preventing or treaiing arterioscierons whech comprses administering in combiniation an effective
amount of ona or more drugs selected from the group consisting of angsotensmn |1 recepior antagonisia and angs
otenamn converting snzyma inhibitors, and one or more insulin resisiance mproving agents to a warm biooded anl
mal

36. A method according to Claim 35, wheran the drugs conamsing of angeotensin Il recepior antagonists and ang-
olansin cormerting enxyms mhibiors admnsstarsd in combanabon ars chosan from C8-868, losartan canclesartan
vaisartan ibesartan, temocapril capiopril enaiaprl, iisinopril, cllazapril delapril alacepril, imidsprl and qunagri
and the insulin realstance smprowng agenis admmisiered in combinaticn are chosen from Frogitazons, pogita
zone, engitazone and BRL-49653.

37 A mathod sccording to Clamm 35 wherain the drugs conalating of angiotensn |l recepior antagonizsia and angl
otanin convertng enzyms inhibliors administerad in comianahon are chosen from CS-888. losartan candesartan
vaisartan kbesarian, famocapril, capiopri and enalapri, and the insulin resictance improving agenis acmrsstered
in comixnahon are chosen from trogliiazone, plogliazone, anglitazone and BAL-49853

38 A method according o Clamn 35 wharsin the drugs conslsting of anglotansin il recepior antagonsis and angl-
otensin converting enzyme inhilxiore adminisiered In combination are chosen from CS-888. losartan candesartan
and temocapril ani the inein ressiance improving agents administered In combination are chosen from trogiita

zone and plogiitazona.

39. A method according to Claim 35, whersin the drugs consisling of angiotersin Hi recepior antagoruets and ang-
otenan corwerling enzyms Inhibitore adminesdered in combination are chosen from C8-868, iosartan and cande-
gartan, and the insulin resisiance improving agants administerad in combination are chosen from trogiitazons and

plogiitazone.

40. A mathod according 10 Claum 35, wharein the drug consisting of anglotensin || recepior aniagonicis and angl
olensm converting erzyme inhibliors aciministerad m comiunation ls C8-868 and the meulin reszstance improving
agents admimstend in combingtion are chosen from trogitazons and ploglitazone.

41 A method according to Clamn 35, wherein the drugs corsisting of angiotersin 1i recepior antagonists and angl-
otensin converimg anxyme inhibliors adminstensd in commbinabon are chosan from C8-866, losartan and cands-
sarian and the nsulln ressiance improving agent adminigtered in combination ks trogiitazone.

42. A method according 1o Claim 35, wheran the drug conssting of angictensin |i recaptor antegonisis and angs
otansin converting erzyms Inhibilors admexatersd mn combingtion [s C85-868 and the insulin realgiance Improving
agani administered in comixnation s troglitazone.

43. A mathed according 1o Claim 35, wheran the drug consisting of angiotensin Il receptor antagonists and angl-

otansin converting enzyms inhibitors adminisiered in combination 18 temocapril and the insulin resistance mmprov-
g egent adminisiered In combmabon . trogiliazone.

18
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This mnvenhon relales to a pharmaceutically active compound, & process for
its production composihons containung the compound and methods of using the
compound in the treatment of certain discase states 1n mammals, 1n particular man
More specifically the present invention relates to (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4- .
carboxyphenyl)methyl]-! H-imudazol-5-yl]methylene-2-thiophenepropionic acid
monomethanesulfonate dirydrate, a wet granulation process for prepanng sad
compound, compositions contawntng this compound, and methods of using (E)-at-[2-
n-butyl-1-[(4-carboxyphenyl)methyl]- | H-1mdazol-5-ylImethylene-2-
thiophenepropionic acid monomethanesulfonate dihydrate to block angiotensin 11
(AIN) receptors and to treat hypertension, congestive heart farlure and renal failure

Background of the Inveation

The compound (E)-ax-[2-n-butyl-1-{(4-carboxyphenyl)methyl]- 1 H-imudazol-
5-yl)methylenc-2-thiophenepropionic acxd monomethanesulfonate 18 known by the
name "eprosartan” and 1s the subject of U S Patent No 5,185,351 (the "35] patent),
1ssued February 9, 1993 Thus patent discloses m Example 41 a process for making
the anhydrous form of (E)-0-[2-n-butyl-1-[(4-carboxyphenyl)methyl]- 1H-imudazol-
S-yl)methylene-2-thwophenepropionic acid monomethanesulfonate  Additionally,
the ‘351 patent discloses conventional techmiques for formulating (E)-ac-[2-n-butyl-1-
[(4-carboxyphenyl)methyl}- 1 H-umudazol-5-yljmethylene-2-thiophenepropiomc acid
monomethanesulfonate and Examples 108-111 specifically detaul the preparation of
certan formulations This compound 12 claimed 1o have utility 1 blocking
angiotenain I receptors and to be useful in the treatment of hypertension, congestive
heart faslure and reoal fatlure

Surpnaingly, 1t has been found that the dihydmied form of (E)-a-[2-n-butyl-
1-[(4-carboxypbenyl)methyi}- 1 H-imidazol-5-yljmethylene-2-thiophenepropionic
acid monomethanesulfonate 15 formed in ity dunng the wet granulation process for
prepanng solid dosage forms of the anhydrous form of said compound
Additionally it has been found that the dihydrate of eprosartan is obtained by
recrysallizing the anhydrouus form from an aqueous acidic solution The dihydrate
has the improved property of being more compactible in the sohd dosage form when
compared to the comesponding anhydrous form of the compound This 15
particularly important whea formulating (E)-0-[2-n-butyl-1-[(4-carbaxyphenyl)-
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pharmaceutically acceptable camer and a second pharmaceutically active
compound selected from the group conusting of a diuretic a calcium channel
blocker a B-adrenoceptor blocker a reun imhibitor and an angiotensin convesting
enzyme inhibitor Examples of compounds which may be included 1n
pharmaceutical compositions 1n combinabon with (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4
carboxyphenyl)methyl})- 1 H-umdazol-5-yl}Jmethylene-2-thiophencpropionic acid
monomethaneshlfonate dihydrate are dyuretics, particularly a thiazide dietic such =TT
as hydrochlorothuazide, or a loop diurctic such as furosemde, calcium channel
blockers, particularly dihydropyndine antagonists, such as mfedipine B-
adrenoceptor biockers, such as propranclol, renun inhubitors such as enalkinen, and
angiotensin converting enzyme inhitators, such as captopnl or enalapnl Preferably,
the pharmaceutical composition contuns 200-400 mg of (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-
carbaxyphenyl)-methyl]-1H-1mudazol-5-yljmethylene 2-thiophene-propiomc acwd
monamethanesulfonate dittydrate 10 combination with 6.25-25 mg of
hydrochlorathiazsde

No unaccepisble ioxicologscal effects are expected when (E)-a-[2-0-butyl-1-
[(4-carboxyphenyl)methyl]- 1 H-uondazol-5-yl)methylene-2-thiophenepropionic acid
monomethancsulfonate dihydrate 15 adaunisiered i accordance with the present
mvention

(E)-c-[2-n-Butyl-1-[(4-carboxyphenyl)methyl}- 1 H-imidazol-5-yl)methylene-
2-thiophenepropronic acud monomethanesulfonate dirydrate 15 useful for treating
diseases 1n which blockede of the angiotensin 11 receptor would be bepeficial
Preferably, this compound 15 used alone of 1 combination wath sard second
pharmaceuticaily active compounds 1a the treatment of hypertension, congestive
heart farlure and renal failure  Addiuonally, (E)-0-[2-n-butyl-1-[(4-carboxy-
phenyl)methyl}- 1H-umdazol-5-yljmethylene-2-thiophenepropiomc acid
monomethanesulfonate dihydrate 1s of value in the treaxtment of left veatnicular
hypestrophy regresaon, disbetic nephropathy, disbeisc retinopathy, mascular
degeneration, hacmorrhagic stroke, pnmary and secondary preveation of infarcbion,
prevention of atheroma progression and the regression of atheroma, prevention of
restinosis after angioplasty or bypass surgery, improving cogmuve function angina
glaucoma, and CNS disorders, such as anxiety

The following examples are illustrative of the instant inveatton These
examples are not intended to lumut the scope of this invention as defined heremnabove
and as claimed hereinbelow
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What 1s clamed 15

1 A compound which 15 (E)-o-[2-n-butyl- 1-[(4-
carboxyphenyl)methyl)-1H-umidazol-5-yl]methylene-2-tmophencpropionic acid
monomcthanesulfonate dihydrate

2 Apromfordnprepanuonoftheoompoundmrdmgtoélmml
which comprises recrystalizing the anhydrous form of (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-
carboxyphenyl)methyl]-1H-inudazol-5-yl]methylene-2-thiophenepropromic acid
monomethanesulfonate from an aqueous goluhon containing an acid

3 The process according to claum 2 wherein the acid 1s methanesulfonic
acud

4 A process for the preparstion of the compound according to claim ]
which compnises

()] muxing the anhydrous form of (E)-&-[2-n-butyl-1-[(4-carboxy-
phenyl)methyl)- 1H-1midazol-5-yljmethylene-2-thiophenepropionic acid
monomethanesulfonaie with one or more pharmaceutically acceptable excipients

(u) granulating the mixture with water; and

(1) drymng the granulation to a predeterrmned water content

5 The process according to claum 4 wheremn the pharmaceutically
acceplable excipient 15 selected from the group consisting of diluents, fillers,
binders, disintegrants and lubricants

6 A pharmaceutical composition compnsing the compound according
to claxm 1 and a pharmaceutically acceptable camer

7 A process for the preparation of a sohd dosage form containing the
compound according to claim | which compnses

(1) producing granules contaiming (E)-a-[2-n-butyl-1-[{(4-carboxy-
phenyl)methyl}- 1 H-1mdazol-5-yl}methylene-2-thiophencproprontc acid
monomethanesulfonate dihydrate, and

(1)  blending said granules with other pbarmaceutically acceptable
excipients to be filled into a capsule or compressed :nto a tablet

-12.
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8 A process for the preparation of a solid dosage form contanng the
compound sccording (0 clatm | whuch compnises

()] storing the anhydrous form of (E)-tt-[2-n-butyl-1-[(4-
carboxyphenyl)methyl}-1H-1nmudazol-5-yl)meshylene-2-thnophenepropionic acid
monomethanesulfonate at a relative humidity of 98% or higher at ambient or hugh
temperstures for 8 days or longer

(1)~ producing granules contaming the.dihydrate and v . o

(m) blending said granules with other pharmaceutically acceptable
excipients to be filled mto a capsule or compressed into a tablet

9 A process for the preparstion of a solid dossge form contamning the
compound sccording to claum 1 which comprises

(1)  recrystallizing the anhydrous form of (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-
carboxy-phenyl)methyl]- 1 H-imudazol-5-yl}methylene-2-thiopbenepropionic acid
monomethanesulfonate from an aqueous solution contaning an acid

(n) producing granules contmning the chhydrate and

(m)  blending sud granules with other pharmaceutically accepiable
excipients to be filled 1nto a capsule or compressed 1nto & tablet

10  The process according to claim 9 wherein the acid 15 methanesulfonic
acud

11 A phirmaceutical compossson compnmng the compound according
to claim 1, a pharmaceutically acceptable camier and s second pharmaceutically
active compounxi selected from the group consisung of a diuretic, a calcium channel
blocker, & B-adrenoceptor blocker a remin inhibator, and en angiolensin converting
enzyme inhibitor

12 The pharmacestical composition according to clam 1] wherewn the
second pharmaceutically active compound 1s a diuretic

13 The pharmaceutical composition according to clam 12 wherein the
diuretic 15 hydrochlorothiazade

14  The pharmaceutical composition according to claum 11 wherein the
second pharmaceutically active compound 15 a loop duretic

-13-
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15 The pharmaceutical composition according to clam 14 wherein the
loop diuretic 1s furosenude

16  The pharmaceutcal composition according to claim 11 wheren the
sccond pharmaceutically active compound :s 2 calcium channel blocker

17 The pbarmaceutical composition according to claim 16 wherein the
calcium channel blocker 1s nifedipine

18  The pbarmaceutical composition according to claim 11 wherein the
second pharmaceutically active compound 1 a B-adrenoceptor blocker

19  The pbarmaceutical composition according to claim 18 wherein the
S-adrenoceptor blocker 15 propranolol

20  The pharmaceutical composition according to claim 11 wherein the
second pharmaccutically acuive compound 15 an angiotensin convernung enzyme
inhibitor

21 The pharmaceutical composition according to claim 18 wherein the
angiotensin converting enzyme mhibitor 15 captopnl or enalapril.

23  The pharmaceutical composition according to claim 11 wherein the
second pharmaceutically active compound 1s a renin inhibitor

24 The pharmaceutical composition according to claim 20 wherein the
renan inhubitor 18 enalkinen

25 A method of blocking angiotensin II receptors which camprises
adnunistenng to a subject i need thereof an effective amount of the compound
according to claim |

26 A method of treating hypenension which compnses admmmistenng to
a subject 1n need thereof an effecuve amount of the compound according to claim 1

27 A method of treating hypertension which comprnises administening
stepwise or 1n physical combination the compound according to claim 1 and a

- 14 -
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second pharmaceutically active compound selected from the group consisung of a
dwretic a calcium channel blocker a B-adrenoceptor blocker a remun mhubitor and
an angiolensin converting enzyme inhibitor

28 The method according to claim 27 wherean the second
pharmaceutically active compound 15 a diuretic

29 The method sccording to claym 28 wherein the diuretic 1s
hydrochlorothuazide

3 The method according to claum 27 wherein the second
pharmaceutically active compound 15 & loop diuretic

31  The method of claim 30 wheren the loop diuretic 1s furosemde

32  The method according to clasm 27 wherein the second
pharmaceutically active compound 15 a calcium channel blocker

kk) The method according to claim 32 wherean the caleium channel
blocker 1s nifedipine

M The method according to claim 27 wherein the second
pbarmaceuncally acuve compound 15 a B-adrenoceptor blocker

35  The method according to clam 34 wherein the B-adrenoceptor
blocker 1s propranolol

36 The method according to claim 27 wherein the second
pharmaceutically active compound 18 an angiotensin converting enzyme inhbitor

37  The method according to ciaim 36 wherein the angiotensin
converting enzyme mhbator 15 captopril or enalapnl

38  The method according to claim 27 wherein the second
pharmaceutically active compound 15 a renin mhibitor

-15-
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39  The method accarding (o claim 38 wherein the renin inhubitor 1s
enaliunen

40 A method of reating congestuve hean falure which comprises
admnistening to a subject 1 need thereof an effective amount of the compound
according to claum |

[ ]

41 A method of treating renal falure which compnses admmistenng to
a subject in need thereof an effective amount of the compound according to claim |

42 A compound according to ¢laim | for use as a medicament
42  The use of a compound according to claam 1 in the manufacture of &

medicament for the treatment of diseases 10 which blockade of the angioteasin II
receptor s (indicated

43  The use of a compound accomding to clam 1 n the manufachoe of »
medicament for the treatment of hypertension

44 The use of a compound according to claim 1 1n the manufacture of a
medicament for the treatment of congestive heart failure

45 The use of a compound according to ¢claam 1 1n the manufacture of a
medicament for the treatment of renal faslure

46  The use of a compound according to claim 1 and a diuretic 1n the
manufacture of a medicament for the treatment of hypertension

47 The use according to clum 46 wherein the diuretic 15
hydrochlorothiazide

48  The use according 1o clmum 46 wherein the diuretic 15 furosermde

49  The use of a compound according 10 claim ] and a calcium channe)
blocker 1n the manufacture of a medicament for the treatment of hypertension

-16-
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COMBINATION COMPOSITIONS CONTAINING BENAZEPRIL OR BENAZEPRILAT AND VALSARTAN

There are different approaches for intervening regulatively at different piaces In
the renin-angiotensin cascade and for opening up possibiities o imfluence the

<regulation of blood pressure in different ways

Angiotensinogen, a a2-macroglycoprotein, is spiit by the renin enzyme into the
decapeptide angeotensin | wiich itself is blologically only very weakly active The
next step in the cascade is the removal of a further two amino acids by the action
af the angiotansin-converting enzyme (ACE), bonded mainly in the endothelium,
with formation of angiotensin Il This latter is regarded as being one of the
stronpgest natural vasoconsirictors

Thae interruption of the enzymatic degradation of angeotensin | to anglotensin Il
with so-calied ACE-inhibitors is a sucessiul variant for the reguiation of blood
presaure and thus also makes available a therapsutic method for the treatment of
congestive heart faliure

Ons imown represeniative from among the convantional ACE-inhibitors is the

active ingredient 3-{(1-(sthoxycarbonyl)-3-phenyl-(18)-propyllJaminc]-2,3 4,5-tetre-
hydro-2-ox0-1H-1-(3S)-benzazepine-1-acstic acid [benarepril] of formula

or (see EP 72352) (3S)-3-[[{18)-(1-carboxy-3-phenyipropyllammo}-2,3 4 5-
tetrahydro-2-axo-1H-1-benzazepine-1-acetic acd [benazeprilaf) of formula

(0?



(see EP 72352) and Its pharmacsubcally accaptable salts. Monchydrochloride
merits special mention (benazepril hydrochlorids)

The vasoconstnchve effects of angiotenain (| are produced by s action on the
non-striated muscle ceils, the stimulation of the formation of the adrenergenic
hormones spinephrine and norapinephnne as well as the increass of the activity
af the sympathatic nervous system as a result of the formation of norepmephrine
Angiatansin (| aiso has an influence on the slectrolytic balance, produces e g.
antinatriuretic and antidwrebc sflects in the kidney and thereby promotes the
release of, on the one hand, the vasopressin peptide from the pitultary gland and,
on the other hand, of aldosterone from the adrenal glomensdosa. All these
mfluences play an Important part in the reguistion of blood pressure

Angotensin Il interacts with specific receptors on the surface of the target cell it
has been possibie o wentily recaptor subtypes which are iermed e g AT,- and
ATgreceptors In recent imes great sfforts have bsen made to idantfy
substances that bind to the AT,-receptor Such active ingredients are often
termed angiotensin |l antagonmts Because of the inhibiton of the AT4-receptar
such antagonits can be used o.g as antihypertsnsives or for the treatment of
congestive heart fallure

Angrotenain || antagonists are therefore understood to be those active ingredients
which bind to the AT,-receptor subtype Theas include compounds having
different structural features

‘The represeniabive selected for the AT,-amagonists s the active ingredient (S)-N-
(1-carboxy 2 methyl-prop-1-yl}-N-pentanoyl-N [2'(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl
methyljamune [vaisartan} of formula



WO 96731234 PCT/EP96/01440

N7 SN
\ |/
N=N
(see EP 443983) and iis pharmaceutically acceptable salts

Pharmacsutically acceptable saits of benarepril and valsarian are typically acid
addition salts These acid addition salts are formed, for eeampie, with strong
inorganic acids, typically mineral acids, such as sutfuric acid, a phosphoric acid or
a hydrohalic acxd, with strong organic acids, typically with C,-Calkanecarboxyfic
acids which may be substituted, e.g by halogen, typically acetic acld, for emmple
with dicarboxyiic acids which may be unsaturated, such as oxaiic acid, malonic
acid, succinic acid, maisic acid, fumaric acid, phthalic acid or terephthalic acid, for
sxampie with hydroxyearboxyhic acids, such as ascorbic acid, glycolic acid, lactic
acid, malic acid, tartaric acid or citric acid, for exampie with amino acids, such as
asparhc acid or glutaminic acid, or e.g benzoic acid, or with organic sulfonic
acids, for exampie with C,-C.alikans acid or aryisulionic acid whsch may be
substituted, @ g by halogen, for example with methane- or p-tolueneaulfonic acid
Sultable salts with bases are typically metal saita, such as atkak meial salts or
alkaline sarth metal salts, typically sodium, potassium or magnesium salts, or
salts with ammonia or an organic amine, such as morpholne, thromorpholine, pi-
peridine, pymolidine, a mono-, di- or tri-lower alkylamine, typically ethylamine, teri-
butylamine, disthylamine, dilsopropyiamine, triethylamine, tributylamine or
dimethyipropylamine, or a mono~, di- or trihydraxy-lower alkylamine, typically
mono-, d- or tristhanolaming Correaponding internal salts can also be used

Many assays endeavour aiso to develop combinatons of different active

ingredients for the treatment of for example hypertension and congestive heart
failure The advantages of such combinations are held to be for example that in
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' 1 A phammaceutical combination composition for the treatment of hypertansion,
congestive heart fallure and renal falure comprising
(1) the ACE-inhibitor benarepril of formula

A ]

or a pharmaceutically acceptable salt thereotf, and
(2) the AT,-antagonist vaisartan of formula

X
0 CH
o J
"N N N oo
I
ol
oSN
\ /
N=N

or a pharmaceutically acceptable salt thereof
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2 A composition accordmg to claum 1, wheren the active ingredsnt component

(1) Is benazepnl monohydrochionde and the active mgredient componerit (2) 18
valsartan

3 A composition according to eifther cialm 1 or ciaim 2 comprising about 5 mg to
about 40 mg of the active ingredient component (1)

4 A compositon according to claim 3, compnemng about 10 mg fo about 40 mg of
the actve ingredient component (1)

5 A compositon according to claim 3, compnemg about 10 mg or about 20 mg of
the active ingredient component (1)

6 A composition according to claim 3, comprising abount 10 mg of the active
Ingredient component (1)

7 A compoalhon according to any one of claims 1 8, comprising about 20 mg to
about 180 mg of the active ingredient component (2)

8 A composition according to clewm 7 compnamg about 20 mg to about 80 mg of
the actve ingredient component (2)

2 A composition acconding to claem 7 compnsing about 40 mg or about BO mg of
the active ingredient component (2)

10 A composition according to any one of clams 1-8 comprsing about 10 mg of
the active ingredient component (2) and about 40 mg or about 80 mg of the
active ingredient component (1)

11 A composition according to claim 1 wherein components (1) and (2) are
present together, one after the other or separately in one combinad or in two
separate unit dose forms

1|
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12 A mathod for the treatmant of hypertension, congestive heart fallure and renal
fallure which comprises administering to a patent in need of such treatment a
combination of ) i
(1) the ACE-Inhibitor benazepni of formula

or benazepniat of formula

COOH

or & pharmaceutically acceptable sait thereof, and

(2) the AT,-antagonist vaisartan of formula

or a pharmaceutically acceptable salt thereof
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13 A method according to claim 12 wherein components (1) and (2) are
administered together, one after the other or separatsly in one combined or in two
separate unit dose forms

1S
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limited due to their oral meffectiveness and short duration of action,
their major uhlity 15 as a pharmaceutical standard

Some known non-peptide antthypertensive agents act by
mhibing an enzyme, called angiotensin converting enzyme (ACE),

5 which 1s responsible for conversion of angiotensin I to AIl  Captopnl
and enalapril are commercially available ACE mhibitors (ACEI's)
Based on experimental and chinical evidence, about 40% of hypertensive
patients are non-responsive to treatment with ACEI's But when a
dwretic such as furosermide or hydrochlorothiazide 1s given together

10 wath a CEI, the blood pressure of the majonty of hypertensive patients
18 effectively normalized Diwretic treatment converts the non-renin
dependent state 1n regulating blood pressure to a renm-dependent state
Although All antagonist compounds act by a different mechamism, 1.,
by blockmg the AIl receptor rather than by inlnbiting the angiotensin

15 converting enzyme, both mechamisms involve mterference with the
renun-angiotensin cascade A combination of the ACEI enalapnl
maleate and the diruetic hydrochlorothiazide 18 commercially available
under the trademark Vaseretic® from Merck & Co Publicahons which
relate to the use of dretics with ACEI's to treat hypertension, 1n erther

20 a dwretic-first, stepwise approach or 1n physical combmation, include
Keeton, T K and Campbell, W B, Pharmacol Rev, 31 81 (1981) and
Weinberger, M H, Medical Climics N Amenca, 71 979 (1987)
Diuretics have also been administered 1n combination with saralasin to
enhance the antthypertensive effect

25 Losartan potassium (losartan) represents the first
antihypertensive 1n the class of All receptor antagomsts which 1s
disclosed ma U S Patent 5,138,069 1ssued on August 11, 1992, and
which 15 assigned to E [ du Pont de Nemours Losartan has been
demonstrated to be a potent orally active A Il antagomist, selective for

30 the AT] receptor subtype useful 1n the treatment of hypertension

Inlibition of the remn-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) with angiotensin converting enzyme (ACE) mmmbntor and
angiotensin I1 (AIl) receptor antagonist therapy has also been shown t
prevent and/or amehorate renal disease of varying etiologies in amimal
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models Considenng the differing pharmacodynamic effects of ACE
inhubitors and All receptor antagonists, 1 ¢ ACE mbitors (e g
captopnil, enalapnl or lisinopnl) inhibit the conversion of angiotensin |
to angiotensm II and potentiate the effects of the kallikremn-kimin system
whereas AT selective AIl receptor antagomists (e g losartan)
selectively inhibit the function of All at the receptor site, 1t 18
reasonable to suggest that an enhanced beneficial effect might be
achieved through the coadmmmstration of compounds from these
therapeutic classes

The coadmmstration of an ACE imhibitor with and All
antagomst has been disclosed 1n patent apphcations filed by SmthKlhine
Beecham (WO 92/10097) and Pfizer (WO 91/17771) and have shown
the combination to be useful mn the treatment of hypertension and
cogestive heart fallure  Additionally, a patent application filed by
Merck and INSERM (EPO 629408) clains enhanced renal blood flow
when treating with the combination

SUMMARY OF THE INVENTION

A method of treating and/or prevenhing renal disease of a
warm-blooded animal with a therapeutically effective dose amount of a
pharmaceutical composition of an ACE mhibitor and an Angiotensin II
receptor antagonist 18 disclosed Included wathin the scope of the term
renal chsease are diabetic (insulin- and nomnsulin-dependent) and non-
diabetic nephropathy, including immunologically- and
nonummunologically-based nephropathies and/or glomerulopathies
Also mcluded within the scope of the invention 15 a method of
protecting renal structure and/or renal function of a mammal with a
therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of an
ACE mhibitor and an Angiotensin II antagomst Included within the
scope of the term pharmaceutical composition are a fixed combmation
and a concormutant therapy of an ACE mhibitor and an AIl antagomst

The use of a pharmaceutical composition of an ACE
mhiubitor and an All receptor antagomist 1n the manufacture of an orally
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WHAT IS CLAIMED IS,

| The use of a pharmaceutical composition of an ACE
mhibitor and an Al receptor antagomst 1n the manufacture of an orally
admmstrable medicament for the treatment and/or prevention of renal
disease

2 The use as recited in Claum 1, wherem the renal
disease 15 diabetic nephropathy or non-diabetic nephropathy

3 The use as recited 1n Claum | wherein the
pharmaceutical composihion consists of a fixed combination of an ACE
mhibitor and an All receptor antagomst and a pharmaceutically
acceptable carmer

4 The use as recited in Claim 3, wherein the renal
disease 15 diabetic nephropathy

5 The use as recited in Claim 1, wherem the
composition consists of the concomitant admunstration of an ACE
mhibitor and an All receptor antagomst

6  The use as recited in Claim 5, wherein the renal
disease 15 diabetic nephropathy

7 The use as recited m claim |, wherein the ACE
inhibator 1s selected from the group consisting of AB-47, alacepnil,
benazeprl, BIBR-277, BIBS39, BMS-186716, BP1 137, captopnl,
ceranopnl, cilazapnl, delapnl, DU-1777, enalapnl, fosmoprl, FPL-
66564, 1drapnl, imidapnl, libenzapnl, hsinopnil, MDL-100240,
moexipnl, moveltopril, penindopnl, Prentyl, quinapnl, ramapnil,
spirapril, Synecor, S-5590, temocapn), trandolapnl, utibapnil,
zabicipril, and zofenopnl
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8 The use as recited in claim 7, wheremn the ACE
mhubitor 15 selected from the group consisting of captopnl, cilazapnil,
enalapnii, fosmopnl, hsmopnl, qumapnl, ramapnl, and zofenopnil

9 The use as recited 1n clamm 1, wherein the All
receptor antagonist 15 selected from the group consisiing of candesartan
cilexeti], eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan,
valsartan, BMS-184698, 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1'-biphen-4-yl)methyl-
5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-1midazo(4 5-b]pyndine, BAY 106734
BIBR363, CL329167, E4177, EMD73495, HN65021, HR720, HOE720,
LRBOR1, SC52458, SL910102, UP2696, YM358, EMD66397, ME3221,
TAKS536, BMS184698, CGP42112A, CGP49870, CP148130, E4IRS,
EMD66684, EXP9954, FR1153332, GA0050, KT3579, LF70156,
LRB057, LY266099, LY301875, PD123177, PD126055, SC51757,
SC54629, U96849, UK77778 WAY 126227, WK1260, WK 1492,
YHI1498, andYM31472

10  The use as recited 1n claim 9, wheremn the All
receptor antagonist 1s selected from the group consisting of candesartan
cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, tasosartan, telmisartan,
valsartan, BMS-184698 and 3-(2'-(tetrazol-5-yI)-1,1'-biphen-4-
yl)methyl-5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-imidazo{4,5-b]pyndine

11  The use as recrted in claim 10, wheremn the ACE
miubitor 1s captopril, enalapril or hsinopnl and the All receptor
antagonist 1s losartan or 3-(2'-(tetrazol-5-yl)-1,1’-biphen-4-yl)methyl-
5,7-dimethyl-2-ethyl-3H-1midazo[4,5-b]pyndine

12 The use as recited in claim 11, wherein the ACE
mhibitor 18 enalapnl and the All receptor antagomst 1v losartan

13 The use of a pharmaceutical composition of an ACE
mhbitor and an All receptor antagonist 1n the manufacture of an orally
admunistrable medicament for the protection renal structure
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57 ABSTRACT

Tho mec of 2) aa sgicwmio-converting caxyms
hﬂh-ﬁu&nlchhpl.b)uw
Il-roceptor anisgamst sach sy Samlssm or Losartan, or ©) &
moin [nhibitor such &s Remikwen or [N-(pyridyl-3-
proplonyl)-phenylalanyl-histidyl-(35,43) ACHPA-
moleecylermno}-2-methyl-2-dirydmxy- fior the
mantfactuge.of » modicamant for the trostment of wesine
fibrouds 1 disclossd. The ACE mhihitor may be waod con-

mﬁﬂl’ﬂw'ﬂllm
hormons agomst such s Brsercim or Gossrolin
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edjacunt soctions (20 sam) of the lmman noa-pregoant mxpo-
matrmm (Myo) and filwoud (Fib).

As ducosed sbove, FIG NA) illutrates the effsct of
sngutensin 1 on myomsinal cell prolifiernhon. Myo-
mosirmm oalls ware mamtamed m Dulbecco 8 oeodtdied
Eagle“s exadinm (MD) with 10% (v/v) FCS, aatucg 1%
L-gfutamine, 20 mM HEPES and 1% mtibnotic-entinryootic

m a lusndified
confinsst. For the stuchen, 1bw onlls ware platnd
at & demaity of 10x10° colls per woll in 24 wol) plates o 1
ml of DMEM with 10% FCS., Afler 24 hes the medinm was
mmoved and roplaced wioh seum-free DMEM. Afler »
farthar 24 bis, the experiment wis initisted oo queescem
of myomeinal colis. To each of the wels
was added 1 ml of sngotersm 0 (0.1 pM) o
alons in the presence or sbaence of 1% FCS The
cdll growth was measared af dxy 4 sod day 6 by counting
ctll numberx m & Coulter Counter. Each point reprossnts the
wean = sem of tnplicas determicstions from a smgle
typical of thres others.
As discussed ahave, FIG 3(B) 1llustrates the effect of AT,

|

1

Endogenoss peroxsisse
sctevity was qeanched by 0.3% (v/v) bydrogeo perands w
omdbanod for 10 mmeies. The primary

)

carvied omt a1 room tempontore in a wet chamber mouased
an & rockmg tray winch ensares & movement of antusrem
ow thm whole sccton  The sections were coumisrstaysd

with Mayers Hacmatoxytin, deyérated and monased,
Bemits

Usng the imeunocyiochemmiry dascribod wbove (e
prunary antiwdies rized ageinet renm, ssgotersin comvert-
myg enxyms, I md sogmoteomn T wers wenl
ahow that the componenty of the rFa-angctesan Syelem
(RAS) sn cxpamed 1n myonwiom and Abwoxds. The
wogpees that there 1 local RAS witinn the tasue heelf,
further svpporting the fanctional stadees. In sdchtion, uoms
noreactive AT,

fibrond and alao wrthm the fSiwosds as QBNI0 (3 mucker of
cndotheliz] cells) mtense endotheli! coll staining m 1w~
oolnstochemical soctinng.

Cell Culture and Messarement of [*H}-hymkime Incorpo-

miaan
Myometrial cells prepared as described previously were
m calture modmum containing DMEM sspples-
mantad wnth 10% (v/¥) FCS, 10 mM L-gintanmoe, 26 mM
fwpes, 100 U/mi peamoillin amd 100/ug/ml strvptogyein m
24 well plates & o domity of appromately 250x10” culls
ﬁﬂﬂd.ﬂ(ﬂh;llf’ﬂlllwm
sphen of a/CO, (1971
DNAsymthesia was smsayod by msssuciog [*H]iyandioe
mcorporsten anin DNA. Suoheonfliest myomstpal calls
wars mads qineacent by mcshatson with seram-fop medm
for 48 b, Bx medim bemg wilh wcrum-five

then removed and the cells incobated with 10% cold trichlo-
macshc acxl TCA) ai 4° C. for 15 mm. TCA-precyninted
mxterial was rodemnlived m (12 M NeOH andd the mdose-

abesace of the agonst i serva-free mednm (opea cobanxi).
Roamis
As showm ia FIG 4, DNA synthems was wduced by

anthodws were bbbl  almost S0% of coniml (open cobene—0% FCS) m the
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prexcnn of ACE ishibntor. Thes suggests that myometral
celis have the capacity i gensmte angyotersn
I winch myomeins] cell growth Use of ACE
inhitors will reduce the ahihty of these cells to proliferate.

In anoiher snes of
described above In relation to FIGS. 3A and 31, the resulls
as showa m FIG 4B wem obuined As FIG S shows,
angtonsn ll-medinted cell proliferston 18 sigmficenity
whibited when the celly am mcobeted with 1.00 M of

DuF753 ar PD123177 or/end DuP753 plue PD123177 Thus 10

mmmmmdh.MMllmh-
cclls prohfermbon via AT, ar AT, receptor ssbtype
Method of Treatment and Drug Admrmusiraiion

EXAMPLE
Treatmenl with Apgmitenun Couverting Enzyme Inhibitor
Ramipnl

Siart patent on 2.5 mg once duly for ono week. Incroms
doso to 5 mg once daily for 12 wecks then wcrcass dose 1o

10 myg fior a further 12 wosks. Momior sox of Aboond end 29

contmue at this dose unhl fboads Shomd/teros redaces 1n
axe by 50% Rednoe dose 10 5 mg once daily for as long as
requuwed Drug may be amily admmstored.

comprissg
a pharmaceutical agent selected from the group conusiing of
Az anguéenmn couvertng enzyme nhitwior an angiotepsin

usmyg the procedwres §

10
I-reccptor antagonist, a renmn inhibitor, md an angotensm
T-rocoptor expresaon mivhitor
3. A method of beating oienne fibroxls as clanmed m
clam 1 'hmn:fhmm-nmﬁnmlh
group comsistiog Capiopril, Eoalapnl, Bezazepril,
MI.;}IW‘H.MFEMN{MM—I-(S)—
3. A method of uierine fibrokls s clazmed m
dlnl.mlhlﬁnunhllmmn
salected from the group of Ssralssm, Losarian,
FD 123177 CGP42112A, BIBS 39 BIBS 222, Sar-lle-Ang
Nl Sar-Thr-Ang I, Sar-Als-Ang II, Sar-Val-Als-Ang If end
Sar-0-Me-Tyr-Ang 11
4. A oxthod of treatmg uienoe fibrokls as clammed m

“dnml.mbmm-nbddtmmm

containing 2-(((3-phany
axy) alkanolc acul moisties &3 P~P, replacoments.

§ A method of treating uterine fliwoids as clamed in
clam 1, compoung the concommiant or sequental admin-
istration of & gonsdotrapine-relssamg bonnons sgonist

6 A mothod of treatng uienne fibeokis as chaimed m
hormone ago-
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FSCRITURA NRUMERO CUATRO MIL QUINTENTOS -~

TREINIA Y NUEVE (Mo,.4 539)45-

En ln ciudad de Cali, Capital del Depar-

tomento del Valle del Cauca, Repiblica de

Colonmbia, a 1?- YVEINTITRES (23) diat -

del mes de OCTUBRE del afio POS MIL UNQ ~-—

. (2.001}-? ante mi, TORCL ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO, Notario

TERCEV PO (Jo,) del Circulo de Cali, = = = = - =

il - = W G o YR W e ay G W - - - - - = - - - -

- ' |

:comparccm JUAN MANULIL. BARBI Rl OSPINA mayor de cda:I. vecino de Cal,

fdenuficado con la cédula de ciudrd intanumero 14 949 561 deCali ydijo —- !

iPRIMERO - Que obra un su cariuier de Representante Legal de en nombre .y

!rcprcscnlnuon de 1LCNOQUIMICAS $.A ; socicdad comercial orgamzada y inmslenle

¥ .
iconforme a las leyes colombiins con donuciho y sede pnncipal en  Cali constitwida

Inu'.dmnlt: estntura publica nunmicro 2670 de la Notana Scgunda de Cals de fecha 12 de

Junig de 1957 rcfonmad en distmtns oportumdades, segiin consta cn cl <eruficado

expedido por Ia Camara de ¢ amercio de Cali - -

SEGUNDO Que ~1 tal canacter pur uste pdblico msirulm.mo. concede Podur Cspecial

O) pero amphioy su' cnteaJOS] LUIS RLYLS VILLAMIZAR, mayor de cdad, veuno de
&') ' Bogot4, identificadocon CC #79 152473 ¢ Isaquén abogado cn cjurcicio, portador
(delaT P 44655 dul CS de la ), donucthadu un Bogotd, D C  Republica de Colombia

con direccion carrera 7 No 88 23 ofiana 205, de la nusina ciudad como su representante

; con poder especial ampho y suficiente, para‘obtencr la proteccién de nuestra propiedad

Ilmduslrml y conira la competencts disleal a cuyo efecto lo autonzo, para que nos

(1)
| represente ante cualcsquinra chidad © persona, ejcrzan o e Jyﬁsdlcclén cspecialmente
-
g E { ante las del orden admunstraino, contencoso-adnunmisiratfvg, y judicial, cn todo lo =
8 G ! concermicnte a los sigmentes asumos  a) Obtencion, [grfts Nc observaciones y
o L o +
> Z 2 . Uposicion a Ipalculcs de 1 viuon, modelo alesy ol régistro de
[+ 4
0 N T .
g,;-‘(’ g -- ;H;gﬁp s dc fso de csus dercchos b) | as apegoiiagde N, nulidad,
cE DL "I~ ' 7 w-,
iﬂ"“':ﬁ%s#&;;g: FShe adtclarcs, concesion du lencasy, SO i cfvilcs, ponales,
s R AT y ’

N8dnimstfatvos u contuncivso wnnmisirtivos rcNu S S dercchos u otros de
b ]
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que cn lodos los asuntos arriba dutemumados,  tanto en los terminos scfialados por los

articulos 42 y culllﬁrlcmcnlanos de Ja Decisién 456 de la Comumdad Andina como dul

artfculo 70 del C P C pueda sushituir este mandato trinsigir, concibar, adimtir los hechos

v []
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncaar, y ratificarlos actos de agentes oficiosos

L
y cedera litulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscnbir contratos de cesion y de licencia,

inscnpeién de pr'cndas levantanuento de prendas, wsenbir derechos de retencién y en

general todos los asuntos que se deban tranutar ante fa Supennlendencia de Indusina y

Conieruio ——— e ————— — —_— ———— p——

Lefdo el presenle mslrumellj_o al otorgante lo aprobo y on constancta firma conmigo el

Notano de todo lo cual doy |fc P

Se sgregan comprobantes. Derechos $30.000.00 Deckato lﬁalide

Septiemdre 16 de 1996. Reformade mediante Resolucidn No,5839

o

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

afio 2.001. !Se corrid en la hoja nimero AJ 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE"™ <VALE ¥

i 1

~ {éd,(}lﬂ——

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUINMICAS 5 A

=

El Notario Tercero de Call

Dr. JOPGE ENRIQUE CAICEDO 7AMORANO
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v JUNFIC DE ELTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DL LA CAMAKRA DT (13
OUMERUIO LAY INSCRIPCIONES DE CANDTDATO' DEREN HA(ERSE BN O IA
TRIMERA QUINCENA DE MAYQ DOARA INFORMACTON DETALLADA NIRIGIRSK
A LA SEDE PRINCIPAL O COMIINICARSE AL SIGIITENTE TELEFONO BROHLLLIY N
CAMARA DE COMERCIO DE CALT
PAG:INA 1
FECHA 23 DE MAYO DE 2,002 HORA 1% /0 09 D03m226T2R
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL “USCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCI(O DE CALJL
CERTIFICA

NOMBRE
TECNOOUIIMICAS S A

AFTLIADO

DOMTVILTO CALIT VALLE

DLRECCION COMERCIAL (L 43 No 7 3)

DIRECCION NOTIFICACION JUDICTAL CL 23 No

CITAD (ALY

MATRICULA NRO 007049-04
CERTIFICA

NIY Na 890,300,466 -5

CERTIFICA

CONSTITUCION POR ESCRITURA NROD 2670 DEL '2 D"
TUNIO DEL ANO 1957, NOTARIA SEGIINDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DE.L ANO

1957 BAJO EL NRO 16627 DEL LIBRO IX, SE ('ONSTITDYO LA
SOCIEDAD DENOMINADA
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CEPTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO 8438 DEL 10 DE DICTEMBRL
DEL ANO 1970 , NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DEL ANO
1571 BAJO EL NRO 42260 DEL LIBRO IX, wA SOQCIEDAL SE TRANS-
FORMO DE LIMITADA--------=------ EN COMANLUITA POR ACCIONEE - - -
BAJO EL NOMBRE DE
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA PUR ACCIONES
(5IC)
L ]

: CERTIPFTIC(CA

11
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ST f?"lL“ CAMARA DE COMERCIO DE (ALT
PAGIN® 2 [Z‘f
FECHA 23 DE MAYO DE 2,002 HORA 15 50 09 0036226328
b Y
1 QUE POR LA ESCRITURA NRO 2139 DEL 21
DE ABRIL DEL ANO 1872, NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DEL ANO
1972 BAJO EL NRO 00794 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA FPOR ACCIONES
~  (SIC)
POR EL DE

TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S C A
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA FUBLICA NRQ 3255 DEL 40 DE AGO-TO

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 &E IRANS-
FORMO DE COMANDITA POR ACCIONES EN ANONIMA------- bmmms mmem——a-
BAJO EL NOMBRE DE i

TECNOQUIMICAS S5 A

CERTIFICA

L=

REFORMAS
ESCRITURA No FECHA NOTARIA FECHA No INS LIERO
4075 05-09-1957 02 CALI 27-09-1957 16922
5718 28-11-1957 02 CALIX 30-12-1957 17242
5507 31-12-1957 01 CALI 13-03-1958 17529
3124 16-07-1958 01 CALI 17-10-1958 18365
3325 29-07-1958 01 CALI 17-10-1958 18366
5726 17-12-1958 01 CALI 12-05-1959 19258
2374 12-05-1959 01 CALI 03-06-1959 19368
2793 20-06-1961 01 CALI 07-07-1961 22616
2794 20-06-1961 01 CALI 07-07-1961 22617
6365 30-12-1961 01 CALI 23-01-1962 23489
1383 21-03-1962 01 CALI 28-03-1962 23250
3396 28-05-1963 01 CALIL 11-06-1963 26016
8853 30-12-1963 01 CALI 23-01-1964 27107
5718 28-11-1957 02 CALI 10-02-1964 27141
2743 29-04-1964 01 CALI 06-05-1964 27681
2744 29-04-1964 01 CALI 06-05-19%64 27682
7057 21-10-1964 01 CALI 22-10-1964 28591
1693 26-04-1965 01 CALI 28-04-1965 29569
' 1799 10-05-1966 01 CALI 11-05-1966 31623
' 2498 18 11 1966 04 CALI 25-11-2966 327£7
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 27-08-1970 02 CALI 04-09-1970 41379 .
6576 07-10-1971 02 CALIXI 14-10-1971 44154
7286 08-11-1971 02 CALI 10-11-197# 44367
8042 ~03-12-1971 02 CALI ' 21-12-1971 44716
r } - Fl
1"3 b - - - -

n

1
SICTELVA T IR A SIS Ala IR A SMIDRFSERIAT !



159150"\{

PAGINA 3
FECHA 23 DE MAYO DE 2,002 HORA 15 50 09 0036226328
6209 05-10-1973 02 CALI 15-10-1973 05505 IX
8741 31-12-1973 02 CALI 08-03-1974 07636 IX
9270 31-12-1974 02 CALI 31-01-1975 11772 IX
9504 31-12-1574 02 CALI 04-04-1975 12441 IX
7566 5-12-1975 02 CALI 09-01-1976 15581 IX
2671 09-05-1980 02 CALI 22-10-1980 41529 IX
779 10-03-1982 10 CALI 03-08-1982 54655 IX
4324 10-11-1982 10 CALI J0-06-19H3 LLL72 IX
1269 13-03-1986 10 CALI 01-04-1986 8317720 IX
5089 24-09-1986 10 CALIL 29-09-L986 47937 IX
7064 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02552 IX
7065 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02553 IX
5929 14-07-1989 10 CALI 26-07-1L94Y 20225 IX
8569 29-095-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX
10571 04-12-1992 10 CALI 15-12-1992 w0929 IX
10249 18-12-1995 10 CALX 20-1L2-1995 lo2le IX
2359 22-05-1997 03 CALI 27-05-1997 03113 IX
2624 30-06-2000 03 CALI 07-07-2000 04740 IX
3gl4 15-09-2000 03 CALI 18-09-2000 ooyl IX

CERTIFICA

VIGENCIA QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SI{I DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO A) LA
FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA
VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMLCON,

MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTO" DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENT(OS NATURALES
Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALERZA Y
SERVICIOS EN GENERAL B) INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESAS DE
CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL,

NACIONAL © 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, CUOTAS SOCIALES, BONOS CEDULAS,

TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER NATURALEZA O
TIPO LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALQUIER ACTIVIDAD
ECONOMICA LICITA Y ENAJENARLAS D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCIO DE
LA PUBLICIDAD Y EL ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE
NEGOCIO O A LA CREACION DE ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O
ESCRITOS E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES FPROPIAS DE LOS
ACCIONISTAS O DE TERCEROS EN DESARROLLO DEL OBJETO SOCIAL
PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTEL DE
INVENCION, DE MEJORAS O,PROCEDIMiENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE
COMERCIO, YA SEA EN NOMBRE PROPIO O DE TERCEROS, OTORGAR A
TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL PAYS CONCESIONBS O USOS DE,

t

l’C
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PAGINA 4 \'Lé

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

EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLASE DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS FRIMAS, DE
PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADOS EN EL MERCADC INTERNO O EN
EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACTO O CONTRATO
SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE JOMERCIO, INDUSTRIALES O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LA ACTIVIDADES QUE
PERSIGUE LA SOCIEDAD

CERTIFICA
ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION PARA LOS FINES DE SU

DIRECCION, ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE
LOS SIGIIIENTES ORGANOS A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS% B)

JUNTA DIRECTIVA C) PRESIDENTE BJE(UTIVO D) I'RE»
VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS E) VICEPRESIDEN(C TAY
ADMINISTRATIVAS

LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRTIMER TERMINO A LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LIGAR, A LA JIINTA
DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA

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

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS ENTRE OTRAS LAS
SIGUIENTES 1) ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIEDAD, s
TRANSFORMACTION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTQ DE LA EMPRESA
SOCIAYL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CIIAIQUIER REFORMA,
AMPLIACION MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL 9) AUTORIZAR LA
ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON SUJECION A LOS REQIIISITOSL
ESTABLECIDOS POR LA LEY 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODASLH LAS
MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EL
INTERES DE LA SOCIEDAD

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO
PARA ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA
ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE EJECUTE O CELEBRE
CUALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDO DENTRO DEL OBJETO SOCIAL Y
PARA ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NERCESARIAS EN ORDEN A QUE LA
SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS
SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES
BEJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS £) DISPONEk
EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS,
‘DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN 1[OS 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 BLEMENTOS —EN QUE

i ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y “EL - FUNCIONAMIENTO DE TODAS'LAS DEPENDENCIAS DE LA - SOCIEDAD

I F——— - - "
- r - - -
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FECHA 23 DE MAYO DE 2,002 HORA 15 50 09 0036226328

G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE,
CON EL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS
POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS
OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAk BL DOMINIO DE BIENES
RAICES CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A $100 000 000 00O MONEDA
CORRIENTE, 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENESH SOCIALES O DARLOS
EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SIUPERIOR A
$100 000 000 00 MONEDA CORRIENTE, 3) HACER INVERAIONE. EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONE% 0 METORAL DE LOL
MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CAS0), UOSTO-» O
DESEMBOLSOS EN CUANTIA SUPERIOR A $100 000 000 00 MONEDA LEGAL,
4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAN ( ELEHRRAR LA
SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CUOANDO SIT (UANTTA  SEA
SUPERIOR A 35100 000 000 00 MONEDA LEGAL (OLKOMBIANA O A
US$300 000 00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEG-AL PARA QUE
SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE 5E ADMIT® A LA (OMPANIA A LA
CELEBRACION DE CONCORDATC PREVENTIVO CON SUS ACREEDOREL M)
SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASE50R DE LOS RECRELENTANTES: DE LA
COMPANTIA

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTACION
LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL
PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTESL EJECUTIVOS,
DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE TIN ANO,
REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EN
CUALQUIER TIEMPO, QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALEY PODRAN
ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES Y
CALIDADES TODOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEPCION DE
L,OS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTEL
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 BJECUTIVAS 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 SHUPERVISION GENERAL
DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAS DE
LOS ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON SUJECION A LAS
ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE
JUICIO, ++LOS REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O
CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LOS
ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER
PREVIAMENTE 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
PREPARATORIO, ACCESORIO O COMPLEMENTARIO PARA LA REALIZACION DE
LOS FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS QUE SE RELACIONAN
DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA
LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
TRANSIGIR, / ARBITRAR ‘Y COMPROMETER 105 NEGOCIOS SOCIALES,
] 1 -
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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 PROCEDENTE% CONFORME A LA
LEY, DESISTIR DE ©LAS ACCIONES O RECURSOS OQUFE INTERPONCAN,
NOVAR OBLIGACIONES O CREDITOS, DAR T RECIBIR BIENEH EN PAGO,
CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALE'., DELEGARLE%
FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES

PARAGRAFO LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN
AMPLIAS FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACION Y 4SIN REQUERIR
AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA, PARA ACTUAR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBLICAS, PRIVADAL 1)
CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR PROPITESHTAS,
ACEPTAR ADJUDICACIONES Y (‘ONTRATAR &IN LIMITACION DE CUANTTA
ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PURLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIX'1A, DIEN ‘-~EAM
ELLAS DEL ORDEN NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL () MUNIC TUAL

CERTIFICA

NOMBRAMIENTOS

DOCUMENTO ACTA NRO 393

FECHA 1993/01/20

ORIGEN JUNTA DIRECTIVA

FECHA INSCRIPCION 1993/01/26 NRO 62203 LIBRO 09

FUERON NOMBRADOS

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
cC 14,445,880
PRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
cc 14,949,561
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN B DE LOS RIOS GUTIERREZ
ccC 17,108,621
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

EMILIO SARDI APARICIO
cc 14,434,582
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

CERTIFICA

DOCUMENTO ACTA NRO 38

FPECHA 1992/02/03

ORIGEN ASAMBLEA EXTRAORDINARIA DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION 1992/06/05 NRO 54016 LIBRO 09

v

DOCUMENTO ACTA NRO 52
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FECHA 19939/03/26 r
ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION 1999/a5/10 NRO 03193 LIBRO 09
DOCUMENTO ACTA NRO 54
FECHA 2000/03/31
ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION 2000/05/24 NRO 03622 LIBRO 09
FUERON NOMBRADOS
JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES SITPLEN I'ES
PRANCISCO JOSE BARBERI O GUSTAVO SANCHEZ L
cc 14,445, 880 cc 16, 625, Ui
JUAN MANUEL BARBERI O VICTOR ROSA (&
CcC 14,949,561 ccC 0,411, LO2
JUAN B DE LOS RIOS G CARLOS ALBERTO JIMENEZ
ccC 17,108,621 cc 16,702,695
BMILIO SARDI A ERNESTO TRUJILLGO DEREZ
ccC 14,434,582 cC 14,904,104
DIEGO QUIJANO REISSNER ANA MARIA ALVAREZ
ccC 16,615,708 cc 31,170,896
CERTIFICA
DOCUMENTO ACTA NRO 54
FERCHA 2000/03/31
ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION 2000/05/03 NRO (12989 LIRRO @9
FUERON NOMBRADOS
ARTHUR ANDERSEN & CIA LTDA '
NIT 860,039,453
REVISOR FISCAL
CERTIPFICA
DOCUMENTO DCTO PRIVADO NRO S/N
FECHA 2000/04/27
FECHA INSCRIPCION 2000/05/03 NRO 02990 LIBRO 09 -
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CAMARA DE COMERCIO DE (ALI

LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA LTDA
NOMBRO A

JUAN CARLOS GUTIERREZ CGONZALEZ

cc 16,737,040
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

CERTIFICA

DOCUMENTO DCTO PRIVADO NRO &/N
FECHA 2001/09/03
FECHA INSCRIPCION 2001/10/25% NRO 0Ob%33 LIBRO 04

LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA LTDA
NOMBRO A

GLORIA CRISTINA BLANCO GIRALDO

¢ c 66,827,344
REVISOR FISCAL SUPLENTE

CERTIFICA

QUE EL 25 DE JULIO DEL ANO 1996 BAJO EL NRQ (0144 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ES(RITURA
NRO 5235 DEL 19 DE JULIO DEL ANO 1YY6, NOTARIA DECIMA DE
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y
SUFICIENTE A CARLOS ALBERTO QUINTERO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO

14 440 778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA
SO0CIEDAD, 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 QUIE
CORRESPONDA A LA SOCIEDAD, Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE
LA SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMO LA DE
VENTAS, RETENCION EN LA FUENTE, TIMBRE Y CUDALESQUIER OTRA
DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR

B) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGIIEN
A TECNOQUIMICAS S A , COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA
Y COMERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DIDE AVIGLZOS Y TAELEROS 2T ULOS
MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL PAGO DE LOS
CITADOS IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS
ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE
SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS C) PARA PRESENTAR Y
SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S A
COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN IOS
MUNICIPIOS DONDE TENGA BIENES INMUEBLES, PUDIENDC IGUALMENTE
NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTQS, DILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DER.IVEN DEL C].:TADO IMPUESTO D)

SISTEMA DE INFORMACION MACIOMAL EMMPRESARIAL
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PARA DAR RESPUESTA A I0OS REQUERIMIENTOS ORDINARIOS ¥ A LAS
SOLICITUDES DE INFORMACION EN RELACION CON LOS IMPUESTOS
ADMINISTRADOS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES
Y POR LAS DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS IMPUESTOS
DE CARACTER TERRITOFIAL E) Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A , SIEMPRE QUE LO
ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SOCIEDAD
QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS C('ON LAS
FACULTADES QOTORGADAS

CERTIFICA

QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANO 1999% BAJO EL NRO 00i/4 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMER( IO LA E%( RITIIRA
NRO 2719 DEL 15 DE JULIO DEL ANO 1949, NOTARIN [ER(ERA
CALT
MEDIANTE LA :CUAL SE CONCEDE PODER E“PECIAL, PER0O AMPLIO Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI, MAYOR DE EDAD, VE(INO DE CALI,
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO 1t 631 490,
GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMBIANO DE 4UA
SOCIEDAD, CON SEDE EN CALI, UBICADO EN LA CALLE 23 NRO 4-64L,
PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADER 1) PARA QUE FN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE TENG-A QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIQONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE
ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADNQS NACIONALEY,
DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO
0 POLICIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL, CIVIL, COMERCIAL Y
POLICIVO, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMU
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE PARA(G:RAFO 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 CONSTITITYA
MANDATARIOS PARA INICTIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y
PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESA FACULTAD PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A
LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCES0S, GESTIONES JUDICIALES,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACTONES EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA
EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 3) PARA SUSCRIBIR 1OS
CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR "WERMINADO DEL PERSONAL
VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO 4)
PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA
REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO
SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S A EN NINGUN CASO
QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE §SUS
DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES S) PARA QUE EN DESARROLLO DE
LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENIO DE COMERCIO ETERZA LAS
SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES A) COMPRAR Y PERMUITAR TODA
CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA" EL
MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA
\

i
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POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS
DE LA SOCIEDAD PARAGPAFO ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU
CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ARTICULOS PROPIOY DE LA ACTIVIDAD
COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS R) MANETAR LA‘“ CTIENTAAG
CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUE- HASTA POR LA
CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOL DE
LA SOCIEDAD C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLL() DIE LAY 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) RECIBTR A NOMBRE DI
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO L%
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO

CERTIFICA

QUE EL 05 DE OCTUBRE DEL ANO 1999 BAJO EL NRO 003506 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITITRA

NRO 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DEL ANCO 1999, NOTARIA TCERCERA
CALX

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE FODER ESPECIAL, PERCO AMELYO) Y
SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAIUDIO GUTIERREZ BOTERO, MAYOR DE
EDAD, VECINO DE MEDELLIN, IDENTIFICADO CoN LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO B 238 529 DE MEDELLIN, GERENTE DEL DISTRITO DE
VENTAS DE LA REGIONAL DE ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SHEDE
EN MEDELLIN, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIFNTES FACIILTADES

1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ASIINTOS QUE
TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICASLH, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS
NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALESL DEL ORDEN JTUDICIAL,
ADMINISTRATIVO O POLICIVO YA SEA EN PROCESOS, ACTITACIONES,
SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES DE C(ARACTER LABORAL,
CIVIL, COMERCIAL Y POLICIVO, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS5 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 OTORGUR
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EBXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS LE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES  JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O  RECLAMACIONES
EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO
CON LAS LIMITACIONES FPREVISTAS 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 GOMERCIO = 4) PARA CONSTITUIR APODERADO O
APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO
CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO SUMA - DILIGENCIA PARA  QUE

5T
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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 DESARROLLCO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FPACULTADBS
ESPECIALES A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES
COYA PINALIDAD SBA NECESARIA PARA EL MBEJOR DESEMPENO DE LAS
ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA HUIMA QUE INDTOQIIR
LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA HOCIEDAD
PARAGRAFO ES ENTENDIDO QUE EL APODERAD() EN SIF CONDIC'TON DE
GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LXK VENTA, »IN LIMITACTON
DE CUANTIA, DE LOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL
DEL DISTRITO DE VENTAS B) MANEJAR LA“ CUENTAS ( ORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HAMLTA POR LA C(UANTIA ONIR
DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS  DE LA
SOCIEDAD C) OTORGAR CREDITOS EN DELARROLL( DE LA!, VENTAS NP
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DCL DI* TRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINE [L{» MANDUALE. Y
PROCEDIMIENTO INTERNOS DE LA SOCIEDAD D) RECIRIR A NOMBRE DC
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIEND() LOY
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO

CERTIFICA

OUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2001 PAJO EL NRO 00213 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 2873 DEL 10 DE JULIO DEL ANO 2001, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER BSPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE
A MARIA TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA (EDULA DE
CIUDADANIA NRO 31 238 104 DE CALI, CARLOS ARTURO PENA NIETO
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO 19 481 439 DE
BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA (ON LA (EDITLA
DE CIUDADANIA No 66 835 555 DE CALI, LA PRIMERA COMO PRINCIPAL
Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGIINDA
SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS
ASUNTOS CAMBIARIOS, (CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANTERA, POR MOVIMIENTOS
DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACIONES DE
BIENES Y SERVICIOS, TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOSH, REGISTRO
DE PRESTAMO EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESA EN SU
CONDICION DE RESIDENTE Y TODOQS AQUELLOL IM)TMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPUBLICA TI
OTRAS ENTIDADES GUBERNAMETALES RESPECTO DE OFPERACIONES EN EL
MERCADD CAMBIARIO LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN ITODOS LOS
DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE OBLIGIIEN 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 CAMBIARTO Y EN LOS
ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS -DE QUE TRATA ESTE
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PODER LOS APODERADOS SE CENIRAN RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDQ
Y CUALQUIER NOTIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
BESCRITURA FUBLICA

CERTIFICA

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO (0298 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ELCRITURA
NRO 307 DEL 31 DE ENERQ DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERAM
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECTAL, AMPLIV ¢
SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBANDO RODRIGIIEZ, MAYOR DE EDAD,
VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFPICADO CON LA CEDIULA DE ( TUDADANIA
NRO 14 960 183 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTA(ION DE
LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA 10 ) PROMURVA O DESISTA
DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES, ENTIDADE% O FUNCIONARION DEL
ORDEN JUDICIAL O GIIBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONE'. O
ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS
S A TENGA INTERES COMO ACTOR, DEMANDAND( 0 TERCERDN
INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER LABORAL,
POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, EN QUE LA EMFRELA SEA I'ARTE
ACTIVA O PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y
HACERSE PARTE DE ELLOS EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS & A Zo )
SUSCRIBA Y DE POR TERMINADO LOS CONTRATOS DE TRABAJO DEL
PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA 30 ) CONSTITUYA APODERADOS EN
DESARROLI.O DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE Y SUSTITUYA
DICHOS PODERES CUARNDD LO RESTIME PROCEDENTE 40 ) TRANS1JA,
CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOL LOS
TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES, DE CARACTER
LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS OIJE LA EMPRESA
SEA PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE
PARAGRAFO LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILTAR 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 © CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE CREDITO,
HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSTALES CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACYION
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 1993 Y LAS NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y
LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE SE CRAMITEN ~ ANTE LA -
SUPERINTENDENCIA DE SOCIEPADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES
CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE ACREEDORES O ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
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CONCILIAR O COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS, FRESENTAR LOS
CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A
LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULA- DE
PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAbL
GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTO Y PAGO DE
LOS CREDITOS PRESENTADOCS LAS FACULTADES AQUI ESTARLECTIDAY
ESTAN LIMITADAS PARA I0S CRED1TOS HASTA POR CUANTIA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES PARAGRAFO
IGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE
ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O &IMILAREL, BN LOS
PROCBS(0GS QUE TRAMITEN ANTE LA LUPERINTENDEN('IA DE SOCTEDADIEY ()
ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OIRA (LA-E DE
DEUDORES 70 ) REPRESLENTE A TECNOQUIMT(A~ % A EN LO4
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LO‘ DEUDORE- DE LA “()}'LEDAD
CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELIA (ON CL FIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREEN( TAY, ('ON EXDIRL'.A%
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR () COMI'ROMETER Y
RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR WA SIUMA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENLIIALESL Ba )
REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALE- DE CARACTER
BIJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL
TERRITORIO NACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE 51l ACREENCIAS
9% ) APRUERE Y SUSCRIBA ACTIERDOQS PRIVADO: DE PAGO Y
CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECNOQUIMTICAN POR LA
VENTA DE SUS PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500) SALAKRIOL
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 ESCRITIIRA
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 DANTEL AMEZQUITA, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BARRANQUILLA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO
8 681 962 DE BARRANQUILLA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTA- DE LA
REGIONAL DE LA ZONA ATLANTICA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN
BARRANQUILLA, PARA EL EJERCICIO DE LA SIGUIENTES FACULTADES 1)
PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ALUNTOS% QUE TENGA
QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE ¥ PROMUEVA
ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES FPUBLICAS,
FUNCIONARIOS o) EMPLEADOS NACTONALES, DEPARTAMENTALES Y
MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISIRATIVO PULICIVO, PENAL
O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCES0OS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE
' PARAGRAFO - LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARA QUE OTORGIDE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES Jli LA RECUPERACION DCE

SISTEMA NE “FO7MATON “'AC10TWL " 1PRESARIAL
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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 TRANSI(GIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS G 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 OTORGIIE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESO
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REE4“I[RUCTIIRACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DB
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAL QO ENTIDADE. CUTANDO 4B
TRATE DE OTRA CLASE DE DEIDORESL, TENDIENTES A LA RE(TIPERACION
DE LA CARTERA, &IN LIMITACION DE C(UANTIA, (ON EXPRELA-
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERLHAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONT'.
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESQO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL: ESTABLECIMIENTD CON TLA"
LIMITACICNES PREVISTAS EN EL PARAGRAF(O DEL NUMERAL PRIMERO 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOLN POR 1ERMINADUD
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO 5) PARA CONSTITUIR AFPODERADO @ APODERADO- EN
DESARROLIY DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI L CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS & A

EN NINGUN CASQO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENIAC(ION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LARORALES &) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESLTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA T'INALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LA~ ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD PARAGRAFO ES ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CIUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOCS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES (ON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANIIALES
X PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD () OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLIO 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

N CERTIPFPICA

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
SQFICIENTE A CARLOS ORLANDO* MUTIS, MAYOR DE EDAD, VECLINO DE
BUCARAMANGA, IDENTIFICADO ' CON -LA CEDULA DE CIUDADANIA No
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91 200 418 DE BUCARAMANGA, GERENTE DEL DISTRITU DE VENTAS DE LA

REGIONAL ORIENTE DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BUCARAMANGA, DPARA
EL EIERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
ElL, DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQIEZ Y PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNI('IPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVQO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
BEN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS () DILIGENCIAS ¥
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO, Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTARLECIMIENTO ESTIE VINCULADO (‘OMO)
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERQ INTERVINIENTE TARAGRAEQ) LA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO B
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A ¢ INCUENTA (40) ~ALARLO
MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARA QOIIE OIORGIIE PODER Y
CONSTITUYA  MANDATARIOS PARA INICIAR LAS At CIONES (1VELES,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECIPERACTON DF  TA
CARTERA, SIN LIMITACION BE CUANTIA, C(ON EXIRESAL FACULIADE'

PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A ULAS AIMIENt TAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRAN.IGIR, DEGISTIR,
CONCILIAR O C(OMPROMETER A LA S0OCIEDAD EN IOLOS LOS PROCELOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMA(IONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADO-» CON EL
ESTABLECIMIENT() DE COMERCIO CON LA% LIMITACIONE. PREVIS1AS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 13) PARA QIR OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE BN LO%> PROCESO.
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACXON OBLIGATORIA, () REESTRUCTURAC ION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DR OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESASL
FACULTADES PARA ASYSTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONESH
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS © RECLAMACIONES EXTRA PROCESN EN
QUE INTERVENGA EN  ASUNTOS DEL BSTABLECIMIENTO CON LAY
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRFO DEL NIMERAL FRIMERQ 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DELL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCILE AL ESTABLE( IMIENTO DE
COMERCIO 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O AIODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LARORAL, SI ASI L) CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S A

EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUAPDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LARORALES () PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADE: DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADE> ESPECIALES A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUERLEY CUYA FINALIDAD
SEAR NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA 3UMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD PARAGRAFO ES ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR -LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS B) MANBJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CPN FACULTADES PARA
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GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD ¢} OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOYS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN I0S MANUALES Y PROCEDIMIENT(4 INTERN()S DE LA
SOCIEDAD D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD ¢ UALQUIER &IMA DE
DINERO, EBXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO

CERTIVFICA

QUE EL 04 DE MARZO DEL ANO 2002 BAJ(O EL NRO 0013 DEL
LIBRO V, SE INSCRIRBIO EN LA CBARMARA DE COMERCIO LA BSCRITIIRA

NRO 308 DEL 31 DE ENERO DEL ANQG 2002, MO1IARIA TERt ERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PFODER ESPE(IAL, DPERO AMILIO Y
SUFICIENTE A HERNANDO ANGIULO MOYAN)), MAYOR DE EDAD, VEC'INO LC
BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEGULA DE CIUDADANTA NRO
19 322 139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA, [ARA
EL EJERCICI0O DE LAS SIGUIENTES FACULTADES 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
BL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONE. EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICASH, FUNCIONARIOSN O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MINICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOb O DILIGENCIAY Y
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENT() Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO ('OMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE

PARAGRAFO LA FACULTAD DE CONCILTACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMYENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARA QIUE OTORGIE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONEL
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECITPERACION DE
LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXFRESAS FACULTADE"
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOL LOS FPROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 3) PARA QUE OTORGUE,PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
_CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
‘ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADE%Y CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS
FACULTADBES 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 ms:
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LIMITACIONES PREVISTAS “‘EN EL PARAGRAFO DEL NIMERAL PRIMERO 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADQ
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCTIO 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSLIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA JUE TECNOQITIMICAS S A
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTA('ION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES 6) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENT(O DE
COMERCIO BEIBRZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPEC'TALES A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLEL (‘UYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENT(O, HASTA POR LA SIUMA QUE INDIQIIE LO% MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD PARAGRAF() E“ ENTENDLIDO
QUE EBL APODERADO, EN §SU CONDICION DE (-:ERENTL, ESTA PFA(ULTADD
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION ODE CUIANTIA, DE LOY
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DR
VENTAS B) MANEJAR LAS CUENTAS_WORRIENTES (ON FA( ULTADE'. [IARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DEIERMINEN [0Ob MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD ()} OTORGAR CREDT IO
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOYS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITG DE VENTAS, DNE ACUERIM)Y CON LD
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERN(‘ DE LA
SOCIEDAD D) RECIRIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALOUIER 4“1MA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL [AGO

CERTIFICA

CAPITAL NRO DE ACC'IONES VALOR NOMINAL
AUTORIZADO

$27,200,000,000 00 54,400,000 3500 00
SUSCRITO

$27,123,804,000 00 54,247,608 $500 00
PAGADO

$27,123,R04,000 0O 54,247,608 $500 DO

CERTIFICA

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

INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO UN DQOQCIIMENTO FRIVADO DE
‘ FECHA MARZO 21 DE 2001, EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION DE
('ONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS % A

MATRIZ TECNOQUIMICAS S A
DOMICILIO SANTIAGO DE CALI
NACIONALIDAD COLOMBIANA

ACTIVIDAD LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION b 4 COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS,
QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS FARMACEITICOS, PANALES,

! PRODUCTOS VETERINARIO Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y DE
TOCADOR Y PRODUCTOS DE ASEOQ PARA EL HOGAR -

1
SUBORDINADA ADHESIVOS INTERNACIONALES S A -APHINTER 5 A

-
r
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CERTIFICA

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

LOS ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME CINCO {5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y (TIANDO, DENTROD
DE DICHO TERMINO NO &BAN ORJETO DE RECURSOS EN LA VIA
GUBERNATIVA

CERTIFICA

DADQ) EN CALI A LOS 23 DIAN DEL ME% DE MAYO
DE 2,002 HORA 15 50 09

LA INFORMACION SUMINISTRADA EN LA PRELENTE CBERTICICACION, &4
RESPONSABILIDAD EXCLUSIVA DE LA CAMARA DE ORXGEN

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1 995 Y LA AUTORIZACION
IMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDIISTRIA ¥V ((OMERCLO
LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ
PARA TODOS LOb EFECTOS LEGALEL

EL SECRETARIOC
*123456%

TARWA S M S e R oAy TTERCCARIAL
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DOMICILIO PALMIRA VALLE DEL CAUCA
NACIONALIDAD COLOMBIANA

ACTIVIDAD LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S A SE DESARROLLAN
BXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA FRANCA DEL PACIFIM) CORRE“PONDEN A LA
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL MsSRCADO NACIONAL E
INTERNACIONAL DE ADHESIVOS MEDICINALES TIALES COMO CTIRAL,
VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS, ADHEHIV() . PARA 1% EN
OFICINA TALES COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTA%
ADHESIVAS PARA US(O INDUSTRIAL

PRESUPUESTO DE CONTROL TECNOQUIMICAS % A , TIENE 4“US( RITAS EN
LA SOCIEDAD ADHESIVOS. INTERNACIONALE» & A ADIINTER L A , LA
CANTIDAD DE DOS MILIONE4 CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2 440 oun)
ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE (TEN PE40)- {(JL00 0n)
SOBRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3 000 000) DE Af( IONE
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PARTILCIDAC JON DIRE( LA
DEL B81% SOBRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRATO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD

CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE C('OMERCIO BAJO
EL NRO 007050~02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMER( I() DENOMINADQO
TECNOQUIMICAS

URICADO EN LA

CL 23 No 7 39

DE CALI

Y RENOVC POR EL ANO 2002

CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARM I 4¢ }CIO BAJD
EL NRO 311234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERE NN ;
TECNOOIIIMICAS

UBICADO EN LA

CR 7 No 22 122

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002

EL NRO 311.235-0.: UMN ESTABLECIMIENTO DE COME ¥ DEMOMINADO
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 be 2002 i
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Mtk CONGISNHNACION it
DEPOSETANTE TIPG PAGD BANCO CUENTA Ho PAGD FECHA P8O Vr PAGD
JUAN PABLO REYES CONSIBNACION  DANCO POPULAR  050-00116-& 9055506  23/11/2003 32 000 00
JUAK PABLD REYES CONSIENACION  BAKCO POPIRAR  030-0011C-4 16388384 2571172003 54 000 09
JUAR PABLO REYES COMSIGNACION  BAMNCO POPULAR  050-00110-6 16386333 2571172003 272 000 &)
JUAN PABLD REYES CONSIGNACIOR  BANCD FOPLAR  050-00110-& 16358785  20711/2003 744 300 00
$482 C 0 ¥ C E P T O kit
CANT  RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
i 50005-01-04 PRESENTACION DE OBSERVACIONES 12 MARCAS Y LEMAG COMERCIALES 212 000 00
TOTAL 212,000

SON  DOSCIENTOS DCCE MIL PESDS

RESPOHSABLE

RECIBC DE CAJA APLICADD AL EXPERIENTE Mo

P
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FECHA HOVIENBRE 23 DE 2003
et CONSIGNACION itk
DEPOSITANTE TIPD PAGD BARCO CUENTA Ho PABD FECHA P8O ¥r PARG&D
JUAN PABLO REYES CONSIGNACION  DAMCO POPULAR  0%50-00L10-4 SOU3506  25/1172003 32 000 00
JUAH PABLO REYES CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 15388384 2371172003 000 00
JUAN PABLO REYES CONSIGRACION  BAMCO POPULAR  050-00110-4 16386383  23/11/200% 272 000 00
JURN PABLO REYES CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00:10-& 16388386 2371172003 344 000 00
it C 0O RLCEPT O BN
CANT  RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTD
1 50003-0i-08 PRORROBA DE TERMINOS 31 PRORROGA Dk TERHINOS 40 000 00
TOTAL % 50 000 00

SOM  SESENTA MIL PESOS

RESPONSABLE

puvd
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