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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente 11-096-477

TiTULO SOLICITADO: SUSPENSION FARMACEUTICA DE LIBERACION
DOBLE.

PUBLICACION: Gaceta 640 de 15 de marzo de 2012, N° de

publicacion 182.

SOLICITANTE: PANACEA BIOTEC LTD.
APODERADO: DILIA MARIA RODRIGUEZ D" ALEMAN.
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

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

I PETICION

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 11-
096-477, por no cumplir con lo dispuesto en la Decisién 486 de 2000, con base en
los fundamentos que se expondran a continuacion.

Il. LEGITIMO INTERES

Asiste a TECNOQUIMICAS S.A., legitimo interés para presentar esta oposicion,
pues la eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo
de ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel

inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
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mis clientes estan interesados, por su misma condicion de industrias
farmaceuticas, en evitar la concesion de privilegios de patente que incumplan los
requisitos materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que

supongan un riesgo para la libre competencia.
lIl. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud en curso, que se refiere a suspensiones farmacéuticas de liberacion
doble que se suministran oralmente, que tienen una primera porcion que
comprende una forma de liberacion inmediata del activo en la forma de solucién o
granulos o forma suspendida en el vehiculo/medio preferiblemente en la forma de
solucion y una segunda porcion que comprende una forma de liberacién sostenida
del activo en la forma de microgranulos/microparticulas suspendidos en la fraccién
de liberacion inmediata del agente activo solubilizado que comprende un nucleo y
al menos una cubierta apropiada para forma de dosificacion liquida para la
administracién de los ingredientes activos, en donde el nucleo comprende al
menos un agente activo o sus sales, derivados, isémeros, polimorfos, solvatos,
hidratos, andlogos, enantidmeros, formas tautoméricas farmacéuticamente
aceptables 0 mezclas de los mismos; opcionalmente al menos uno no soluble en
agua, y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables: y al
menos una cubierta que comprende al menos un polimero no soluble en agua
independiente del pH junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.; carece de los requisitos fundamentales para otorgarsele el privilegio

de patente de invencién, tal y como nos disponemos a demostrar a continuacion:

En primer lugar, y atendiendo al concepto de unidad de invencién revelado en el
articulo 25 de la Decision 486 - Articulo 25.- La solicitud de patente sélo podra
comprender una invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre si. de
manera que conformen un Gnico concepto inventivo.- y teniendo en cuenta lo
expresado en el Manual Para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién
en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la CAN respecto a la
unidad de invencion — “La falta de unidad inventiva puede identificarse con la mera
lectura de la solicitud, en particular de las reivindicaciones, antes de identificar el
estado de la técnica. En este caso, se ha determinado la falta de unidad de
invencion “A PRIORI”; nos referimos entonces al contenido de la reivindicacién 1,

en donde se revela una suspension farmacéutica con ciertas caracteristicas
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tecnicas y en donde su parte final se revelan ademas “sales farmacéuticamente
aceptables, derivados, isémeros, polimorfos, solvatos, hidratos, analogos,
enantiomeros, formas tautoméricas”, es indispensable indicar que la obtencién de
este tipo de variaciones o derivaciones de una misma estructura quimica, en este
caso del principio activo incluido en la suspensién, no conforman un Unico
concepto inventivo, porque mientras la elaboracién de una suspension hace parte
de las actividades de un formulador farmacéutico, la obtencién de derivados, sales
y variaciones de una misma estructura quimica hacen parte de las actividades
netamente quimicas y/o fisicoquimicas a través de las cuales se pueden descubrir
0 revelar estas caracteristicas inherentes a toda sustancia. Lo anterior,
complementado ademas con el no soporte de estas variaciones y derivaciones
estructurales del mencionado principio activo, dado que en el capitulo descriptivo
no se encuentra informacibn que soporte la obtencion de “sales
farmacéuticamente aceptables, derivados, isémeros, polimorfos, solvatos,
hidratos, analogos, enantiémeros, formas tautoméricas”, tal y como lo exige el
articulo 30 de la Decision 486.

En un segundo aspecto, y esta vez refiriéndonos a las reivindicaciones 13 a 15, en
donde se hace mencién explicita al uso o al tratamiento terapéutico de trastomos
del trastornos tales como infecciones Vvirales, infecciones bacterianas,
hipertensién, insuficiencia cardiaca, entre otro; claramente dichas reivindicaciones
contravienen lo dispuesto en la Decisién 486 de 2000 que literalmente refiere a
que “No seran patentables (...) d) los métodos terapéuticos o quirtrgicos para el
tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnostico aplicados a los
seres humanos o a animales.”

Por otra parte, también es importante indicar que la seleccidn de excipientes para
la elaboracién de productos farmacéuticos, de acuerdo con sus caracteristicas
fisicoquimicas, que se evaltan rutinariamente a través de los ensayos de
preformulacion y formulacion; corresponde a las habilidades de una persona
medianamente versada en la formulacion de productos farmacéuticos, y por lo
tanto, la elaboracién de composiciones tales como suspensiones o el
recubrimiento de particulas para conseguir un efecto diferente a la liberacién

inmediata, no pueden sustentar nivel inventivo alguno, mas cuando dichas
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estrategias tecnolégicas para la elaboracién de suspensiones'y recubrimientos
para liberacion modificada®, se encuentran ampliamente descritos en el estado de
la técnica. De especial atencion resuita la inclusiéon de una polimero insoluble en
agua y un agente lipidico en el nucleo del microgranulo que comprende el principio
activo, dado que son esas inclusiones caracteristicas de las matrices lipidicas®y

las matrices poliméricas®, reconocidas ampliamente en el estado de la técnica
para obtener liberaciones modificadas.

Ahora bien, la solicitud colombiana en cuestion también menciona en su
reivindicacion 10 “/as formulaciones en polvo o granulos se pueden fabricar al usar
las técnicas de granulacién de fusion en caliente”, por lo que cualquier persona
medianamente versada en la formulacion de productos farmacéuticos debe
reconocer que dicha técnica (conocida también como melt granulation) es una
estrategia tecnolégica de formulacién ampliamente reconocida. La produccion de
formulaciones farmacéuticas debe reconocer que la formacién de dichas
dispersiones del farmaco en el seno de un portador se puede realizar mediante

técnicas de fusion, disolucién-desecacion o una mezcla de ambas’.

La granulacion por fusién es un proceso en el cual el granulado se consigue
mediante la adicion de un agente aglutinante que es soélido a temperatura
ambiente y funde a temperaturas relativamente bajas, normalmente se trabaja con
sustancias de punto de fusion en torno a 50-80°C, tanto de naturaleza hidrofila
como lipéfila, tal y como sucede en el proceso de obtencién reivindicado por la
solicitud en cuestién.

En este procedimiento generalmente el agente aglutinante puede afadirse ya
fundido sobre la mezcla de polvos precalentada o en forma sdlida junto con el
resto de componentes de la mezcla, de tal forma que la granulacion se desarrolla
en “un solo paso” al fundir el aglutinante en el seno de la mezcla. Tras la fusion, el
agente aglutinante actia como liquido de unién de las particulas de polvo de
forma similar al liquido adicionado en los procesos de via humeda. Dependiendo

de la cantidad de aglutinante afadido, de los componentes que constituyen la

' Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. Péaginas 299 a 316. Volumen II. Paginas 50 y 51.
2Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica Volumen II. Paginas 146 a 155.

? Ibid. P4ginas 402 a 404.

* Ibid. Paginas 418 y 419.

5 Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. P4ginas 201 a 202,
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mezcla y de la elecciébn de las condiciones del proceso, es posible obtener
granulos o incluso pellets®. Como se puede apreciar, estas mismas son las

caracteristicas técnicas esenciales del procedimiento reivindicado en la solicitud

colombiana en tramite.

Esta propiedad permite emplear esta técnica para la formulacion de farmacos
sensibles a la humedad, evitar el controvertido uso de solventes organicos y
acortar el proceso de granulacién en términos de tiempo y energia al eliminar la
fase de secado. Asimismo, una adecuada seleccion del agente aglutinante y del
resto de excipientes permitira el desarrollo y elaboracién de formas farmacéuticas
tanto de liberacion inmediata como de liberacién controlada. Uno de los equipos
mas empleados en la granulacién por fusion es el mezclador granulador de alta
velocidad, que permite realizar esta técnica en un solo paso. Ademas, una vez

optimizado el proceso, permite su aplicacion a escala industrial’.

Siguiendo con el razonamiento anterior, cualquier persona medianamente versada
en la formulacién de productos farmacéuticos también debe reconocer que un
mismo principio activo se puede presentar en diferentes formas farmacéuticas, las
cuales a su vez de pueden formular utilizando diferentes excipientes
farmacéuticamente aceptables. La seleccion de dicha forma farmacéutica depende

de las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco, su via de administracion, entre
otros.

En este sentido, y teniendo en cuenta que la solicitud colombiana en cuestion
revela una mezcla en polvo de los ingredientes activos y los excipientes para
formar un granulado que finalmente se formulara en tabletas y/o capsulas, es
importante resaltar que precisamente en el estado de la técnica, la granulacion por
fusién es un proceso simplificado de aglomeracion de particulas primarias de polvo
para formar estructuras mayores denominadas granulos. Generalmente, este
granulado se utiliza como producto intermedio en la fabricacion de comprimidos y

capsulas, aunque también puede ser empleado como producto final®.

8 Lourdes OCHOA D.1, Manuela IGARTUA O.1, Rosa M* HERNANDEZ M.1, Alicia R. GASCON1 y José
L. PEDRAZ M. GRANULACION POR FUSION EN MEZCLADORES GRANULADORES DE ALTA
VELOCIDAD. VITAE, REVISTA DE LA FACULTAD DE QUIMICA FARMACEUTICA ISSN 0121-4004
Volumen 13 numero 1, afio 2006. Universidad de Antioquia, Medellin - Colombia. pags. 40-47.
7 :

Ibid.
® Ibid.
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Las principales ventajas que conllevaria a cualquier persona medianamente
versada en la formulacién farmacéutica a escoger la granulacion por fusion, son
las siguientes: evita la formacién de polvo, elimina la fase de secado haciendo el
proceso de granulacibn mas corto, y evita el uso de solventes y los posibles
problemas que derivan de ello (hidrélisis de principio activo, empleo de equipos
ignifugos etc.). Asi mismo, para dicho formulador, escoger los principios activos
que se pueden involucrar en un granulado a través de este proceso, parte del

hecho (y mayor inconveniente de la técnica) que no se puede aplicar a sustancias
termolabiles a las temperaturas habituales de trabajo’.

En cuanto a la seleccién del aglutinante, y teniendo en cuenta que la solicitud
colombiana en tramite no restringe dichos compuestos mas que a polimeros
hidréfilos y/o lipéfilos, es importante indicar que en esta granulacion por fusion, la
seleccién adecuada del agente aglutinante es un aspecto de gran importancia, ya
que permitira desarrollar tanto formulaciones de liberacion inmediata como de
liberacion controlada. Como agentes aglutinantes se pueden emplear numerosas
sustancias hidréfobas como el monoestearato de glicerilo, acido estearico,
Compritol 888 Ato (Glyceryl behenate), Gelucire 50/13 (Polyglicolized glyceride) y
otros tipos de grasas y alcoholes. Entre las sustancias hidréfilas mas empleadas
destacan el polietilenglicol (PEG 6000) (36) y el poloxamer 188 (Lutrol F68)'°,

En cuanto a la proporcion del material aglutinante, en el estado de la técnica se ha
reconocido que, en general, la granulacion por fusion requiere aproximadamente
entre un 10 y un 20 % en peso del agente aglutinante en la mezcla. Un exceso de
aglutinante en la mezcla provocaria un sobre amasado, mientras que si no se

alcanza la proporcion suficiente no tendra lugar la formacién del granulado'’.

En otras palabras, no se puede sustentar una actividad inventiva de la elaboracion
de una formulacién farmacéutica convencional y reconocida en el estado de la
técnica, ni mucho menos en el hecho que una persona con conocimientos en
formulaciones de este tipo, seleccione los excipientes y los principios activos
adecuados para granularse bajo dicha técnica.

® Ibid.
1% 1bid.
" bid.
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Por otro lado la publicacion WO 2007/143156 publicada el 13 de diciembre de
2007 revela lo siguiente:

The field of the invention is a pulsed-release formulation for a pharmaceutical composition
comprising phenylephrine. The pharmaceutical composition comprises an immediate-release
component and an enteric-coated component formulated together as a solid form or as a

liquid suspension for administration to an individual.

(...)

For purposes of distribution and storage, the immediate-release portion.of phenylephrine may
be combined in solid form with the delayed-release enteric-coated microcrystals containing a
second portion of phenylephrine as a mixture of solids. For example, powdered
phenylephrine may be physically mixed with a powder of phenylephrine-containing enteric-
coated microcrystals. The combinéd powder can be packagéd for distribution to hospitals or
pharmacies, and stored for a prolonged period such as two years. For ease of administration
to an individual, a liquid formulation can be made or “‘reconstituted” by addition of the mixed

powder to water or other liquid to yieid a suspension or dispersion of particles in a liquid. In

()

the suspension may be aqueous or non-aqueous or a mixture of aqueous and non-aqueous as
in an emulsion, or may be described as a syrup. Examples of suitable liquids include water,
sorbitol, glycerin, or one or more edible oils. In a preferred embodiment, the reconstituted '

formulation is aqueous.

(..))

According to the invention, an amount of phenylephrine is formulated for immediate relea:
By immediate release is meant that the active agent is available for absorption by the
processes of disintegration and dissolution such that the active agent begins to elici't its |
decongestant effect essentially upon administration. In a preferred embodiment, the
immediate-release portion of pheriylephrine is dissolved or suspended by the liquid in

forming a liquid formulation.

A second amount of phenylephrine in the pharmaceutical compositions according to the
invention is incorporated in an enteric-coated microcrystal which can be suspended in the
liquid formulation. The term microcrystal is not intended to be limiting, and includes

particles, microparticles, beads, microbeads, powders, granules, pellets, micropellets, non-
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disclosures of which are incorporated herein by reference in their ennrenes The -
microcrystals can be formed from standard pharmaceutical ingredients such as one or more of
lactose, microcrystalline cellulose, sodium carboxy methyl cellulose, starch, starch

derivatives, sugar, polyvinylpyrrolidone, crospovidone, and the like. The microcrystals may

_further contain one or more standard excnplems m the an"‘ uch as calcnum dicalcium
k‘ phosphate calcium sulfate, dlsmtegrants. ts. 1ésium stearate, matrix-forming
agents, acacia, butylparaben, camauba waX rosm and the like. The mlcrocrystals preferably
have an average pamcle size of about 200 to about 300 microns. In one embodiment, about
90% or more of the microcrystals have a particle size betﬁcen about 200 to about 300
microns. In other less preferred embodiments, the particles may be in the range of 100 — 500

mlcrons

(...)

1. A phai'macedlical composition comprising an immediate-release component in a solid
form and a delayed-releaée component in a solid form, wherein the immediate-release
component comprises phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt thereof and further
wherein the delayed-release component comprises microcrystals coated with an enteric

coating and seeded with phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

-2, A pharmaceutical composition compnsmg an immediate-release component and a
delayed-release componem suspended or dissolved in a.hquxd wherein the immediate-release
component cCoOmprises phenylephnne ora pharmaceuucally acceptable salt thereof and further
wherein the delayed-release component comprises mlcrocrystals coated with an enteric

coating and seeded with phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

- 3. The composition according to claim 2, wherein the liquid is aqueous.

(...)

10. The composition according to claim 2, wherein the average particle size of the

microcrystals is from about 200 microns to about 300 microns.

(..))

16.  The composition according to claim 2, wherein the enteric coating is formed from one
or more polymers selected from the group consisting of hydroxypropyl methylcellulose
phthalate, hydroxypropyl cellulose acetyl succinate, cellulose acetate phthalate, polyvinyl

acetate phthalate, ammoniomethacrylate copolymers, and mixtures of two or more thereof.

(...)

19.  The composition according to claim 1 or 2, further comprising at least one active
selected from the group consisting of an antihistamine, an analgesic, anti-pyretic, non-

steroidal anti-inflammatory and mixtures of two or more said actives.

Como se puede apreciar claramente, este documento anticipa todas las
caracteristicas técnicas esenciales que definen a las formulaciones tipo

suspensién de liberaciéon dual descritas en la solicitud colombiana en tramite;
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inclusive respecto a los excipientes utilizados, a los tamarios de particula, al tipo
de recubrimiento empleado en las microparticulas de liberacion controlada, y si
bien es cierto que la fenilefrina no hace parte de los ingredientes activos que
menciona la solicitud colombiana en cuestion, el documento es a todas luces una
guia para cualquier persona medianamente versada en la formulacion de
productos farmacéuticas que quieran formular cualquier otro principio activo en
este mismo tipo de suspensiones duales.

Asi las cosas y por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos
con el rigor y detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas
de la negacién de la solicitud en comento, el archivo del expediente que la
contiene.

IV. _FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo I, (Requisitos de Patentabilidad) y el
articulo 42 (Oposiciones) de la Decisién 486 de 2000.

V. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

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

constancia de pago correspondiente.

VI. PRUEBAS

< Copia de todos los documentos mencionados en el acapite de

Fundamentos de la Oposicion.

VIl. ANEXOS

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

los siguientes anexos:

W\
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Certificado de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas S.A.

Poder para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicion.

P D=

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

6. Elmencionado en el acapite de pruebas.

Vill. NOTIFICACIONES

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

Sefior Superintendente,

[

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A. 44655 del C.S.J.
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ascendente a-b es igual que los diagramas tipo A (figura 3.20) y corresponde a la for-
macién de un complejo soluble. En el punto b se alcanza el limite de solubilidad del
complejo, de modo que si se afiade mds ligando se forma més complejo (figura 3.20,
inea b-c), que finalmente precipitar4. Por este motivo, el uso de los complejos de tipo

ara incrementar la solubilidad tiene limitaciones; si no hay un exceso de ligando,
¢l equilibrio de la reaccion 3.47 se desplaza hacia la izquierda, y el complejo se diso-
cia, precipitando el principio activo.

3.6.3. Dispersiones sélidas

La solubilidad y la velocidad de disolucién se pueden incrementar acudiendo a
la formacién de dispersiones del farmaco en el seno de un portador o matriz median-
te técnicas de fusién, disolucion-desecacién o una mezcla de ambas. Las sustancias
maés utilizadas han sido la urea, PVP, PEG de elevado peso molecular, dcidos citri-
co, succinico, acidos biliares, dextrano y aziicares (manitol, sorbitol, glucosa, galac-
tosa, etc.). El método de obtencién influye en las propiedades de las dispersiones
solidas. Asi, la velocidad de disolucién de dispersiones sélidas de naproxeno-PVP
obtenidas por liofilizacién son mayores que las obtenidas por coevaporacién. Entre
tres preparaciones de PVP de distinto peso molecular, K15 (10.000), K30 (40.000)
y K90 (360.000), obtenidas por liofilizacién, la velocidad de disolucién es K15 > K30
>K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad solubilizante, presenta peores propie-
dades en relacién a la velocidad de disolucién, posiblemente porque incrementa la
viscosidad de la capa de difusion alrededor de las particulas.

Las dispersiones sélidas no son una simple mezcla fisica de dos componentes,
pues el firmaco se encuentra disperso en la matriz. Dependiendo del estado fisio-
quimico del sistema, se distinguen varios tipos:

a} Formacién de eutécticos. Una mezcla eutéctica se caracteriza porque sus
componentes son miscibles entre si en estado liquido en todas las propor-

.- ciones, mientras que son totalmente inmiscibles en estado sélido. E| punto
de congeiacién de la mezcla liquida es inferior al de cada componente por
separado. La temperatura mds baja a la que se congela cualquier mezcla de
ambos se denomina “temperatura eutéctica”; por debajo de ella no existe
fase liquida. El punto eutéctico (fusién facil) corresponde a una composi-
cién definida de farmaco y matriz. La reduccién del tamaiio de particula
incrementa la velocidad de disolucién y la disminucién de la temperatura
de fusidn del fadrmaco eleva la solubilidad. -

b) Solucién sélida. El fairmaco se encuentra disperso molecularmente en la

matriz, como si de una disolucién liquida se tratara. Existe una miscibilidad

total en la fase s6lida. Este caso ideal no es frecuente, y generalmente son

sélo miscibles dentro de unos limites (dispersiones sélidas de miscibilidad

3



(vidrio). El firmaco puede hallarse disuelto o precipitado, formado uy
cién o una suspensién vitrea. Es tipico de los aziicares y de las mac:
culas con grupos capaces de formar puentes de hidrégeno.

. d) Dispersiones amorfas. El principio activo se encuentra como un preg
do sélido al estado amorfo en la matriz, que a su vez puede hallarse e§
do amorfo o cristalino. Sistemas de estas caracteristicas se obtienent
mediante algunos procedimientos de microencapsulacién.

3.6.4. Solubilizacién micelar

Los tensioactivos son agentes solubilizantes porque en virtud de sus pre; §
des humectantes y asociativas son capaces de dispersar sustancias insolubk
agua. Son sustancias anfifilicas que a bajas concentraciones existen como ms
las individuales y pueden adsorberse a la superficie de otras moléculas. A pa
una determinada concentracidn se produce una agregacién orientada de sus~

> ]
, mientras que las moléculas polares 7 i
den asociar con las cabezas hidréfilas de la micela. Las moléculas anfifilicas

den disponer entre las cadenas de la micela, orientando la parte no polar &
moléculas dentro de la regidn central y el resto polar hacia afuera en las ¢a
hidrofilicas. As{ se pueden obtener dispersiones orales e inyectables de vita™
y hormonas liposolubles. Los tensioactivos con capacidad solubilizante tien
equilibrio hidréfilo-lipéfilo (HLB) elevado. Con la excepcidn de los no lér:
(ésteres de polioxietileno sorbitano, lecitina, copolimeros de polioxietilenof
xipropileno, polioxietilén monoalquil éteres), los tensioactivos no se usan €4f
paraciones parenterales. ‘

Por otra parte, aunque los tensioactivos no se encuentren a una concenFﬁf‘ f
superior a la micelar critica, pueden favorecer también [a absorcién del pri- §
activo, ya que rebajan la tensién superficial, mejoran su humectacién y ejercet”}
accién directa sobre sobre la fraccién lipidica de la membrana, haciendo que 3““i,
te su permeabilidad. También modifican algunos procesos fisioldgicos: incre” §

Al
tan el tiempo de vaciamiento géstrico, inhiben las secreciones y disminuyen 127 g
lidad intestinal.
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eficaces. Su principal aplicacién se encuentra en la cosmética, aplicacidn tépi-
transdérmica, solubilizacién y administracién oral de medicamentos liposolu-
5. Se puede destacar, por ejemplo, la introduccién en el mercado de una formu-

] Cvién de ciclosporina incluida en una microemulsién para la via oral.
a

4.3 Suspensiones
4.3.1. Suspensiones farmacéuticas. Concepto y aplicacion

Una suspensién consiste en una dispersién de particulas insolubles de un séli-
doenun liquido. En general, las suspensiones farmacéuticas suelen poseer un tama-
io de particula mayor de 1 um, por lo que no se las puede considerar como soles
(-;uspensiones coloidales). La formulacién de un principio activo en forma de sus-

ensién puede responder a diferentes necesidades. Un caso son los medicamentos
destinados a pacientes con dificultades para Ia ingestion de formas sélidas. Estos
medicamentos se administran como formulaciones liquidas y si el principio activo
no es soluble en el vehiculo habrd que administrarlo en forma de suspensién. Otras
veces, aunque el medicamento sea soluble, su estabilidad en disolucién es limita-
da, por lo que se recurre a la formulacién en forma de suspensién de una sal inso-
juble del mismo. Por otra parte, una suspensién fina proporciona una elevada super-
ficie de contacto con el medio gastrointestinal, lo cual es conveniente en el caso de
compuestos destinados a la adsorcién de toxinas o a la neutralizacién del pH. Admi-
nistrando algunos principios activos (por ejemplo, el cloranfenicol y el paraceta-
mol) en forma de suspensidn, se reduce su sabor desagradable. En general, las sus-
pensiones se administran por via oral, aunque también se aplican por via tépica y
por via parenteral. En ciertos casos, la formulacién de un principio activo en for-
ma de suspensién responde a la necesidad de una velocidad lenta de liberacién.

La suspensiones son sistemas dispersos heterogéneos que presentan una serie de
problemnas relativos a su formulacién. Puede haber problemas de humectacién, sedi-
mentacidn, derivados de las interacciones existentes entre las particulas, de creci-
miento de cristales y de adsorcién de las particulas al envase. Un término que se sue-
le utilizar en el campo de la suspensiones es el de “caking”. Por caking se entiende la
formacién de un sedimento no redispersable en un sistema suspensién. Las principa-
les causas de caking son la formacién de puentes cristalinos entre particulas y la de
coagulados. Idealmente podria definirse una suspensién como estable cuando no se
produce agregacién entre sus particulas y éstas permanecen uniformemente distri-
buidas en el medio de dispersién. Sin embargo, las suspensiones reales no se com-
portan de esta forma. Es posible, en consecuencia, definir una suspension estable des-
de el punto de vista farmacéutico como aquella que cumple las siguientes condiciones:

— La suspensién debe permanecer homogénea durante cierto tiempo minimo
(el tiempo que transcurre entre la agitacién del recipiente y la retirada de
la dosis correspondiente).

S
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— El sedimento que se forma durante el almacenamiento debe poderse,
pender facilmente mediante agitacion. ;
— La viscosidad debe estar bien equilibrada, de forma que la retlra(hll i
dosis y su aplicacién sea fécil, pero también se dificulte la sednmemaL
— El tamaiio de particula ha de ser pequeno y homogéneo; ello propOrc
una textura mds aceptable a la formulacién.

4.3.2. Formulacién de suspensiones. Humectacién

Para poder obtener una suspension, €s indispensable que el liquido hume,.
las particulas del sélido, es decir que el liquido desplace al aire en <:ontactoc&:,|
sélido y se pueda situar a su alrededor. Si esto no ocurre no se puede dispersa;:;
fase en la otra. Algunos solidos insolubles en agua son facilmente humectados,,
la misma; ello indica la existencia de afinidad entre ambos. En estos casos esrg; '
tivamente facil formar un film acuoso a lo largo de la superficie del sélido 5. §
embargo, a medida que un sélido es mds hidrofébico, su afinidad por el aguajy
minuye y se dificulta progresivamente el desplazamiento del aire por el liquid
estos casos, las particulas de sélido tienden a flotar en superficie, a adherirse i
porcién superior del recipiente o aglomerarse entre ellas. Como ya se ha vist:
capacidad de humectacién de un sélido por un liquido determinado se mide me»
te el dngulo de contacto.

A

En general, se denomina “sélidos hidrofilicos” a aquellos que se humectan S 7
mente por el agua y “sélidos hidrofébicos™ a aquellos que se humectan cons
cultad. En este tltimo caso habrd que recurrir a la utilizacién de agentes hur g
tantes para poder elaborar una suspensién. Como agentes humectantes P i
utilizarse tensioactivos, coloides hidrofilicos y disolventes. k

Como se ha visto, el problema de la humectacién es una consecuencia mis " '
tension interfacial, en este caso la establecida en la interfaz s6lido-liquido: um Al
ma de reducir dicha tensién es la utilizacién de agentes tensioactivos, prmclpal Q
te aquellos cuyo HLB estd comprendido entre 7y 9. Las cadenas hldrofob‘C‘L
tensioactivo tienden a adsorberse sobre la superficie hidrofébica del sélido, ™
que orientan la porcién polar de la molécula hacia la fase acuosa. La accion I*
tante de los tensioactivos se debe fundamentalmente a un descenso de 12 ek
interfacial s6lido-liquido y en menor medida a un descenso de la tension supe’ 4
vapor-liquido. Las desventajas de la incorporacién de los agentes tensioactiv®’
den ser la excesiva formacion de espumas y la formacién de un sistema defloc®
La concentracién que se incorpora es la minima eficaz y generalmente se usa u
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gel 0,.1%. Como ejemplos de tensioactivos empleados como humectantes en la

aracion de suspensiones destinadas a su administracion oral, estdn los tipo Twe-
Prgy span®. Para uso externo se suclen utilizar el lauril sulfato sédico y el dioctil sul-
¢ (uccinato sédico. Para la via parenteral se pueden utilizar algunos polisorbatos,
1:citi“as y copolimeros de polioxietilieno/polioxipropileno.

Los tensioactivos también pueden incorporarse a las suspensiones con el fin de
dismi“”ir la adhesién de las particulas a las paredes de los envases. Esta aplicacién

. basa en su efecto sobre la tension interfacial y en la modificacion de las fuerzas
e interaccion entre las particulas y el envase.
Otro grupo de agentes humectantes son los coloides hidrofilicos. Se usan poli-
6105 hidrofilicos tipo carboximetil celulosa sédica, goma acacia, alginatos, goma
(raga‘:a“to’ etc.. También se ut}lizan otros mgteriales que, aun S}c?ndo insolubleg en
242, poseen c1.erto caracter hidréfilo, por ejemplo bentonita, 511.1catos de aluminio
magnesio y silice coloidal. Los coloides hidrofilicos actian disponiéndose alre-
dedor del s6lido hidréfobo formando capas multimoleculares que aportan a la par-
icula un cardcter mas hidréfilo. Por otra parte, segdn el tipo de material y su con-
centracion, pueden aumentar la viscosidad del sistema. Muy frecuentemente se
pretendc__que las suspensiones posean propiedades tixotropicas, es decir, que en
;ep0sO posean una estructura viscosa, tipo gel, que se rompa facilmente mediante
agitacion. Si la concentracién de un coloide hidrofilico es demasiado elevada, se
puede originar una estructura gelificada demasiado viscosa. Por otra parte, a bajas
concentraciones pueden originar sistemas defloculados.

Por dltimo, también es posible recurrir a la adicién de algunos disolventes ms-
cibles con agua y que reducen la tension superficial liquido-vapor, lo que favorece
la humectacion. Ejemplos de solventes utilizados con este fin son el alcohol, el gli-
cerol y los glicoles. ‘

4.3.3. Formulacién y estabilidad de suspensiones. Sedimentacién

: Como ya se ha visto, el proceso de sedimentacién se puede estudiar mediante la

d.h ecuacion de Stokes, con la condicién de que el sistema cumpla ciertos requisitos:

o .

" ax 2r(p.-p)8

b : — = (4.42]

o de 9n o

lm‘f En el caso de las suspensiones farmacéuticas puede asumirse que aquellas que

niffi poseen menos de 2 g de sélido por 100 mL siguen la ecuaci6n de Stokes. Segiin el

;ﬁcﬁ balance de densidades se producira el deposito (sedimentacién) de particulas de
la suspensién, caso mds corriente, o bien su flotacién (equivalente a la formacién
de cremas en las emulsiones). Esta ecuacién predice que la mayoria de las supen-
siones farmacéuticas experimentarén la sedimentaci6n de sus particulas durante
el tiempo de almacenamiento previo a su utilizacién. Esta ecuacién también nos
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indica los recursos tecnoldgicos por los que podemos retrasar el proces,,.
nucidn del tamaio de particula 0 aumento de la viscosidad del medio.

Existen casos en que no es posible asumir que una suspension cumply
rimientos de Stokes. Es el caso de suspensiones concentradas (mads de 10 v B
do/100 mL), con tamafios heterogéneos, o si la forma de las particulas es i&;r;t}"‘
Los tratamientos matemiticos correspondientes son bastante complejosy 3
ello poco satisfactorios. Higuchi ha desarrollado ecuaciones para descfibireic;fi /
ceso de sedimentacién en el caso de suspensiones muy concentradas. Para efj,*
sidera un modelo en el cual un liquido fluye a través de un lecho concemraé:‘:’
particulas. Con respecto a este modelo, puede destacarse que desaparece lajy ‘}
cia del tamaifio de particulas y que incluye, en cambio, la contribucién de la[;
cién volumen de fase interna (sélido). Las ecuaciones obtenidas predicen th;
velocidad de sedimentacién decrece a medida que aumenta la concentracig, ,
fase solida. Esto se comprueba en la prictica; por ejemplo, sisternas tipo pas[;:
experimentan sedimentacién de la misma forma que los sistemas diluidos.

En general, por tanto, puede decirse que la velocidad de sedimentacign di- &
nuye con la viscpsidad del medio, aunque éste no sea el tnico factor que conm;3
el proceso. Cuando se trata de formular una suspension, es importante evaly)
velocidad de sedimentacién en el sistema. En la prdctica se suele expresar lam;
nitud de este proceso mediante el cociente R entre V., 0 volumen de la cap:!: |
sedimentacién, y V, (volumen total de suspension). El valor de R también sep: &
de obtener mediante el cociente entre la altura de la capa de sedimentacién, -
la altura inicial de la suspension, 4,

by =]
A~

Por otra parte, la repercusién que el proceso de sedimentacién tiene sob« !
estabilidad difiere segtn el tipo de suspension de que se trate. Pueden distine”
se tres casos, segln existan 0 no agregados y si éstos son floculados o coagul
(aglomerados) (figura 4.29). Si en una suspensién no existe agregacion de "’
tipo, las particulas se encuentran a nivel individual, no estando asociadas. Cmﬂ{"
una suspensidn de este tipo (defloculada) se deja en reposo, se originard un &
mento por accidn de la gravedad. Debido al pequefio tamafio (son particul@ |
ladas), este proceso de sedimentacién transcurre m4s lentamente que cuandOE\i. :
ten agregados. Sin embargo, la capa de sedimento que se crea es muy baja, CSJS‘L
muy compacta, ya que las particulas se pueden empaquetar de forma densa P"}
menor tamaiio. A medida que el sedimento crece, se crea cierta presién (porP-,
sobre las particulas situadas en el sedimento, lo cual hace que se empaquete? J::.
mds densamente. Si la presién es suficiente, se pueden superar las barreras et
g€ticas de repulsién que mantienen separadas a las particulas, y éstas puedC” o,
se de forma irreversible. ' ‘
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Por otra parte, estando las particulas tan cerca, es facil que se produzen caking

por crecimiento cristalino.

“a

FIGURA 4.29. Tipos de agregados que se pueden originar por sedimentacion de suspensiones:
o} suspensiones floculadas, b) suspensiones defloculadas y coaguladas.

Si el sistema inicial es una suspensién donde existe agregacién, los agregados
sedimentardn de forma mds répida que las particulas individuales. Los sistemas
coagulados sedimentan mas lentamente que los floculados, pero originan sedi-
mentos no redispersables. Si se trata de fléculos, el scdimento que se origing es
mucho menos compacto que en cualquiera de las otras dos sittuaciones y sed, en
general, redispersable. '

of\ Empaquetamiento limitado
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FiGurA 4.30. Sedimentacion por zonas en una suspension: a) zonas que se forman, b alivro de
la interfaz entre la zona de sobrenadante y la de suspension en funcion dal tizimpa.
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Py

En las suspensiones tloculadas y en |
tintas zonas en la suspension a medida que transcur
4.30). Existe una zona superior clara 0 de sobrenadante, esto es, fase liquig,, .
particulas. Sigue una zona donde no hay empaquetamiento y puede considc;,,
que las particulas o los Agculos siguen libres, una tercera donde las particulas ( 1
fiéculos se empaquetan con dificultad, una zona de transiciony, finalmente, {3y .
cién inferior, donde el empaquetamiento €s denso y se produce comprusiio
fAéculos. A medida que este proceso progresa, la interfaz entre la zona de sop.,
nadante y la de suspension desciende. En cualquier caso, el proceso de caking: .
da mucho mas en aparecer o bien no se produce.

as concentradas se pueden diferenciyy
. .. U,
re la sedimentacidn (ﬁu

4.3.4. Formulacion y estabilidad de suspensiones. Sistemas floculados
y defloculados

En este apartado se utilizara la teorfa de la DLVO para comprender y me; - #
la estabilidad de las suspensiones. En principio, podria considerarse los sister §
defloculados (aquellos en los que no existe agregacion y las particulas permam.
aisladas) como los mas adecuados para la formulacidén de suspensiones. Sinem’ " ]
go, ya se ha visto que €stos sistemnas originan sedimentos en los que se prcs-
caking muy facilmente. Son muy dificiles de redispersar y, por tanto, no soB
venientes para el uso farmacéutico. Se sabe. ademds, que la agregacion delas:”
ticulas de un sistema puede producirse bien en el minimo pritnario, origindo’ <
coagulados, o bien en el minimo secundario, origindndose fldculos. Los coa”
dos son agregados de estructura compacta y densa. Sedimentan de forma lenta i

o “sedimentos bajos” que no son facilmente redispersables. D¢t

porcionand ;
tﬂﬂf«‘“ 1

forma que las particulas que constituyen los coagulados estdn muy unidas,
los coagulados presentes en el sedimento tienden a unirse unos con OLros: Cu'- g
esto ocurre, la redispersion se hace practicamente imposible (figura 429). &
Los fideulos son, en cambio, agregados que poseen una estructura més eXf
da, aunque relativamente rigida. Por su tamaiio, los fidculos sedimentan rapidat™”
originando una capa ancha de sedimento (sedimentos altos). Sin embargd ‘" ]
culos mantienen su identidad en el sedimento, , ademds, las particulas qué hoss
tituyen se encuentran separadas. Por otro lado, suelen poseer una estructurd .
sa, por lo que el medio de dispersién que queda atrapado entre los mismos
a la rapida sedimentaci6n puede fluir alrededor y a través de ellos. Por st Y
persién serd fécil y el sistema s¢ reconstituye mediante simple agitacion.
En resumen, una suspension defloculada tiene la ventaja de qué la Sedm:.
cién ocurre lentamente, pero una vez que tiene lugar es un proceso irreVer
no se podré reconstituir ni utilizar el sistema. Por el contrario, una suspen®™” |
culada origina sedimentos redispersables de forma rdpida. Las desventajas o |
sistemas floculados son su peor apariencia y la necesidad de realizar CO‘rectfi l
te la redispersion mediante agitacién para asegurar la uniformidad de dos |

)
kS
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es, 12y dos posibilidades para formular una suspensidn farmacéutica. En gene-
v » considera que la formulacién en forma de sistemas floculados en los que se
disrﬂinuye la velocidad de sedimentacién mediante un aumento de la viscosidad es
mejor alternativa.

[nteresa, por tanto, formular sistemas en los que se produzca la agregacidn en
g qinimo secundario. La obtencién de sistemas de suspensién en los que un mini-
, secundario adecuado lleve a la aparicién de fldculos facilmente redispersables
Se Jenomina “método de floculacién controlada”. Para ello, habremos de tener en
uenta qué factores modifican las fuerzas de interaccién interparticulares y cudles
de ellos pueden manipularse en la formulacién. En el caso de suspensiones cuyas
articulas sean mayores de 1 um y que no estén muy cargadas eléctricamente, sue-
Je existir un minimo secundario lo suficientemente profundo como para que se pro-
duzca floculacién. Ello se debe a que las fuerzas de atraccién son proporcionales al
;gmafio de las particulas. Por otra parte, la floculacion se produce més facilmente
con particulas de forma irregular, especialmente las elongadas, que con las simétri-
cas, asi como al aumentar su concentracién (aumenta la probabilidad de colisiones).
Sin embargo, cuando las particulas se encuentran muy cargadas, suele ser nece-
cario modificar las fuerzas de repulsion interparticulares con el fin de controlar la
profundidad del minimo secundario y lograr un estado de floculacién adecuado.
Como ya se ha visto, las fuerzas de repulsion entre dos particulas se establecen a
consecuencia de la doble capa eléctrica y su magnitud se relaciona con el poten-
cial ¢ de las particulas. Asi pues, estudiando la variacion del potencial { mediante
diversos factores (agentes floculantes, tensioactivos, aditivos, electrdlitos...) se pue-
de mejorar la estabilidad de una suspension.
Uno de los recursos mds utilizados es la adicion de electrolitos al medio. Un
aumento de la concentracién de electrélitos reduce el espesor de la doble capay
favorece la agregacion (figura 4.31). Algunos electrélitos pueden, ademds, adsor-
berse a la particula neutralizando la carga superficial, lo cual también facilita la
agregacion. Este efecto es mdximo a una concentracion éptima de electrélito. Con-
centraciones superiores a la dptima pueden producir una inversién de la carga y la
desagregacidn del sistema. Es decir, tanto concentraciones insuficientes como exce-
sivas de electrélito llevan a sistemas defloculados. Ademds, la efectividad de un
electrélito para flocular un sistema determinado depende mucho de su valencia.
De hecho, la eficacia aumenta con la valencia. Asi, un ion divalente es 10 veces mads
eficaz que un monovalente, y un trivalente mil veces més eficaz que un monova-
lente. Este fenémeno se conoce como la regla de Schulze-Hardy. Esta regla no es
vilida en el caso de que exista una interaccién quimica entre el electrélito y la par-
ticula. Ademds de la valencia y la concentracién, la capacidad de hidratacién de
un ion también determina su eficacia de floculacién. =
El efecto de la concentracién y valencia de un electrélito sobre la estabilidad
de una suspensién se puede comprobar midiendo la variacién experimentada en
el potencial { y en la altura del sedimento observada (figura 4.31). En general, s
utiliza el.valor R ya definido (ecuacién 4.52).

pal s

1
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FIGURA 4.31. Diagrama que muestra la floculacion controlada de una suspension de s 4§
bismuto mediante la adicion de fosfato potdsico dibasico como agente floculante. Obséneff
variaciones en el valor del potencial § y en la altura del sedimento. "

Este valor nos proporciona una medida del grado de floculacion de unss
El control simultaneo de la evolucién de R, el potencial {y la redispersibiig
sistema es una herramienta muy dtil en la formulacién de suspensiones.P
plo, en la figura 4.31 se representa la evolucién de una suspensién de subuag
bario a la que se le afiade fosfato dibdsico potdsico como agente floculante *
centraciones bajas, las particulas poseen un potencial { positivo no existe '
cién del sistema, ya que las particulas experimentan importantes fuerzas& g
si6n entre si. En este sistema, se produce caking con el tiempo. Si ahor<
el agente floculante se reduce la carga y el potencial { de las partfculaifg
condiciones se origina un minimo secundario lo suficientemente profunvf
para que se produzca la floculacién del sistema. Sin embargo, este sistcmﬁf
persable y desde este punto de vista se consideraria aceptable. St 1a 0™ r
de agente electrélito es excesiva, se llega a invertir la carga de las part®
se manifiesta en un potencial § negativo que también resulta en la rfff"ﬂg.o,c
particulas y en la aparicién de un sistema defloculado. Este sistem? tam"
rimentara caking con el tiempo. .

Cuando se utiliza la técnica de floculacién controlada, habra de consit*
existen diversos mecanismos de adquisicién de carga superficial par2
Por ello, el comportamiento de los sistemas dispersos puede resultar I,
complejo. Un ejemplo es el caso de particulas que adquieren carg2 por 2 d
de grupos quimicos de superficie (amino, carboxilo...) en donde la carg?” g
diente del pH del medio. Otras veces, la carga supertficial depende dc,la o0
concentracién de determinados iones en el medio. En estos casos serd ¥
el control del pH o de la concentracién de dichos iones en el medio-

uﬂ 4
relﬁm y
.
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También se pueden utilizar tensioactivos y polimeros no iénicos como agentes
ﬂoculantes. Como ya se ha visto, estos materiales evitan la agregacién mediante
wémeﬂos estéricos. En resumen, estos materiales se adsorben alrededor de las
articulas. Cuando dos particulas se acercan se produce una interpenetracién de

s cadenas de polimero que produce cierta repulsién. A causa de la misma, dos
articulas no se podrén acercar a una distancia menor que dos veces el espesor de
4 capade adsorcién. Légicamente, dependiendo del tipo y concentracién de poli-

mero utilizado, del grado de hidratacién de las cadenas y del espesor de la capa, el
palance entre las fuerzas atractivas y repulsivas serd diferente. Asf, es posible obte-
per sistemas defloculados, agregados y coagulados. En el caso de las suspensiones
farmacéuticas se prefiere cierto grado de floculacién. Para ello se requiere que la
magnitud de las fuerzas repulsivas estéricas sea lo suficientemente elevada como

ara impedir el acercamiento fntimo de dos particulas (impedir la coagulacién),

ero también lo suficientemente baja como para que se produzca la floculacién.
para esto (ltimo, las fuerzas atractivas deben predominar cuando dos particulas se
encuentran a distancias del orden de dos veces el espesor de la capa de adsorcidn.

Asi se mantendrén unidas formando fléculos.

Otro fendmeno por el que un tensioactivo o un polimero puede originar fl6-
culos es mediante su adsorcién a mas de una particula, mediante “formacién de
puentes”. Estas particulas permanecen unidas mediante las cadenas lineales en una
estructura floculada. En el caso de los polimeros, éstos suelen tratarse de com-
puestos que forman una estructura tipo gel. Las moléculas se reticulan formando
una red tridimensional donde se adsorben las particulas que adquieren, asf, una
estructura de fléculo. Si durante el proceso de preparacién se pierde esta estruc-
tura ramificada, de forma que las moléculas de polimero se dispongan individual-
mente adsorbidas sobre las particulas, se podréa producir un sistema defloculado.

Es posible, por tanto, distinguir tres grandes grupos de agentes floculantes. En
primer lugar estan los electrdlitos. Generalmente se prefieren los monovalentes y diva-
lentes, ya que los trivalentes suelen ser mds téxicos y ademds pueden producir la pre-
cipitacién de polimeros hidrofilicos aniénicos. Los mds utilizados son los acetatos, fos-
fatos y citratos s6dicos. Otro tipo de agentes floculantes son los tensioactivos iénicos
y no iénicos. Los idnicos actiian por neutralizacién de la carga; los no idnicos, por efec-
to estérico o mediante formacidn de puentes. El tercer gran grupo son los polimeros
tipo almidén, alginatos, derivados de la celulosa, goma tragacanto, etc. La mayoria
de estos compuestos actdan formando estructuras tipo gel sobre las que se adsorben
las particulas. También actiian sobre la viscosidad de la suspensién.

— [oo -~

& .
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4.3.5. Formulacién y estabilidad de suspensiones. Tamaro de particula
y crecimiento de cristales ‘

A la hora de formular una suspensién hay que obtener un tamatfio de particu-
la adecuado y ademds garantizar que éste se mantenga. En cuanto a la adminis-
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fracién de una suspensidn, unas particulas mayores de 5 pm ocasionan .
ra desagradable, y en el caso de su administracidn via ocular pueden Ocasioy,,
mds irritacion. Por via parenteral, la forma y tamafio de las particulas detep,
la facilidad de su administracién. En otras ocasiones, el tamafio se maﬂipu"l
el fin de controlar la velocidad de liberacion del principio activo. Por otra p@_;
ha visto cémo una disminucion del tamafio reduce la velocidad de seding;, }
El tamario de particula puede experimentar variaciones durante el almacepy, |
de una suspensién por distintas razones. i
Cuando una suspensién se prepara mediante precipitacion, se suele ob..

un efecto drastico del método de preparacién en la estabilidad del sisten,
suele deberse a modificaciones relativas a la estructura de los cristales obte-.
Es posible distinguir dos situaciones, segin se produzca o no un cambio enc;-
to cristalino. Los cristales de un producto pueden aglomerarse con distin. 38
“mas que se denomina “habitos cristalinos”. Estos aglomerados de cristaless 4
man mediante fuerzas de van der Waals que son més débiles que las que Or
la estructura interna del cristal. El hdbito cristalino corresponde, por tant
apariencia externa del cristal, y no debe confundirse con su estructura it
sistema cristalino que corresponde a la ordenacién molecular. Asi, unars
estructura cristalina interna puede corresponder a varios habitos cristalinos
las condiciones de crecimiento de los cristales. Aunque los habitos cristaline:
den adoptar formas geométricas, su estructura es muy frecuentemente ire:
Un cambio de la estructura interna supone generalmente un cambio enelf 1
cristalino, y un cambio quimico (por ejemplo paso de sal a 4cido libre) mo'3
ambos. En cuanto a la estructura interna, es posible diferenciar compuestc:3
“talinos y amorfos y pueden existir varios polimorfos.
Una modificacién en el hébito cristalino puede ocasionar diferencias i
tantes en lo que se refiere a [a redispersabilidad, la sedimentacidn, la estat:iff
fisica y [a apariencia de la suspensién. Un simil es el de la sacarosa, que puc i
sentarse en formas muy diversas (granulada, terrones, etc.) a partir de last 3
velocidad de disolucién es diferente aun estando todas constituidas por los ™ j §
cristales. De forma andloga, los agregados que se originan en una suSp,CﬂS‘é’r‘i 4
den ser diferentes segtin se haya utilizado un tipo u otro de hébito cristaliﬂq- 4
do se produce una alteracién de éste, el hecho de que existan especies P"M:‘ i
0 amorfas y/o solvatos determina la mayor o menor repercusién de dicho C"‘i“‘; 5
Ademds de los cambios en el hébito cristalino, pueden considerarse 0%
tores que modifican la estructura cristalina y la solubilidad. Por ejemplo- "S-
bio en el pH durante el almacenamiento puede modificar la solubilidad- E'*" &
de la temperatura durante el almacenamiento depende de cudnto se hay? n‘=‘
cado ésta y durante cuanto tiempo se mantuvo el cambio, asi como del gr-';
dependencia de la solubilidad y de la recristalizacién del principio activo riz;:
de la temperatura. Por ejemplo, se observa crecimiento cristalino Cﬂ_el "
algunos principios activos cuya solubilidad es baja, debido a las fluctuaciot® ,
temperatura producidas durante el almacenamiento. }
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giun principio activo presenta varios polimorfos la transicion (e polimorto
taestable mas soluble al mds cstable y menos soluble puede iy jyaay duran-

al |

m¢"  macenamiento. Se produce asi precipitacion y cambios de Giniagio de parti-
1e[ﬁa £n el tipo de polimorfo que se origina y la velocidad del proces, ini‘h:yen fac-
cUre‘s como la temperatura de almacenamiento, el disolvente y la velocidad de
tiﬁiamiento. El que se pueda usar o no la forma metaestable de un principio acti-
io Jepende de la velocidad con que transcurra la transformacion ¢n otros poli-
orfos- '

Como ya se ha visto, la solubilidad de una particula dependc de su tamafio
ofecto Kelvin). Es decir, si una suspension es heterodispersa. las particuias mas
gqueas son mas solubles que ias de mayor tamano. Asi, aquéllas ticnden a disol-
y desaparecer, y éstas, a crecer. Para evitar este fenémeno. s¢ dube abtener

verse ¥ T - :
istribucién de tamanos lo mds homogenea posible.

und d

4.3.6. Formulacién y estabilidad de suspensiones. Reologia

Las propiedades reoldgicas de una suspension farmaé‘éutica wdeal se deducen
ficilmente de lo hasta aqui expuesto. Mientras la suspension se encuenire en repo-
so0, durante el almacenamiento, es deseable que posea una elevada viscosidad; ust
se evitan los procesos de sedimentacion, caking y agregacion. Pero también inte-
resa que tras una agitacion simple (por ejemplo, manual endrgica), la viscosidad sc
reduzca para permitir la reconstitucion y homogeneizacién necesaria para la rett-
rada de la dosis correcta. Tras efectuar la retirada de la dosis, interesa que la cle-
vada viscosidad inicial se recupere rapidamente para evitar procesos de inestabi-
lizacion. En el caso de las destinadas a la administracion cutdnea, interesa que se
puedan extender facilmente al aplicar cierta presion, pero que cuando €sta cese se
mantenga en el lugar de aplicacion y no que fluya libremente. Si la suspensién esti
destinada a la administracién parenteral, es conveniente que al aplicar una presion
(en este caso relativamente baja) pase facilmente por la aguja. Se aprecia. por tan-
to, que interesan suspensiones que presenten propiedades tixotropicas y que requie -
ran cierta fuerza de ruptura. Se deben evitar, por el contrario, sistemas pseudo:
plasticos que no posean punto de ruptura, dilatantes y reopéxicos (en los que la
viscosidad aumenta con la fuerza de cizalla). _
El.comportamiento reolégico de las suspensiones depende, por una parte, del
tipo de sistema de que se trate (floculado o no) y de las propiedades reologicas del
vehiculo.

Los sistemas floculados presentan una viscosidad aparente mis elevada que las
‘suspensiones originales correspondientes. Ello se debe a que una fraccion de la
fase dispersante queda retenida entre los fléculos. Si el grado de floculacién en una
suspension es muy elevado, ésta suele presentar un comportamiento EXOLrOpIco.
pléstico o pseudopléstico. Cuando la floculacion es muy intensa, s¢ pucden tonnar
estructuras resultantes de la unién de varios fideulos (figura 4.32). Aunque las inte-



da la desestructuracién al aumentar las fuerzas de cizalla. Por otra parte
cuentemente la desestructuracién y ruptura de estos agregados es tiemll
diente, por lo cual el sistema presenta tixotropia.

.'.:.:..‘:n- e
-'-{'.“:,'.‘ u@u:> b A e

i imari Particul i
Particulas primarias as osociadas
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& Agitacién
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FIGURA 4.32. Representacién esquematica de la inferaccion que se produce entre dos ¥
Aerosil®. La asociacion lleva a fa formacion de floculos que en reposo crean una estuc®
pleja. La agitacién permite recuperor la suspensién originol. Ef sistema presenta prope>

trépicas. '

Es posible distinguir dos situaciones, segtin que el sistema floculado ¥
tre en un vehiculo newtoniano o no. Si el medio de dispersién es un fuid?
niano, los fiéculos sedimentardn formando sedimentos de gran volume? "
dispersar. Puesto que el vehiculo es newtoniano, su tnica contribucié?
de la sedimentacién es mediante su viscosidad (la cual es constante): [L 4
la formulacién se refiere, inicamente puede modificarse aumeﬂtaﬂd,cs,
dad para hacer mds lento el proceso de sedimentacién. Como los sedi™
facilmente redispersables, el tnico problema es la apariencia poco 8™
formulacién. Si se formula un sistema floculado en un vehiculo no 1€
combinan las propiedades de ambos componentes resultando una 5”5
adecuada. Una ventaja adicional en este caso es que las variaciones™
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o la fase dispersa tienen una menor repercusion que en el caso anterior sobre las
o0 piedades globales del sistema.
f £ cambio, cuando una suspension se corresponde con un sistema deflocula-
¢l comportamiento reoldgico de la misma estd determinado fundamentalmen-
© i)or las propi.edades del medio de dispersion'y 1a§ modiﬁcaqiones que en el tlu-
- * sedan ocasionar las particulas. En estas condiciones, considerando particulas
(féricas que no interaccionan entre si, se puede aplicar la ecuacién de Einstein.
sta ecuacion predice que la viscosidad del sistema aumenta con la fraccién volu-
on de fase dispersa. Las suspensiones defloculadas concentradas suelen presen-
af dilatancia, una caracteristica que hay que evitar en una suspensidn farmacéu-
ica. Como s¢ sabe, cuando un sistema defloculado sedimenta, se originan sedimentos
dificiles © imposibles de redispersar. Cuando el medio de dispersién es un fluido
newtoniano, la tinica forma de retrasar el proceso es mediante un aumento en su
siscosidad. Esta solucién no tiene mucha utilidad real, ya que se dificulta también
Ia redispersién. En el caso de sisternas defloculados, los vehiculos no newtonianos
constituyen la mejor eleccién. Se escogen vehiculos plésticos o pseudoplasticos, de
forma que en 1eposo sus viscosidades aparentes sean elevadas y retrasen la sedi-
mentacion, mientras que, bajo agitacion, la viscosidad disminuya y se pueda reali-
car una administracion facil y adecuada.

Asi, se puede concluir, en resumen que los sistemas floculados cumplen gene-

ralmente los requisitos reolégicos de las supensiones farmacéuticas. Ello se debe
a que generalmente presentan propiedades de tixotropiay plasticidad adecuadas.
Unicamente es necesario en algunas ocasiones aumentar la viscosidad del medio
de dispersién. Los sistemas defloculados se comportan como newtonianos; por ello
s necesita un vehiculo de propiedades no newtonianas. Ademis, los sistemas deflo-
culados concentrados suelen originar un comportamiento dilatante.
" Para modificar la viscosidad de las suspensiones se utilizan agentes viscosizan-
tes, dentro de los cuales es posible destacar varios grupos: polisacaridos, derivados
hidrosolubles de la celulosa, silicatos hidratados, polimeros derivados del 4cido
poliacrilico (Carbopol®) y el didxido de silice coloidal.

ot
s

A) Polisacdridos

En este grupo se encuentran la goma acacia (goma ardbiga), la goma traga-
canto, los alginatos y el almidén. La goma tragacantoy los alginatos poseen pro-
piedades tixotrépicas y pseudoplasticas, por lo que son mejores agentes viscosi-
zantes que la acacia. De hecho, el uso de la acacia como agente suspensor se debe
principalmente a su capacidad de estabilizar estéricamente ias suspensiones. El
a}midén se usa en combinacién con otros agentes viscosizantes y tiene poca uti-
lidad a nivel individual. La goma acacia y el tragacanto se usan principalmente
en preparaciones extempordneas. La goma tragacanto se puede utilizar para tor-
mulaciones externas e internas, mientras que la acacia forma sistemas muy pega-
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"josos que no son muy adecuados para su uso externo. En el uso de tyy ¥#
productos debemos considerar su estabilidad, sensibilidad al calor. igp,
la variacién de su viscosidad. Por ejemplo, la acacia contiene enzimas qy, -
forman en su forma acidica y otros enzimas oxidantes que pueden alte, } N
componentes de la suspension (si bien estos tltimos se pueden inactivar p §
La viscosidad de las suspensiones que contienen goma tragacanto tarda - J
en estabilizarse y puede modificarse por calentamiento. Los alginatos s J&
limerizan a temperaturas superiores a 60 °C, lo cual origina una disminue -
tica de la viscosidad; por otra parte, ésta es mdxima a valores pH 5-9. L, .4
de sales cdlcicas a suspensiones de alginato sédico incrementan mucho .,
sidad.

B) Derivados hidrosolubles de la celulosa

Son por ejemplo la metil celulosa, la hidroxietilcelulosa, la carboxim. &
losa sédica y la celulosa microcristalina. En la utilizaciéon de estos materiale:
mos considerar su comportamiento reoldgico y de solubilidad frente al pH: i
peratura. Por otra parte, la viscosidad depende de factores como el g
sustitucion, la longitud de la cadena y el grado de polimerizacién. Enel-4
aquellos que poseen caracter idnico, también habrd de tenerse en cuentals
bles incompatibilidades con otrcs componentes iénicos de la suspensién L4
losa microcristalina esté constituida por cristales de dimensiones coloidale: 3

dispersan rdpidamente en agua formando geles tixotrépicos.

C) Silicatos hidratados

Dentro de este grupo destaca la bentonita, el silicato de aluminio ¥
sio y la hectorita. Son materiales que adsorben hasta 12 veces su pese‘’
por lo que forman geles de propiedades tixotrépicas. En el uso de lab
hectorita de origen natural habrd que prestar especial atencion al hcy‘h‘”f‘
pueden presentar contaminacién bacteriana, por lo que debe esterilizd
viamente a su uso. En el caso del silicato de aluminio y magnesio, [af"
des reolégicas pueden alterarse drasticamente por la adicién de OF®”
medio.

D) Los carbopol®

) o L. . : . ¢ (7
Son copolimeros sintéticos del 4cido acrilico con la alil sacaros? ,Sm (
compuestos que originan soluciones 4cidas en agua de baja viscosidad; ¢

de incrementar en gran medida ajustando el pH entre 6-11.
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Eldi0. vido de silice coloidal

12
Forma una red tridimensional al dlprrS”&I’lO en agua. Se pued-’ utilizar tamtidn

ard espesar :uspensmnes no acuosas.
P

437 Preparacion de suspensiones

para preparar suspensiones es posible utilizar métodos de precipitacion y méto-

Jos d¢ dispersién. Entre los primeros se encuentran métocos de precipitacion

pnediante cambio de pH, adicién de disolvente orgdnico y el método de doble des-
Omposmon Para la elaboracidn de suspensiones farmacéuticas se utilizan pre
f,rememente los dos primeros.

El método de precipitacién por cambio de pH esta limitado a aquellos princi-

i0s activos cuya solubilidad es pH dependiente. Por e cmplo se pueden preparar
suspensiones de estradiol de esta forma. Se elaboran soluciones de estradiol con
centradas en un medio acuoso de pH alcaiino por la presencia de hidroxido s8di-
co 0 potdsico. Si a esta disolucion se le afiade un deido (CIH, ace tice, citrico) de
forma que el pH de la disolucién se haga ligeramente dcido, se preduce la precipi-
tacién del estradiol. La obtencidn de suspensiones finas depende de factores como
la agitacién; ademds, segiin las concentraciones de dcido y de base. el tipo 'y grado
de cizalla aplicado al sistema, se pueden obtener distintos polimerfos.

En el caso de principios activos insolubles en agua, se pueden obtener suspen-
siones mediante la adicion de un discivente orgdnico miscible con el agna. Se disuel-
ve el princinio activo en dicho disolvente, por ejemplo, etanol. propilén glicol o pelie-
tilén glicol. Esta disolucion se aiade sobre agua destilada, lo cual prevoca ia
precipitacién del principio activo. Cuando se utiliza este método, ademds dei tama-
fio de particula obtenido, hay que tener en cuenta que segin el disolvente orgdnico
utilizado se pueden obtener distintos polimorfos. Otras dificultades asociadas a este
método son los residuos de disolvente orgdnico, la dificultad de su realizacién en con-
diciones estériles, la proporcion disolvente / agua necesaria, la velocidad de adicidn
de una fase sobre la otra, el control de la temperatura, etc. En este sentido, el méto-
do de precipitacion por pH presenta menores dificultades.

Como se ve, ambos métodos se basan en crear un grado de supersaturacion que
origina la formacidn de nucleos de cristales y su posterior crecimiento. A medida que
el proceso transcurre, disminuye ! grado de supersaturacion. v por ello. ni la for-
macién de nticleos ni el crecimiento de los cristales transcurre a una velccidad cons-
tante. Ello origina una distribucion amplia del tamario de particuia. Los cristales que
se forman al principio de! proceso son los mds grandes. ya que €s ai principio cuan-
do el grado de supersaturacién y la velocidad de crecimiento alcanzan su maxims
valor. La precipitacién de disoluciones concentradas proporciona una distribucién
de tamafios mds homogénea que la precipitacién a partir de soluciones diluidas.

Los métodos de dispersion consisten en afiadir el sélido inamente pulveriza-
do al vehiculo. Este deberd ser capaz de humectar al sélido, para lo cual se pueds

2\
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necesitar la adicién de agentes humectantes. Es importante que el s6lidg, 4
tre ya finamente dividido para asegurar su dispersién en el medio, Ener B
€s muy conveniente una pulverizacién mediante micronizacién. Seg@ng :
de preparacién empleado, la dispersién puede suponer ademds una reg g%
tamafio de particula.

En la preparacién de suspensiones se pueden utilizar los MISMOs egg
en la preparacién de emulsiones: agitadores simples y tipo turbina, mojy
dales y técnicas de ultrasonidos. Con estos equipos es posible obtenery,
adicionales en el tamaiio de particula. Por otra parte, habr4 de conside
tanto una temperatura inadecuada como una excesiva agitacién puedeny
la ruptura de la estructura de los agentes viscosizantes.

Entre los aditivos que suelen incorporarse a las supensiones cabe gt
correctores de la densidad y del pH, colorantes, aromatizantes, humectay
servantes y edulcorantes. La seleccion de cualquiera de ellos debe basf
eficacia y su compatibilidad con el sistema. La adicién de tampones pued: 58
saria por razones de estabilidad, tonicidad o de compatibilidad fisiol6gics; 28
g0, ha de realizarse con cuidado debido al efecto que los electrolitos puetk
sobre la estabilidad del sistema. La modificacién de la densidad de la fx i
sante se hace con fin de igualar la densidad de ambas fases y evitar la s:if
cidén. Se puede modificar la densidad de una fase acuosa mediante lz 54
sacarosa, glicerol o propilén glicol; sin embargo, como la densidad de an’d
varia de forma distinta con la temperatura, es dificil conseguir una igush
fecta. La adicién de conservantes resulta imprescindible cuando una g
contiene componentes de origen natural.

4.3.8. Caracterizacién y controles de suspensiones

Aligual que en el caso de las emulsiones, la mayoria de los controle: 5%
cos de suspensiones son los destinados a evaluar su estabilidad. En g™
ensayos se realizan a tiempo cero y tras distintos periodos de almacet* &
recurriendo a la aplicacién de condiciones drésticas. Por ejemplo, s " %
suspensién a fluctuaciones de temperatura muy exageradas en compars™
que experimentarfa durante un almacenamiento normal. As{ pueden st
de almacenamiento en los que la muestra se somete durante varias ho™ .
seguidas de un proceso de congelacién. Asf se compara ademis la estabil®
tiva de series de suspensiones en la etapa de formulacién.

A) Volumen de sedimentacién

o ., . ., 400

La estabilidad fisica de una suspensidn suele evaluarse en fuﬂc}éga
cidad de sedimentacidn, el volumen o la altura del sedimento yla faciht®
persién del producto.
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Un primer ensayo es la medida de R. Para ello se deja en reposo L suspension
gn recipiente cilindrico graduado en condiciones estdndar y se deterining mediar-
2 ecuacion 4.52. Cuanto mas elevado sea el valor de R, mejor serd fa redisper-
sabilidad de la suspensién, ya que ello nos indica la formacién de floculados velu-
;10505 La representacion de R frente al tiempo nos permite evaluar la velocidad
,e sedimentacién a través del valor de la pendiente. St R no varia con ¢l tiempo
ondiente nula) indica que no existe sedimentacidon. Cuanto menor sea ia pea-
giente, mas lento serd el proceso de sedimentacion. Este habrd cesado cuando 2
alcanée un valor constante. Estas representaciones se utilizan para comparar siis-
siones en la etapa de formulacion.
para evaluar la facilidad de redispersion, se puede utilizar simple agitacion. La
forma Mas sencilla de hacer este ensayo es mediante agitacion manual del envase.
Sin embargo, para eliminar la variabilidad interensayo, €s MEejJor [eCUrtir a una agi-
ci6n mecdnica que simule la agitaciéon manual pero en condiciones estdndar.

pen

{a

B) Centrifugacion »

La aplicacién de una fuerza centrifuga permite acelerar el proceso de sedu
mentacién. Sin embargo, también puede ocasionar la pérdida de la estructura flo-
culada del sistema y originar sedimentos no redispersables. Por ello. los resultados
de este ensayo han de interpretarse con precaucion, puesto que i comportamien-
10 observado puede no corresponderse con el seguide por el sistema en condicio-
nes de almacenamiento normales. Este ensayo tiene mds utilidad en la etapa de
formulacién, para comparar la estabilidad relativa de series de suspensiones, que
para predecir la estabilidad real.

C) Mérodos reoldgicos

La evaluacién de las propiedades reoldgicas del sistema es de utilidad tante
en la etapa de formulacién como a la hora de evaluar la estabilidad fisica de una
suspension tras su almacenamiento. En estos estudios, lo que interesa es la estruc-
tura del sistema envejecido; por ello se han de realizar de forma que ésta no se
altere durante la medida. Por ejemplo, sise utilizan velocidades de cizaila muy
elevadas, se puede ocasionar la pérdida de su estructura. Es preferible, per tan-
to, usar viscosimetros tipo Brookfield a bajas velocidades de cizalla. En algunos
casos se determina la viscosidad aparente en distintas zonas de la muestra. Enton-
ces, la altura del Spindle del viscosimetro desciende continuamente en la mues-
tra de forma que siempre se encuentra con una capa de sistema no medificado.
Asi, se puede determinar la existencia de niveles con distintos grados de agrs-
gacion o de estructuracion en la suspensién y detectar cambios duraate el alma-
Cenamiento.
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D) Tama#o de particula y medidas electrocinéticas

Otro aspecto de gran importancia en la estabilidad de lasg
distribucién de tamafio de particula y los cambios en el habito o I8
de realizar la medida es importante asegurar que €sta corresponds,
viduales y no a floculados; por ello, es preferible usar suspensic-
Para la determinacidn del tamario se pueden utilizar métodos m 4
suspensiones diluidas), difraccién de luz l4ser y contadores Coul:{J
el efecto del envejecimiento a largo tiempo son muy utiles los : 4
cién-fusién de la suspensién, ya que este tratamiento promueve ¢! 3
talino. Sin embargo, estos ciclos no son adecuados cuando en
ten coloides inestables, ya que se produce la inestabilizacién -4
ejemplo, la gelatina es sensible a Jas temperaturas bajas, mientrs g8
lulosa es inestable a temperaturas elevadas. En estos casos, hay f¥
estudios de almacenamiento a temperatura ambiente. Por otraprgg
ciones ambiente son las que proporcionan la informacién més ¥
estabilidad de una suspensién a nivel préctico.

Para cada suspensién se puede encontrar un valor de poters: &
la estabilidad es mdxima. Asi, las medidas electrocinéticas que =g
el potencial { tienen gran importarcia a la hora de la formulaciés 3
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1.2.3. Soluciones para enjuagues

1.3. Suspensiones orales

Son preparados que contienen particulas de farmaco finamente divididas;
tribuidas de manera uniforme en un vehiculo en el cual el fdrmaco es insoly
presenta un grado de solubilidad minimo. La mayoria de las suspensiones sof
paraciones acuosas con cierta viscosidad Yy agentes aromatizantes y edulcora

Las suspensiones orales permiten la administracidn de farmacos que son;
tables en disolucién pero quimicamente estables cuando se formulan en su
sién. También se emplean para firmacos poco solubles en agua que no puedat
mularse, por cuestiones de inestabilidad quimica, en los disolventes habituala
utilizados en las formas liquidas orales.

El sistema fisicoquimico suspensién es una forma de dosificacién palatabk
sabor desagradable de ciertos farmacos es superado o minimizado al formuk
como particulas no disueltas en suspensidn.

Algunos fdrmacos muy amargos (cloranfenicol y eritromicina) se formuly
forma de sales insolubles e insipidas (palmitato de cloranfenicol, estolato de
tromicina, palmitato de eritromicina) en suspensiones que son mejor aceptada
el paciente que el firmaco en su forma libre.

Otra ventaja es la posibilidad de conseguir, mediante una adecuada seleccidn
denivado del firmaco y de las sustancias auxiliares, una disolucién lenta e inclusoe
trolada, que proporcione niveles sanguineos del firmaco mantenidos en e] tiemp

Los productos sélidos que se encuentran en suspensién deben tener un ta
fio de particula reducido y uniforme con objeto de aumentar la estabilidad t
suspension y retrasar el proceso de sedimentacién. E| tamaio de particula s
oscilar entre 10-15 micras, siendo habitualmente la concentracién de sélidos ¢
125y 1.000 mg en 5-10 mL de suspensién.

1.3.1. Componentes de las suspensiones orales

En las suspensiones extemporaneas, el producto sélido suele ser una mé¥
del farmaco y sustancias auxiliares que mejoran la estabilidad de Jos productosst
dos o bien de la suspensién final. Como agentes suspensores son habituales gof
guar, xantan o derivados de celulosa; como estabilizantes, el acido citrico y el df
to sédico; como edulcorantes, el azticar y la sacarina sddica, y como conservaff

j
!
¢

Los enjuagues o buches son soluciones acuosas no viscosas que contieng:
tancias destinadas a refrescar, desodorizar o realizar la antisepsia de la ¢
bucal. En ocasiones se diluyen los colutorios para utilizarlos como enjuagy’
elaboracién se lleva a cabo de igual modo que los gargarismos. "

L3
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mparabéﬂ, el propilparabén y el benzoato sédico. En las suspensiones extem-
e N . .
ok m . uede prescindirse del agente floculante por no llegar a formarse sedi-

ord mpactos de dificil redispersion. Otras sustancias que pueden incorpo-

P 0
tos COTTF. :
e ,ra mejorar el sabor y el aspecto son los agentes aromatizantes y colorantes

qree Pe . : .
; bi[ualmeme empleados en las formas orales.
ha iculo suele ser agua purificada. jarabes u otro liquido apropiado.

El vel . . . , .
La reconstitucion se realiza mezclando el producto solido y el vehiculo. y agi-

4 CONSEZUIT UNa Suspension homogénea.

st
1 t"‘ndli)otsmcvomponentes de las suspensiones orales listas para su administracion son
Jay i | f4rmaco; el veh?’culo v las sustancias auxiliares. Ep gstas L’l!tﬁimas caben destacar
ol - agentes viscosizantes. los tensoactivos. los coloides hld‘I‘Oﬂ’.OS. los _dlsolventes.
conservantes, los aromatizantes ¥ los

105 olectrolitos, los agentes floculantes, los

colorantes- 3 .
La elaboracion de las suspensiones orales se lleva a cabo como la de las sus-

ensiones €N general.

Desde el punto de vista fsicoquimico. las suspensiones son sisternas inestables.
por elto. el principal problema que puede plantear su claboracién es el conseguir
ostabilidad galénica. Asimismo. €5 necesario asezurar su estabilidad quimica, micro-
piolégica y su aceptacién por el paciente. Todo ello se consigue mediante la adecuada

seleccién € incorporacién de las sustancias auxiliares que ya se han citado.

ulg - g _
] 3.2. Presentacién de las suspensiones orales

Las suspensiones orales se presentan listas para $u uso O para preparar de for-
ma extemporanea en el momento de su administracién. La preparacion de sus-
pensiones extempordneas responde a problemas de inestabilidad del fdirmaco.
" comodidad de los sobres monodosis para el paciente 0 2 cuestiones de tipo €co-
"omico en medios hospitalarios.

- Los componentes s6lidos de la suspension extemporanea se presentan como
“ un polvo o granulado en un frasco aforado, para ainadir agua potable hasta el volu-
" men indicado. En ocasiones se suministra también el liquido donde hay que sus-

pender el polvo o granulado.

1.4. Emulsiones crales

. Son sistemas dispersos constituidos por dos liquidos no miscibles, uno de eilos
- uniformemente disperso (fase interna o discontinua) en el otro (fase externa o con-
tinua), gracias a la accion de un agente emulsificante. Son sistemas termodindmi-
camente inestables cuyas fases tienden a separarse con el tiempo.

~ Las emulsiones permiten la administracion de farmacos liquidos oleosos v de
fdrmacos lipofilicos disueltos en aceites. Las mds apropiadas son las de fase exter-

7R\
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9212 Comprimidos recubiertfos

Aunque el recubrimiento de formas sélidas ya era practicado en el a“tigua'
ioto, una de las primeras referencias escritas a las formas recubiertas apare,. H;
8Pt isldmica'y se debe a Rhaces (850-923). Tal X <
cnla literatura islamica y se debe a aces (850-923). Tal como se conoce actua ‘dile
qente, €l recubrimiento data de fines del siglo X1v, €poca en la que ya se elabory,
pan “grageas”. En Francia, en el siglo xvi1, este método se utilizaba para enmgy.*

ararel sabor de algunos medicamentos; con este fin, Derenou revestia las pfldOras- f

astillas con metales (oro y plata); de aquf proviene el dicho castellano “dorar la*,: b

jdora”. Los recubrimientos azucarados se desarrollaron considerablemente en‘.:' §
francia a mediados del siglo XiX; en 1837 y 1840 se registraron dos patentes de esta
éenica. Sin embargo, los recubrimientos pelicular (el método mds empleado enly
scualidad) y por compresion son tecnologias relativamente nuevas, introducidaséi 2
enla década de los afios 50 del presente siglo. : |

El recubrimiento de comprimidos, paso adicional en el proceso de fabricacion, . f
aumenta el costo del producto; asi, la decision de recubrir un comprimido debe -
estar justificada por la consecucién de uno o m4s de los siguientes objetivos:

— Enmascarar el color, sabor u olor desagradables.

— Facilitar la administracién al presentar una superficie mds suave y deslizante,

— Proporcionar una proteccién fisica y quimica de los componentes de la for- -
mulacion frente a agentes externos (humedad, oxigeno, luz...).

— Evitar incompatibilidades, incorporando por separado (cubierta v nicleo)
principios activos no compatibles entre si.

oS

ctived — Conseguir una liberacién controlada del firmaco mediante cubiertas gas-
1 . . . . ., . . . .
Lrante; trorresistentes, que s6lo permitan la liberacién a nivel intestinal o cubiertas -
t 8 . . ..
| yen? especiales que regulen la velocidad de cesign.
clu
) Se ll - . . - , . ! ‘ -
tas co§ Los comprimidos recubiertos, por sus especiales caracteristicas, no deben ser §
a dosisgrecionados, triturados o machacados, ya que puede comprometerse la estabili- - b
1 sostzp™d del fdrmaco, su grado de absorcion o la seguridad del tratamiento. _
rimidesd Los tipos de recubrimiento de comprimidos incluyen: :
corpord o )
me um} — Recubrimiento con aziicar o grageado. i
_erosie§ — Recubrimiento pelicular. _ .
de cary — Recubrimiento por compresion.
tbiertas

=stos ¢ Pe ellos, el menos empleado es el iltimo. EJ grageado, por razones histéricas, .
1entea;ﬂ351do el mds empleado; sin embargo, en la actualidad, est4 siendo sustituido por . #f
iliza & F€§Ubrimiento pelicular. De hecho, la mayoria de los nuevos materiales de recu-  §+
u crecidMiento se ha desarrollado para este tipo de cobertura que, ademis, es el mds ~ $

‘#ile y menos costoso.

5
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A) Recibrimiento por aziicar o grageado

Consiste en 12 aplicacién sucesiva de varias capas de jarabe, utilizando pa

jos cldsicos bombos de gragear o pailas. Con este método, la cubterta puede.
entar el peso de! comprimido nucleo entre un 30y un 100%.

En este tipo de recubrimiento. la forma y tamaiio del niicleo que se vag

brir resultan esenciales: los mas adecuados son los ntcleos biconvexos. conkg

0cO pronunciados, que puedan rodar ficilmente sin adherirse entre si. Suz

tencia mecanica (durezay friabilidad) debe ser superior a la de los compna§

Convencionales y es aconsejable la adicién de cantidades suplementariasdg
regantes para no incrementar el tiempo de disgregacion. Por otra parte, coig
1o de garantizar la firmeza y duracion de las cubiertas, el niicleo debe preseny
bajo contenido en humedad. f
El proceso de recubrimiento con azucar consta de varias etapas, cuya durg
oscila desde varias horas a varios dias:
:

__ Barnizado. Consiste en la formacion de una pelicula de aislamiento:
meable que debe proteger al niicleo de la accion del agua que se incork
como componente de las capas sucesivas de jarabe, asi como de la ab
que sufre durante todo el proceso. Para ello, se utilizan polimeros ins:d
en agua, con capacidad filmdgena, disueltos en solventes orgdnicos (i
les etilico, metilico o isopropilice, acetona, acetato de etilo, cloruro &g
no. etc.). Los agentes impermeabilizantes mas empleados son el aceteid
de celulosa, la goma laca (shefluc). 10s polimetacrilatos, el acetato deps
lo zeina, los polietilenglicoles de alto peso molecular. etc. Estas soluci?
van incorporadas pequenas cantidades de plastificantes (aceite de i
latos de alquilo. etc.) para mantener una elasticidad adecuada, dado®
la aplicacion de las diferentes capas. los nucleos se verdn sometidos
sos de dilatacion y contraccion térmicas, y para conseguir una mayo
meabilizacion. Debe evitarse la sobreaplicacién de estos agentes pel :
ya que pueden plantéar problemas de disgregacion del comprimido. E
mento de peso en el barnizado oscila entre ellyel3%.
— Engrosamiento. Durante esta etapa s€ pretende redondear los bords
al comprimido la forma definitiva. Para ello, se utiliza una soluct®
centrada de azicar (jarabe), al que se adiciona sustancias con &
adherente y filmdgena del tipo de la gelatina, la polivinilpirrolidoﬂa-b
acacia, etc., en pequena proporcidn (3-3%). En esta etapa se afia
mds. mediante espolvoreo. polvos diluventes molidos, del tipo del
carbonato cilcico. el caolin.... cuyo objetivo es contribuir a engf®
la forma definitiva al comprimido y adsorber el exceso de humée®
tando que los comprimidos se adhieran en una masa.
El recubrimiento puede llevarse a cabo adicionando aiternat
el jarabe y los polvos o bien incorporando éstos en forma de suspe
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el jarabe; a continuactén se procede al secado. Cualquiera que sea e} ProY
cedimiento utilizado, estas operaciones se repiten sucesivamente hasta 0
se consiga la forma deseada. La cobertura suele incluir unas 30 capas, lo qu
hace que la operacién pueda durar varios dias y el aumento de peso que b,

obtiene es de, aproximadamente, un 25% sobre el inicial. _
_ Alisado. Una vez dotados de forma, los comprimidos presentardn una supey;
ficie bastante rugosa. En esta fase se consigue suavizar y alisar dicha supe,}
ficie, mediante la adicién en 5 a 10 aplicaciones sucesivas de jarabe diluid},;
Los comprimidos deben secarse con aire después de cada aplicacidn. !
Coloreado de la cubierta. La mayoria de los comprimidos recubiertos con 3
aziicar (grageas) son coloreados. Los procedimientos mas modernos de gry?
geado utilizan pigmentos insolubles en agua, como lacas de aluminio u ¢x; ¥
dos de hierro, por su fdcil aplicacién y rapidez en la consecucién del colg,
reduciendo el tiempo de esta etapa, con respecto a los colorantes solubles$
en agua. Se aplican en suspensién con las tltimas capas de jarabe, tres o cya.
tro, hasta conseguir el color adecuado. y
_ Abrillantado o pulido. La fase de pulido tiene como objetivo conseguir uny ¥
‘buena apariencia; se realiza en una paila lustradora cuyas paredes estip §
cubiertas de fieltro y se adiciona una solucidn en solventes organicos de
ceras, habitualmente la de abeja y carnauba, en pequefias proporciones ¢
~en forma de copos o virutas que se dejan girar durante cierto tiempo junto’
- con las grageas. El pulimentado puede sustituirse por la aplicacién de un ]
‘barniz, por ejemplo de goma laca.
1 grageado de comprimidos se realiza, tradicionalmente, en los denominados
s de gragear o pailas, que son recipientes en forma de elipsoide de revolu-§

ado, controlado termostaticamente, y un sistema de extraccidn de polvo y'
gado de humedad. Su tamaiio puede oscilar entre 0,5 a 1,5 m de didmetro.”

en en el sentido del giro, hasta cierta altura, para luego caer por gravedad }
tscada. Sobre esa masa movil se vierten las soluciones de recubrimiento, remo- §
la masa manual o automaticamente, por medio de paletas incorporadas, i
egurar una distribucién uniforme.
=quipos modernos incorporan algunos dispositivos de control automatico, que 3
liten programar variaciones en el volumen, tiempo de rodamiento y tiempo de seca- 3
be:modo que se adaptan con mis facilidad a los requerimientos de las normas GMP @
05 equipos manuales. Ademds, superan la poca capacidad de secado que tienen 44
pallas tradicionales, al llevarse a cabo la desecacién en todo el lecho de comprimi- §
s6lo en la superficie, y acortan significativamente el tiempo necesario para eje-§
drtodas las etapas del grageado, tiempo que puede ser de tres a cuatro dias en l0s §
Mas tradicionales frente a las seis u ocho horas de los equipos automatizados. ’




-

CAPTULO 2: FORMAS 5OUDAS ORalgs 150 F

—1
‘:\q; Eantrada deaire —1
L 1 p
I I
. l'\ N —1
| i \} Salida de aire C
A —C
A SR PN :
/ NLAA 5
[ /\‘]i \ >\ —1
1 N . .
! AN i
? - \ e i) }4 Ax ‘ n
7 \\(/ ‘f._j‘ ‘\\ } ]
3 / :_\ \\ — /,
1.7 . LN N Ene
2— e < Lecho de comprimidos mogeno
£ Los:
% _ FIGURA 2.56. Esquema de una gaila o bombo de gragear convencicnal. _ esencial
e fa hidros
t- . gran varj

Entre los equipos con una buena capacidad de secado, rapides y con CIem? jac goac
do de automatizacion. destacan Accela Cota (Manesty), Hi-Coater (Freundd utilizz;.
pany) ¥ Driacoater (Driam Metallprodukt). Esquemas de estos equipos A% jog requi
recogidos en la figura 2.57. "~ son los d
: de celulo
i Vinilpirre
t Desd
f fo§ siem[;
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3 FGURA 2.57. Esquemas de 1] Accela Ceto, 2 Hicoater v 3) Driacoater. A: entrada de % Re 7
cros

da de aire. C: atomizacién. D: lecho de comprimidos. £: paila de recubrimiento. Fp
dos. G: berdes perforados.

B) Recubrimiento pelicular

E£1 recubrimiento pelicular consiste ¢n la deposicion, habitualmeni ¥,
mizacién, de una fina pelicula de polimero que rodea el nucleo de! comp™
polimero puede ir disueito en solventes orgdnicos o bien dispersado eft 3
cionado de otros componeates. Presenta indudables ventajas frente &2
clisico, lo que le hace un método cada vez mis atilizado. Entre sus difer™
el grageado se pueden destacar:
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_ Mantiene la forma del nucleo original v ésta no necesita ser redondead; .. B

_ Elincremento, debido al material de recubrimiento, es de 2-3%, frente al'-' L, )
30-100% de las grageas. H

_- Requiere un menor niimero de etapas, habitualmente una, y en consecuenciaé;
dismuye el tiempo de procesado. 3

— Ofrece mayores posibilidades de automatizacidn y de adaptacidn a los requj,&
sitos de las normas GMP.

— Incrementa las posibilidades de modificar los perfiles de liberacign de férﬁ‘j
macos mediante la utilizacién de polimeros especiales. 3

u
i o e Ve D N

En este método, la formulacién del liquido de recubrimiento incluye agente £ ‘Jg
mégeno, solventgs. plastificantes y colorantes.‘ . ' B B
Los agentes filmégenos de naturaleza polimérica constituyen el componente ‘fs -
gsencial del recubrimiento. Los més utilizados son derivados de la celulosa comyg R -3
jphidroxipropilmetilcelulosa y la etilcelulosa. Se aplican disueltos o dispersos eq
oo Lgan variedad de solvgntes. mcqudg el agua, y tienen la ventaja dc? formar pelicu-
e finas, lisas y mecdnicamente resistentes. Muchos de ellos han sido ampliamep. ¥
ng! rutilizados desde hace afios en la industria alimentaria, porloque cumplen todos $#% -
AP s requisitos exigidos por las agencias reguladoras. Otros polimeros empleados ; - ps -
s los derivados polimetacrilatos (Eudragits T), goma laca (shellac), acetoftalaty - .
%celulosa, en combinacién con polietilenglicoles de alto peso molecular o poli- : =
milpirrolidona, con el fin de modificar sus propiedades de disolucidn.
Desde la introduccién, en los afios 50, del recubrimiento pelicular, los polime- . “§ -
msiempre fueron disueltos en solventes organicos, normalmente etanol, isopro- ' §
nol, acetona, cloruro de metileno, metanol, etc.; pero el uso de grandes canti- E 4
—c #des de estos solventes supone algunos serios inconvenientes, como el riesgo de  *f
—4 |mplosion, toxicidad e incluso problemas ambientales, lo que exige la adopciénde F
rgurosas medidas de proteccién que resultan extremadamente caras. B 3 -
_g | Porello, laindustria farmacéutica estd favoreciendo e empleo de materiales de recu- ;
trniento dispersos en agua. Uno de los problemas asaciados al uso del agua es su len- '] -
1tvaporacion comparada con las soluciones peliculares disueltas en solventes orgdni- &
volitiles. Una dispersion coloidal acuosa de recubrimiento, disponible comercialmente . § .
dAquacoat R®(FMC Corporation), la cual contiene un30% de pseudoldtex de etil- §  .°*.
tlosa, ademds del Eudragit E 30D® (30% disperso). Este tipo de dispersiones tiene g
Frentaja de su alto contenido en s6lidos y su relativamente baja viscosidad, lo cual per- + & -
rleutilizar una pequenia proporcién de agua. De esta forma, se reduce el tiempode ~ §
FRoracion del agua y la probabilidad de su interferencia con los otros componentes § - ¢
(e g kaformulacién, an el fin de modificar algunas propiedades fisicas de la pelicula, par-
i EE“aII.Tle.nte la elasticidad, se afiaden plastificantes, los mas utilizados de los cuales son
agu3;§WlI¢tllenglicoles. el propilenglicol, el glicerol y sus ésteres, y los ésteres de ftalatos. o
iérié ¥ emplean suspensiones acuosas, deben usarse sé.lo plastificantes hidromiscibl'esl.’ » B
rend Hay algunos problemas inherentes al uso de dispersiones acuosas: la aparicion S
$mentos de la pelicula, pequeiios (picking) o grandes (peeling), formando ~ § -
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scamas €n la superficie del comprimido; la rugosidad de la superficie del ¢ L
nido debido a fallos en la atomizacion de las gotas para conseguir la coaleg..  mient
ofecto de piel de naranja), una distribucion no homogénea del colorante (,- recibi
do) y el llenado de la ranura o el logotipo que llcva el comprimido porelm; 2.58).
cliculary la desfiguracion del nucleo del comprimido cuando se somete, ¢, culac
{iempos prolongados, a la dispersion de recubrimiento (erosion del compnr.  yendc
No obstante, la causa de cada uno de estos problemas se puede determinaryy cion ¢
ver mediante cambios apropiados en la formulacion, equipamiento, técnicac§ de en
ceso- . méto
Otros componentes que pueden anadirse a la formulacion de la pelfmaé mds, ¢
jos surfactantes, para incrementar la extensibilidad de la pelicula durantels§ un inc
cacion (por ejemplo los derivados del polioxietilensorbitano), opaciﬁcantes§ ten ut
¢l 6xido de titanio, edulcorantes y aromatizantes como la sacarina. la vainil:
y colorantes que puedan mejorar la apariencia de los comprimidos y facik:
identificacion.
Una formulacion acuosa de recubrimicnto pelicular tipica suele conters
siguientes componentes: '

__ Polimero formador de la pelicula (7-18%). Ejemplos: polimeros de ¥
de la ceiulosa como la hidroxipropilmetilcelulosa. la hidroxipropil&’?
y la metilcelulosa.
— Plastificante (0.5-20%). Ejemplos: glicerina, propilenglicol, polietiiefﬂg
y dibutil subacetato. :
— Colorante y opacificante (2.5-5% ). Ejemplos: lacas FD&C o D&C~§
mentos de dxido de hierro.
— Vehiculo (agua hasta completar el 100%).

La cantidad de polimero que es necesario aplicar se controla por el a¥
de peso de las formas recubiertas respecto alos nucleos iniciales de partida,§-
de de la funcién que se desee dar a la pelicula de recubrimiento (gastror - four
cia. liberacion controlada. estética, ete. ).

Una innovacién reciente ¢s el recubrimicnto de comprimidos €0 for
cipsula con gelatina. lo que facilita su deglucton. Estos reciben el nombre &l
CAPS R®. La ventaja de cste tipo de comprimido con apariencia de cipsubg

te a la cdpsula tradicional. es que, para una misma cantidad de products 73

primido es aproximadamente un tercio mds pequeio que la cdpsula. J com
i pa

El recubrimiento pelicuiar puede realizarse con los mismos equipos ¥
en el grageado, pero introduciendo aigunas modificaciones en la técniCﬂ‘g;
ceso que, ademds, facilitan su automatizacion. Las modificaciones inc!uyeﬂbk
poracién de un equipo de atomizacién y una mayor atencion al proceso de¥y
por aire mediante sistemas que garantizan una distribucion y extraccié“ho?; recuby
neas en todo el lecho. El equipo muds utilizado en este tipo de recubrimiets
Accela Cota (figura 2.37a). '
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La técnica de lecho fluido se emplea también, con frecuencia, en el remif‘

jento pelicular. Los niicleos comprimidos se suspenden en una corriente de i
m ibiendo simultineamente por atomizacion la solucién de recubrimiento (ﬁ‘g 3 b
;ejcg). Es un proceso rapido, de apro,\'imadamente. una hora de dur.acién, yla u:* ‘
;ﬂa obtenida es muy fina. Puede aplicarse a gomppmldos de cualquier forma, jp ¢
endo los grabados. La instalacion y el equipamiento son costosos y la ﬂUidi_A
cion de una gran masa de comprimidos con aire caheqte requiere un gran apor
de energia; ello explica el hecho de que, a pesar de las {ndudables ventajas de g;"
método, auin siga empledndose el recubrimiento en pailas. Este tratamiento, ady:
més, somete a los comprimidos a considerables fuerzas mecdnicas, !o que provgg,
gn incremento de la friabilidad de los niicleos, por lo que es esencial que
ten una elevada dureza y resistencia a la abrasion.

4

Entrada de aire

Cdmara de recubrimiento

-
..................... <}
” V\RSislema de atomizacion det aire

Sistema de alimentacién de
liquido por atomizacién

HGURA 2.58. Esquema de un equipo de recubrimiento pelicular de comprimidos en lecho fluido." -

C) Recubrimiento por compresién

La tecnologia del recubrimiento por compresion difiere radicalmente de la des- -
trita previamente para el grageado y el recubrimiento pelicular y consiste en la~
‘ompactacion, mediante mdquinas de comprimir especiales, de material granular
alrededor de un niicleo comprimido. El producto final es un comprimido dentro  §.
de otro. La figura 2.59 presenta algunos formatos de comprimidos recubiertos por g+
€sta técnica. ' !

Este procedimiento no es muy utilizado pero tiene indudables ventajas en el "
recubrimiento de comprimidos sensibles al agua, a los solventes orgdnicos o al calor.
Ademés, permite separar componentes incompatibles de la formulacién o bien for- -
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qular un mismo co‘rr’lpon_ente dc formas c_iistintns que presenten difere.ntesqt D) Re
eristicas de liberacion (liberacion en distintos tramos del tracto gastrointesy

2 diferentes velocidades). i~ El

. quiera

indicac

FIGURA 2.59. Formatos de comprimidos recubiertos por compresidn,

[Las maquinas de recubrimiento por compresion constan de dos unidadg
: carga para transferir a la matriz los ntcleos y el material de recubrimiento.
| incluir un dispositivo especial que permita centrar el nicleo para asegurar un
brimiento uniforme. La figura 2.60 presenta un esquema del funcionamien
una maquina que realiza la compresion del nucleo y su posterior recubrim
3 mediante una segunda compresion. Utilizando equipos apropiados es posibl]
car dos capas de recubrimiento sobre ¢l nicleo (por ejemplo Manesti Bico
- un procedimiento cuya puesta a punto s delicada. va que se requiere una ace;
] adherencia entre el nicleo y el material de la cubierta y que el espesor det®
brimiento sea suficiente en todas las direcciones.

al brazo

UNIDAD DE
: PRODUCCION DEL
3 NUCLEO . Punzon
3 N / superior
[ v
/) . /
e E/]
! i 'rarilr's::'z‘:eiiu /| Granulos Je
h % s / recubrimiento
| §7 = /
1 Y / 57/ o
' 44 3= N 4
. = A
oy, ! ) ' it f| Towvade
: E . ‘ A l : :D alimentacion
3 1 v ¢ '.
» 4 . % : ]
E i// N AN Punzdn
g ’ : : inferior
k Eyeccion del nucteo lenado del fondo Depdsito det aickso  Llenado con grinulos ComP'™ ..
con grinutos de comprimida sobre Jde recubrimiento fa (=T R

fiGura 2.60. Esquema del proceso de recubrimiento por compresicn.
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]

D) Rgcubrimiemo gastrorresistente

El rt‘cubnmlento gastrorresistente o entérico, que puede ser realizado por (,ual

pier
. jicado en aquellos casos en que se requiere:
i

__ proteger farmacos inestables en medio dcido de la accidn de los fluidos ggs.
tricos (por ejemlo las enzimas y ciertos antibidticos).

el naproxeno, el diclofenac).
accion local (por ejemplo los antihelminticos y los antisépticos).
tino delgado.

Los materiales de recubrimiento entérico deben garantizar la integridad de [,
2B . bierta a su paso por el estémago, manteniéndose impermeables e insolubles g|
.}1 oH gdstrico, que-oscila entre 1,5 y 4, y durante el tiempo de transito, que varia con-
erablemente de unas situaciones a otras, en especial con la presencia de ali-
ntos (0,5-5 h, con un tiempo medio de aproximadamente 3 h).

-Como materiales de recubrimiento se emplean, habitualmente, polimeros de
turaleza dcida que, en funcion de su pK y del pH del medio, se mantendrdn no
) ciados (poco solubles) o se disociaran (solubles). E! pohmero ideal es aquel
u- hue se disuelve o se hace permeable a un pH préximo o superior a 5. Entre los ms
Siilizados se pueden citar el acetoftalato de celulosa, el acetoftalato de polivinilo.
B : copolimeros del dcido metacrilico (Eudragits®), la goma laca, el ftalato de hidro-
! ‘pr\opilmetilcelulosa. etc. Para conseguir un perfil de liberacién adecuado se sue-
e recurrir a la mezcla de diferentes agentes filmégenos. La figura 2.61 recoge ¢l
erfil de disolucidn, en funcidn del pH, de los Eudragits L y S y de mezclas delos
os en distintas proporciones.

B, S = B BPC

RIM]
3 Mezclas de Eudragit L/S

EudragitL 5.4

1:1

1:2

Eudragit S
60 70 80 plt

FGURA 2.61. Perfil de disolucion de diferentes mezclas de Eudragits Ly S, en funcion del pH.

Velocidad de recubrimicnto

a de as técnicas de recubrimiento descritas anteriormente, estd especialmen, 4

__Proteger el estémago del efecto irritante de ciertos firmacos (por ejemp], §
__ Liberar preferentemente los fdrmacos en el intestino para conseguir uny

__ Facilitar la absorcién de farmacos absorbidos preferentemente en el intes. ¥

29
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E|l recubrimiento entérico puede realizarse mediante las técnicas de v,
y recubrimlen_to pelicular. Ep el primer caso, el polimero entérico se aph,
etapa de barmz'ado. en cantldad‘suﬁcxente como para que pueda supera.;
§O de disgregacxén: Elengrosamiento y las etapas §1guxentes son ;imilares;'
grageado convencional. Los polimeros gastrorresistentes, anterormente;;
tienen suficiente capacidad filmégena como para aplicarse mediante la tigg
recubrimiento pelicular. Para asegurar un efecto entérico adecuado, serg
normalmente un peso de polimero entre dos y tres veces mayor del necesa;%
un recubrimiento pelicular simple.

Las farmacopeas incluyen un ensayo de resistencia a la disgregacion er;
4cido de los comprimidos gastrorresistentes que difiere de los propuestosiy
comprimidos convencionales. Asi. se requiere que los comprimidos gastg
tentes se mantengan intactos durante dos horas. en agitacion con HCL 0,2.‘-%
que se disgreguen, en un tiempo maximo de 1 h, cuando, posteriorment§
tan en presencia de una disolucion tamponada a pH 6.8. :

Para el estudio de nuevos materiales de recubrimiento entérico puec
plearse comprimidos cuyo nicleo esté formado por sulfato de bario. cic:%
mite hacer un seguimiento de su disgregacidn a lo largo del tracto gastrom?
mediante exdmenes radiograficos o por ecografia a intervalos regularesct
po. La seleccion del material de la cubierta. de forma que retna las caracd
adecuadas para su disolucion en las condiciones descritas, es de especia#
tancia en este tipo de comprimidos. puesto que el objetivo final de esta fod
recubrimiento es conseguir unas propiedades biofarmacéuticas determinadst
tras que con el resto de los tipos de revestimiento, excepto las formas de i}
controlada. se pretende dotar a la formulacion de unas caracteristicas org’

ticas tolerabies por el paciente o conferir estabilidad al principio activo.

2.3. Otras formas solidas de administracion

Las pastillas (lozenges). ampliamente utilizadas en el pasado, estin 4%
do de nuevo una gran popularidad como medio de liberacion de difefe“w;
de farmacos. Tradicionalmente. fueron administradas para aliviar Smtomﬁ;
res. como irritaciones de garganta, y para la administracién topica de aﬂc"‘é
y antibidticos. En la actualidad su administracién se ha ampliado a oti0s g
firmacos, como analgésicos. antitusigenos. corticoides. dcscongestivoi-e“ "

Las pastillas son formas farmacéuticas solidas destinadas a disolves®;
mente en la cavidad bucal. con objeto de obtener un efecto local o sistémic
constituidas por una elevada proporcidn de azicar o una combinacion de ‘*
y azucar. sobre la que se incorpora el principio activo v otras sustancias.w{r’é
rantes y aromatizantes. Presentan una textura suave. una formay tamat;
bles y pesos comprendidos entre 1.5 v 4.5 ¢. Habitualmente. se clasiﬁcﬂﬁcsé
llas duras. biandas y masticables. :

o

.

fooc
tenidc
ficial .
disolv
unos *
requel
lizarse
La
coles,
formar
sentan
tes y si
disuelt
La
mastic:
nido e
tuye w
farmac
gastroi
La
1an cal¢
su fusi¢
condici
Sor unif
obtene;
punzon
pastilla;

Bibliog

¢ Ansel, |

del;
Alxltorx,

tone
Fauli -

Garcgy «
Mo,
King_ R
ton.
Lachma
Pha




0s abier-
3 ésteen.
Umenzz,:
rime. -
ie conti-

stracién §

active s |
ongads.
ezclad:
050,28
1tidadss |
grandes’
S parzes
e la fase
fer priz

402 PARTE I: FORMAS FARMACEUTICAS

cipio activo al liquido de los poros. Puesto que la velocidad con que ay
ta la superficie util para liberar principio activo a los megaloporos disp,
ye, inientras que aumenta la superficie total de los poros expuesta al h
do, los sistemas megaloporosos pueden proporcionar veloc1dade
liberacién sensiblemente constantes.

— Matrices hidrofilicas. La capacidad gelificante de los carbomer los conys. &K
te en productos potencialmente Utiles en la formulacién de sistemag ma .
ciales de cardcter hidrofilico. La mayoria de las publicaciones se cent;
la utilizacion de la variedad 934 y persiguen, como objetivo fundamema E ¥
obtencién de una formulacién adecuada para el principio activo sele
nado en cada caso. Para ello se acude a modificaciones en las condicjgy,.” §
de elaboracién y, en algunas ocasiones, a la incorporacidn de otrog exg K
pientes de diferente naturaleza.

'

5. Matrices lipidicas .
]
Las matrices lipidicas constituyen una interesante alternativa para la obtenc,éll
de niveles sdstenidos en plasma de un principio activo administrado por via oral
La base de estos sistemas matriciales estd constituida por compuestos de txpom, B
so o lipidico que, en contacto con los fluidos gastromtestmales sufren un gradyy &
proceso de erosion, liberando lentamente el principio activo al medio. Sin emba;. £
go, las matrices lipidicas presentan generalmente problemas de estabilidad en I
condiciones habituales de almacenamiento, ya que las grasas naturales y los conm"
puestos lipidicos suelen sufrir con el tiempo transiciones polxmorﬁcas 0 amorfo.
cristalinas que dan lugar a un endurecimiento y, en consecuencia, a una dlsmmu~
cién de la velocidad de cesidn del principio activo.
Entre los procedimientos utilizados para dispersar el principio activo en el mate~
rial graso, se puede citar el consistente en adicionar una solucién o dispersién dc]
principio activo y aditivos en la grasa fundida y posterxormente eliminar el dlsol ‘
vente por evaporacién. Otra alternativa consiste en incorporar directamente e]-
principio activo y los aditivos a la matriz grasa, previamente fundida a una tem--
peratura ligeramente superior a su punto de fusién. -*:&’r;}
La liberacién de principios activos a partir de matrices lipidicas estd controla
da por los mecanismos de difusi6én y erosién, y prevalece uno u otro segiin las carac-
teristicas del principio activo y del propio excipiente lipidico. Las matrices hpfdl i
cas.presentan un cierto grado de porosidad que permite la penetracién inicial dd ,
medio de disolucién y, en consecuencia, la disolucién y difusién del prmcxpno acu R
vo en el mismo. Paralelamente, se producird una gradual erosién de la matriz pO,,f ‘
lipélisis enzimdtica, simple hidrélisis o solubilizacién por ionizacién. Asi, laves §
locidad de liberacién y, consecuentemente, la absorcién de un principio activol’ §
partir de una matriz lxpldlca dependen en gran medida de la composicién de lgi
fluidos digestivos. Las variaciones de pH y el contenido enzimatico del tracto g8

o
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.4 ' . B de
& trointestinal determinardn que no sea fdcil controlar los perfiles de liberacigy, | velt
’q» | partir de este tipo de matrices. Para solventar este inconveniente se ha Propuesy" hab
: z | una original alternativa que consiste en adicionar lipasa pancredtica y carbong- | te
4% . ! cdlcico. La lipasa es activada en contacto con la humedad y, en consecuencia,pr; | dei
S mueve la erosion de la matriz, independientemente de la composicién de losfie. | tod
% dos intestinales. El carbonato cdlcico contribuye a controlar las caracteristicas ¢
. '% liberacion, ya que los iones de calcio actian como promotores de la accién de - per:
€. i |ipasa. e
e i Es interesante sefialar que, de no incluirse otro tipo de excipientes en la cor- des
EE : posicion del sistema matricial, la liberacién del principio activo serd excesivam:- mer
21 te lenta ¢ incompleta. Para solventar este problema, es frecuente la INCOrporac.” acti
:: _ de agentes tensioactivos o polimeros hidrofilicos (figura 8.18) que promueven. Fusi
3 penetracion de agua y posterior erosién de la matriz, llegandose a conseguirper | igr
55 files de liberacion de orden 0. Por ejemplo, partiendo de una mezcla constitizc. dete
E por cera de carnauba y alcohol estearilico o dcido estedrico en la preporcion |- mie
se ha comprobado que la adicion de un 10-20% de polimero hidrofilico es muye: min
caz en el control de la liberacion del cloruro de tripelamina. Iguaimente se b
empieado mezclas de cera de carnauba v polietilenglicol para preparar comprz
3 dos de liberacidn sostenida de teofilina cuvos pertiles de liberacién podian cc*
;5 trolarse medificando la relacion cera-polietilenglicol.
bt
%;._[
3 S EEREER = e——Principio activo
3 NN Excipiente lipofilico
i = .. == o Excipiente hidrofilico
1 = 35 === P
. BEe ZE o5 =3
{
be FiGuRA 8.18. Matriz lipidica que contiene un excipiente hidrofilico.
F| |
7 Recientemente se han introducido una variedad de excipientes grasos 4¥¢ -
i agrupan bajo el nombre de gelucire: se irata de un grupo de materiales iner--j fG
§ derivados de grasas y aceites naturales hidrogenados comestibles, que sstéﬂ Cﬁf‘
] tituidos por mezclas definidas de monoésteres, diésteres v triésteres del gheere
; monoesteres v diesteres de polietilenglicoles. Estos excipientes han sido disea®
§; de manera que presentan un punto de fusién especifico y un determinado vaict .
? HLB. de forma que se cubra un amplio rango de necesidades de formulacion- ':
cialmente fueron comercializados para formular principios activos en capsti® -~ ,
E gelatina dura y posteriormente se ha extendido su utilizacién a la prepamczon - prin
comprimidos. . o e6n
{ Estos excipientes permitan consezuir un elevado control de la iibefﬂc‘_o':; rar
i compuestos tanto hidrofilicos como lipofilicos por simple seieccién de la varies”
i
3

e
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¢ partida. En general, entre las numerosas variables que pueden COHdlClona
qelocidad de liberacidn del principio activo a partir de este tipo de exc1plem ki
nabrd que considerar, aparte de las propias del sistema principio activo- -€Xcip; %
¢ (tamafio de particula y solubilidad del principio activo en el excipiente, melod -
Je incorporacién del principio activo en el excipiente), las correspondientes a} Pu
1o de fusién y HLB del gelucire.

Dependiendo del punto de fusién y HLB, los gelucires son insolubles ¢ ¢
“persables en agua, lo cual influye sobre su comportamlento de disgregacidn ¢, d
- medio acuoso y sobre la velocidad de liberacion del principio activo. Las var,edaﬁ
 des que no se disuelven o disgregan en el medio de disolucién o lo hacen lenty:
" mente (gelucires 46/07, 48/09, 62/05) dan lugar a una lenta liberacidn del p““uplo
activo. En contraposicién, la variedad 44/14 (el primer nimero indica el punto ¢,
fusién y el segundo el HLB) que se dispersa rdpidamente en el medio de dlsolu
cién, da lugar a una liberacién inmediata del principio activo. En general, para U’
determinado HLB, cuanto mayor es el punto de fusién, més lenta es la llberaclon 1
mientras que, para un determinado punto de fusion, la velocidad de liberacién dig. -~ &
minuye generalmente a medida que es mds bajo el valor del HLB (figura 8.19), ¢

® Medio gastico
- W Medio intestinal
Q 3+
[3]
© n
¢}
2
= | ]
g 2 A Y
3 "
o
e
c 14 (4
-
0 T T T 7
0 2 4 6 8 10 12
HLB

FIGURA 8.19. Relacion entre la velocidad de liberacion del écido saficilico y el valor del HLB de ;
los gelucire, mostrando el comportamiento andmalo del Gelucire 50/2.

‘6. Resinas cambiadoras de iones

El intercambio idnico es una forma atractiva de controlar la liberacién de u
prmc1p10 activo por cuanto que este proceso estd condicionado por la concentrd-
cién iénica del medio, la cual, a nivel del tracto gastrointestinal, se puede consx'dc
1ar més constante que el pH de los fluidos a pesar de la influencia que sobre aque
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, La velocidad de liberacién de un principio activo a partir de estos sistemase

Menty jancion de la raiz cuadrada del tiempo, por lo que el mantenimiénto de nive[es

. [asméticos sensiblemente constantes sélo se .consigue durante la liberaciép de ;

¢queiio porcentaje de la dosis inicial de medicamento. Este hecho se puede aPre.

4 Garala vista C?e los resultados que se recoge en el cuadro 8.1, referentes a un g,
‘14 \.ma que contiene nitroglicerina.

CUADRO 8.1

Caracleristicas de liberacién de un sislema transdérmico matricial que contiene nitroglicering

Superficie (cm?) ) 10 15 20
Contenido tolcl de nitroglicerina {mg) 20 40 60 80
1035 g Nilroglicerina liberada en 24 h 2,5 5 7,5 10

Flujo nitroglicerina in vivo {mg/cm2/24h) 0,05 0,05 0,05 0,05

2. Sistemas matriciales con gradiante de difusién controlada

Para obviar el inconveniente de una liberacién no constante, en este sistamy
¢ crea un gradiante de concentracién de principio activo en el seno de la matriy
polimérica, tal y como se puede observar en la figura 8.29.

<
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‘FIGURA 8.29. Sistema kransdérmico con gradiente de difusion controlada.

s H

Los estudios realizados con este sistema que contiene nitroglicerina como prin-
fhio activo demuestran que la velocidad de liberacién es mds lenta que en el sis-m
M3 anterior, pero mds constante, lo que permite que en 24 horas se libere un L
ifor porcentaje de nitroglicerina (aproximadamente un 30% frente al 12,5%). %
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3. Sistema microrreservorio con disolucidn controlada
Estd constituido este sistema por multitud de microcompartimentosb,,
cos (de tamaiio entre 10 y 40 um) dispersados en una matriz polimérica .
(figura 8.30). El proceso de liberacién del principio activo es m4s compley; -,
los sistemas anteriores, ya que inicialmente debe difundir del compartimer:
s0 a la matriz poliméricay de éstaa la piel. El ejemplo mds caracteristicg ., Fiot
sistemas es el que se conoce con el nombre de Nitrodisc, que contiene g
rina COmo principio activo. '
siste
l j dad
T = segL
OOOOOOOOOCOOO de v
OOOOOOOOOOOOC la pi
CO0OCOCOOCOODDODOC peq
: 1 cen
FiIGuRA 8.20. Sistema transdérmico microrreserverio con disolucion centrolada. Cade: 2% entr.
representa un microrreservorio hidrofilico. ]
apic
men

Basdndose en el mismo principio, se ha desarrollado un sistema que
simultdneamente una combinacién de un progestageno y un estrégeno; 6353'_
camento se libera a velocidad diferente pero constante durante un tiempo
y se emplea como dispositivo anticonceptivo transdérmico.

B) Sistemas de tipo reservorio

. o |
Los sistemas reservorio pueden diferir en su estructura segun estch dise

para contener un reservorio de medicamento sélido o liquido pero, en ¢ I
Caso, es caracteristica la existencia de una membrana que controla la [iberace
principio activo (figura 8.31). E

Como ejemplos de un sistema con reservorio para medicamentcs sai;:
pueden citar el Scopoderm, que contiene escopolamina, y e} Catapress- &
tiene el antihipertensivo clonidina. Fl primero permite administrar por mﬂ}
dérmica una cantidad de 1.5 mg de escopolamina durante 3 dias; el SlS[c.m-;q: "
colocarse en el I6bulo de la oreja, va que la absorcion transdérmica del ,‘ncmia‘m:f
varia segin la zona de aplicacidn. El sistema Catapress libera clonidind dd s
dias. y aunque la dosis total administrada es aproximadamente la mit2 aés v
requerida por via oral. es frecuente la intolerancia dérmica. lo cual oBIg*"
Pender el tratamiento por via transdérmica.
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RESUMEN

La granulacién por fusién en un solo paso es una técnica alternativa basada en la utilizacién de un agente
aglutinante sélido que funde a temperaturas entre 50-80 °C, en lugar de solventes acuosos u orginicos.
Esta propiedad permite emplear esta técnica para la formulacién de firmacos sensibles a la humedad,
evitar el controvertido uso de solventes orginicos y acortar el proceso de granulacién en términos de
tiempo y energia al eliminar la fase de secado. Asimismo, una adecuada seleccién del agente aglutinante y
del resto de excipientes permitird el desarrollo y elaboracién de formas farmacéuticas tanto de liberacién
inmediata como de liberacién controlada. Uno de los equipos mis empleados en la granulacién por fusién
es el mezclador granulador de alta velocidad, que permite realizar esta técnica en un solo paso. Ademis,
una vez optimizado el proceso, permite su aplicacién a escala industrial. En este articulo se realiza una
descripcién de la técnica de granulacién por fusién y las variables que influyen en dicho proceso en un
mezclador granulador de alta velocidad.

Palabras clave: Granulacién por fusién, mezclador granulador de alta velocidad, aglutinante.

ABSTRACT

Melt granulation in a high-shear mixer is an alternative technique that converts fine powders into granules.
The powder agglomeration is promoted by the addition of 2 low melting point binder, which is solid at
room temperature and melts at relatively low temperatures (50-80 °C). This technique is a good alternative
to the conventional wet granulation process when the use of solvents is not indicated. Moreover, it offers
several advantages since the drying phase is eliminated and the process is less consuming in terms of time
and energy. By selecting the suitable binder, melt granulation can be used cither to preparc immediate
or controlled release formulations. Onc of the cquipments most commonly used for melt granulation
is the high shear mixer, which allows to development the process in “onc-step”. Additionally, when the
process is optimized, it makes possible the industrial scaling-up. This paper focuses on the description
of the melt granulation technique and the parameters that influence the process in high shear mixers.
Key words: Melt granulation, high shear mixer, binder.
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N°7, 01006 Vitoria-Gasteiz. Espaa.

* Autor a quien se debe dirigir la correspondencia: knppemuj@vf.ehu.es

39



GRANULACION POR FUSION EN MEZCLADORES GRANULADORES DE ALTA VELOGIDAD 41

INTRODUCCION

La granulacién es un proceso de aglomeracién
de particulas primarias de polvo para formar es-
tructuras mayores denominadas grinulos. Gene-
ralmente, este granulado se utiliza como producto
intermedio en la fabricacién de comprimidos y
cdpsulas, aunque también puede ser empleado
como producto final. Las principales razones por
las cuales se recurre a la granulacién de una mezcla
pulverulenta son las siguientes:

* Prevenir la segregacién de sus componentcs.
* Mejorar las propiedades de flujo.
* Mejorar las caracteristicas de compactacién.

La preparacién de un granulado puede realizarse
por via seca o via hiimeda segiin se adicione o no
un solvente a la mezcla de polvos. La eleccién del
método de granulacién dependers por un lado de la
aplicacién que se quiera dar al granulado y por otro
de las propiedades fisico quimicas del principio activo
y de los excipientes de la formulacién, en particular
de su sensibilidad a la humedad y al calor (1).

Granulacién por via seca

Conocida como “granulacién por doble com-
presion”, se produce mediante la agregacién de los
componentes en polvo sometidos a alta presién
seguida de una fragmentacién o troceado y posterior
granulacién mediante tamizacién para conseguir el
tamafio de grinulo deseado. Las técnicas més em-
pleadas son el briqueteado (slugging) y la compac-
tacién con rodillos. Esta via se puede utilizar como
alternativaa la via hiimeda cuando el firmaco que se
vaagranular es sensible a lahumedad, a los liquidos
de granulacién, o no es estable a altas temperaturas
de secado. Sus principales inconvenientes son que
lamezcla debe presentar ciertas propicdades cohesi-
vas, la formacién de polvo y la baja reproducibilidad
en las propicdadcs finales del granulado.

Granulacién por via himeda

Consiste en un proceso de amasado de una
mezcla de polvos en presencia de un liquido de
granulacién, agua o solvente orginico, que puede
llevar disuelto un agente aglutinante o incorporarse
con el resto de los componentes de la mezcla para
favorecer la adhesién de las particulas una vez se-
cado el granulado.

La figura 1 muestra esquemiticamente las etapas
de la granulacién por via himeda y los equipos
necesarios para llevarla a cabo de forma conven-

cional o mediante un proceso desarrollado en “un
solo paso”.

Sonda T
Quebrantador
Camisa Mezcla de
calefactora
polvos

Pala impulsora

Figura 1. Proceso de granulacién por via hiimeda
convencional y en “un solo paso”.

Como puede observarse, el empleo del mez-
clador granulador de alta velocidad (MGAV) o del
lecho fluido permite realizar la granulacién en “un
solo paso” ya que un mismo equipo permite realizar
las etapas de mezclado, humectacién, granulacién y
secado. Esto significa una reduccién en el niimero
de equipos que se deben utilizar, lo que simplifica
considerablemente el proceso y evita posibles pro-
blemas en la manipulacién o pérdidas que pueden
producirse entre un equipo y otro.

La granulacién por via himeda presenta también
algunos inconvenicntes, como son la posibilidad de
hidrélisis del principio activo en presencia de agua,
la necesidad de prolongados tiempos de secado y
la pérdida de estabilidad del principio activo por
la exposicién al calor durante la fase de secado.
Los solventes orginicos se pueden utilizar como
alternativa para firmacos sensibles a la humedad o
cuando se precisan tiempos de secado cortos; sin
embargo, su uso requiere trabajar en locales ¢ ins-
talaciones antideflagrantes, lo que aumenta mucho
el coste de la produccién.

Otra posibilidad para la elaboracién de granu-
lados es la granulacién por fusién, que puede ser
considerada como una modificacién de la granu-
lacién por via hiimeda (1, 2y 3).

Para la realizacién de este articulo se hizo una
revisién bibliogrifica durante los tltimos 18 me-
ses consultando las bases de datos Sciencedirect y
SciFinder Scholar 2006 Edition.

¢Qué es la granulacién por fusién?

La granulacién por fusién es un proceso en el
que la granulacién se produce por la adicién de
un agente aglutinante que es sélido a temperatura
ambiente pero funde a temperaturas relativamente
bajas. Normalmente se trabaja con sustancias de
punto de fusién en torno a 50-80°C, tanto de natu-
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raleza hidréfila como lipéfila (4). El agente agluti-
nante puede afiadirse ya fundido sobre la mezcla de
polvos precalentada (5) o en forma sélida junto con
el resto de componentes de la mezcla, de tal forma
que la granulacién se desarrolla en “un solo paso”
al fundir el aglutinante en el seno de la mezcla (6).
En este caso, dependiendo del equipo empleado, el
agente aglutinante fundiré por el calor generado por
una corriente de aire caliente (granulacién en lecho
fluido), por la accién de una camisa calefactora, por
la friccién de los componentes de la mezcla produ-
cida por un impulsor durante la fase de mezcladoy
amasado (7, 8), o por la combinacién de estas dos
acciones como ocurre en el mezclador granulador
de alta velocidad. En cualquier caso, tras la fusién,
el agente aglutinante actia como liquido de unién
de las particulas de polvo de forma similar al liquido
adicionado en los procesos de via hiimeda (2). De-
pendiendo de la cantidad de aglutinante afiadido, de
los componentes que constituyen la mezclay de la
cleccién de las condiciones del proceso, ¢s posiblc
obtencr grinulos o incluso pellets (8, 9). En estc
scntido, los resultados descritos por Heng ef al.
(10), y Seo et al. (11) pusieron de manifiesto que
una alta velocidad de mezcla y tiempos prolongados
de amasado favorecen la formacién de pellets.

Las principales ventajas que presenta la granu-
lacién por fusién son las siguientes: evita la forma-
cién de polvo, elimina la fase de secado haciendo
el proceso de granulacién mis corto, y evita el uso
de solventes y los posibles problemas que derivan
de ello (hidrélisis de principio activo, empleo de
equipos ignifugos etc.). Su mayor inconveniente es
que no se puede aplicar a sustancias termolibiles a
las temperaturas habituales de trabajo.

Equipos

Los equipos mis empleados en la granulacién
por fusién son el mezclador granulador de alta
velocidad (12) y el lecho fluido (13, 14, 15, 16).
Ambos equipos pueden realizar la granulacién cn
un solo paso, lo que permite simplificar conside-
rablemente ¢l tiempo y los costes asociados a los
procesos de granulacién tradicionales. Ademis,
una vez optimizado el proceso y controlando las
variables que pueden influir sobre €l, estos equipos

permiten la aplicacidn del proceso a escala industrial
(17, 18, 19).
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Una cuestién que se debe tener en cuentaa la
hora de seleccionar el equipo de granulacién mis
adecuado, es su influencia sobre las caracterfsti-
cas del granulado que se va a realizar. Diversos
estudios descritos en la bibliograffa ponen de
manifiesto que los grinulos obtenidos con el
MGAV son mis densos que los resultantes del
lecho fluido, debido a las altas fuerzas de cizalla y
de compactacién ejercidas por la pala impulsora
del equipo (20, 21). Por consiguiente, una misma
formulacién puede presentar distinto comporta-
miento biofarmacéutico dependiendo del equipo
utilizado en su elaboracién.

A pesar de las numerosas ventajas que presentan
ambos equipos, su principal inconveniente es la
cantidad de variables (velocidad del impulsor, flujo
del aire, carga del equipo, temperatura de trabajo,
etc.) que pueden determinar el resultado final y la
necesidad de conocer su influencia. El anilisis de los
pardmetros del proceso que pueden condicionar las
caracteristicas del granulado obtenido puede redu-
cirse mediante un diseiio factorial, con ¢l objeto de
disminuir el niimero de formulaciones que deben
ser elaboradas (22 y 23).

Una vez obtenido el granulado es necesario
realizar su correcta caracterizacién mediante la de-
terminacién de distintas propiedades, tales como la
distribucién del tamafio de particula, la porosidad,
la densidad y voluminosidad, las propicdades de flu-
Jo, las caracteristicas dc compresién, la distribucién
dcl agente aglutinante y la morfologfa.

Granulacién por fusién en Mezclador
Granulador de Alta Velocidad

Como se ha comentado anteriormente, el
empleo del MGAV permite realizar el mezclado,
granulacién y secado/enfriamiento del granulado
en un solo paso.

Como puede observarse en la figura 2, el equipo
estd formado por un recipiente cerrado y termos-
tatado mediante una camisa calefactora. Presenta,
ademis, una sonda para el registro continuo de la
temperatura del producto y un quebrantador o
“chopper” para evitar la formacion de grandes aglo-
merados. En la parte inferior est4 la pala impulsora
que darid lugar al mezclado y permitiri la formacién
del granulado.
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Granulaciéon via hitmeda

Convencional Un solo paso
Mezclado
Mezclador
planetario
H . Granulador
umectacion mezclador
de alta velocidad
Granulador oscilante 0
[+] Granulacién Lecho fluido
Granulador rotatorio
Estufa
0 Secado
Lecho fluido
Tamiz Tamizacién Tamiz

Figura 2. Esquema de un mezclador granulador de alta velocidad.

Para la elaboracién de un granulado mediante
granulacién por fusién en un solo paso, se in-
corpora al equipo el agente aglutinante en estado
s6lido junto con el resto de materiales de partida.
Los componentes se mezclan durante unos mi-
nutos mediante la accién de la pala impulsora a
velocidades bajas (150-250 rpm), dependiendo de
la cantidad de carga, y durante un corto periodo
de tiempo. Tras la fase de mezclado comienza la
de granulacién propiamente dicha en la que se au-
menta progresivamente la velocidad del impulsor
para favorecer una buena distribucién del agente
aglutinante y alcanzar su temperatura de fusién.
Gracias al calor generado por la camisa calcfactora
y por la friccién de los componentes provocada por
el impulsor, el aglutinante fundc actuando como
liquido de unién entre las particulas y dando lugar
a la formaci6n del granulado. En esta etapa del pro-
ceso de granulacién se puede evitar la formacién de
grandes aglomerados accionando el quebrantador,
cuyo empleo también puede favorecer la obtencién
de grinulos mis densos. Posteriormente se realiza
la etapa de enfriamiento, haciendo pasar agua frfa a
través de la camisa calefactora. Esta etapa se puede
acompafiar de un movimiento oscilatorio del reci-
piente (si el equipo lo posee) que evita que la mezcla
se adhiera a las paredes y favorece el enfriamiento
progresivo del granulado por intercambio de calor
con el recipiente. Una vez finalizado el proceso
se tamiza el granulado para eliminar los posibles
aglomerados obtenidos.

Es importante vigilar cl proceso con atencién,
ya que la granulacién progresa con tanta rapidez

que el granulado se puede transformar muy ripi-
damente en un sistema sobreamasado inutilizable.
Por tanto, es conveniente utilizar un sisterna de
monitorizacién adecuado para controlar el proceso
de granulacién (24, 25). En este sentido, se puede
emplear la medida de distintos factores para deter-
minar el punto final del proceso de granulacién,
como son, por ejemplo, el registro del consumo de
cnergfa o el esfuerzo de torsién de la pala impulsora
(26, 27, 28).

Aligual que el resto de técnicas de granulacién,
la granulacién por fusién en MGAV esti condicio-
nada por numerosas variables, como son las carac-
teristicas de los materiales de partida y del equipo
utilizado. Otras variables que influyen en el proceso
aparecen agrupadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Principales variables del cquipo, proceso y
producto que influyen en el proceso de granulacién

por fusién en MGAV.
Variables del Variables del Variables del
producto equipo proceso
Viscosidad del Tipo de pala Velocidad de la
aglutinante impulsora pala impulsora
Cantidad de Accion del Tiempo de
aglutinante quebrantador amasado

Tamafio de particula .

de los materiales Carga del equipo

Temperatura del
producto

Temperatura
calefactora
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Un adecuado conocimiento y control de ellas
permitird la obtencién de granulados homogéneos
y con buenas propiedades de flujo. A continuacién
se describe de forma mis detallada la influencia de
algunas de estas variables sobre las caracteristicas
del granulado obtenido.

Influencia del agente aglutinante

En la granulacién por fusidn, la seleccién ade-
cuada del agente aglutinante es un aspecto de gran
importancia, ya que permitiri desarrollar tanto
formulaciones de liberacién inmediata como de
liberacién controlada (29). Como agentes agluti-
nantes se pueden emplear numerosas sustancias
hidréfobas como el monoestearato de glicerilo (30),
dcido estedrico (31), Compritol® 888 Ato (Glyceryl
behenate) (32), Gelucire 50/13 (Polyglicolized gly-
ceride) (33, 34) y otros tipos de grasas y alcoholes (7,
35). Entre las sustancias hidréfilas mas empleadas
destacan el polietilenglicol (PEG 6000) (36) y el
poloxamer 188 (Lutrol® F68) (37).

En la figura 3 se presentan perfiles de disolucién
de comprimidos de teofilina elaborados mediante
granulacién por fusién con distintos agentes agluti-
nantes para conocer su influencia sobre la liberacién
del firmaco. En dichos perfiles, Ochoa et al. (38)
observaron que las formulaciones elaboradas con
aglutinantes lipéfilos presentan una menor veloci-
dad de disolucién debido a que su naturaleza lipéfila
dificulta la penetracién de agua en el comprimido,
y por consiguiente, la liberacién del firmaco.

18 o =
Tiotign {h}
+ VAT - gl ~m = U hagae %20}
& Compersd — LT rnial e, . Sowy el

Figura 3. Perfiles de liberacién de teofilina a partir de
comprimidos elaborados con distintos aglutinante (38).

Los agentes aglutinantes pueden presentarse en
forma de escamas o polvo, con una gran diversidad
de tamafios de particula. En principio se considera
que el proceso de aglomeracién en la granulacién por
fusién es pricticamente independiente del tamario de
particula del agente aglutinante, excepto cuando se
utilizan sustancias de viscosidad elevada. Esto se debe
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a que una vez fundido, el aglutinante pasa a estado
liquido humectando el polvo de forma homogénea
independientemente de su tamafio de particula ini-
cial (8, 39, 40). Sin embargo, para evitar problemas
de homogenizacién con el resto de los componentes
en las fases de mezclado y granulacién, es preferible
emplear aglutinantes de tamafio de particula similar
al principio activo y excipientes de la mezcla ya que
como observaron Scott et al. (41) y Van den Dries
et al. (42), las diferencias en el tamafio de particula
pueden afectar la composicién de los granulos debi-
do a problemas de segregacién de los componentes
durante la fase de mezclado.

Otra de las propiedades fisico-quimicas que
condiciona la eleccién de una sustancia para su
empleo como aglutinante es su rango de tempe-
ratura de fusién. Tal y como se ha mencionado
anteriormente, lo habitual es trabajar con sustancias
de punto de fusién en torno a 50-80°C, porque el
empleo de aglutinantes con punto de fusién més
bajo puede ocasionar problemas ya que se podria
alcanzar dicha temperatura durante la manipula-
cién y almacenamiento del granulado y el agente
aglutinante fundirfa. Por otro lado, temperaturas de
fusién mayores implican someter la mezcla a una
mayor temperatura, lo que contribuirfa a posibles
problemas de inestabilidad especialmente con sus-
tancias termolébiles.

La cantidad dcl aglutinantc cn la mezcla ha sido
cstudiada por numerosos autorcs como una variable
importantc a la hora dc claborar un granulado (8,
32). Una conclusién a la que llegaron Schacfer (43)
y Knight et al. (5) es que para granular materiales
con tamafios de particula pequefios es necesaria
una cantidad elevada de aglutinante debido a que
presentan una mayor drea superficial que debe
ser adecuadamente humectada para conseguir su
aglutinacién

En general, la granulacién por fusién requiere
aproximadamente entre un 10y un 20 % en peso del
agente aglutinante en la mezcla. Un exceso de aglu-
tinante en la mezcla provocarfa un sobreamasado,
mientras que si no se alcanza la proporcién suficiente
no tendr lugar la formacién del granulado.

Influencia de los demas excipientes de la
formulacién

La cleccién de los excipientes, junto con la
naturaleza del aglutinante condicionari la libera-
cién del principio activo. El tamafio dc particula
de los cxcipicntes y dcl principio activo ¢s otra

1>



GRANULACION POR FUSION EN MEZCLADORES GRANULADORES DE ALTA VELQCIDAD 45

de las variables mis estudiada y que se debe tener
en cuenta ya que su influencia sobre el resultado
final es importante. Autores como Thomsen (44)
y Mackaplow et al. (45) observaron que materiales
con tamaiio muy pequefio no se podian granular
mediante granulacién por fusién, o que en caso de
granularse, estos granulados eran muy frigiles. Sin
embargo, Farag Badawy et al. (46, 47) vieron que los
excipientes y firmacos de pequefio tamafio de par-
ticula daban lugar a granulos mayores y mis densos.
Asf mismo Keningley et al. (48) demostraron que
existe una importante relacion entre el tamario de
particula y la viscosidad del aglutinante a la hora
de controlar el crecimiento y la consistencia del
grinulo. En este sentido, Johansen y Schaefer (49)
estudiaron esa relacién entre tamafio y viscosidad,
y sus efectos sobre el mecanismo de crecimiento
del granulado en un MGAV observando que aglu-
tinantes de viscosidad baja son suficientes para
obtener granulados resistentes con materiales de
tamafio pcquefio. Por ¢l contrario, con tamafios
de particula mayores se nccesitan aglutinantes dc
alta viscosidad para conscguir un granulado dc
consistencia suficiente para evitar su ruptura. Estos
mismos autores demostraron también que la vis-
cosidad del aglutinante y el tamario de particula del
resto de componentes afectan la homogeneidad de
tamafio de los granulos de un mismo lote y entre
diferentes lotes (50).

Entre los excipientes que se pueden emplear en
esta técnica se encuentran los derivados de la celu-
losa, como la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
para el desarrollo de matrices hidréfilas con las que

se puede conseguir una liberacién sostenida del fir-
maco debido a la formacién de un gel que contro-
lard su liberacién. La liberacion del principio activo
a partir de estas matrices hidréfilas se produciri por
difusién a través del gel (si el principio activo es
soluble en el medio de disolucién), por erosién de
la matriz (si es poco soluble) o mediante la com-
binacién de ambos mecanismos (51). También se
pueden utilizar otros derivados celulésicos como
la etilcelulosa o la hidroximetilcelulosa (HMC).
Si se desea incrementar la liberacién del principio
activo podemos afiadir diluyentes hidréfilos como
el manitol, o sustancias que mejoren su solubili-
dad como las ciclodextrinas (52). Por otro lado es
posible, mediante la incorporacién de sustancias
de accién disgregante como la crospovidona, desa-
rrollar formulaciones de liberacién inmediata (53,
54). El empleo de un aglutinante hidréfilo como
el Superpolystate® (PEG-6-estearato con un punto
de fusién de 33-37 °C), junto con un disgrcgante,
permite claborar formulaciones de disgregacién
bucal inmcdiata “flash tablets” (55). Las propieda-
dcs dc cste aglutinante posibilitan incrementar la
resistencia fisica de los comprimidos obtenidos sin
afectar el tiempo de disgregacién, permitiendo su
rdpida disgregacién al fundir en la cavidad bucal y
favoreciendo la rdpida solubilizacién del principio
activo.

Como se puede observar en la tabla 2, las aplica-
ciones de esta técnica son muy numerosas, ya que
permite el desarrollo de formulaciones de firmacos
de distinta solubilidad y pertenecientes a diferentes
grupos terapéuticos.

Tabla 2. Algunos ¢jemplos de firmacos emplcados cn cl desarrollo de distintas formulaciones mediante granula-
cién por fusién en MGAV.

Forma de liberacién Forma farmacéutica Farmaco Aglutinante Referencia
Liberacién controlada Pellets Fenilefrina Preciro!® + Compritol® 26
Liberacién controlada Pellets Teofilina Acido Estearico 31
Liberaci6n controlada Granulos Ibuprofeno Poloxamer 188 37
Liberacién controlada Granulos Propranolol Precirol® 56
Liberacion inmediata Granulos Diazepam 255533000 0 Gelucire 34
Liberacién inmediata Granulos ;i;bamaze' PEG 6000 53
Liberacion inmediata Granulos Paracetamol Superpolystate® 55
Liberacién inmediata Granulos Diclofenaco PEG 4000 57
Liberacién inmediata Granulos Propranolol Propranolol oleato 58
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Influencia de algunas variables del proceso

Ademdis de los componentes de la formulacién,
también se ha demostrado que el proceso de ela-
boracién del granulado es importante a la hora de
controlar la liberacién del principio activo ya que
cambios en el mismo pueden dar lugar a formula-
ciones con distintos perfiles de liberacién y distinta
biodisponibilidad (59).

En cuanto a la velocidad de la pala impulsora, es
sabido que altas velocidades de trabajo producen un
crecimiento mis ripido del granulado haciendo asi el
proceso mis corto. Sin embargo, se corre el riesgo de
un crecimiento incontrolado (32). Knight et al. (60)
recomiendan velocidades bajas de trabajo para con-
scguir grinulos mayores ya que a velocidad clevada
s¢ puede provocar la rotura de los grinulos.

Ademds, el empleo de la camisa calefactora
para la elaboracién del granulado puede afectar al
comportamiento reoldgico del agente aglutinante
fundido, y por consiguiente, su comportamiento en
el mecanismo de granulacién, lo cual va a influir
sobre las caracteristicas finales del granulado.

Finalmente, otras variables del proceso que
pueden influir en el producto final, y a las quc por
tanto es importante tener cn cuenta, son: ¢l ticmpo
de amasado y la accién del quebrantador.

En resumen, podemos decir que es de gran
importancia conocer y controlar todos los factores
y variables que afectan el desarrollo del proceso de
granulacién por fusién en un MGAV para poder
conseguir granulados homogéneos, reproducibles
y con buenas propiedades, ya que como Bergman
et al. (61) demostraron, estas caracterfsticas son
imprescindibles para asegurar una buena calidad
del producto final.

CONCLUSIONES

La granulacién por fusién en MGAV es una técnica
adccuada para la formulacién de firmacos scnsibles
ala humedad evitando cl uso de solventes orginicos,
y que permite el desarrollo de formas farmacéuticas
tanto de liberacién inmediata como controlada.

Son muchas las variables a controlar para lograr
granulados homogéneos y reproducibles; sin em-
bargo, una vez conocida su influencia, el MGAV
permite su aplicacién a escala industrial.

El empleo de este equipo permite, ademis,
realizar la granulacién por fusién en un solo paso,
lo cual simplifica ¢l proceso de claboracién de los
granulados.
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PHENYLEPHRINE PULSED RELEASE FORMULATIONS

AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

FIELD OF THE INVENTION

The field of the invention is a pulsed-release formulation for a pharmaceutical composition
comprising phenylephrine. The pharmaceutical composition comprises an immediate-release
component and an enteric-coated component formulated together as a solid form or as a

liquid suspension for administration to an individual.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Phenylephrine and its pharmaceutically acceptable salts are recognized by those skilled in the
art as safe and effective nasal decongestants when administered at frequent intervals.
Conimcrcia]ly-available formulations include nasal jelly, nasal drops, and nasal spray (i.e.

Alconefrin® Nasal Drops or Neo-Synephrine® Nasal Jelly) as well as immediate release oral

tablets or gelatin capsules (i.e. Sudafed PETM or DayQuil® LiqliiCaps). Due to a short half-
life in vivo, phenylephrine and its pharmaceuticaily acceptable salts as currently formulated

are commonly administered every four to six hours for the relief of nasal congestion.

Pulsed delivery formulations result in a decrease in the frequency of drug administration
thereby improving patient compliance. Furthermore, pulsed delivery systems may produce
more consistent therapeutic plasma levels of a.ctivc ingredient as compared to multiple doses
of a conventional immediate release formulation given at variable times. Thus, pulsed drug
delivery systems may decrease the severity and frequency of side effects. As used herein,

pulsed-release is synonymous with pulsatile release.

SUMMARY OF THE INVENTION

An object of the present invention is to provide a formulation or pharmaceutical composition

of phenylephrine that can be administered on a twice-daily basis. An additional object of the

1
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invention is to provide a pharmaceutical composition or a formulation of phenylephrine that
can be administered on a twice-daily basis compatible with iﬁcorporation of another active
ingredient such as one or more of an antihistamine, an analgesic, an anti-pyretic and an
NSAID and mixtures of two or other active ingredients. In preferred embodiments, the other
active ingrediént is desloratadine or loratadine. A further object of the invention is to provide
pharmaceutical compositions for administration to patients of all ages including but not

limited to children between the ages of 2 to 6.

To meet at least one of the above objects, the present invention provides pharmaceutical
compositions comprising an immediate-release component in a solid form and a delayed-

release component in a solid form, wherein the immediate-release component comprises

" phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt thereof and further wherein the delayed-

release component comprises microcrystals coated with an enteric coatin g and seeded with
phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. In certain embodiments, the
pharmaceutical compositions of the invention further comprise at least one active selected
from the group consisting of an antihistamine, an analgesic, anti-pyretic, non-steroidal anti-'
inflammatory and mixtures of two or more thereof iﬁ immediate release form. The
pharmaceutical compositions can be prepared and stored in solid (powder) form which can,
when desired, be dissolved or suspended in a liquid. In a preferred embodiment, the liquid
form of the pharmaceutical composition is a syrup suitable for administration to a child of
about 2 to about 6 years on a twice daily basis. The invention also provides methods of
making and using the pulsed release formulations and pharmaceutical compositions h

comprising phenylephrine in immediate and delayed release forms.
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

According to one embodiment of the invention, the active ingredient for the pharmaceutical
compositions according to the invention is phenylephrine or a pharmaceutically-acceptable
salt thereof. According to other embodiments of the invention, the active ingredients for the
pharmaceutical compositions according to the invention, are phenylephrine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof in combination with one or more of an
antihistamine, an anal gesic, an anti-pyretic, a non-steroidal anti-infl ammatory drug (NSAID)

or a mixture of two or more thereof,
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- According to the inventi-on, the pharmaceutical compositions of the 'inventioncompn'se an -
amount of phenylephrine for immediate-release and an amount of phe;')ylephrine for delayed
rel'eas'e. The delayed-release phen y-lephn'neis released from enteric-coated microcrystals
seeded with phenylephrine and coated with a pH-sensitive coating. When combined, the.
immediate-release cbmponent and the entenc-coated component allow extended release of
phenylephrine in two pulses--a first pulse of phenylephrine upon administraﬁon‘_of the
formulation to an individual and a second pulse following entry of the microcrystals into the

higher pH environment of the intestines.

For purposes of distribution and storage, the immediate-release portion.of phenylephrine may
be combined in solid form with the delayed-release enteric-coated microcr)fs;als containing a
second portion of phenylephrine as a mixture of solids. For example, powdered
phenylephrine may be physically mixed with a powder of phenylephrine-containing enteric-
coated microcrystals. The combinéd powder can be packaged for distribution to hospitals or
pharmacies, and stored for a prolonged period such as two years. For ease of administration
to an individual, a liquid formulation can be made or “reconstituted” by addition of the mixed
powder to water or other liquid to yieid a suspension or dispersion of particles in a liquid. In
one embodiment, the “reconstituted” liquid suspension is administered to an individual within
about two weeks from the time the suspension is made or reconstituted. The liquid portion of
the suspension may be aqueous or non-aqueous or a mixture of aqueous and non-aqueous as
in an emulsion, or may be described as a syrup. Examples of suitable liquids include water,
sorbitol, glycerin, or one or more edible oils. In preferred embodiment, the reconstituted

formulation is aqueous.

According to the invention, an amount of phenylephrine is formulated for immediate release.
By immediate release is meant that the active agent is available for absorption by the
processes of disintegration and dissolution such that the active agent begins to elicit its ‘
decongestant effect essentially upon administration. In a preferred embodiment, the
immediate-release portion of phehylephn'ne is dissolved or suspended by the liquid in

forming a liquid formulation.

--A second amount of phenylephrine in the pharmaceutical compositions according to the

invention is incorporated in an enteric-coated micfocrystal which can be suspended in the
liquid formulation. The term microcrystal is not intended to be limiting, and includes

particles, microparticles, beads, microbeads, powders, granules, pellets, micropellets, non-
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pareil seeds, and microcapsules. A preferred embodiment includes micro-repetabs. Micro-
repetab technology is described in U.S. Patent Nos. 5,178,878 and S, 607,697, the entire
disclosures of which are incorporated herein by reference in their entiretieg. The
microcrystals can be formed from standard pharmaceutical ingredients such as one or more of
lactose, microcrystalline cellulose, sodium carboxy methyl cellulose, starch, starch
derivatives, sugar, polyvinylpyrrolidone, crospovidone, and the like. The microcrystals may
further contain one or more standard excipients in the art such as calcium, dicalcium
phosphate, calcium sulfate, disintegrants, glidants, magnesium stearate, matrix-forming
agents, acacia, butylparaben, camauba wax, rosin, and the like. The microcrystals preferably
have an average panicl.c size of about 200 to about 300 microns. In one cmbodifncnt. about
90% or more of the microcrystals have a particle size between about 200 to about 300
microns. In other less preferred embodiments, the particles may be in the range of 100 — 500

microns.

Methods of forming microcrystals containing an active pharmaceutical agent are known in
the art. For example, the phenylephrine or pharmaceutically acceptable salt thereof may be
incorporated into the core of the microcrystal, or the active agent(s) may be coated on the
surface of the microcrystal as a dusting powder. In one embodiment, the enteric-coated
microcrystal contains from about 90% to about 70% combined coating and core material by
weight and from about 10% to about 30% by weight active ingredient(s). In a preferred
embodiment, the microcrystal contains about 80% by weight combined coating and core

material and about 20% by weight active ingredient(s).

A wide variety of conventional enteric coatings may be employed to coat the phenylephrine-
containing microcrystals, including, for example: cellulose acetate phthalate; hydrox ypropyl
methylcellulose phthalate (HPMCP); hydroxypropy] cellulose acetyl succinate; polyvinyl
acetate phthalate; acrylate copolymers, ammonio-containing acrylate copolymers, and
copolymerized methacrylic acid/methacrylic acid methyl esters, such as Eudragit L 12.5,
Eudragit L 100 55, Eudragit S 100, and Eudragit RS; and mixtures thereof. Such copolymers
are available as aqueous dispersions of copolymers of acrylic and methacrylic acid esters
with a low (substitution) content of quaternary ammonium groups present as salts, (e.g.,
quaternary ammonium chlorides). Eudragit RL 30D and Eudragit RS 30D are available as

30% aqueous dispersions. The enteric coating may further contain one or more conventional
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plasticizers, pigments and/or dispersants, including, for example, poiyethylene glycols,

triacetin, triethyl citrate, Citroflex and dibutyl sebacate.

One or more viscosity-modifying agents may be included in the formulation to maintain
uniformity. In addition, one or more viscosity-modifying agents may prevent caking or
separation upon storage. Viscosity-modifying agents may include polyvinylpyrrolidone

(PVP), hydroxypropylmethylcellulose, and mixtures thereof.

The pharmaceutical compositions may include a buffer system to reduce dissolution of the
enteric coating on the microcrystals. In one embodiment, the pharmaceutical composition is
buffered to a pH of about 3 to about 4. A preferred buffer system is citric acid and sodium

citrate.

Pharmaceutical compositions according to the present invention may further comprise one or
more additives. Additives include'stabilizir'ng agents (sodium edetate, etc.), tonicity agents
(sodium chloride, glycerin, mannitol, etc.), pH agijustors (hydrochloric acid, citric acid,
sodium hydroxide, etc.), and suspending agents (methylcellulose, sodium
carboxymethylcellulose, etc.). Examples of particularly useful additives include sweeteners
such as Sucralose, sucrose, saccharin, etc., preservatives such as sodium benzoate, and food
coloring. It will be appreciated that the pharmaceutical compositions of the invention may
also contain any one or more other additives conventionally used in the formulation of

pharmaceutical compositions.

In a preferred embodiment, the pharmaceutical compositions include an antihistéminc. Long-
acting antihistamines selected from the group consisting of loratadine, desloratadine,
azatidine, fexofenadine, terfenadine, cetirizine, astemizole, and levocabastme or their
pharmaceutically acceptable salts are suitable for the pharmaceutical compositions of the
invention. Preferred antihistamines include loratadine and desloratadine. Loratadine is
disclosed in U.S. Pat. No. 4,282,233 as a non-sedating antihistamine useful, for example, in
alleviation of seasonal allergic rhinitis symptoms such as sneezing and itching. The active
metabolite of loratadine is desloratadine, which has a half-life (t'%) of approximately 15 to 19
hours. U.S. Pat. No. 5,595,997 discloses methods and compositions for treating seasonal
allergic rhinitis symptoms using desloratadine. Loratadine and desloratadine are available in
the form of conventional tablets that release the active agent in a conventional manner. Due

to the long half life of loratadine compared to phenylephrine, the loratadine in the
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formulation according to the present invention is preferably available for immediate release.
For example, loratadine or desloratadine may be present in solution or dissolution in the

carrier liquid.

The subject to which the composition according to the invention is to be administered-is not -
restricted. In a preferred embodiment, the formulation is administered to a child between the

ages of about 2 to about 6. The dosage varies depending on the size and age of the patient, the

. severity of the symptoms, and the like. The administration is preferably carried out by

adjusting the dosage based on the subject’s response, and is preferably administered once or

twice daily.

EXAMPLE
The following non-limiting example is shown in order that the present invention may

be more readily understood.

Formulation Example 1

A suspension can be obtained by “reconstitution” of the following in water:

desloratadine or loratadine powder: 2.5mg

phenylephrine: 2.5 mg

enteric-coated phenylephrine': 12.5 mg

citric acid and sodium citrate: to adjust pH to 3-4

polyvinylpyrrolidone (PVP): viscosant, as needed to
maintain uniformity

Sucralose: sweetener, as needed

sodium benzoate: ' preservative, as needed

FD&C color: coloring, as needed

water: to5SmL. ‘

!: micro-cellulose particles seeded with phenylephrine and coated with Eudragit RS® with a

loading rate of 20% active ingredient (i.e. 2.5 mg phenylephrine out of 12.5 mg particles).

The above ingredients are mixed until a uniform suspension is obtained and administered to a

patient within 15 days of mixing.
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From the above description, one can ascertain the essential characteristics of the present
invention and, without departing from the spirit and scope thereof, can make various changes

and modifications of the invention to adapt it to various uses and conditions.
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CLAIMS
1. A pharmaceutical composition comprising an immediate-release component in a solid

form and a delayed-release component in a solid form, wherein the immediate-release
component comprises phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt thereof and further
wherein the delayed-release component comprises microcrystals coated with an enteric

coating and seeded with phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. X;harmaceulical composition comprising an immediate-release coﬂibbncm and a
delayed-release component suspended or dissolved in a liquid, wherein the immediate-release
component comprisés pher;ylephn'ne or a pharmaceutically acceptable salt thereof and further
wherein the delayed-release component comprises microcrystals coated with an enteric

coating and seeded with phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

- 3. The composition according to claim 2, wherein the liquid is aqueous.
4. The composition according to claim 2, further comprising buffer.
5. The composition according to claim 4, wherein the buffer comprises citric acid and

sodium citrate.

6. The composition according to.claim 4, wherein the pH of the composition is about 3

to about 4.

7. The composition according to claim 2, further comprising a viscosity-modifying

agent.

8. The composition according to claim 7, wherein the viscosity-modifying agent is
selected from the group consisting of polyvinylpyrrolidone, hydroxypropylmethylcellulose,

and mixtures thereof.

9. The composition according to claim 2, wherein the immediate-release component

further comprises loratadine or desloratadine.

10. The composition according to claim 2, wherein the average particle size of the

microcrystals is from about 200 microns to about 300 microns.

e
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11.  The composition according to claim 2, wherein greater than about 90% of the .

“microcrystals have a particle size from about 200 microns to about 300 microns.

12.  The composition according to claim 2, wherein the coated microcrystals contain about

10% to about 30% by weight phenylephrine.

13. The composition according to claim 12, wherein the coated microcrystals contain

about 20% by weight phenylephrine.

14.  The composition according to claim 2, wherein the microcrystals are formed from one
or more ingredients selected from the group consisting of starch, lactose, talc,

polyvinylpyrrolidone, cellulose, methylcellulose and mixtures of two or.more thereof
15. The composition according to claim 2, wherein the microcrystals contain cellulose.

16.  The composition according to claim 2, wherein the enteric coating is formed from one
or more polymers selected from the group consisting of hydroxypropyl methylcellulose
phthalate, hydroxypropyl cellulose acetyl succinate, cellulose acetate phthalate, polyvinyl

acetate phthalate, ammoniomethacrylate copolymers, and mixtures of two or more thereof.

17.  The composition according to claim 16, wherein the enteric coating includes one or

more polymers selected from the group consisting of ammoniomethacrylate copolymers.

18.  The composition according to claim 2, wherein the composition comprises about 2.5
mg/5mL of phenylephrine in the immediate-release component and about 2.5 mg/5mL in the

delayed-release component.

19.  The composition according to claim 1 or 2, further comprising at least one active
selected from the group consisting of an antihistamine, an analgesic, anti-pyretic, non-

steroidal anti-inflammatory and mixtures of two or more said actives.

20. A method of preparing a composition according to claim 2, comprising mixing

phenylephrine-containing enteric-coated microcrystals, bulk phenylephrine, and a liquid.

21. A method of treating the symptoms of cold, flu, or allergies in an individual
comprising administering to said individual a composition according to claim 1 or2 on a

twice daily dosing schedule.
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22. A method of treating the symptoms of cold, flu, or allergies in a child
" between about 2 to about 6 years old comprising administering a
composition according to claim 2 to a child between about 2 to about 6

years old ona twice-daily dosing schedule.
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ESCRITURA NUMERO CUATRO MIL QUII‘i ENTOS -

En la ciudad de Cali, Capital del Depar-

tamento del Valle del Cauca, Repiublica de

Colombia, a lop VEINTITRES (23) dlas -

del ‘mes de OCTUBRE del a2fio DOS MIL UNO == |

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

TERCEGPRLOC (30,) del Clrculo de Cali, = = = = = |

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

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

edad coercial organizada y existerite

las leyes colombianas, con ‘domicilic’y sede principal'en” Cali constituida

tnio de 1957, rcformada en distintas quﬁpnidades, seglin consta en el certificado

expedido por la Cdmara de Comercio de Cah - st -

SEGUNDO: Quic ~n tal cardcter, por este piblico instrumento, concede Poder Especial

pero émplio_ y suf:-iente a JOSE LUIS REYE:S;VILLAMffZAR,mayor de edad, vecino de

Bogot4, identificadocon C.C. # 79152473( : ,’saquén abpgado en ejercicio, portador

d de 1aT.P 44655 del C.S.de la J., domiciliado en Bogotd, D.C., Republica de Colombia

con direccién carrgra 7 No. 83.23 oficina205; de 1a misma ciudad, como su representante

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

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

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

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

8 p concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencidn, formulacién de observaciones y N
é g g oposicién a patentes de invencién, modelos y dibujos industrialcs y el registro de
g g § licencias de uso de csos derechos; b) Las acciones de oposicién, cancelacién, nulidad,
g‘ § medidas cautelares, concesién de licencias y en general los procesos civiles, penales,
< -

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

diferente naturaleza;acciones y procesos que promovamos o se Nos promuevan; y €) para

ESTE PAPEL 'NO TIENE COSTO ALGUNOQ PARA EL USUARIO



ﬂ/

que en todos los asuntos arriba determinados, , tanto en los términos.,/seﬂaladospor los

- articulos 42 y complementarios de la Decisién 486 de la Comunidad Ahdina "qémo del

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

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

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

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

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

Comercio.---- ! — e 2 e e e A e e e B B i e e S o U e A e e

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

Notario de todo lo cual doy fe.

Se agregan comprobantes. DNerechos $30,000,00 Decreto 1681 de

Septiembre 16 de 1996. Reformado mediante Resolucidn No.5839

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

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

DO "“OCTUBRE" VALE.

;.,,. " v ~

ario VUL socopia COWRE
[ 2
pstar 7 ae::én.t‘\ca qee e tenido

Sio o Boacde

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUIMICAS S.A.

El Notario Tercero de Cali

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO Z AMORANO
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EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE COMERCIO. LAS
INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE HASTA EL ULTIMO DIA HABIL DE LA
SEGUNDA QUINCENA DE ABRIL. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE
PRINCIPAL O COMUNICARSE AL TELEFONO 8861352.

CERTIFICA:
NOMBRE : TECNOQUIMICAS S.A.

SIGLA : TQ S.A.

DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION DOMICILIO PRINCIPAL:CL. 23 NRO. 7 39
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:CL. 23 NRO. 7 39
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 7049-4 FECHA MATRICULA : (01 DE JULIO DE 1957
AFILIADO

CERTIFICA:
NIT : 890300466-5

CERTIFICA:
QUE POR LESCRITURA NRO. 2670 DEL 12 DE JUNIQ DE 1957  NOTARIA SEGUNDA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DE 1957 BAJO EL NRO. 16627
DEL LIBRG IX , SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICAS
LIMITADA

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE DE 1970 NOTARIA SEGUNDA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE CCMERCIO EL 07 DE ENERO DE 1971 BAJO EL NRO.

42260 DEL LIBRO IX , SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD LIMITADA EN SOCIEDAD EN
COMENLCITA POR ACCIONES BAJC EI  NOMBRE DE COMPANIAS TECHOQUIMICAS LIMITADA
COMANDITA POR ACCIONES (SIC)

CERTIFICA:
QUE PCR ESCRITURA NRO. 2139 DEL 21 DE ABRIL DE 19872 NOTARIA SEGUNDA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DE 1372 BAJC EL NRO. 754 DEL

LIPRC IN , CAMBIO SU NOMERE TE CCMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA FPOKR
ACCIONES (SIC) . POR EL DE TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A.
CERTIFICA:

QUL PCR ESCRITURA NRC. 3255 DEL 30 DE AGOSTO DE 1883 NOTARIA DECIMA DE CALI ,

INSCEITR EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 21 DE AGCSTO DE 1982 BAJO EL NRO. €2343

DEL LTZRZ IX ,SE TRANSFORMC DE SOCIEDAD EN COMANDITAE POR ACCIONES EN SOCIEDAD
*%* CONTINUA ***
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FECHA: 2012/05/30 HORA: 08:16:37
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ANONIMA BAJO EL NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 5664 DEL 12 DE DICIEMBRE DE 2005 NOTARIA TERCERA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 19 DE DICIEMBRE DE 2005 BAJO EL
NRO. 14102 DEL LIBRO IX ,SE APROBO LA FUSION POR ABSORCION ENTRE (ABSORBENTE)
TECNOQUIMICAS S.A. Y (ABSORBIDA (S)} DISTRIBUIDORA FARMACEUTICA CALOX
COLOMBIANA S.A. - EN LIQUIDACION-,
ORGANIZACION FARMACEUTICA AMERICANA S.A. OFA - EN LIQUIDACION-

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 1675 DEL 08 DE MAYO DE 2008 NOTARIA TERCERA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 16 DE MAYO DE 2008 BAJC EL NRO. 5362 DEL
LIBRO IX , CAMBIO SU NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A . POR EL DE TECNOQUIMICAS S.
A. . SIGLA: TQ S.A.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 4551 DEL 23 DE OCTUBRE DE 2008 NOTARIA TERCERA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE NOVIEMBRE DE 2008 BAJO EL

NRO. 12416 DEL LIBRO IX ,SE APROBO LA ESCISION PARCIAL DEL PATRIMONIO SOCIAL

ENTRE (ESCINDENTE) TECNOQUIMICAS S.A. Y (BENEFICIARIA(S)) INVERSIONES TQTS S.
A.

CERTIFICA:
REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC  ORIGEN FECHA.INS NRO.
INS LIBRO
E.P. 4075 05/09/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 27/09/1957
16922
E.P. 5718 28/11/1657 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 30/12/1957
17242
E.P. 55307 31/12/1957 NOCTARIA PRIMERA DE CALI 13/03/1958
17528
E.P. 3124 16/07/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 17/10/1958
18365
E.P. 3325 29/07/1958 NOTERIA PRIMERA DE CALI 17/10/1958
18366
E.P. 5726 17/12/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 12/05/1959
19258

**% CONTINUA ***
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% E.P. 5597 30/09/1969 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 18/10/1969
{39341
% E.P. 5211 27/08/1970 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/09/1970
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f E.P. 7065 04/11/1987 NOTARIA DECIMA DE CALI 19/11/1987 i
| 2553 IX .
E E.P. 592¢ 14/07/1989 NOTARIA DECIMA DE CALI 26/07/1989 i
P 20225 IX
i E.P. 8569 29/09/1989 NOTARIA DECIMA DE CALI 02/10/1989
P 22250 IX
; E.P. 10571 04/12/1992 NOTARIA DECIMA DE CALI 15/12/1992
[ 60929 IX 3
% E.P. 1024¢ 18/12/1995 NOTARIA DECIMA DE CALI 20/12/1995 E
b 10214 IX é
§ E.P. 2359 22/05/1997 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/05/1997 ;
i 3813 IX i
é E.P. 2624 30/06/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/07/2000 ;
f 4740 IX \
E E.P. 2814 15/09/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI 18/09/2000
. 6381 IX
% E.P. 3588 30/07/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 04/08/2004
L8542 1X ?
b EE. 2221 24/05/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 30/05/2006 ;
; 6565 X :
; E.F. 1¢75 08/05/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 16/05/2008 ;
{5362 X :
: E.P. 455] 23/10/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 04/11/2008
bo12416  IX
: E.P. 917 05,03/2C00% NOTARIA TERCERA DE CALI 13/03/2009
i 2978 X
{ E.P. 1808 05/05/2006¢ NOTRARIA TERCERA DE C(ALI 15/05/2009
{5625 10
: E.x. 5472 01/12/20C% NCTARIZ TERCERA DE CALI 07/12/2009
P 14004 IX

E.P. 2465 18/06/2010 NCTARIA TERCERA DE CALI 25/06/2010

' 7575 IX

E.P. 123¢€ 20/04/2012 NCTARIA TERCERA DE CALI 27/04/2012

517% IX
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VIGENCIA: 01 DE ENERO DEL ANO 2057
CERTIFICA:

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO: A) LA FABRiCACICN, EL ENVASADO,
LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA, DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
BIOLOGICOS, QUIMICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, FPERFUMERIA O
EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTGS VETERINARIOS Y PRODUCTOS DE COMSUMO POPULAR DE
CUALQUIER NATURALEZA, ASI CCMO L2 COMERCIALIZACION DE LAS MATERIAS PRIMAS PARA
LOS CITADOS PRODUCTOS. B) INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESAS DE CUALQUIER
NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL, NACIONAL O EXTRANJERZE, QUE
TENGAN COMO ACTIVIDAD 0 NEGOCIO PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION,
DISTRIBUCION Y COMERCIO EN GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS,
MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR,
PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALTMENTOS NATURALES Y/O PROCESADOS,
PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIQOS EN GENERAL O LA EXPLOTACION DE
ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DFDICADOS A DICHO GIRO. C) ADCUIRIR 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 NEGOCIC DE LA
PUBLICIDAD Y EL ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE NEGOCIO O A LA
CREACION FEE ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O ESCRITOS. E) GARANTIZAR LAS
OBLIGACICNES PROPIAS DE LOS ACCIONISTAS O DE TERCEROS. F) LA ADQUISICION DE
BIENES MUEBLES, INMUEBLES Y DE TODA CLASE DE EQUIPO Y MAQUINARIA PARA SU
ARRENDAMIENTO O PARA LA COMERCIALIZACION DE ELLOS. EN DESARROLLO DEL OBJETO
SOCIAL PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE
INVENCION, ©[E MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE CCQMERCIO, YA
SER EN NOMBRE PROPIO C DE TERCERGCS, OTORGAR A TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL
PAIS CONCESIONES O USOS DE EXPLOTACION SOBRE ESTCOS DERECHOS, EJECUTAR TODA
CLASE DE  CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE
PRODUCTOS SEMIELABORADOS © ELABORADOS &N EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERICR Y
EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACTC O CONTRATO SOBRE EIENES MUEBLES O
INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN
DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD.

QUE EN LR ESCRITURA PUBLICA NRO. 5409 DE REFORMA CITADA, SE ADICIONA AL
ARTICULO 4 DE LOS ESTATUTOS SCCIALES EL LITERAL G) EN LOS SIGUIENTES TERMINCS:
i) LA PRESTACION DE SERVICIOS RELECIONADGCS CON EL CUIDADQ DE BEBES, INCLUIDOS
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SERVICIOS DE GUARDERIA, SALA CUNA Y SIMILARES.

ii) LA PRESTACION DE SERVICIOS RELACIONADOS CON LA INVESTIGACION DE MERCADOS

EN BENEFICIO DE NEGOCIOS PROPIOS 0 DISTRIBUIDOS.
CERTIFICA:

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

ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIEME LOS SIGUIENTES ORGANGS: 2)

ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B) JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVO.

D) DOS VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS ADMINISTRATIVAS.

LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERMINO A LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LUGAR, A LA JUNTA DIRECTIVA COMO DELEGADA
DE AQUELLA.
LA REPRFSENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES,
ESTRRAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS DOS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS. LAS  VICEPRESIDENCIAS  ADMINISTRATIVAS SON ORGANOS ESPECIALES
CREADOS  POR LA ASAMBLEA EN BENEFICIO DE LA COMPANIA Y EIL NOMBRAMIENTO DE
QUIENES  SEAN  DESIGNADOS, SU NUMERO, FACULTADES Y ATRIBUCICNES QUE EJERCERAN SE
CONFIEREN EW 35U REGLAMENTACION Y EJECUCION, COMO NORMA ESPECIAL, A LA JUNTA
DIRRCTIVA  QUE  LAS  DETERMINARA  DE  CONFORMIDAD ESTOS ESTATUTOS, A LA
ORGAN1ZACION ADMINISTRATIVA QUE POR ORIENTACION SE LE QUIERE DAR A LA SOCIEDAD
Y POR LA LEY.
FUNCICNES DF LA ASAMBLEA DE ACCICNISTAS. ENTRE OTRAS LAS SIGUIENTES: 1)
ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIELAD, SU TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL
ARRENDAMIENTG DE LA EMPRESA SOCTAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER
REFCREA, AMPLIACION  MCDIFLICACION  DEL  CONTRATO SOCIAL. ©9) AUTORIZAR LA
ADQUISICICY DE  ACCIONES PROPIAS, CON  SUJECION 2 LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS
BOF 1A LEY. 10) ADOPTAR EN GENLRAL, TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL
CUMFLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EL INTERES DE LA SOCIEDAD.
LE JUnTh DIRECTIVA  SE CCMPONE DE NUEVE (9) MIEMRROS PRINCIPALES O DIRECTORES,
LEGILCE POR LA RSAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS PARA PERIODOS DE DOS ANOS, SIN
FERJUILIC DE QUE PUEDAN SER REMOVIDOS LIBREMENTE POR LA ASAMBLEA O REELEGIDOS
INGEFINIDAMENTE. SIMULTANEZMENTE  CCN LA ELECCION DE LOS PRINCIPALES LA
ASLIELFA  ELEGIRA NUEVE  (¢) SUPIFNTES PERSONALES LOS CURLES REEMPLAZARAN A LOS
REA%E ITIVDS PRINCIPALES EN SUS FALTAS AESOLUTAS, ACCIDENTALES O TEMPORALES.

S <

!

PARASRAFO. ZUANDO LA ELECCICN TR FRINCIPALES Y SUPLENTES SE HURIERE EFECTUADO
CCN  BASE EN MAS DE UNA LISTA, LCS SUPLENTES REEMPLAZARAN A LCS PRINCIPAKLES
** % CONTINUA ***
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ELEGIDOS POR LA MISMA LISTA. AL EFECTUAR LA ELECCION DE LOS MIEMBROS
PRINCIPALES Y SUPLENTES LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DETERMINARA DE ACUERDO CON

LOS RESULTADOS DEL ESCRUTINIO, EL ORDEN DE PRECEDENCIA DE UNOS Y OTROS.

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 ORJETO SOCIAL Y PARA ADCPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN
ORDEN A QUE LA SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS
SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS:

C) NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS Y A 1LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS.

E) DISPCNER EL ESTABLECIMIENTC O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS, DENTRO
O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL.

F) FIJAR LAS POLITICAS DE LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE 83U
ACTIVIDAD, ESPECIALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL; APROEAR
PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR SOBRE NUEVAS LINEAS DE PRODUCCIGN
Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES EN MATERIA DE PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS
PRODUCTOS ELABORADOS POR LA SOCIEDAD O DE LOS MATERTALES Y DEMAS ELEMENTOS EN
QUE ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA L ORGANIZACION Y EL
FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD.

G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A 1LAS UTILIDADES QUE, CCN EL
CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS POR LA ASAMBLEA DE
ACCIONISTAS.

H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO:

1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO
DE BIENES RAICES, CUALQUIERA QUE SEA SU CUANTIA.

2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLOS EN ANTICRESIS PARA ACTOS O

CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE.

3) AUTORIZAR INVERSIONES EN BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O
MEJORAS DE LOS MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CASC, COSTOS O
DESEMBOLSOS EN CUANTIA IGUAL O SUPERIOR A CIEN MIL DOLARES DE USA
($US100.000.00) .
4) AUTORIZAR 1LOS CONTRATOS DE MUTUG QUE PUEDAN CELEBRAR LA SOCIEDAD, LOS
REPRESENTANTES LEGALES CUANDO SU CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000. 000.00
MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A TRESCIENTOS MIL DOLARES DE USA ($US300.000.00).

k%% CONTINUA ***
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PARAGRAFO: NO OBSTANTE LO ANTERIOR, LOS REPRESENTANTES LEGALES PODRAN CELEBRAR
ILIMITADAMENTE, SIN NECESIDAD DE APROBACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA,
CONTRATOS RELACIONADGS CON LICENCIAS, AGENCIA COMERCIAL, SUMINISTRO,
ADQUISICION, VENTA O DISTRIBUCION DE PRODUCTOS FABRICADOS O DISTRIBUIDOS POR
LA COMPARNIA; LA ADQUISICION DE MATERIAS PRIMAS O MATERIALES Y EL DESCUENTO DE
TITULOS- VALORES O DE CREDITOS ORIGINADOS DE LAS OPERACIONES SOCIALES; CREAR
LOS EMPLEOS, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR Y
REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS.

(5) CELEBRAR CUARLQUIER ACUERDO, ARREGLO O TRANSACCION CON CUALQUIER PERSONA
NATURAL 0 JURIDICA RELACIONADA CON TA COMPANIA, INCLUYENDO A CUALQUIER
ACCICNISTA, MIEMBRO DE JUNTA DIRECTIVA, ADMINISTRADOR, EMPLEADO, FUNCIONARIO,

AFTLTADG, o A CUALQUTER COMPARIA CONTROIADA POR CUALQUIERA DE 1,OS ACCIONISTAS
MAYORTTARIOS PE LA COMPANIA; SIEMPRE Y CUANDO TALES CONTRATOS O ACUERDOS:

(1) INVOLUCREN PAGOS DE LA COMPARIA SUPERIORES A UN MONTO EQUIVALENTE A
SETENTA Y CINCO MIL DOLARES DE USA (US$75.000.00).

(ii) TENGAN UN PLAZO SUPERIOR A UN 2NO.

(iii) NO HAYAN SIDO NEGOCIADOS EN IGUALDAD DE CONDICIONES QUE TRANSACCIONES
CON PFRGONAS NO RELACIONADAS, O NO SE CONSIDEREN DENTRO DEL GIRO ORDINARIO DE
LOS NEGOCIOS.

PARAGRAFQ T.- PARA EFECTOS DEL NUMERAL (5) SE CONSIDERA "PERSCNA RELACIONADA"

A CUALQUIFR FERSONA: (i) QUE ES AFILIADA DE LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA.

(ii)  QUE  ERZTUA COMO MIEMBRG DE JUNTA DIRECTIVA, ADMINISTRADOR, SOCIO, ALBACEA,
O FIRDUCIARIC DE LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA.

(ii%) EN LA CUAL LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA POSEE UN INTERES MATERIAL.

(iv) QUE TIENE UN NTERES MATERIAL EN LA OTRA PERSONR ESPECIFICADA. EN
RELACION ©0OK UN  INDIVIRUO, EL TERMINC "PARTE RELACIONADA"™ INCLUYE A UN
INDIVIDUD UE SEA MIEMBRC DE LA FAMILIA DEL INDIVIDUO EN CUESTION HASTA EL

CURRTO GFADO DE CONSANGUINIDAD, Y CUALQUIER PERSONA QUE ES UNA PARTE
RELACICNADA DE DICHC MIEMBRO DE FAMILIA.
PARLA ESTOS EFECTCS, "INTERES MATERIALY SIGNIFICA PROPIECALD, TLCIRECTA ©

“INDIRECTA,  DE  ACCICNES CON DERECHO A VCTC QUE REPRESENTEN POR LOS MENCS EL 10%

DEL CAPITAL O DE LOS DERECHOS DE VOTO DE LA PERSONA EN CUESTION.

PARAGRAFC IT1. IGUALMEKTE, FAR3Z EFECTOS DEL NUMERAL (5), EH RELECION CON
CUALQUTER PERSONA SE CONSIDERA "AFILIADA" A CUALQUIERA OTRA PERSCNA QUE:
(i) DIRECTA C INDIRECTAMENTE LA CONTROLE.

**% CONTINUA ***
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(ii) QUE SEA CONTROLADA POR DICHA PERSONA O QUE SE ENCUENTRAN COMONMENTE
CONTROLADAS POR OTRA PERSONA. PARA ESTOS EFECTOS, "CONTROL" COHSISTE EN LA
FACULTAD DE  DIRIGIR O DE HACER DIRIGIR, DIRECTA O INDIRECTAMENTE, L&
ADMINISTRACION Y LAS POLITICAS DE ESA PERSONA, BIEN SEA A TRAVES DE LA
PROPIEDAD DE LAS ACCIONES CON DERECHO A VOTO, O A TRAVES DE UN CONTRATO U OTRA
FORMA, EN EL ENTENDIDO QUE LA PROPIEDAD DIRECTA O INDLRECTA DEL 25% O MAS DEL
LAS ACCICNES CON DERECHO A VOTO DE LA PERSONA EN CUESTION SE CONSIDERA COMO
EVENTO CONSTITUTIVO DE CONTROL SOBRE DICHA PERSONA.
(6) APRCBAR O MODIFICAR O MODIFICAR EL PLAN ANUAL DE NEGOCIOS O EL PRESUPUESTO
ANUAL DE LA COMPANIA.
(7 REALIZAR  ADQUISICIONES O INVERSIONES EN UNA O MAS CORFORACIONES,
SOCIEDADES, ASOCIACIONES O CUALQUIER OTRA ORGANIZACION O PERSONA JURIDICA
SIMILAR, POR UNA SUMA O SUMAS QUE, CONJUNTAMENTE, SUPEREN UN MONTO EQUIVALENTE
A DOS MILLONES QUINIENTOS MIL DOLARES (USS$2.500.000.00) DURANTE UN ARO FISCAL.
L) AUTCRTZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SOLICITE, LLEGADO EL CASQ, QUE SE
ADMITA A LA COMPARIA A LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTLIVO CON SUS
ACREEDORES.
M) SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA COMPANIA.
LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTACION LEGAL Y LA
GESTION DE 1LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE
DOS (2) VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS, DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA POR
TERMINO INDEFINIDO, Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EN CUALQUIER TIEMPO,
QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE.
TODOS 1LOS EMPLEADOS DE LA COMPARIA, CON EXCEPCION DE LOS DESIGNADOS POR LA
ASAMBLEAR GENEKAL DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES DEL REVISOR FISCAL, SI LOS
HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL DESEMPENO DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES
LEGALES.
LOS REPRESEHTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACIGN INVESTIDCS DE
FUNCIONES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO TALES TIENEN A SU CARGO LA
REPRESENTACION LEGAL DE LA COMPARIA, LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA
RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COOFDINACION Y LA SUPERVISION
GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUARLES CUMPLIRAN CON ARREGLO A L&S NORMAS DE LOS
ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON SUJECION A LAS ORCENES E
INSTRUCCICNES DE LA JUNTA DIRECTIVA.
COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA CCMPANTA EN JUICIC Y FUERA DE JUICIO, LOS
*** CONTINUA ***
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REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR 0 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 OBJETG SOCIAL O QUE TENGAN CARACTER SIMPLEMENTE PREPARATORIO, ACCESORIO O
COMPLEMENTAKIO PARA LA REALIZACION DE LOS FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS
QUE SE RELACIONAN DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA

MISHA. LoS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
TRANSTGTR, AREITRAR Y COMPROMETER L0OS NEGOCIOS SOCIALES; PROMOVER O COADYUVAR
ACCIONES  OUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA

COMPANIA TENGA INTERES E INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES
CONFORME A LA LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN; NOVAR
OBLIGACIONKE O CREDITOS; DAR O RECIBIR BIENES EN PAGQ; CONSTITUIR APODERADOS

JUDICIALED G EXTRAJUDICIALES, DELEGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y
SUSTITUCICNES.
PARAGEAIC : LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TTENEN AMPLIAS

FRCULTADKS, SIN NINGUNA LIMITACTION Y SIN REQUERIR AUTORIZACION PREVIA DE LA
JUNTA DIRECTLIVA,  PARA ACTUAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES
PUBLICTAS, FRIVADAS O CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR
PROPUESTAS, ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN LIMITACION DE CUANTIA
ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL
ESTEDC, SCUIIEDADES DE  ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN ELLAS DEL ORDEN NACIONAL,

DISTRITAL, DEPARTAMENTAL 0 MUNICIPAL.

CERTIFICA:
DOCUMENTGO: ACTA No. 393 DEL 20 DE ENERO DE 1993
ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA
INSCRIPZICN: 26 DE ENERO DE 1993 No. 62203 DEL LIBRO IX
FUE (RON) HOMBRADO(S):

PRESIDENTE EJECUTIVO
FRANCIESCO JOSE BARBERI OSPINA
C.C.24445280

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C.1494¢561

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
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EMILIO SARDI APARICIO
C.C.14434582

CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 076 DEL 2% DE MARZO DE 2012

ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS

INSCRIPCION: 22 DE MAYO DE 2012 No. 6194 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (S)

JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES
PRIMER RENGLON
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
C.C.14445880
SEGUNDG RENGLON
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C.14949561
TERCER RENGLON
MAURICIO BARBERI BLUM
C.C.16749545
CUARTO RENGLON
SANTIAGO BARBERI GONZALEZ
C.C.94384742
QUINTO RENGLON
FRANCISCO PIEDRAHITA PLATA
C.C.14934246
SEXTO RENGLON
ISAAC YANOVICH FARBAIARYZ
C.C.8243355
SEPTIMO RENGLON
ROBERTO ALBISETTI
PPTE.IFC94809
OCTAVO RENGLON
LUIS ERNESTC MEJIA CASTRO
C.C.16685633
NOVENO RENGLON
JAIME BERMUDEZ MERIZALDE
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C.C.79386262

SUPLENTES

PRIMER RENGLON

EMILIO SARDI APARICIO
C.C.14434582

SEGUNDO RENGLON

JORGE ENRIQUE ARIZA BERNAL
C.C.19494493

TERCER RENGLON

ANA MARIA ALVAREZ ROBLEDO
C.C.31170896

CUARTO RENGLON

MARIA TERESA CANON DE GUZMAN
C.C.31238104

QUINTO RLENGILON

ANTONTO JATRO RAMIREZ ECHAVE
C.C.16741040

SEXTCO RENGLCN

ALONsSO BOTERO PARDO

; C.C.16830282

SEPTIMO RENGLON

ANGELA MARTA FONSECA ARANGO
C.C.51902267

OCTAVO RENGLON

ERNESTO TRUJILLO PEREZ
C.C.14984104

NOVENDO RENGILON

MARIA DEL PILAR CORREA LENIS
C.C.31931424

DOCUMENTC: ACTA No. 59 DEL 31 DE
QORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS

INSCRIPZIGN: 23 DE ABRIL DE 2003
FUE (RON) NOMBRADO (S) :
REVISOR FISCAL

i ***x CONTINUA
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DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
NIT.860005813-4

CERTIFICA:
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 26 DE AGOSTO DE 2004
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 30 DE AGOSTO DE 2004 No. 9417 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO (S) :
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
LUIS FERNANDO QUICENO BENAVIDES
C.C.6106227

CERTIFICA:
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 08 DE JUNIO DE 2009
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 11 DE JUNIO DE 2009 No. 6757 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO(S) :
REVISOR FISCAL SUPLENTE
KENELMA JUDITH PALENCIA CABANA
C.C.29181230

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 6224 DEL 15 DE DICTEMBRE DE 2004 NOTARIA TERCERA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIOC EL 17 DE ENERO DE 2005 BAJO EL NRO. 3

DEL LIBRO V MEDIANTE LA CUAL CONCEDE PCDER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFiCIENTE
A DIEGO PEREZ MENDOZA MAYOR DE EDAD, VECINO DE BOGOTA, IDENTIFICADC CON CEDULA
DE CIUDADANIA NUMERO 16.820.530 DE CALI, COMO SU REPRESENTANTE CON PODER
ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE, PARER REALIZAR TODOS LOS TRAMITES RELAC)CHADOS
CON EL PROCEDIMIENTO DE OTORGAMIENTO DE LICENCIA DE VENTA DE LOS PKODUCTCS
AGRICOLAS DE LA SOCIEDAD, CON FAECULTAD PARA FIRMAR TODO TIPO DE DOCUMENIOCS,
SOLICITUDES, REQUERIMIENTOS, MEMORIZLES KRESPUESTAS, ACLARACIONES BIEN SEA ANTE
EL INSTITUTO <COLOMBIANO AGROPECUARIC I1Ck, MINISTERIO DEL MEDIO ZAMBIENTE,
MINISTERIO DE PROTECCION SOCIAL O ANTE LAS AUTORIDADES GUBERNAMENTALES
COMPETENTES EN LO RELACIONADQ CON LOS TRAMITES QUE PERMITAN La
COMERCIALIZACION DE ESE TIPO DE PRCDUCTOS. L2 FACULTAD TAMBIEN COWMPRENDEKA LA
DE NOTIFICARSE, RESFONDER E INTLRPOHER ERECURSOS DE TODO TIPO D= ACTO
ADMINISTRATIVO. EL APODERADO SUSCEIRIRA TODGS LOS DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS
LOS ACTOS GQUE OBLIGUEN A LA 3S0QCIEPAD ANTE LAS AUTORIDADES MENCIONADAS,
**x*% CONTINUA ***

L




[

g I I &

I

8 8 7 4 K
*01*
) |
. | CERTIFICADO NACIONAL |
CO Camara
cg de Comercio ! CAMARA DE COMERCIO DE CALI ’
de Bogota |

: FECHA: 2012/05/30 HORA: 08:16:37 |

| OPERACION: 02C260530015 PAGINA: 15

LR R AR R R S R S R g R g L L u S TV MV i

PUDIENDD IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIOHNES, 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 ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN
CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y
CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES EN LOS ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE
QUE TRATA ESTE PODER. EL APODERADO SE CENIRA RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER
MODIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 4265 DEL 16 DE SEPTIEMBRE DE 2005 NOTARIA TERCERA DE
CALT , 1INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIG EL 04 DE OCTUBRE DE 2005 BAJO EL NRO.

168 DEL TIBRO V EL SENOR JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ MAYGR DE EDAD,
DOMICTLIAIG  EN CALI, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NUMERO 17108621
DE  BOGOTA, (TEN ACTUA EN SU CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL DE TECNOQUIMICAS S.
A. SCCIEDAD  COMERCIAL ORGANIZADA Y EXISTRENTE CONFORME A LAS LEYFS COLOMBIANAS,
CON  DPOMICILIC Y SEDE PRINCIPAL EN CALI. EN DICHA CONDICICH CONFTERE PODER
AMPLIC Y ZUFICIENTE A LAS STGUIENTES PERSONAS: CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ
; ABOGADA TITULADA Y EN EJERCICIO, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No.
| 51722517 TF  ROGOTA, PORTADORA DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO No. 57111
DEL C.g¢. LE LA J., ANDRES FELIPE ZAPATA QCAMPQ, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA lic. 795598546 DE BOGUTA, POKTADCR DE LA TARJETA WROFESIONAL DE
ABOGADO No. 107240 DEL C.S5. DE IA J. Y JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO,
IDENTIFiITADRG CON LA CEDULA DE CIUDADANLIA No. 79875670 DE BOGOTA, PORTADOR DE
LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO No. 124953 DE C.S. DE LA J., TODOS CON
DOMICILIC EN LA CIUDAD DE BOGOTR, D.C., PARA QUE EN NOMBRE DE MI REPRESENTADA
ACTUEN EN  TOD0OS LOS ASUNTOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y LCS DERIVADOS DE ELLA,
CoH  FACUILTAL PARAR RECIBIR NWCTIFICACICHES, NOMBRAR APODERADOS JUDICIALES O
EXTRAJUDICIALES EN ESTOS ASUNTOS.
EL PRESINTE PODER SE CCNF1IERE F&FA QUE LOS APODERADOS ACTUEN ANTIE CUALQUIER
PERSONA ¢ AUTORIDAD ACMINISTRATIVA DEL ORDEN NACICNAL, PEPARTAMENTAL,
" DISTRITAL Y LOCAL; ANTE LAS AUTCRIDADES CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS Y
JUDICTALES, FPARA OBTENER LA FROTECCICN DE NUESTRA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
CONTRA LAS PRACTICAS RESTRICTIVAS DE LA COMPETENCIA Y LCS BRSUNTOS DE '
; COMPETENCIA DESLERL, & CUYC EFECTCO LA AUTORIZO, EN TODO LO CCNCERNIENTE A LCS
*** CONTI1MNUA ***
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SIGUIENTES ASUNTOS: A) OBTENCION DE PATENTES DE INVENCION, DE MODELO DE
i UTILIDAD, ESQUEMAS DE TRAZADOS DE CIRCUITOS INTEGRADOS, DISENOS INDUSTRIALES,
i EL REGISTROG DE MARCAS DE PRODUCTOS O SERVICIOS; LEMAS COMERCIALES; DEPOSITC DE
NOMBRES Y ENSENAS COMERCIALES, INDICACIONES GEOGRAFICAS; RENOVACION DE SIGNOS
DISTINTIVOS, RENOVACIONES, AFECTACIONES AL REGISTRO, INSCRIPCION DE CONTRATOS,
SOLICITUD Y RENOVACION DE NOMBRES DE DOMINIO; B) PRESENTACION DE OPOS!ICZIONES
AL REGISTRO DE MARRCAS DE TERCERO, PRESENTACION DE ALEGATOS EN DEFENSA DE
! OPOSICIONES AL REGISTRO, ACCION DE CANCELACION, ACCION POR INFRACCION DE
DERECHOS, REVOCATORIA DIRECTA, ACCION DE NULIDAD, ACCION DE NUILIDAD Y
RESTABLECIMIENTO DEL DERECHO, ACCION REIVINDICATORIA, ACCIONES DE TUTELA,
POPULARES, DE GRUPO, DE CLASE; ACCIONES Y PROCESOS QUE PROMOVAMOS O SE NOS
PROMUEVAN; C) AGOTAMIENTO DE LA VIA GUBERNATIVA, EJERCICIO DEL LERMCHO IE
PETICION ANTE CUALQUIER PERSONA O AUTORIDAD; D) SOLICITUD DE nNEDIDAS
CAUTELARES, PRESENTACION DE ACCIONES MEDIAWTE PROCESQOS CIVILES, FRNALES,
ADMINISTRATIVOS O CONTENCIOSO ADMINISTRATIVOS RELACIONADOS CON ESTOS DERECHOS
U OTROS DE DIFERENTE NATURALEZA, MEDIDAS EN FRONTERA, ACCIONES Y PROCRSOS QUE
PROMOVAMOS O SE NOS PROMUEVAN; E) OBTENER Y TRAMITAR TODO LO RELACICNADO CON
EL RECONOCIMIENTO DE DERECHOS DE AUTOR, DERECHOS CONEXOS Y NUEVAS TECNOLCGIAS
Y SU PROTECCION LEGARL; F) SOLICITUD DE REGISTRO Y RENOVACIOW DE CONTRATOS LE
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA; G) OBTENER Y TRAMITAR TODO LO RELACIONADO CON
LICENCIAS DE FUNCIONAMIENTO, REGISTROS SANITARIOS, AUTORIZACION DE
CERTIFICADOS DE LIBRE VENTA, AUTORIZACION DE PUBLICIDAD ANTE EL MINISTERIC DE
PROTECCION SOCIAL ¢ EL INVIMA O ANTE CUALQUIER AUTORIDAD SANITARIA; H)
OBTENCION DE CERTIFICADOS DE CARENCIA DE INFORMES POK TRAFICO DE
ESTUPEFACIENTES.RENOVACIONES, AUTORIZACIONES EXTRAORDINARIAS ANTE LA CiRECCTON
NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES O EL CONSEJO NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES; I)
SOLICITUD DE AUTORIZACIONES PARA PROMOCIONES, RIFAS Y JUEGOS ANTE ETLSA © ANTE
LAS AUTORIDADES COMPETENTES DEL ORDEN LOCAL, DISTRITAL O DEPARTAMEMTAL; Y EN
GENERAL CUALQUIERA OTRA PETICION ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAE, ASI COMO
PARA NOTIFICARSE DE CUALQUIER PROVIDENCIA Y RENUNCIEAK A TERMINCS. EN TCDOS LOS
ASUNTOS ARRIBA DETERMINADOS LA APODERADA QUEDE FACULTADA PARA SUSTITUIR TOTAL
0] PARCIALMENTE ESTE MANDATO, TRANSIGIR, CONCILIAR EXTRAJUDIC IAL 0
JUDICIALMENTE, ADMITIR LOS HECHOS DEL PROCESC PERO NO PARA COUFESAR, LESISTIR,
CANCELAR, RECIBIR, RENUNCIAR Y RATIFICAR L0OS ACTOS DE AGENTES OFICIOSCS.
CERTIFICA:
*** CONTINUA **x
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QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DEL 22 DE MAYC DE 2008 DE CALI , INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE JUNIO DE 2008 BAJO EL NRO. S0 DEL LIBRO V Y
MODIFICADC POR DOCUMENTO PRIVADO DE FECHA 18 DE JULIO DE 2008, INSCRITA EN LA
CAMARA DE <COMERCIO EL 08 DE AGOSTO DE 2008 BAJO EL NRO. 151 DEL LIBRO V, SE
CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A LOS SIGUIENTES FUNCIONARIOS DE
LA EMPRESA:

1. ANA MARTA  ALVAREZ R., CON C.C. 31.170.896 DE CALI Y JORGE ENRIQUE GIRALDO,
CON C.C. 16.784.794 DE CALI, OBRARAN COMO APODERADOS ESPECIALES PARA EL

DESARROLLC DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

A. SUSCRIRIK 1.08 CONTRATOS DE TRABAJO, SUS MODIFICACIONES Y DARLOS POR

TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE A TECNOQUIMICAS S.A.

B. SUSCRIEIJR CONTRATOS DE APRENDIZAJE Y PASANTIAS ASI COMO SUS MODIFICACIONES
Y ADICIONES.

C. SUSCRIRTR ACUERDOS CON LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD.

D. COMPARTCER DIRECTAMENTE U OTORGAR PODER PARA ATENDER RECLAMACIONES Y
PROCESCS DE  ORDEN LABORAL BIEN SEA DE CARACTER ADMINISTRATIVO O JUDICIAL ANTE
LAS OFICINAS REGIONALES DE TRABAJO, MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL Y ANTE
CUALQUIEHR OTRA AUTORIDAD O ENTIDAD ANTE LA QUE SE INICIE Y TRAMITE
PROCEDIMIENTNS DE CARACTER LABORARL G RELACIONADOS CON TEMAS DE LA SEGURIDAD
SOCIAL.

E. FIRMAK TGDOS LOS DOCUMENTOS Y ATENDER TODOS LOS TRAMITES ANTE LAS CAJAS DE
COMPENSAU {28  TAMILIAR, EMPRESAS PRESTADOKAS DE SERVICIOS LDE SRLUD (EPS),
FONDGS ©DF  TENSTONES ¥ CESANTIAS, ADMINTISTRADORA DE RIESGOS PRCFESIONALES (
ARP), INSTITUTO DE LOS SEGUROS SOCIALES (185). ESTA FACULTAD TAMBIEN COMPRENDE
LA DESIGNACTON DE APODERADOS.

F. ASISTIF &EH NOMRRE DE LA SOCIERAD A LAS AUDIENCIAS LE CONCILIACION,
DECLARACITNES DE  FARTE Y RENDRICION DE TESTIMOWIOS DENTRO DE LGS PROCESOS DE LA
JURISDICZTS LABORAL Y TRAMITES ADMINISTRATIVOS, CUARNDC ELLC SEA RFQUERIDO.

G. RESPINY S LAS DEMANDAS DE TUTELA DIRECTAMENTE © & TRAVES DE APODERADO
ESPECIAL.

-H. SU3CFIBTR 1LOS CONTRATOS DE TOBO TIPO CON ENTIDADES EDUCATIVRS DE TODO
" ORDEN, SIN LIMITACION DE CUANTIA.

I. SUSCEISIR LOS DOCUMENTOS Y ESCRITURAS DE DONACION QUE SEAN AUTCRIZADAS POR

‘LA JUNTA DIRECTIVA, SIN LIMITACICN RLGUNA.

J. SUSCRIE.®  TODOS LOS CONTRATOS DE  CONSTRUCCION, INSTALATICN, SERVICIOS,
*** CONTINCA ***
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REPARACIONES Y ADECUACIONES QUE SE REALICEN Y PRESTEN EN LA PLANTA Y SEDE
ADMINISTRATIVA DE TECNOQUIMICAS S.A. LOCALIZADAS EN CALI, HASTA POR L& SUMA
EQUIVALENTE A TRESCIENTOS (300) SALAR1OS MINIMOS LEGALES MENSUALES, DARLOS POR
TERMINADO POR CUALQUIER CAUSA, PRESENTAR RECLAMOS ANTE LAS COMPANIAS
ASEGURADORAS, EXIGIR EL PAGO DE MULTAS E INDEMNIZACIONES DE CUALQUIER TIPO QUE

ESTEN PACTADAS EN LOS RESPECTIVOS CONTRATOS Y EL CUMPLIMIENTO DE ELLOS.

K. ANTE EL MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE Y ORGANISMOS DE CONTROL AMBIENTAL DEL
ORDEN NACIONAL, DEPARTAMENTAL Y MUNICIPAL G LISTRITAL: FORMULAR SOLICITUDES,
SUSCRIBIR TODCS LOS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR
DECLARACIONES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APODERADO, EN TODOS LOS
TRAMITES QUE LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE LA
ENTIDAD, ASf COMO DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR O RESPONDER PROCESOS DE
CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.
L. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE PRENDA SOBRE VEHICULOS DE PROPIEDAD DE TERCEROS
PARA  RESPALDAR LOS PRESTAMOS QUE LA EMPRESA OTORGUE Y TODO LGS DOCUMENTOS QUE
SEAN REQUERIDOS PARA SU FORMALIZACION ANTE LAS SECRETARIAS DE TRANSITGC Y/O
MOVILIDAD DE LOS RESPECTIVOS MUNICIPICS. ESTE PODER TAMBIEN COMPRENDE LA
CANCELACION DE LAS PRENDAS Y LA FIRMA DE TODCS LOS DOCUMENTOS QUE SEAN
REQUERIDOS PARA TAL FIN.
M. FORMULAR PETICIONES RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS ANTE
CUALQUIER AUTORIDAD.
PARAGRAFO I. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA
FACULTAD DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O
DEMANDAS, O HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL, GUBERNATIVO,
TRIBUNALES DE ARBITRAMENTO Y RECLAMOS ANTE LAS COMPANIAS ASEGURADORAS.
PARAGRAFO II. LOS APODERADOS EJERCERAN SUS FUNCIONES DE MANERA INDIVIDUAL Y
SIN ORDEN DE PRELACION.
2. JORGE ENRIQUE RRIZA BERNAL, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDEDANIZ MNC.
19.494.493 DE BOGOTA, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:
A. ANTE EL MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR
TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR DECLARACIONES,
NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APCDERADO, EN TODOS LOS TRAMITES QUE
LA SOCIEDAD TECMOQUIMICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE LA ENTIDAD, &SI COMO
DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR O RESPONDER PROCESQOS DE CARACTER JUDICTAL O
GUBERNATIVO.

*** CONTINUA **x*
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B. ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR
TODCS 1OS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, OTORGAR PODERES, RENDIR
DECLARACIONES, ATENDER VISITAS, FIRMAR LAS ACTAS CORRESPONDIENTES Y
NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APGCDERADO, EN TODOS LOS TRAMITES QUE
LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. REQUIERA

ADELANTAR AIITE LA ENTIDAD, ASI COMO DESIGHAR APODERADOS PARA INICIAR O
RESPONDER PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.

C. ANTE EL. FONDO NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES Y DIRECCION NACIONAL DE
ESTUPEFACTENTES FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE
REQUIFRAN PREZENTAR, RENDIR DECLARACIONES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR
MEDIO DE AFCDERADO, EN TODOS LOS TRAMITES QUE LA SOCIEDAD TECNOQUiMICAS S.A.
REQUIERA ADZLANTAR ANTE LAS CITADAS ENTIDADES, SUSCRIBIR LAS ACTAS DE VISITA,
Y DFESIGNAR  APODERADOS PARA NOTIFICARSE DE ACTOS ADMINISTRATIVOS, INICIAR O
RESPONDEP PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER ORDEN.

. EN  TORG L0 RELACIONADO CON LOS TRAMITES DE IMPORTACIONES Y EAPORTACIONES,
SEGUN SE INDICA:

1. OTORGAR  PCODERES Y SUSCRIBIR TCDCS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y
TRAMITEN ANTE LAS ADMINISTRACIONES DE ADUANAS DE LA DIRECCIGHN DE IMPUESTOS Y

ADUANAS - DIAN - ASI COMO RENDIR DECLARACIONES, ATENDER VISITAS E INSFECCIONES
Y FIPMACT  LAS CORRESPONDIENTES ACTAS ATENDER DIRECTAMENTE, CUANDO ELLO SEA
REQUERIDO Y [N GENERAL OBRAR COMC ~PODERADO ESPECIAL ANTE LAS AUTORIDADES
ADUARELRAS LI TODAS LAS OPERACICNES RELACICKNALAGS CON EL COMERCIO EXTERIOR.

IT. <TCREAR PODERES Y SUSCRIBIR  TORGS  LOS  DOCUMENTOS QUE  SE PRESENTEN Y
TRAMITE N ARTE LAS SOCIEDADES PORTUARIAS DE BUENAVENTURA, CARTAGENA Y

BRARRALL . TLA, ASI COMO RESPCONDER Y ATKFNCER LOS TRAMITES DIRECTIAMENTE O A
TRAVES D'F. APODERADOS.

I11- 777w3AR PODERES ESPECIALES Y GENERALES, OTORGAR GARANTIAS Y SUSCRIBIR
TORCS 170 TCCZUMENTCS OQUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN ANTE LAS NAVIERAS Y EMPRESAS
ADMINISTRADCRAS DE CONTENEDORES PARA EL MANEJCO Y RETIRC DE ELLCS.
ES A LAS SOCIEDADES DE INTERMEDIACION
ADUANSEZ - SIA- Y SUSCRIBIR TORCS 1.2S DCCUMENTOS QUE SE PRESENTEM Y TRAMITEN
DE ACUERDA CON LA NORMATIVIDAD LEGAL SOBRE LA MATERIAZ.

V. SUSCFTEIR  1L.AS CARTAS DE ANTINARTETICOS QUE SE PRESENTAL! ANTE LA poLICIA

lw)

-1

PERCEFQORTUARIA RIEN DIRECTAMENTE O AUTORIZANDC A LOS JEFES DE BCLEGA DE YUMBO Y

JRAMUNZY  2ARA ESE TRAMITE DOCUMENTQS IDFNTRO DE LOS TRAMITES DE EXPCRTACIONES O
**% CONTINUA ***
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REEMBARQUES DE MERCANCIAS, Y EN GENERAL ATENDER TODAS LAS DILIGENCIAS
DIRECTAMENTE U OTORGAR PODER AUN TERCERO.
D. SUSCRIBIR CONTRATOS DE CONSTRUCCION Y DE OBRA QUE SE REALICEN Y PRESTEN EN
LAS PLANTAS DE TECNOQUIMICAS S.A. LOCALIZADAS EN JAMUNDi, YUMBO Y VILLA RICA
(DEPARTAMENTO DEL CAUCA EN EL CONJUNTO INDUSTRIAL PARQUESUR) HASTA POR LA SUMA
EQUIVALENTE A TRESCIENTOS (300) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES.
E. SUSCRIBIR CONTRATOS, SIN LIMITACION DE CUANTIA QUE TENGA QUE VER CON LA
BDQUISICION DE EQUIPO Y MAQUINARIA, REPARACION, ADECUACION, INSTALACION,
SERVICIOS TECNICOS Y DE ASESORIA.
E. SUSCRIBIR CONTRATOS DE FABRICACION CON TERCEROS BIEN SEA QUE TECNOGQUIMICAS
OBRE COMO FABRICANTE O COMO PROPIETARIO.
PARAGRAFO. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA FACULTAD
DE DESIGNAR APODERADCS PARA 1INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS, O
HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALDUIER
ORDEN.
3. MARIA TERESA CARNON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO.
31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURO PERA NIETO 1DENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NO. 19.483.439 DE BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFTICADA
CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO. 66.835.555 DE CALI, LA PRIMERA COMO FRINTIPAL,
EL SEGUNDO COMO PRIMER SUFLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA SUPLENTE, PARA QUE
REPRESENTEN A TECNOQUIMICAS S.A. EN:
A, EN TODOS LOS ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS DE LA CUENTLS
CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACICNES DE BIENES Y SERVICIOQS,
TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO DE PRESTAMOS EN MONEDA EXTRANUERA
OTORGADOS A LA EMPRESA EN SU CONDICION LE RESIDENTE Y TODOS AQUELIOS
DOCUMENTOS, DECLARACIONES O RESPUESTAS A REQUFRIMIENTOS QUE DEBAN HACERSE ANTE
EL BANCO DE LA REPUBLICA U OTRAS FENTIDEDES GUBERNAMENTALES RESPECTC ©DE
OPERACIONES EN EL MERCADO CAMBIARIO.
LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS DOCUMENTCS Y REALIZAR TODOS LOS ACTCS QUE
OBLIGUEN A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO IGUALMEMTE
NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE CERIVEN DE DICHR ACTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA
QUE ASUMAN LA PERSCONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., BIEN SEA DIRECTAMENTE
0O A TRAVES DE APOPERADO, SIEMPRE QUE LO ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QU EN
**%x CONTINUA ***
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NINGUN CASO OQUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS
DERECHOS Y CUMPLIMIENTO DE OBLIGACTONES DE CARACTER CAMBIARIO Y EN LOS ASUNTOS
CONCERNTENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER.

B. EN RELACION CON SECTOR FINANCIERO:

I.SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE CREDITO Y LEASING CON LOS BANCOS, ENTIDADES
FINANCIERAS, COMPANIAS DE FINANCIAMIENTO COMERCIAL, DE ACUERDO CON LOS CUPOS
FIJADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA, &ST COMO ©LOS PAGARES, ILOS CONTRATOS DE
GARANTIA PREKDARIA E HIPOTECARIA, LA CONFIRMACION DE FORWARDS Y TODOS LOS
DEMAS DOCUMENTOS QUE  SEAN REQUERIDOS FPARA LA CULMINACION Y FORMALIZACION DE
ESTOS TRAMITES.

ESTAS FACULTADES IGUALMENTE APLICAN PARA TODOS LOS CREDITOS QUE OTORGUE EL
BANCO DE COMERCIO EXTERIOR DE COLOMBIA - BANCOLDEX.

IT. SUSCRIBIFE  LOS FCRMATOS Y CONTRATOS DE APERTURAS DE CUENTAS CORRIENTES,
AHORROS, SERVICICS DE BANCA VIRTUAL, LOS FORMATOS DE PROVEEDORES PARA PAGOS
POR TFANSFERENCTIA ELECTRONICA Y LGS TFORMULADOS UNICOS DE CONOCIMIENTO DE
PERSONA JURINDICA QUE EXIGE EL SECTOR FINANCIERO.

III. SUSCRIB1R LAS LETRAS DE COBRANZA Y LAS CARTAS DE CREDITO.

C. SOLICITAR 'T1D1S Y FIRMAR TODOS LOS DOCUMENTOS RELACIONADOS CON ESTE
TRAMITE.

D. EN RELACION CON LA COMPANIAS ASEGURADORAS:

I. SUSCKIBIR DOCUMENTOS DE RECLAMACION Y OTORGAR PODERES PARA QUE COMPAREZCAN
A 1AS AUDIENCIAS  DE  RECLAMACIONES, ASI  COMO LOS DOCUMENTOS DE TRANSACCION.
ESTAS FACULTADES SE OTORGAN SIN LIMITACION DE CUANTIA.

IT1. SUSCRIBIK LAS CARTAS DE NO RECLAMACION A LAS COMPANIAS ASEGURADCRAS POR
OCURRENCTA DE SINIESTROS Y LAS RESPECTIVAS CONSTANCIAS.

1711, SUSCRIRBTRX LOS DOCUMENTOS REQUERIDCS FOR EL SISTEMA DE INFORMACION FARA LA
PREVENCION DE LAVADO DE ACTIVOS (SIPLA).

E. FORMULAR PETICIONES RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS.
PARAGRAFO 1. EN LA ATENCION DE TODCS 1LOS ASUNTOS MENCICONADOS TENDRA LA
FACULTAD D DESIGNAR APODERADQOS FARKA 1INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O

 DEMANDAS, © SACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVC.

PERAGRAFO Ii. 502 APODERADOS EJERCERAN SUS FUNCIONES DE MAWERA INDIVIDUAL Y
SIN ORDEN DE PRELACION.
4. ADRIANA JIMENEZ MERA, IDENTIFICADA CON LA C.C. 31.174.077 DE PALMIRA, PARA

. EL DESARROLLO DE LAS SIGUIENTES EFUNCIONES:

*** CONTINUA ***
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A. OTORGAR PODER Y CONSTITUIR MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN
LIMITACION DE CUANTiA, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA
SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR,
DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESC EN QUE
INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS DEUDAS A FAVOR DE TECNOQUIMICAS S.
A. '

B. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE ARRENDAMIENTO DE INMUEBLES, SU MODIFTCACIAON Y O
TERMINACION, INVENTAR1IOS Y ANEXOS PERTINENTES, BI1EN SEA QUE LA SOCIEDAD OBRE
COMO ARRENDADOR O ARRENDATARIOQ, SIN LIMITACION DE CUANTIA. ESTA FUNCION LA
PODRA EJERCER DIRECTAMENTE O MEDIANTE LA DESIGNACION DE APODERADOS.
C. SUSCRIBIR LOS FORMATOS DE AUTORIZACION DE CREACION DE CLIENTES Y
PROVEEDORES DE LA EMPRESA.

D. EN RELACION CON LOS VEHICULOS LDE TCDC TIPO QUE FIGUREN A NCMBRE DE
TECNOQUIMICAS, TIENE LA FACULTAD DE SUSCRIBIR LOS FORMULARIOS OFICIALES PARA
TODO TIPO DE TRAMITE, ENTRE ELLOS EL TRASPASC, QUE SE REQUIERA REALIZAR, ANTE
LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y ANTE LAS AUTORIDADES DE TRANSITC Y TRANSPORTE [CE
CUALQUIER ORDEN, ASI COMO FIRMAR TODO TIPO DE CONTRATOS RELACIONADOS CON LCS
VEHICULOS.

PARAGRAFO. EN 1A ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LR FACULTAD
DE DESIGNAR APODERADCS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS, O
HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER
ORDEN.

ESTOS PODERES ESTARAN VIGENTES HASTA TANTO SEAN REVOCADOS O MODIFICADOS

EXPRESAMENTE POR DOCUMENTO PRIVADO.

CERTIFICA:

QUE POR DOCUMENTCO PRIVADO DEL 10 DE JULIO DE 2008 DE CALI , INSCRITZL EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 29 DE JULIO DE 2008 BAJO EL NRO. 141 DEL LIBRC V , SE
CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A LOS SIGUIENTES FUNCIONARIOS DE
LA EMPRESA:
- GERMAN ALBERTO SUAREZ HINCAPIE, C.C. 1€.722.521 DE <CALI, SUEGEKENTE
FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL CEWTRO PACIFICO DE LA SOCIECAD, CON
SEDE EN CALI.
- MARIA VICTCRIA <VARGAS PORRAS, C.C. 39.¢£38.185 DE BGGOTE SUBGERENTE

*** CONTINUA ***
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FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON
SEDE EN BOGOTA D.C.

~ ESPERANZA GRANADOS JAIMES, C.C. 63.392.189 DE MALAGA (SANTANDER), SUBGERENTE
ADMINISTRATTVO DE LA REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA
D.C.

- DIEGO FERNANDO MUNOZ QUINTERO, C.C. 94.282.452 DE CALI, SUBGERENTE

FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN.

- CARLOS ORLANDO MUTIS PICON, C.C. 91.200.418 DE BUCARAMANGA, SUBGERENTE

FINANCIEROC Y  ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ORIENTE DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN
BUCARAMANG

- DANIEL AMFZQUITA LIZARAZO, C.C. 8.681.962 DE BARRANQUILLA, SUBGERENTE

FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ATLANTICO DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN BARRANQUILLA.

LOS MENCTONADOS FUNCIONARIOS EJERCERAN, EN SUS RESPECTIVAS REGIONALES, LAS
SIGUIENTES FACULTADES:

1.PARRA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON

SUS  RESPECTIVCSG  DISTRITOS DE VENTAS SE  NOTIFIQUEN Y PROMUEVAN ACCIONES EN
NOMBRE DE EST:2 ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES,
DEFPARTAMENTALES, DISTRITALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICTIAL, ADMINISTRATIVO
POLICIVO, FENAL O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS
O DILIGENCIAS Y GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTAELECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO DEMANDANTE,
DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.

PARAGRAFC: LA [FACULTAD DE CONCI1LIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA
HASTA Ll SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS LEGALES
MENSUALES

2.PARA (CE 'TORGUEN  PCDERES Y CONSTITUYAN MANDATARICS PAFA INICIAR LAS

ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y EFENALES TENDIENTES A LA RECUPERACICN DE LA
CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN

. CARTERA, &lit LIMITACION DE CUAN11R,
., NOMEREZ ©DE LA SCCIEDAD A LAS AUDIEWCIAS DE CONCILIACION E INTERROGATCRIOS DE
'\\PARTE, CORK AUTOR1ZRCION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR C COMPROMETER A LA
SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, ESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVCSE O

?

"RECLAMACIORES EXTRA  PROCESO EN  QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACTQUADCS CON EL
LC

ESTRELECIMIENTG LE  COMERCIC, (CON  LAs LIMITARCIONES PREVISTAS ZN ZL PARAGRAFO
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3.PARA QUE OTORGUE PODERES Y CONSTITUYAN MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS
PROCESOS CONCORDATARIOQS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE OTRAS
SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES,
TENDIENTES A LA RECUPERACICN DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON
EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LOS
INTERROGATORIOS ©DE PARTE, A LAS DIVERSAS AUDIENCIAS, ENTRE ELLAS LAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O
COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES, JUDICIALES,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL
ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS FEN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL
PRIMERO.
4.PARA  SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO DEL PERSONAL
VINCULADO 0 QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO Y EXNPEDIR
CERTIFICACIONES LABORALES.
5.PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION
LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO, TEMIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE
TECNOQUIMICAS S.A., EN NINGUN CASO, QUEDE SIN LA DERIDA REPRESENTACICN EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES Y A ASISTIR EN NOMBRE DE
LA SOCIEDAD A LAS DILIGENCIAS DE INTERROGATORIOS DE PARTE.
6.SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE PRENDA SOBRE VEHICULOS DE PROPIEDAD DE TERCEROS
PARA RESPALDAR LOS PRESTAMOS QUE LA EMPRESA OTORGUE Y TODO LOS DOCUMENTOS QUE
SEAN REQUERIDOS PARA SU FORMALIZACION ANTE LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y/O
MOVILIDAD DE LOS RESPECTIVOS MUNICIPICS. ESTE FPODER TAMBIEN COMPRENDE Lk
CANCELACION DE LAS PRENDAS Y LA FIRMA DE TODROS LOS DOCUMENTOS QUE SEAN
REQUERIDOS PARA TAL FIN.
7.PARA QUE EN DESARRCLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIEMTO DE COMERCIO
ADQUIERA Y ENAJENE TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIE
PARA EL MEJOR DESEMFENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO HASTA POK LA

SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD.

ESTOS PODERES ESTARAN VIGENTES HASTA TANTO SEAN REVOCADOS O MODLFICADOS

EXPRESAMENTE POR DOCUMENTO PRIVADO.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 2687 DEL 26 DE JUNIOQ DE 200¢ NOTARIA TERCERR DE CALT
*%% CONTINUA ***
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INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 06 DE JULIO DE 2009 BAJO EL NRO. 103 DEL
LIBRC V SE OTORGO PODER GENERAL, AMPLIC Y SUFICIENTE PARA ATENDER LCS ASUNTOS
DESCRITOS A LAS SIGUIENTES

PERSONAS:

PRIMERO: A ANTONIO JAIRO ECHAVE, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO
16.741.040 DE CALI Y PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO NO. 58.401
DEL C.S DE LA J., Y/O A ANA MARIA ALVAREZ ROBLEDO., CON C.C. 31.170.896 DE

CALI, PARA (QUE DE MANERA CONJUNTA O SEPARADA EJERZAN LAS SIGUIENTES FACULTADE
EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A.:

1. REPRESENTAR A LA SOCIEDAD, SIN LIMITACION ALGUNA EN TODAS LAS LICIACIONES
PUBLICAS, PRIVADAS O DE CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATION EN QUE ESTE
INTERESADA  PARTICIPAR TECNOQUIMICAS S.A. ESTA FACULTAD COMPRENDE LA DE

PRESENTAR PROPUESTAS, ACEPTAR ADJUDICACIONES, FIRMAR TODOS LOS ANEXOS QUE SEAN
REQUERIDCS ECEHNTRO DEL RESPECTIVO PROCESC LICITATORIO (TALES COMO CARTA DE
PRESENTACTON, FORMATOS DE KARDEX, PROPUESTAS ECONOMICAS, FORMATOS TECNICOS,
ETC ) Y DEMAS DOCUMENTOS QUE REQUIERAN LA FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL.

2. TFCRMULAR Y SUSCRIBIR LAS OBSERVACIONES QUE SE HAGAN A L0OS PLIEGOS DE LAS
LICITACIONES ¥ PARTICIPAR EN TODOS LOS TRAMITES QUE ANTECEDAN A LA APERTURA DE
LAS LICITACICNES, ASI COMO LA DE INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN
PROCEDENTFS EN LA VIA GURERNATIVA E INJCTAR LAS ACCIONES QUE SEAN PROCEDENTES
ANTE LA JURTSULICCION CONTENCL1OSA ADMINISTRATIVA CON FACULTADES PARA DESIGNAR
APODERADOS PARA LA ATENCION DE ELLOS.

3. CCWTRATAR Y FIRMAR TODAS LAS POLTZAS QUE SE REQUIERAN PARA CONCURRIR A LAS
LICITACI .N=S Y PARR FIRMAR Y FORMALIZAR LOS CONTRAETOS QUE SEAN ADJUDICADRCS A
LA SOCI®DAD.

4. SUSCRIEIE LAS MODIFICACIONES, CORRECCIONES ¥ ACLARACIONES DE LOS CONTRATOS
AST coMO LAS ACTAS DE LIQUIDACION DE ELLOS.

5. IXNSCRIBIR A LA SOCIEDAD Y RENOVAR SU REGISTRO UNICO DE PROPONENTES -RUP- O
DE LA FIGURA QUE LA SUSTITUYA O MODIFIQUE.

LOS APCDEYALTS EJERCERAN ESTAS ATRIBUCICNES DE MANERA INDEPENDIENTE SIN QUE SE

5
"REQUIERA LA FIFMA CONJUNTA PRARA LA ATENCICN DE LCS ASUNTOS ENCOMENDADOS.

SEGUNDC: & ANTOMIO JRIRC RAMIREZ ECHAYF, TIDENTIFICADC CON LA CEDULA DE

CIULADANIL NG. 16.741.040 DE CALI Y PCRTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE

ABOGADY NG. §2.401 DEL C.S DE LA J., Y,/C RCDRIGO VELASQUEZ LOPEZ, CON CEDULA

NO. 1(.%€2.3¢% DE CALI Y PORTADOR ©DF LA TARSETA PROFESIONAL DE ABOGADO NO.
**% CONTINUA ***
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27037 DEL CONSEJO SUPERIOR DE LA JUDICATURA, PARA QUE DE MANERA CONJUNTA 0
SEPARADA EJERZAN LAS SIGUIENTES FACULTADES EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS SA.:

1. NOTIFICARSE, CONTESTAR DEMANDAS O REQUERIMIENTOS, CONCILIAR, DESISTIR,
ALLANARSE EN CUALQUIER PROCESO JUDICIAL, ADMINISTRATIVO O GUBERNATIVO, SIN
IMPORTAR LA CUANTIA NI LA NATURALEZA DE LA ACCION, QUE SE LE FORMULE A
TECNOQUIMICAS, BIEN SEA POR PERSONA NATURAL, JURIDICA, EMPRESA INDUSTRIAL Y
COMERCIAL DEL ESTADO, ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS Y/O ENTIDADES GUBERNATIVAS DFE
CUALQUIER ORDEN, EN LA QUE LA EMPRESA TENGA INTERES COMO ACTOR, DEMANDADO,
TERCERO  INTERVINIENTE O LLAMADO EN GARANTIA Y/0 EN CUALQUIER MODALIDAD
PROCESAL EN QUE SEA VINCULADA.

2. ASISTIR A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION EN LA QUE SEA CONVOCADA LA EMPRESA
COMO PARTE DEMANDANTE O DEMANDADA, CON PLENAS FACULTADES PARA CONCTLIAR,
DESISTIR, ALLANARSE Y COMPROMETER.

3. REPRESNTAR A LA SOCIEDAD PARA ATENDER LAS DILIGENCIAS DE DECLARACION DE
PARTE ~ EN CUALQUIER PROCESO JUDICIAL O TRAMITE GUBERNATIVO AL QUE SEAN
CONVOCADO EL REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD.

4. INICIAR TODA CLASE DE PROCESOS Y TRAMITES ANTE LA AUTORIDADES JUDICIALES O
GUBERNATIVAS EN LA QUE LA SOCIEDAD TENGA INTERES.

PARAGRAFO: PARA EL EJERCICIO DE LAS FACULTADES PREVISTAS EN LOS NUMERALES 1 Y
4 PODRAN  OTORGAR PODER A TERCEROS PARA LA ATENCION DE LOS ASUNTOS
MENCIONADOS.

TERCERO. 1A ACEPTACION DE LA GESTION POR PARTE DE ANTONIO JAIRC RAMIREZ
ECHAVE, ANA MARIA ALVAREZ Y RODRIGO VELASQUEZ LOPEZ SE ENTENDERA PRESTADA CON
EL  EJERCICIO DE LAS FACULTADES CONFERIDAS Y/O LA SUSCRIPCION DE LOS
DOCUMENTOS.

ESTE MANDATO SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO.

COMPARECEN ANTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE CCN DOMICILIO Y RESIDENCIA EN La
CIUDAD DE CALI, IDENTIFICADO CON LA C.C. HO. 16.741.040 DE CALT, ANA MARIA
ALVAREZ ROBLEDO CON C.C. 31.170.896 DE CALI Y RODRIGO VELASQUEZ LOPEZ, COM C.
C. 16.589.361 DE CALl, Y MANIFIESTAN QUE ACEPTAN EL PODER GENERAL QUE SE LES

CONFIERE POR LESTE INSTRUMENTO.
CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NRO. 4765 DEL 16 DE NOVIEMBRE DE 2010 NOTARIA TERCERA LE

CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIQ EL 03 DE DICIEMBRE DE 2010 BAJO EL

NRO. 144 DEL LIBRO V MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMELIT Y
**x CONTINUA **=*
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SUFICIENTE A ANTONIC JAIRO RAMIREZ ECHAVE, CON C.C. 16.741.040 CE CALI Y/O
BEATRIZ FUGENIA TORRES HURTADO, CON C.C. 1.130.672.089 DE CALI Y/O ADRIANA

MARTA MORALES JIMENEZ, CON C.C. 67.024.965 DE CALI Y/O JUAN CAMILO CARDONA

MELO, CON C.C. 1.130.666.189 DE CALI, PARA QUE, CONJUNTAMENTE O POR SEPARADC,

REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS ASUNTOS QUE DEBAN TRAMITARSE ANTE: A)
EL INSTITUTC NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS INVIMA, O LAS
OFICINAS G AUTORIDADES NACIONALES QUE CORRESPONDAN, INCLUIDO, PERO SIN
LIMITARSE A TODO LO RELACIONADO CON EL TRAMITE DE OBTENCION, RENOVACION,
MODIFICACTION Y CERTIFICACION DE REGISTROS SANITARIOS, REPUESTOS DE AUTOS,
REVISIONEE DE OFICIO, CAMBICS DE NOMBRE Y MARCAS DE PRODUCTOS, REFORMULACIONES
Y ADICICNES EWN LA LINEA DE PRODUCTOS, CAMBIOS DE IMPORTADOR Y FABRICANTE,
CESICNES  DFE REGISTRCS SANITARICS, CERTIFICACIONES DE FORMULA Y EXCLUSIVIDAD,
MODIFTCACIONES  EN LA MODALIDAD DEL REGISTRO SANITARIO, RENUNCIAS A REGISTRES
SANITARICE, DESTSTIMIENTOS DE TRAMITES, CERTIFICACIONES SOBRE LA LINEA
COMPLETA LE PRODUCTOS, LICENCIAS DE FUNCIONAMIENTO DE LAS FLANTASA,
CERTIFICANNS DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM), CERTIFICADOS DE
CAPACIDAD Y DE NORMAS TECNICAS DE FABRICACION, CERTIFICACIONES DE EXCLUSICN DE
IVA, TRAMITES DE  SCLICITUD DE AUTORIZACION DE PUBLICIDAD Y RECURSOS ANTE EL
COMITE DL PUBLICIDAD Y LA COMISION REV1ISORA, SUSCRIPCION DE ACTAS DE VISITA,
AST COMO RESPONDER REQUERIMIENTOS Y BACER DECLARACIONES DENTRO INVESTIGACICNES
ADMINISTRATIVAS QUFE  POR QUEJAS O DENUNCIAS HAGA LA SUBDIRECCION DE VIGILANCIA
Y CCHTRCGL DFL  INVIMA, O CUALQUIERA DE SUS DEPENDENCIAS Y DE LAS DEMAS
ENTIDADES ¢ SECCIONALES DE SALUD; 10S APODERADOS QUEDAN IGUALMENTE FACULTADOS
PARA ELEVAR SOLICITUDES, PETICIONES, RECLAMACIONES, FORMULAR ENMIENDAS,
PRESENTAR RECURSOS, OPOSICIONES, SOLICITUDES DE CORRECCION, SOLI1CITUD DE
CONCEPTCS, PRESENTAR DENUNCIAS, ARONAR TODOS LOS TIMPUESTOS Y CUOTAS, Y
EFECTUAR  TODGS  LOS PAGOS DETERMINAD(S POR LA LEY, RECIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS
Y VALOWKFS, LLEN2ZR CUALQUIER OTRO REQUISITO, TOMAR TODAS LAS M™MEDIDAS QUE
CREYEREN CORDUCENTES AL RESGUARDQ DE  LOS DERECHOS E  INTERESES DE  ESTA
COIPAN1A, RECIEIF, NCTIFICARSE M ROMBRAR APODERADOS JUDICIALES Y
EXTRAJUDICIALES Y BN GENERAL PARA ADETANTAR CUALQUIER TRAMITE QUE SE REQUIERA

"ANTE EL INSTITUTO Y SUS DEPENLENCIAS, C© ANTE LA OFICINA O AUTORIDAD QUL

CORRESPONDAR. E) A DIRECCION NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES, INWCLUIDC PERC SIN

LIMITARSE &~ LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE CUPOS DE SUSTANCIAS CONTRCLADAS,

SOLICITVDLS JE  COFRECCION DE PRESGLUCICNES, DESISTIMIENTOS DE TRAUITES ¥
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SOLICITUDES, ACLARACIONES, RESPUESTAS A REQUERIMIENTOS, SOLICITUD DE CCNCEPTOS
Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE QUE SEA NECESARIO ADELANTAR ANTE ESTA ENTIDAD O
LA QUE HAGA SUS VECES. C) FONDO NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES, INCLUIDO FERO SIN
LIMITARSE A LOS TRAMITES NECESARIOS PARA LA APROBACION DE COMPRA LE
MEDICAMENTOS Y MATERIAS PRIMAS DE CONTROL ESPECIAL, ELEVAR SOLICITUDES DE
CORRECCION DE RESOLUCIONES, DESISTIMIENTOS, ACLARACIONES, RESPUESTAS A
REQUERIMIENTOS, SOLICITUD DE CONCEPTOS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE QUE SEA
NECESARIO ADELANTAR ANTE ESTA ENTIDAD O LA QUE HAGA SUS VECES. D) EMPRESA
TERRITORIAL PARA LA SALUD. ETESA, INCLUIDO PERO SIN LIMITARSE A LA SOLICITUD
DE NO OBJECION PARA LA REALIZACION DE ACTIVIDADES PROMOCIONALES CONSISTENTES
EN JUEGOS DE SUERTE Y AZAR QUE REALICE LA COMPANIA CON EL FIN DE IMPULSAR SUS
VENTAS, RESPONDER REQUERIMIENTOS, HACER ACLARACIONES, PRESENTAR RECURSOS,
SOLICITAR CONCEPTOS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE Y SOLICITUD QUE  SEA
NECESARIO ADELANTAR ANTE ESTA ENTIDAD O LA QUE HAGA SUS VECES. E) TRsSTITHTS
COLOMBIANO AGROPECUARIO Y MINISTERIO DE MEDIO AMEIENTE, TNCLUIDO PERO SIN
LIMITARSE A LA SOLICITUD DE LICENCIAS AUTORIZACIONES PARA IMPORTAR Y EXPORTAR,
OBTENCIdﬁ DE REGISTROS, SOLICITUD DE CONCEPTOS, CONTESTAR REQUERIMIENTOS,
PRESENTAR DECLARACIONES, SUMINISTRAR INFCRMACION REQUERTDA, SOLICITAR

CONCEPTOS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE Y SOLICITUD QUE SEA NECESARI1O
ADELANTAR ANTE ESTA ENTIDAD O LA QUE HAGER SUS VECES. F) MINISTERIO DE
PROTECCION SOCIAL, SECRETARIAS DE SALUD E INSTITUTO NACIONAL DE SALCL,

- INCLUIDO PERO SIN LIMITARSE A LA PRESENTACION DE CUALQUIER SOLICITUD DE

APERTURA DE INVESTIGACION, SOLICITUD CONCEPTO, RESPONDER REQUERIMIENTCS POR
QUEJAS O 1INVESTIGACIONES Y DEMAS SOLICITUDES Y TRAMITES QUE DEBAN ADELANTARSE
ANTE ESTAS ENTIDRDES O LAS QUE HAGAN SUS VECES. G) CUALQUIER ENTIDAD DEL ORDEN
NACIONAL, LOCAL O MUNICIPAL, QUE HAGA REQUERIMIENTOS O SOLICITE ACLARACIONES A
LA COMPANIA EN EL CURSO DE CUALQUIER TIPO DE TRAMITE ADMINISTKATIVO, PARA LO
CUAL 1LOS APODERADOS QUEDAN DEBIDAMENTE FACULTADOS PARA CONTESTAR Y RCLAFAR Y
SOLICITAR TODO CUANTC SEA DEBIDO. PARA EFECTOS DE TODO LO ANTERIOR, FACULTC A
LOS APODERADOS AQUI NOMBRADOS, APRA DAR ANTE DICHAS AUTORIDADES TODCS LOS
PRASOS NECESARIOS, PRESENTAR SOLICITUDES, HACER DECLARACIONES, PAGAR DERECHOS,
PROBAR EXPLOTACIONES, SOLICITAR TESTIMONIOS, RECIBIR DOCUMENTOS, FORMULAR
TODOS LOS RECURSO0S, QUE SEAN PROCEDENTES, PETICIONES, RECLAMCS CON
ATRIBUCIONES PARAR DESISTIR Y CONCILIAR, OTCRGAR PODERES, SUSTITUIRICS Y
REASUMIRLOS. ASI MISMO, LOS APODERADOS ESTAN AUTCRIZADOS PARA HACER CUANTO
*** CONTINUA **%*
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FUERE NECESARIO ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PARA LOS FINES ARRIBA
INDICADOS CCGN TODAS LAS DEMAS FACULTADES GENERALES Y ESPECIALES QUE FUEREN
NECESARIAS, PUDIENDO ATENDER ASI MISMO LAS NOTIFICACIONES QUE DIRECTA O
INDIRECTAMENTE SE GENEREN DE LOS ACTOS, ACTUACIONES, DILIGENCIAS O GESTIONES
QUE TENGAN RELACION DE CAUSALIDAD POR LOS SUSODICHOS TRAMITES. LA ACEPTACION
DE LA GESETION POR PARTE DE ANTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE, BEATRIZ EUGENIA
TORRES HURTADO, ADRIANA MARIA MORALES JIMENEZ Y JUAN CAMILO CARDONA MELO SE
ENTENDERA PRESTADRA CON EL DOCUMENTO EN QUE SOLICITEN CADA TRAMITE ANTE LA
ENTIDAD RESPECTIVA. ESTE MANDATO SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y REVOCA LA

ESCRITURA NC. 1853 DEL 7 DE MAYO DE 2009.
CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NRO. 4974 DEL 26 DE NOVIEMBRE DE 2010 NOTARIA TERCERA DE

CALT , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 10 DE DICIEMBRE DE 2010 BAJO EL

NRO. 150 DEL LIBRGC vV, SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE E
INDISTINTAMENTE, A JUAN CAMILO CARDONA MELO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA
CIUDAD, TIDENTIFICADZ CCN LA CEDULA DE CIUDADANIA No.1130666199 DE CALL Y

PORTADOR DI LA TARJETA PROFESTONAL DE ABOGADO No.193140 DEL CONSEJO SUPERICR
DE LA JUDICATURA, Y/O A ADRIANA MARIA MORALES JIMENEZ, MAYOR DE EDAD, VECINA
DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADA CON CEDULA DE CIVDADANIA No. 67024965 DE CALI Y
PORTADCRA DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABCGADA No.193141 DEL C.S. DE LA J.,
PARA QUE  CONJUNTAMENTE O POR SEPARADO, EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA
SCCI1EDAD, CUYA PRERSCNERIA  OSTENTA: lo.) PROMUEVAN O DESISTAN DE ACCIONES ANTE
CORPQRACIONES, FEMTINADES O FUNCIONARIOS DEL CRDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVC O
GUBERNATIVQ, YA SEA BN TRAMITES O PRCCESOS, ACTUACIONES © ACTOS SIMPLES, ENTRE
ELLAS ACCLICHES DE TUTELA, INCIDENTES, DiLIGENCIAS O GESTIONES EN QUE
TECNCCUIMICAS SVAL TENGA INTERES COMO ACTOR, DEMANDANDO O TERCERO

INTERVINIENTE ©N RELACICN CON LOS ASUNTOS DE CARACTER LABORAL, POLICIVO, PENAL
O DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE ACTIVA O PASIVA, COWl CAPACIDAD PARA
NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y HACERSE PARTE EN ELLOS EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.

_ A, 20.) COWSTITUYAN APCDERADOS EN DESAFROLLC DE ESTA REPRESENTACION LARCRAL,

REVOQUEN Y SUSTITUYAN DICHOS PODERES CUANDO LO ESTIMEN PROCEDENTE. 3o.)

K?RANSIJAN, CONCIZIEN, DESISTAN Y CCHPRCMETAN A LR EMPRESA EN TCD08 LOS

TRAITES EDMIHISTRATIVOS Y PROCESOS JUDITIALES, DE CARACTER LABORAL, FCLLICIVO,

"PERRL ¢ DE Frecatfia EN LOS QUE LA EMPRESA SEA PARTE DEMANDANTE, DEMANDADR C

WTERCERC INTERVINTENTE. PARAGRAFO. I FACULTAL PARA TRANSIGIR ¢ CONCILIZK SE
***% CONTINUA ***
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LIMITA A LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS LEGALES MENSUALES. 4o.) OTORGUEN
PODERES Y CONSTITUYAN MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES JUDICIALES DE
CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LOS CREDITOS
A FAVOR LDE LA SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESENTADOS EN FACTURAS, CHEQUES, TITULOS
VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE CREDITO, HASTA POR SUMA
EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES, CON
EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. A LAS

AUDIENCIAS DE CONCILIACION QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES Y
DEL CIRCUITO, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR CONCILIAR O
COMPROMETEKR A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 50. REPRESENTEN A
TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO DE LOS TRAMITES DE CONCORDATOS, PROCESQOS DE

REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO EN LA LEY 550 DE 1999, Y MODIFICADOS POR
EL REGIMEN DE INSOLVENCIA EMPRESARIAL Y DE PERSONA NATURAL NO COMERCIANTE,
REGULADAS EN LAS LEYES 1116 DE 2006 Y 1380 DE 2010 Y LAS DEMAS NORMAS QUE _AS
ADICIONEN O MODIFIQUEN, O QUE LLEGAREN A REGULAR LOS PROCEDIMIENTOS DE
INSOLVENCIA O 1ILIQUIDEZ DE PERSONAS NATURALES O JURIDICAS, Asi COMO LAS
LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA D
SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES, CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE
ACREEDORES 0 ANTE LOS JUZGADOS CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA
TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER, MNOMBRAR APODERADOS, PRESENTAR
LOS CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A LAS
AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS DE PAGO, RECIBIR Y EN
GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAS GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL
RECONOCIMIENTO Y PAGO DE LOS CREDITOS PRESENTADOS. ©LAS FACULTADES AQUI
ESTABLECIDAS ESTAN LIMITADAS PARA LOS CREDITOS HASTE FOR CUANTIA DE QUINIERTCS
(500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. PARAGRAFC. TGUALMENTE QUEDEN
FACULTADPOS PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A TECNOQUIMICAS CUANDC LA LIMPRESA SRA
NOMBRADA EN JUNTA D ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARES, EN LOS
PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS
ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES. €o.)
REPRESENTEN A TECNOQUIMICAS S.A. EN LOS PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS
DEUDORES DE LA SOCIEDAD CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CTON
EL FIN OBTEMER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS5, CON EXPRESRES
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILTIAR O COMPROMETER Y RECIBIR,
FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA LE QUINIENTOS (500) SALARISS

***% CONTINUA ***




T

s o catant s &b ATy Ays ek ges vt et me Vet Smaimas saen B bt

* Kk k ok k***i**‘k******************’\************k*****k*********************

MINIMOS LEGALES MENSUALES. 70.) REVISEN ©LOS EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS
JUDICIALES DE CARACTER EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN
TODO EL TERRITORIQ NACIONAIL, PARER LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS. 80.)
APRUEBREN Y SUSCRIBAN ACUERDOS PRIVADOS DE PAGO Y CONCILIACIONES DE
OBLIGACICNES A FAVOR DE TECNOQUIMICAS POR LA VENTA DE SUS PRODUCTOS HASTA POR
LA SUMA DE (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES.
CADA UNO DE LOS APODERADOS AQUI MENCTONADOS, SE CENIRA RIGUROSAMENTE A LOS
TERMINOS EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y
CUALQUIER MOLIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR ESCRITURA
PUBLICA.
CERTIFICA:

QUE  POR FESCRITURA NRO. 2755 DEL 19 DE JULIO DE 2011 NOTARIA TERCERA DE CALI ,
INSCFITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 28 DE JULIQ DE 2011 BAJO EL NRO. 100 DEL
LIBRG VvV MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A
CARLQCS ALBERTO QUINTERO ROA, MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD,
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NC. 14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN
NOMBRE Y REPRESENTACION DE TECNOQUiMICAS S.A., CUYA PERSONERIA OSTENTA, LA
REFRESENTE EN  LOS SIGUIENTES ACTOS: A) PRESENTAR EN LA ADMINISTRACION DE
IMPUESTGS Y ADUANAS  NACIONALES - DIAN- O DEL ORGANISMO QUE HAGA SUS VECES, Y
FIFMAR EN REPRESENTACTON DE LA SOCIEDAD LAS DECLARACIONES DEL IMPUESTO SCBRE
LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS A CARGO DE LA SOCIEDAD Y TODAS LAS DEMAS
DECLAFACLORNES QUE DERBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMO LA DE VENTAS,
RETENCION FN LA FUENTE, Y CUALQUIERA OTRA DECLARACION QUE POR LEY ESTHE
ORI IGADL A PRESENTAR. B) NOTIFICARSE EN REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, DE
TCLAS 1AS  AUTUACIQUES, ACTOS, DILIGENC1AS O GESTIONES QUE EXPIDA O REALICE LA
ADMINISTRACION DT IMPUESTCS Y ADUANAS NACIOWALES - DIAN- O DEL ORGANTSMO QUE

Us  VETLS, EN ERLLACION CON 'TODCS TRIBUTOS Y OBLIGACIONES FORIMALES Y/0
SUSTANCIALES QUE SEAN AD MINISTRADAS POR ESA ENTIDAD.
) FRESENTAR Y  SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTCS QUE OBLIGUEN A LA SOCILEDAD TCOMO

DECLAKANTE DIL IMFUESTC DE INDUSTRIA Y COMERCIC Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS
Y TAELERIS EW FEL MUNICIFIO EN QUE LA SOCIED ESTE OBLIGADA AL PAGO DE LCS
CITADOS INPUESTOS, ASI COMO TODOS LOS DOCUMENTZS QUE OBLIGUEN AL PAGO DE OTROS
TRIEBUTOS LB ARACTER TERRITORIAL ANTE LCS MUNICIZICS EN QUE ESTOS SE CAUSEN.

tn
MO
eI
4
s
[kyi
m

L) XNOTIFICARS ESENTACION DE LA SOCIEDAD, DE TODAS LAS ACTUACIONES,
ACTCS, [ILIGENCIES & GESTIONES QUE EXNPIDAN O REALICEN LCS MUNICIPIOS Y
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DEPARTAMENTOS, EN RELACION CON TODOS TRIBUTOS Y OBLIGACIONES FORMALES Y/O
SUSTANCIALES QUE SEAN ADMINISTRADAS POR ESTAS ENTIDADES. E) RESPONDER EN
REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD TODO TIPO DE EMPLAZAMIENTOS, REQUERIMIENTOS
ORDINARIOS Y ESPECIALES, PLIEGO DE CARGOS, SOLICITUDES DE INFORMACION Y DEMAS
ACTOS ADMINISTRATIVOS EN RELACION CON TODOS LOS TRIBUTOS Y OBLIGACIONES
FORMALES Y/0O SUSTANCIALES ADMINISTRADAS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y
ADUANAS NACIONALES, DIAN, O POR LA ENTIDAD QUE ASUMA Y DESARROLLE ESAS
FUNCIONES Y POR LAS DEPENDENCIAS MUNICIPALES, DEPARTAMENTALES Y DISTRITALES
QUE ADMINISTREN LOS TRIBUTGCS Y OBLIGACIONES FORMALES Y/O SUSTANCIALES DE
CARACTER TERRITORIAL. F) INTERPONER, SUBSANAR Y DESISTIR EN REPRESENTACION DE
LA SQCIEDAD DE LOS RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA QUE SEAN PROCEDENTES DE
ACUERDO CON LA LEY, CONTRA LAS LIQUIDACIONES OFICTIALES DE REVISION, AFORO Y
CORRECCION ARITMETICA, RESOLUCION SANCION Y CONTRA TODO TIPO DE ACTOS
ADMINISTRATIVOS QUE PROFIERA LA ADMINISTRACION DE IMPUESTOS NACIOMALES -NIAN-
Y LAS ENTIDADES TERRITORIALES EN RELACION CON TODOS 1LOS TRIBUTOS Y
OBLIGACIONES FORMALES Y/O SUSTANCIALES QUE ADMINISTREN Y/O RECAUDEN. G) EN
GENERAL, PARA QUE ASUMA LA PERSONERfA EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD SIEMPRE QUE LO
ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN REPRESENTACIGN EN
LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS FACULTADES OTORGADAS. PARAGRAFO 1. EN LA
ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA FACULTAD DE DESTGNAR
APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTCS O DEMANDAS, O HACERSE PARTE
EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL, GUBERNATIVO, TRIBUNALES DE ARBITRAMENTO Y
RECLAMGS ANTE LAS COMPANIAS ASEGURADORAS. PARAGREFO II. LOS APODERADOS QUE
DESIGNE EL SENOR QUINTERC EJERCERAN SUS FUNCIONES DE MANERA TINDIVIDUAL Y SIN
ORDEN DE PRELACION. ESTE PODER ESTARA VIGENTE HASTA TANTO SEA REVGCADO O
MODIFICADO EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA. 'TERCERO: CON EL OTORGAMIENTO DE
ESTE POLDER SE REVOCA EL OTORGADO MEDIANTE ESCRITURA PUBLICA NO. 5235 DEL 19 DE
JULIO DE 1996, DE LA NOTARIA DECIMA DE CALI, REGISTRADO EN LR CAMARA DE
COMERCIO DE CALI EL 25 DE JULIO DEL MISMO ARO BAJO EL NO. 144 DEL LIBRO V.
PRESENTE CARLCS ALBERTO QUINTERO ROA, VECING DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON
LA CEDULA DE CIUDARDANIA 14.440.778 DE CALI, MANIFIESTA QUE ACEPTA EL PODER QUE
POR ESTA ESCRITURA LE CONFIERE LA SOCIELAD TECNOQUIMICAS S.A,
CERTIFICA:

CAPITAL AUTORIZADO: $27,200,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 54,400,000
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VALOR NOMINAL: $500
CAPITAL SUSCRITO: $21,792,754,000
NUMERO DE ACCIONES: 43,585,508
VALOR NOMINAL: $500
CAPITAL PAGADO: $21,792,754,000
NUMERO DE ACCICNES: 43,585,508
VALOR NOMINAL: $500
CERTIFICA:

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 12 DE MARZO DE 20089
INSCRIPCION: 18 DE MARZO DE 2009 BAJO EL NRO. 3193 DEL LIBRC IX
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL
CONTROLANTE: INVERSIONES TQ S.A.
NIT. 900.220.408&-1
DOMICILIO: CANLI
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LAG ACTIVIDADES DE INVERSTONES TQ S.A. CORRESPONDEN A LA TNVERSION
EN  SOCIEDADES  MERCANTILES DE CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE, BIEN SEA
NACIONALES O EXTRANJERAS QUE TENGAN COMO OBJETO SOCIAL LA FABRICACION,
ENVASADO, DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION EN GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
QUIMICCS; MELICAMENTOS © PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADCR;  PRODUCTOS VETERINARICS, AGRICOLAS; ALIMENTOS NATURALES O PROCESADOS;
PRODUCTOS DE COWSUMO POPULAR Y SERVICIOS EN GENERAL.
CONTROLADA: TECNOQUIMICAS S.A.
NIT. 890.300.466-5
DOMICILIO: CALI
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDADR: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACION, EL
ENVASADG, IA IMPFORITACION, LA EXPORTACTCN, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTCS
BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDRICAMENTCS O PRCDUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O
EFECTCS DE TOCADOR, FRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTO DE CONSUMO POEULAR DE
CUALQUIER NATURALEZA.
SUBORDINACICN. IJMVERSICNES T¢ S.A. TIFNZ SUSCRITAS Y PAGADAS ACCIONES
TECNCQUIMICAS S$.3. EN PORCENTAJE EQUIVALENTE AL 94.9C% DEL CAPITAL SUSCRITO ¥
PAGRDO DE DICHR SCCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACION DE SUBORDINACICKN E
QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL.

*** CONTINUA ***

A8}

- BHAYIY VOTE MzaTRen



CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALTI

FECHA: 2012/05/30 HORA: 08:16:37
OPERACION: 02C260530015 PAGINA: 34
P R R R I I I I I I I I R I I I I I I I R I I I I S A R I S SR I I S G S O
CERTIFICA

DOCUMENTO: PRIVADO DEL 17 DE FEBRERO DE 2012
INSCRIPCION: 22 DE FEBRERO DE 2012 BAJO EL NRO. 2143 DEL LIBRO IX
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL
CONTROLANTE: TECNOQUIMICAS S.A.
NIT. 890.300.466-5
DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE DEL CAUCA.
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACION, EL
ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE
PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTGS O PRCDUCTOS FARMACEUTICOS,
PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS ©=E
CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA.
CONTROLADA: TQ INTERNATIONAL CORP.
DOMICILIO: NUEVA YORK
NACIONALIDAD: ESTADOS UNIDOS.
ACTIVIDAD: EL OBJETO SOCIAL DE DE TQ INTERNATIONAL CORP. ES REALIZAR
CUALQUIER ACTO O ACTIVIDAD LICITA PERMITIDAS POR LAS LEYES DE LOS ESTANCS
UNIDOS.
PRESUPUESTO DE CONTROL: HECHOS QUE CONFIGURAN EL CONTROL.
TECNOQUIMICAS S.A. TIENE SUSCRITO Y PAGADO EL CIENTO POR CIENTO DEL CAPITAL
DE TQ INTERNATIONAL CORP, HECHO QUE CONFIGURA SITUACION DE SUBORDINACION EN LA
QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL.
ARTICULO 261 DEL cODIGO DE COMERCIO (REFORMADO POR EL ART. 27 DE LA LEY
222 DE 1995), NUMERAL 1°.
CERTIFICA:

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 14 DE SEFTIEMBRE 2009
INSCRIPCION: 18 DE SEPTIEMBRE DE 2009 NRO.10818 DEL LIBRO IX
CONSTA EL GRUPO EMPRESARIAL:
MATRIZ: TECNOQUIMICAS S.A.
NIT: 850300466-5
DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI.
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: DEDICADA A LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES: LA FABRICACION, EL ENVASADO,
LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCIAN DE PBRCDITICS

*x % CONTINUA ***
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BIOLOGICOS Y ¢UIMTCOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA ©
EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARICS Y PRODUCTO DE CONSUMO POPULAR DE
CUALQUIER NATURALEZA.

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

NIT: 805003416-4

DOMICILIO: CALI VALLE DEL CAUCA

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA  CUAL DESARROLLA LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES: PRODUCCION Y
COMERCIALIZACION  FEN  EI,  MERCADO NACIONAL E INTERNACIONAL DE ADHESIVOS
MEDICINALES  TALES  COMO  CURAS, VENDITAS, FESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS;
ADHESIVOS PARA US0Q EN OFICINA TALES COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS;
Y CINTAS ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL.

PRESUPUESTD DE  CONTROL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) DEL CAP1TAL [F LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A.-ADHINTER S.A.
Y EXISTE ENTRE FELLAS UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN
LOS ARTICULCS 26,27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995

SUBORDINADA: 1NDUGRAFICAS S A S

NIT: 890304375-1

DOMICILIO: CALI, VALLE DEL CAUCA.

NACTONALIDAD: COLOMRIANA

ACTIVIDAD: LA <CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN AL DESARRCLLO DE
NEGOCIOS RELACICHADOS ©CON LAS ARTES GRAFICAS, LA DISTRIBUCION DE LAS MISMAS YA
SEA DE SUS PRODUCTCS PROPIOS O POR CONTRATO, TANTO EN EL MERCADO NACICNAL COMO
EN EL INTERNACIONAL.

PRESUPUESTC ©DE CONTRCL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) DEL  CAPITRL DF LA SOCIEDAD INDUGRAFICAS S A S Y EXISTE ENTRE ELLAS
UNIDAD DE FROPOSITCG ¥ DIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN LOS ARTICULOS 26,27, Y
28 DE LA LEY 222 DE 1985

SUBORDINADA: TECNOFAR TQ SAS

NIT: 8170032055

. DOMICILIO: VILLA RICA, CAUCA

NACIONALIDAD: CO_OMEIANA
ACTIVIDAD: LA <CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN A LA FRODUCCION Y
COMERCIALIZACIGN  DFE MEDICAMENTOS, FARMACFUTICCS, BIOLOGICOS, COSMETICOS v

CARTICULOS DE T0CAPCK,  QUIMICOS, VETERINERICS, AGRICOLAS, PRODUCTUS DE ASEO
e
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PARA EL HOGAR Y ENVASES PLASTICOS PARA TODO TIPO DE USO.
PRESUPUESTO DE CONTRCL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS PDEL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) DEL CAPITAL DE LA SOQOCIEDAD TECNOFAR TQ S A S Y EXISTE ENTRE ELLAS
UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGON LO PREVISTO EN LOS ARTICULOS 26,27, Y
28 DE LA LEY 222 DE 1995
SUBORDINADA: COLOMBIANA DE ADHESIVOS COLDESIVCS S.A.S
NIT: 890302608-3
DOMICILIO: CALI, VALLE DEL CAUCA
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA <CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES CORRESPONDIENTES A LA FABRICACION,
IMPORTACION Y EXPORTACION DE PRODUCTOS ADHESIVOS, ABRASIVOS Y AISLANTES Y DE
CONSUMO POPULAR.
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) DEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD COLOMBIANA DE ADHESIVCS COLDESIVOS S.A.S. Y
EXTSTE ENTRE ELLARS UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN LOS
ARTICULOS 26,27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995
SUBORDINADA: TECNOQUIMICAS DE ECUADOR S.A
DOMICILIO: DISTRITO METROPOLITANO DE QUITO, REPUBLICA DE ECUADCR
NACIONALIDAD: ECUATORIANA
ACTIVIDAD: LA CUAL DESARROLLA LAS ACTIVIDADES DE VENTA AL POR MAYCR DR
PRODUCTCS FARMACEUTICCS, VETERINARIOS Y AGRICOLAS, DE SUSTANCIAS ADHESIVAS,
COSMETICAS Y DE HIGIENE Y DE PRODUCTOS QUIMICOS ORGANICOS E INORGANICOS.
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) DEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS DF LCUADOR S.A. Y EXISTE ENTRE
ELLAS UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN LOS BRTICULCS
26,27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995
SUBORDINADA: LABORATCRIOS TERAMED S.A DE C.V.
DOMICILIO: SAN SALVADOR
NACIONALIDAD: SALVADORENA
ACTIVIDAD: Lk CUAL DESAKRCLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN A LA PRODUCCION Y
COMERCIALIZACION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS PARA CONSUMO HUMANO.
PRESUPUESTO DE CONTRCL: YECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA FOR CIENTC
(50%) DEL CAFITAL DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS TEREMED S.A DE C.V. Y EXISTE
ENTRE ELLAS UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN LOS
ARTICULOS 26, 27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995
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SUBORDINADA: DISTRIBUIDORA PRINCIPAL S.A DE C.V.

DOMICILIO: SAN SALVADOR

NACIONALIDAD: SALVADORENA

ACTIVIDAD: LA CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN A LA

COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS PARA
CONSUMO HUMANQC.

PRESUPUESTO ©DE CONTROL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO
{50%) DEL CAFITAL DE LA SOCIEDAD DISTRIBUIDORA PRINCIPAL S.A DE C.V Y EXISTE
ENTRE ELLAS UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGON LO PREVISTO EN LOS
ARTICULOS 26, 27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995

SUBORDINADA: GALEMI S.A. DE C.V

DOMICILIO: SAN SALVADOR

NACIONALIDAD: SALVADORENA

ACTIVIDAD: LA  CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES QUE  CORRESPOWDEN A LA

COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS PARA
CONSUMOC HUMANO.

PRESUPUESTO DR CONTROL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) PEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD GALEM! S.A DE C.V. Y EXISTE ENTRE ELLAS
UNIDAD DE  PRGEOSITC Y DIRECCION , SEGUN LO FREVISTO EN LOS ARTICULOS 26, 27, Y
28 DE LA LEY 222 DE 1995

SUBORDINADA: DROGUERIA FARMACEUTICA MONTREAL S.A.

DOMICILIO: GUATEMALA

NACIONALIDAD: GUATEMALTECA

ACTIVIDED: LA  CUAL  DESARROLLA ACTIVIDADES QUE  CORRESPONDEN A LA

COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BICLOGICOS PARA
CONSUMC HUMANO

PRESUPUESTC DB CONTROL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) SEL  CAMITAL DE LA SOCIEDAD DROGUERIA FARMACEUTICA MONTREAL S.A Y EXISTE
ENTRE ELLAS UNILAD DE PRCPOSITO Y DIRECCISN , SEGUN LO PREVISTO EN LOS

U
BARTICULZE ze, 27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995

CERTIFICA:

"QUE A NCOMERE 1'% LA SCCIEDAD FIGURA MATRICULAIC EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO

EL NRO.7050-2 ESTABLECIMIENTO DE COWMERCIO: TECNOQUIMICAS
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 39 DE CALI
RENOVD : POR EL ANO 2012
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CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.311235-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 4 66 DE CALI
FECHA MATRICULA : 22 DE ABRIL DE 1992
RENOVO : POR EL ANO 2012

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.606730-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS S A JAMUNDI
UBICADO EN: --CARRETERA JAMUNDI KM. 23 DE JAMUNDI
FECHA MATRICULA : 14 DE ABRIL DE 2003
RENOVO : POR EL ANO 2012

CERTIFICA:
QUE 4 NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMEKCTO BAJC
EL NRO.606736-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS S A YUMBO
UBICADO EN: --CL. 15 NRO. 30 ¢8 AUTOPISTA CALI-YUMBO KILOMETRO 4 DE YUMBG
FECHA MATRICULA : 14 DE ABRIL DE 2003
RENOVO : POR EL ANO 2012

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJO
EL NRO.754339-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK FEMME
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 34 DE CALI
FECHA MATRICULA : 19 DE DICIEMBRE DE 2008
RENOVO : POR EL ANO 2012

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATKICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.754340-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 34 DE CALI
FECHA MATRICULA : 19 DE DICIEMBRE DE 2008
RENOVO : POR EL ANO 2012

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SQCIEDAD FIGURA MATRICUL~1O BN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.754341-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: LABORATORIOS MK VISTION
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 34 DE CALI
FECHA MATRICULA : 19 DE DICIEMBRE DE 2008

**x CONTINUA ***
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RENOVO : POR EL ANO 2012

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.754342-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK CARDIO
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 34 DE CALI
FECHA MATRICULA : 19 DE DICIEMBRE DE 2008
RENOVO : POR EL ANO 2012

CERTIFICA:
QUE A NOMEBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.761356-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: ALMACEN VENTA A EMPLEADOS
i UBICADO EN: CL. 23 NRO. 6 65 DE CALT
i FECHA MATRICULA : 30 DE MARZO DE 2009
I RENOVO : POR EL ANO 2012

CERTIFICA:
QUE LA SCCIEDADL EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIIL, EI, 28 DE
MARZO DE 2012
CERTIFICA:
QUE  HACITENDA CALl FUE INFCRMADO(A) EL 23 DE DICIEMBRE DE 2008 DE LA APERTURA
DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 754340-2 LABORATORIOS MK
QUE HACIENDA CAT.T FUE INFORMADO(A) EI. 23 DE DICIEMBRE DE 2008 DE LA APERTURA
DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 754341-2 LABORATORIOS MK VISION
QUE HACIENDA CALIT FUE INFORMADO(A) EL 23 DI DICIEMBRE DE 2008 DE LA APERTURA
DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 754339-2 LABORATORIOS MK FEMME
QUE PLANEACICON FUE INFORMADO (A) EL 06 DE ABRIL DE 2009 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 761356-2 ALMACEN VENTA A EMPLEADOS
QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFOFMADO (A) EL 06 DE ABRIL DE 2009 DE LA
APERTUKA DEL ESTARLECIMIENTO DE COMERCIZ. 7€13%6-2 ALMACEN VENTA A EMPLEADOS
QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADRO(Z) Fl (& DE ABRIL DE 2009 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 761356-2 ALMACEN VENTA A EMPLEADOS
‘QUE HACIENCA CALI FUE INFORMADO(A) EL z23 DE DICIEMBRE DE 2008 DE LA APERTURA
' \DEL ESTABLECIMTENTO DE COMERCIO. 754342-2 LABORATORIOS MK CARDIO
X CERTIFICA:
\'UE NO FIGURBAN OTRAS INSCRIPCIOHES QCUE MCDIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENWTE EL
'PRESENTE CERTIFICADO.
LOS  ACTCE Y DOCUIENTSS  REGISTREDRODS  J7slAN  EN FIRME CINCO (5) LIRS HARILE
* k% CONTINUA *#**
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DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDG DENTRO RE DICHO
TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

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

DADO EN CALI A LOS 30 DIAS DEL MES DE MAYQ DEL ANO 2012 HORA: 08:20:05
AM
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 0060002

Bogota D.C., Junio 15 de 2012 - 16:36:48

RECIBIDO DE : REYES Y REYES ABOGADOS

NI 900.048.328

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCOQO CUENTA Nao PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 450005636 13/06/2012 315.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTO Vr UNDITARIO _ Vr CONCEPTO
1.50005-01-04 PRESENTACION DE OBSERVACIONES 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 315.000.00 315.000.00
A SOLICITUDES $315.000.00

SON: *TRESCIENTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

\ Respepsadle N

Regibo de Caj licado al Expediente No.

T

Fecha: 2012-06-15 16:
Tra. 11 PATENTEIY]|

i

Act. 400 OPOSIOBSERVTER

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoté, D.C.- Colombia

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L

i
11- 9&477

i
|

O EUAFREY

00005-0000

52:42  Dep. 2020 DIRNUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONAL|
Folios: 74

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-810165 Call Center: (571) 6513240

. Junio 15 de 2012 - 16:36:43




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

Industria y Comercio

SUUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Junio 15 de 2012 - 16:36:18

RECIBIDO DE : REYES Y REYES ABOGADOS

NI 900.048.328 RE
_ *** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCQ CUENTA Nao. PAGO EECHA PAGQO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 191652075 14/06/2012 30.000.00
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 450005625 13/06/2012 1.215.000.00

el Conceptos Pagadnc el
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-08 PRORROGA DE TERMINOS 16098, mgg%gvg% QRf O?OGALDE 100.000.00 100.000.00

$100.000.00

SON: **CIEN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

HED gy RELETRE R

No. 11-08647
Fecha: 2012-06-15 16; 52 42 De
Tra. 11 PATENTEIYI| % 2020 DIR ACONAT

Eve: 378 FASEN
Act. 400 OPOSIOBSERVTER  Folios: 74 ACIONALL

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Junio 15 de 2012 - 16:36:13




