ot

SUPERINDUSTRLA Y CUMERCID
‘ Radicacion 3 OM5E513 00000004 Felioss em
Focha (AD) 2006-03-88 12:10:13

H : Tramite 1 QU1 PCT-PRIENT 379 FRSE IR 400 DMOSICION
Industria y Comercio boricies 420 JIVISOE B¢ EWS GERCINES
SUPERINTENDENCIA '

FORMULARIO UNICO DE OPOSICION

2000-12
| OPOSICION A:
Patente de Invencién [0 Marca Colectiva
Patente de Modelo de Utilidad [0  Marca de Certificacion
Disefio Industrial D Lema Comercial

Esquema de Trazado para Circuitos Integrados
Marcas de Productos o Servicios

G ooooe@®

Namero del expediente: 04-056.913
Solicitante: AVENTIS PHARMA S.A.

SOLICITUD Apoderado: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

PUBLICADA Titulo de la nueva creacién o denominacién del signo:
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS A BASE DE DERIVADOS DE
AZETIDINA"

Gaceta: 559 de 30-12-2005 Pigina 387— Namero de Publicacién 911
'@ OPQSICION PRESENTADA POR:
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 04-056-913

TITULO SOLICITADO: "COMPOSICIONES FARMACEUTICAS A BASE DE

DERIVADOS DE AZETIDINA”.
PUBLICACION: Gaceta 559 de 30-12-2005, nimero de publicacién
911
SOLICITANTE: AVENTIS PHARMA S.A.
PRIORIDAD: FR 01 16638 de Diclembre 21 de 2001.
APODERADO: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
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 desarrollo de lo dispuesto por los articulos
42 y siguientes de la Decision 4868 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones,

me permito solicitarle, muy respetuosamente, dar curso a la siguiente
l. PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 04-056-913,
por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14 y 18 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, con base en los
fundamentos de hecho y de derecho que me permmito exponer a continuacion.



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 y composiciones farmacéuticas carentes de nivel inventivo,

en detrimento de sus legitimos intereses comerciales y de la libre competencia.

FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

3.1. La solicitud 04-056-913 carece de nivel inventivo.

3.1.1. En primer témino es necesario tener en cuenta que los derivados de

azetidina aqui mencionados tiene una fuerte afinidad por los receptores de

canabinoides y particularmente por los receptores del tipo CB1. En la literatura

cientifica y en algunos articulos se revela que los antagonistas del receptor CB1

pueden regular el apetito y el peso, tienen accién sobre la ingesta de comida y

puede tener efecto anoréctico. Tal es el caso de lo revelado en:

A.

Colombo G, Agabio R, Dlaz G, Lobina C, Reali R, Gessa GL. “Appelite
suppression and weight loss after the cannabinoid antagonist SR 141716". Life
Sci 1998; 63(8): PL 113.7.

Simiand J, Keane M, Keane PE, Sobrie P. "SR 141716, a CB1 cannabinoid
recepior antagonist, selectively reduce sweet food intake in marmosetl”. Behav
Pharmacol 1998 Mar; 9(2): 179-81.

Freedland CS, Poston JS, Porrino LJ. “Effects of SR141716A, a central
cannabinoid receptor aniagonist, on food-maintained responding”. Pharmacol
Biochem Behav, 2000 Oct; 87 (2):265-70.

Kirkman TC, Wiliams CM. “Synergistic effects of opioid and cannabinoid
antagonists on food intake®. Psychophammacology (Berl) 2001 Jan 1; 153(2):
267-70.

De lo expuesto es dado concluir que los compuestos de azetidina revelados en la

solicitud en curso, debido a su afinidad con los receptores CB1, pueden ser
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obviamente empleados en tratamientos para la obesidad y el control de la ingesta
de alimentos.

En cuanto al segundo principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado
de azetidina —segun el solicitante-, y que es mencionado a lo largo del capltulo
reivindicatorio, en especial en la reivindicacion 16 y que comesponde a
Sibutramina, tenemos que es una sustancia conocida en el estado del arte como
un farmaco antiobesidad con acciones anorexigenas y termogénicas, que produce
su efecto terapéutico por la inhibicibn en la recaptacion de norepinefrina,
serotonina y dopamina.

En este punto es importante resaltar que la posibilidad de combinar dos farmacos
con acciones farmacolégicas parecidas como es el caso de los derivados de
azetidina y Sibutramina es factible para una persona versada en la materia, por lo
que lo manifestado por el solicitante en la parte descriptiva de la solicitud
colombiana en tramite en cuanto a que la administracion de los derivados de
azetidina de formula (la) o (Ib) al tiempo con la sibutramina, puede se ventajosa
por ejemplo en la Obesidad, ya que pueden causar un efecto sinérgico en la
reduccion del consumo de comida, carece de nivel inventivo.

Ademas, el articulo “Synengistic effects of opioid and cannabinoid aniagonists on
food intake®, Psychopharmacology (Berl) 2001 Jan 1; 153(2): 267-70, si bien no
habla expresamente de la asociacién de derivados de azetidina (farmacos afines
por los receptores de canabinoides) y sibutramina, si lo hace respecto de la
predecibilidad del efecto sinérgico o la interaccion existente entre los antagonistas
de canabinoides y los opidides, como por ejemplo la Naloxona, teniendo en cuenta
que la administracion combinada de estos dos tipos de farmacos suprime
significativamente la ingesta de comida con cada dosis y contribuye al control
normal del apetito. Lo expuesto demuestra en forma adicional que la solicitud 04-
056-913 carece de Nivel Inventivo.

Ahora bien, si el fundamento de invenciéon estuviese dado por la presencia de
surfactantes no idnicos con cardcter hidrofilico como son los glicéridos de
polietilenglicol y de acidos grasos saturados,. especialmente, Labrasol®,
Gélucire®, o Labrafil®/Labrasol®, capaces de solubilizar el principio activo -en
este caso los derivados de azetidona-, formar un sistema coloidal y conseguir una
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formulacion estable y biodisponible, me permito llamar la atencién del Despacho
en cuanto a que ese tipo de surfactantes ademas de pertenecer al estado del arte,
han sido ampliamente usados en formulaciones farmacéuticas con el fin de
mejorar la biodisponibilidad de farmacos poco solubles —entre unos de sus
aspectos de utilidad-.

Segln la literatura cientifica, Gélucire® es una familia de vehiculos derivados de
la mezcla de mono-, di y triésteres de glicerol conocidos y mono y diésteres de
Polietilenglicol (PEG) con acidos grasos; estos compuestos estan disponibles con
un rango de propiedades que dependen de su balance hidrofilico-lipofilico HLB y
su punto de fusién y son usados en la preparacién de formulaciones de liberacion
inmediata y sostenida. Los Gelucire de bajo HLB pueden dar origen a formas de
liberacién controlada, disminuyendo la velocidad del famaco, por el contrario los
de HLB alto, méas hidréfilos, incrementan este parametro.

El articulo “Effect of formulation on the rheology of Theophylline compound
suspensions in Gelucires”, de Ratsimbazafy V, Bourret E., publicado en J Pham
Pharmacol 1997 Sep; 49 (9): 852-7; describe que los derivados de Teofilina,
etofilina, dipropifilina y proxifilina usados en la preparacién de suspensiones junto
con 7 Gelucires tuvieron un comportamiento tixotrépico “shear-thinning” y un
incremento relativo de la viscosidad, asl como un aumento en Ia solubilidad en
agua del fArmaco y la disminucién del HLB de Gelucire. Estas propiedades
reolégicas fueron explicadas por la composicidn quimica del Gelucire y del
farmaco y porque se propuso una microestructura de la suspension liquida que
contiene particulas coloidales y agregados que influyen en la reologia, y cuya
teoria fue confimada mediante escaneo por Microscopia electrénica.

Como vemos, en este articulo se muestra anticipadamente que un agente
tensioactivo no idnico de caracter hidréfilo —como Gelucire- es capaz de solubilizar
un farmaco y es capaz de provocar la formacion de un sistema coloidal, tal como
se pretende proteger ahora en el capitulo reivindicatorio de la solicitud colombiana
en tramite, demostrando asi, que para una persona versada en la materia,
conociendo tanto la baja solubilidad de los derivados de azetidinona como las
bondades que proporcionan compuestos como Gelucire, podria hacer
formulaciones muy adecuadas en presencia de estos dos compuestos, por tanto
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la inclusion de un agente tensioactivo no idnico en una formulacién farmacéutica

carece de nivel inventivo.

Para complementar este punto, me pemito citar otros documentos que evidencian

la presencia de este tipo de agentes tensioactivos en formulaciones farmacéuticas

con el fin de incrementar la solubilidad del farmaco o para incrementar la

biodisponibilidad de la misma. Veamos:

La patente americana US 2001/0012844 A1 °“FORMULATIONS FOR
HYDROPHOBIC PHARMACEUTICALS AGENTS", publicada el 9 de agosto de
2001, revela formulaciones liquidas, semisélidas o sodlidas que mejoran la
biodisponibilidad de oral de los agentes famacéuticos hidrofébicos y que
comprenden: a) uno o0 mas agentes farmacéuticos hidrofébicos seleccionados
de compuestos basados en grupos que consiste de quinazolina, nitrotiazol e
indolinona, b) uno o mas compuestos polioxihidrocarbilos como son PEG y
derivados de PEG; c) uno o mas lipidos poliglicolizados seleccionados del
grupo de GELUCIRE® 35/10, GELUCIRE® 44/14, GELUCIRE® 48/07,
GELUCIRE® 50/13, GELUCIRE® 53/10 y LABRASOL® ; y d) uno o mas
surfactantes farmacéuticamente aceptables como CREMOPHOR EL. (Ver
capitulo reivindicatorio).

El ejemplo 3 y la tabla 5 describen formulaciones orales de 3-[(2, 4 dimetilpirrol-
5-il)nmetilen]-2-indolinona, farmaco insoluble en agua y donde su solubilizacién
puede ser optimizada por ligeras modificaciones de la cantidad de surfactante,
lipido poliglicolizado, aceite, y/o polioxihidrocarbilos.

Mas adelante en el ejemplo 6, se describen los estudios de biodisponibilidad de
las formulaciones administradas por via oral y se reporta que entre los muchos
estudios realizados, las formulaciones basadas en lipidos poliglicolizados como
Labrasol® y Gelucire® mostraron alta biodisponibilidad.

Si bien es cierto la composicidon de la patente americana no se refiere a
derivados de azetidinona, no lo es menos que este documento revela
composiciones de fArmacos que siendo poco solubles y poco biodisponibles,
se formulan junto a excipientes como los lipidos poliglicolizados (Labrasol®,
Gelucire®) capaces de incrementar tanto su solubiidad como su
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biodisponibilidad. Este-hecho demuestra una vez-mas |a falta de nivel inventivo
de la solicitud colombiana en trdmite puesto que el propdsito de mejorar la
solubilidad y la biodisponibilidad de fArmacos poco solubles por la inclusion en
la formulacion de agentes tensioactivos no ibnicos de cardcter lipofilico,
pertenece al estado del arte.

e La publicaciéon internacional WO 01/05376 A1 “NEW PHARMACEUTICAL
FORMULATION®, publicada el 25 de enero de 2001 también revela una
"formulacion basada en un principio activo poco soluble como lo es Felodipino,
que debido a su pobre solubilidad en agua presenta problemas debido a su
baja tasa de disolucion. En consecuencia, el objeto de esta invencién es
obtener una formulacion sélida con una buena biodisponibilidad y la liberacién
extendida del la sustancia activa, para lo cual es necesario que e felodipino sea
disuelto o dispersado en un solubilizante seleccionado del grupo que consiste
de: un polisorbato, un glicol monoéter poloxietilado, un alquil fenol
polioxietilado, un poloxamero, un polioxietilen estearato u otro éster de acido
graso con PEG como Labrasol, un glicérido como Gelucire 50/13, Gelucire
44/14, un éster de sorbitan, entre otros.

Una vez mas queda demostrado que la solicitud colombiana en trédmite carece
de nivel inventivo dado que en el estado del arte se encuentran
composiciones de fArmacos que siendo poco solubles y poco biodisponibles,
se formulan junto a excipientes adecuados como Labrasol® o Gelucire® los
cuales permiten incrementar tanto la solubilidad como la biodisponibilidad del
farmaco.

IV. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capltulo |, articulos 14 y 18 (Requisitos de
Patentabilidad), el articulo 30 (Reivindicaciones) y el articulo 42 (Oposiciones) de
la Decisidn 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 Decisién 486,
solicito comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para
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sustentar la presente oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la

constancia de pago correspondiente.

Vi.

PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de aquellas que puedan

presentarse al vencimiento de la prorroga solicitada y de aquellas que el
Despacho considere oficiosamente, en particular de las allegadas por el suscrito a

los expedientes mencionados en este escrito, las siguientes:

vil.

Colombo G, Agabio R, Diaz G, Lobina C, Reali R, Gessa GL. "Appelite
suppression and weight loss after the cannabinoid antagonist SR 141716". Life
Sci 1998; 63(8): PL 113.7.

Simiand J, Keane M, Keane PE, Sobrie P. “SR 141716, a CB1 cannabinoid
receplor antagonist, selectively reduce sweet food intake in marmoset”. Behav
Pharmacol 1898 Mar; 9(2): 179-81.

Freedland CS, Poston JS, Pomino LJ. “Effects of SR141716A, a central
cannabinoid receptor antagonist, on food-maintained responding”. Pharmacol
Biochem Behav, 2000 Oct; 687 (2):265-70.

Kirkman TC, Williams CM. "Synergistic effects of opioid and cannabinoid
antagonists on food intake”. Psychopharmacology (Berl) 2001 Jan 1; 153(2):
287-70.

Ratsimbazafy V, Bourret E., °Effect of formulation on the rheology of
Theophylline compound suspensions in Gelucires”, J Pharm Pharmacol 1997
Sep; 49 (9): 852-7.

Apartes de la US 2001/0012844 A1 “FORMULATIONS FOR HYDROPHOBIC
PHARMACEUTICALS AGENTS".

Apartes de la WO 01/05376 A1 “NEW PHARMACEUTICAL FORMULATION",
publicada el 25 de enero de 2001.

ANEXOS

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

los siguientes anexos:
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Certificado de existencia y representacién legal de Tecnoquimicas S.A.
Poder para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicién.

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

Copia para correr traslado al solicitante.

0N =

@

. Las mencionadas en el acapite de pruebas

Viil. NOTIFICACIONES

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

Sefior Superintenden

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A. 44.655de C.S.J.
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Appetite suppression and weight loss after the cannabinoid
antagonist SR 141716,

Colombo G, Agabia R, Disz G. Lobina C, Reali R, Gessn GL..

C.N.R. Center for Neuropharmacology, Bemard B. Brodie Department of
Neuroscience, University of Cagliari, Italy.

The effect of the cannabinoid CB1 receptor antagonist, SR 141716, on food
intake and body weight was assessed in adult, non-obese Wistar rats. The
daily administration of SR 141716 (2.5 and 10 mg/kg; i.p.) reduced dose-
dependently both food intake and body weight. Tolerance to the anorectic
effect developed within 5 days; in contrast, body weight in SR 141716-
treated rats remained markedly below that of vehicle-treated rats throughout
the entire treatment period (14 days). The results suggest that brain
cannabinoid receptors are involved in the regulation of appetite and body
weight.

PMID: 9718088 [PubMed - indexed for MEDLINE)
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Lapkinsl Previous reports have indicated that administration of the central

My WO cannabinoid receptor (CB(1)) antagonist SR141716A decreases intake ol
Reiated RESOUICHS highly palatable ﬁ_:od and drink. Disrupﬁon of normal food intak.e has been
Naer Dotuments reported only at high doses known to disrupt spontaneous behaviors. The
LKA 3ot present study was designed to determine if rates of responding for normal
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response rate. WIN 55,212-2 (0. 3 mg/kg), a high efficacy cannabinoid
agonist, given as a pre-treatment to SR141716A, significantly attenuated the
rate-suppressing effects of SR141716A, suggesting a principal role of CB(1)
receptors in mediating these behavioral effects. These data indicate that high
palatability is not necessary 1o observe an anorectic etfect of SR141716A.
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Kirkham TC, Williams CM.

Department of Psychology, University of Reading, Whiteknights, UK.
t.c.kirkham@reading.ac.uk

RATIONALE: Central cannabinoid systems have been implicated in
appetite regulation through the hyperphagic effects of exogenous and
endogenous cannabinoids. These effects may involve activation of reward
systems and be mediated in part by opioidergic processes. OBJECTIVE:
Cannabinoid-opioid interactions in feeding were examined by testing the
combined effects on food intake of sub-anorectic doses of selective
antagonists for CB | and opioid receptors. METHODS: Male rats {n = 8)
received subcutaneous injections of naloxone (0, 0.1, 0.5, 1.0 mg/kg) and
SR141716 (0, 0.1, 0.5, 1.0 mg/kg) before I-h, nocturnal food (chow) intake
tests. RESULTS: Neither naloxone nor SR141716 reliably affected feeding
when administered alone. By contrast, combined administration of the two
antagonists significantly suppressed chow intake at each dose combination,
Joint administration of the highest doses of each antagonist suppressed
intake by 73%, a significantly greater effect than produced by either
naloxone (32%) or SR141716 alone (17%). CONCLUSION: The data
reveal a synergistic interaction between the effects of naloxone and

SR 141716 on feeding, provide further evidence of important functional
relationships between endogenous cannabinoid and opioid systems, and
strengthen the postulated role for endocannabinoids in reward processes
contributing to the normal control of appetite.

PMID: 11205430 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Effect of formulation on the rheology of theophylline compound
suspensions in Gelucires.

Ratsimhazaly Y, Bourret E, Brossard C.

Laboratory of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Limoges,
France.

The theophylline derivatives, etofylline, diprophylline and proxyphylline,
which exhibit increasing aqueous solubility, were used to prepare
suspensions in seven saturated polyglycolyzed glycerides (Gelucires) .
characterized by their rising hydrophilic-lipophilic balance (HLB). Drug
concentration was set at 25% w/w and the production temperature was set at
the Gelucire melting point plus 30 degrees C in order to obtain suitable
suspensions. Various formulation factors were studied. Ostwald flow indices
revealed that the suspensions had a thixotropic shear-thinning behaviour and
a relative viscasity which increased as drug aqueous solubility rose and
Gelucire HLB decreased. These rheological properties could be explained
by the chemical composition of Gelucires and drugs used. A microstructure
was propased for the liquid suspension such that colloidal particles and
apgregates formed in these suspensions directly influenced the observed
rheological properties. Observation of solidified suspensions by scanning .
electron microscopy confirmed this hypothesis. Moreover, a correlation
between the relative viscosity of drug suspensions on the one hand and drug
concentration, drug solubility and Gelucire HLB on the other allowed for
the calculation of the required concentration of each theophylline derivative
in each Gelucire to obtain a given viscosity.

PMID: 9306251 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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&7 ABSTRACT

"The presced invention features formulations, ncluding liy-
uicl, semi-salid or solid pharmacenticsl (ormuolations, that
improve the onl bicavailabiity of hydrophobic pharmeceu-
tical agents, much ax guinazoline-, nitrothiamle-, and indoli-
mu-baicd compuunds. Al feutured anc rmlaliom fur
parcieral delivery of such lydrophobic pharmaceutics]
agents, as well s utnads of making and usiag buth types
of fomulatiom.
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FORMULATIONS FOR HYDROPHOBIC
FHARMACEUTICAL AGENTS

STATEMENT OF RELATED APPLICATIONS

[00ai] This spplication i relsted (o US, pateot applica-
tina Ser. No. 60004 1,251, fiked Mar. 18, 1997 and U.S. patont
spplication Ser. Nu. 60/0039 870, (illal Mar. 5, 1997, buth of
which aru incosporaled hercin by reference in their entirety,
including any drawings,

IELD OF TIE INVENTION

[00U2] “ihe prescot inveuwlion providos liuid, senl-solid
or snlit] pharmacentical formulations that impmwve the ol
bicavallabilily of hydraphoblc pharmaccuileal agents, such
= indolinuae-, quinaoline-, and nitrothisyale-hased com-
Powncs, Al provided wre furmulations fie pereiieta] deliv-
ery of such hydmophobic pharmaceutical agents, as well as
metbods of making and using both lypes of farmulution.

BACKGROUND OF Tl INVENTION

[0003] The following deacription of the background of the
invenlion is provided to aid in understanding the invention,
but is nul adimived to deseribe or cunsditute prior art o the
invenion

{00G4] Variomm methods are availshle for sdminisiering
therspeutic agenia 10 a patienl. Such methods include,
purcnicril, onral, veule, nasal, tepival, uxl! rensTucusal
adminiswatios. Variations of these dilferent 1ypes of admin-
istralioms exisl. lior cxample, parcoicral adminisiralion
inciuck iniravenous, subcutancons, inirperitonusl, inlra-
muscular, aod intramexdullary injection. The chosen maods of
siminisiration should takie into sccoun! thy sare of the
therapeutic ecompnund and the fliness being trean:d.

[0005] Cleriain potentinl pharmaceulicals are hydrophobic
and typically have very low agueows solubility and heace
ww oral bicavailshiity. Different techniques concemed with
adubilizing hydrophwobic  compamd  inchade  thuse
duscribod by Pravien et al., US. i, Nou 5,314,689, and
Vemandus o al, US. Pal. No. 4,992.27), both nf which are
Incorparaied hy refereace herein in thelr entirety including
any ligures sod drawings.

[0006] Oov mwasare of the poleatial wcfulnos of an oqil
formulation of 2 sew pharmacestical agens is the bloavail-
ahility vhsorved afler oral adminisirstion of ibe formulation,
Varivus factin cun alleel e osad inavailability of e diuy.
e facton inchele aguecus solubility, drug aheorplion
theouphont Uz gasraintedingl bract, oage slicagth, und
fird pasa cffect. Aqueoux sdubilily is one of the most
important factors. Tho oral bicavailability of an aqueous
solutina firmulstion of a drug & genorally used an the
sandend or 1he icaal hinavailability agaionl which oitwr ol
hynwlatives arc messured. Formulations of dregs that
increanc the relative bioaveilability of the drug as companad
0 an agqueous solution are desinble, eapocialty with hydrmo-
plohic compounds.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0007] The present invenlion [eawres [ormulations
{including formulations for ora] sdministration as wull ax
parcnicral sdministralion) for hydrophobic phanmaceutical
ageatx, such as indolinoae-, quinasline- or nitnihiamle-
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based compounds. Sech formulations bave sdvaniageoun
aulubiliy charmaezicivs which alluw fur adininistration of
hplrophnhic pharmacesrics! agents, such as indolimone-,
yuinasnlimz-, or nitsliszule-taicd compwinks, for phar-
maccutical teling and thecapy. Not anly do swch formula-
tians overoame the solubikity problems thet bave pruvioealy
plogued the art, thoy have also beea shown 0 produce a
iherapeulic clfedt in tesd animals,

|000E] Thus, a firs) aspoct of the preseni inveation features
a formulation compraing: {(a) one or more hydrophohic
pharmeceutical agents, whene the agenis s indopemdenily
wleciced from (he group consinting of quinaxolise-, nitrothia-
wile-, sl indulicuoc-bascd canpuunds; () voc ur nere
polyoxyhydmocarbyl compounds: and (¢) ane ar mare phar-
maceutically scccptatle mufactants.

[0009) It is smtivipuicd thai the one o ok hydruphohic
pharmaceulical sgents may include » comhination of
nirohiamk-hesed comprumds with guinazelinc-based
compounds, or aitrol hiseoke-based compoands with 10dok-
nnou-bated compounds, of quinasvline-based compounds
wilh indolinone-based compounis. 1n additon, 1he one or
mnee hydrophabic phamaceniical agons sy incdude &
vombinatioa of indolinone-basad compuunds, fur cxample
3 (2 Adinethylpyrrol-5-y)methykene H{ S-amino)-2-indoli-
none, 3{(2,4-dimetbyipyrrol-S-yl ymeibylone { S~chioro)-
Zindolinone, (2 A-dimahyipyrrul-S-ylimethyleoc |- 2in-
dolinone, and 3{(3-methylthiophenyl-S-y[methylcac 4
mulhyl}-2-indolinone. Anutber possiblity bs Lhat ths ope or
mome hydrophobic phanmaccutical ageols may include »
combinalicn of quinaznline-bascd compounds, for cxample
A4{3-bromuphenyl)-6,7-dimeiboxyquinamlin:  and  443-
chivophenyl)-8,7-dimethoxyquinazoling. Or sliernatively,
the v or mom b ic pharmacewlical agonin may
include 8 combination of nltrathissole-hased compoinds,
for cxample same combination of 2-methyl-S{(5-aitrothia-
70l-2ylimercapto}-1,3,4-thiadiarnic; 1-bezyl-5-{(Sai-
trothianol-2-yl)mescaptoJieiranole; 2{(Snitrothiszal-2-
yDmercapto}-5-4-butyl-1,2 4-riczole;  3{(S-nilrothiazol-2-
yhmereapto}-5-(ibien-2-yi)-1,2 A-iriaznle; 3M(s-
niimthiszol-2-ymarcapw}-S-phenyl-1 24-uinwle; ot
4-aliyl-3-hydraxy-S{{5-nimihisnke-2-y Jmercapin |- 2.4-
trimle.

[0010] The tenu ~hydrophwbic plamisceutical agent™ as
weerd herein refers in componinds. having a grester snlubility
in onganic wivenis of low palerity, such s hag chain
nkenholy, than in aquenux snhition. =1iydmophohic™ means
=waler-hating™ am is wesd berein 1o indicaw weakly soluble
in water and soluble in noa-pofar solvents, The formulations
duncribed by the prascnt invention lacilitae aolubilization of
hydruplubic compuuxh which readily dimotve in alculnib.
Pruferably, the bytrophobic compound is A insoluble in
squeons sohution. More preforably, the componm! bas simi-
Iar solubilily chanacyerisics in alcohoin amd aquenus snlution
i yuinealioe-, Rilnshink-, sad induljeooc-bused com-
o,

[011] The term “compound™ refers (o the compound or a
pharmacsulically accepishie mh, ester, amide, prodrug, iso-
mer, or melabolile, thersaf.

{0012]) The e “pharmaccutically seeepiablc sali™ refon
1o 8 foemulation of & compound 1hal diven pul ahrogate the
binlogical activily and properties of the compound. Phar-
murcculical sal cun b obfained hy reactimg a compound of

123
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thy invention with inanganic or arganic scids such as hydm-
chhkwic acil, bydrobcomic acid, sulfuric acid, nitrie acid,
phusphuyic acid, methapesullonis wid, ethanesnlfoni acid,
piolucocsulionic acil, salicylic acid and the like, or with
innryanic or arganic bases such w sodium hydroxide, paias-
kium hydroxide, smmonivm hydrmoxide, calcium hydroxide,
choline, o-methyl glucamine, diethylamine, procaine and the
like.

[M813] ‘itw temn “prodrug” nfiem (o an agent that is
auverkd inlo the pareat dmg in vive. Produgs way be »
casicr 1o siminiser than the parent drug in some situstions.
For emample, (he prodrug may be bivavailahle by onl
sdministration but the pnent is ant, or the poadrug nay
improve solubility to allow for immvenow adminictration

[0014] The wym “polarity” as used hercin refers w Lhe
dipols of a malaculs. A “dipok™ i iwo equal and oppumile
chares sepanicd 1o space. A molecule is polar il o has a
dipnls, Le. il the conter of pegative change ducs nul coincide
with the cinter al positive chanpe. The dipale moment of &
mulecule, is equal o the magnilade uf the change multiplicd
hy tho disiance hetween tha centers of charge. [t in possible
io measure lhe dipole moments uf molccules by methods
well-known n lhe arL A low dipale moment indicates low
pnlarity.

{o015] 'The wem “cuinazuline-hascd compound™ refers (o
a quinazoline orpanic compound substitnted with chemical
subalilnenis. Quinazvline componnds are of the peocral

3

fo016] ‘The uxig “submiituied™ refers 1o compounds of the
invention tha! are Jerivelived with any sumber of chemical
substijuents, typically replacing onc or more of the hydrogen
aloma prescnt in the compound’s gencral sirecture.

{0017] ‘The wem *niircthixeole-bared compatnd” refers (o
¥ nitndhiazele ugeic compouind substiluted with chcmical
silwliluents. Nitrihiszmle compounds s of the gonural

o,uYg

[0018] ‘Ihe 1erm =indolinonc-hased compound™ refen 10 &
indilinone organic compoond sbwilvied with chemical
suliluciis. Indudinnaie cunpuunds are of the peneral siruc-
ture:

Aug. 9, 2001
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[0019] The term “polynzyhydmearhyl cnampouad™ an usel
hercin refem o 3 water auluhle rathohydnie sach as gh-
oo, sacrose, maltotriose, and the like; waier snluble car-
hobydrate derivatives such an gluconis scid and munnilol,
and cligosacchariies; and walcr soluble polymecrs sch a3
polyvinyipymolidone, poly(vinyl slcohol), and io panicular,
polyctin auch w5 uther pulyosyalkyloms including poly-
(cthylene glyool), or ather waler soluble mixed oxyalkykoe
polymea, amd the polymeric form of cthylene glyccl,
Although polyoayhydrocarbyl compounds preferably con-
tain mwore than oow cathon, oxygen, and bydrogen slom,
som: molecules such as poly{cthyluncimioe) arc alse
ine ke,

[0020] A panticularly preferrud class of solubilizing poly-
oxyhydrocarbyl maiclics comprises poly(citivlene plycol)
(PEG) and PEG derivativas, ruch as PEG monnmuthyt alher,
Orther suflshle PEG derivatives include FEG-silivon derived
cthers. Maoy of these polymers are commercially available
in a varisly of molecular weighis. Others may bo conve-
nienily prepared from commercially available materials,
sach a» by coupling of smino-PEG moicly to s haloalkyl
adlyt or silsae mwicly.

[0021) Suitahic PEGs may vary in mokculr weight frun
about 20 gimwl to aboat 20000 g/mol or meore, Mo
preferably 200 piwd w 5,000 g/owl, even oo preferdly
250 p/invl s 1,000 g/mol, and most preferably 250 g/nwl i
500 g/mol. Tha chnico of & particular molscular weight may
depend ua 1l particuls bydrophubic phucmaocutical ugunt
clren st iin molevular woight and degree of hydropha-
bicity, a8 well g the panicular application for which the
formalatinn i in he used.

{0022] The ierm “pharmaceutically accepishle surfactam™
a5 umad havin refers o & compound thal can alubilize
hyrdmphohic compronds intn aqecac shvines, Prefershly
for parcoicral formulationa, the surfactant is & non-iomic
surfactant. Examples of pharmaceutically scoeptable surfac-
Lants inchude POLYSORDATE 808 and other polyoxyeth-
yieoe siwbhan (auy acid esiers, glyceryl monaokale, puly-
vinyl akchiol, wahylene onide copolymem such ax
PLURGONIC™ (8 pulyether) and TETRONIC ™ (BAS]),
polyul moictics, and swhitan estors. Proforably ciboxylaied
casior ofls, mch as CREMOPHOR EL®, arc uscd for the
formulalion of hydrophobic pharmaceutical agents, such ax
indolinone-, quimazoline-, and pitrothiazole-haned com-
pounds.

[0023] Tha terms "cthoxylated ctar oil” as uscsd berein
refems to castor il thal Is modified with at leagt wne axypen
conlaining maiety. In particalar the lerm refers © castor vl
cnmprising al leas anc cthoxyl mnicty.

JOU24] Kuriher, the term “pharmaceulically necepiable sur-
foctom™ as used bervin in refercace 10 oral formuintions,
inchudes pharmaceutically acocpiable non-ionk: surfactanls
(for example polyozycthylencpolyprupylkene glycal, such as

Jr
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imreases or decreaies in drug concentration by, for example,
increasing or decressing the coocemnation of sarfactani
unliy wlyclllylulu-.lywl. The concerativng of akadwls
can also he muxdilled in the formulation (v sccommodate
dillerent dreg coacentralions.

[0257] Tw preferred parcnical formulation is given in
Tabl: 4.

TARLL 4
Comroaliiyy of {V fermmlstion,

Encipients Cancauindica % wiv
Indoluwns +5 mg/ul
FEO 0 “
CREMOMIOA FL.® Nns
Hensyl sicokal :
Edmml [

Exanipl: 2

[0258]) Parcuterl Formuslation Proceduses

[U259] The prieol for the pereric method used 10 pre-
pary parcnters] formulations of the invention is is givon
abow.

[0260] Generk: Parenseral Formulation Proparaion:
[0261] 1. Weigh appropriaic amuuats of PLC-HKL
[0262] 2. Dissoive drmg into PLG-400,

[0263] 3. Add spproprisic quanlity of ethanul and
henzyl aleabol 1w 1be P2G-400-druy soluiion. Mix by
slirring and/or vortexing, depending on the volume.

[0264] 2. Weigh in an approprisic quantity surfactani.

[0265) 5. Adkl distillct) water to a Iotal valome of 10U
ml. milliliter

[0266] 6. Mix and fiber through a 0.2 ym nylon
dispeable flter unil {(Nalgose) hekue o

10267] 7. Siore amples in ihe dark al kemperalurcs
uyual 1o 25° C. or helaw.

[0268] T potwul fw Uk oxtinxl Bl W Eguc 2
prelerred parenicral formulation of the invenlion & pghven
bualyw,
[0269] 772-22 Formulation Preparation:

[0270] 1. Weigh 35 grams of P20-100,

[0271] 2. Dissalve appeopriaic amounl of drug inlo
PRG-I

[0272] ). Add 10 glams of cthanul and 2 grams of
bhenzyl alcohad 1o the PEG-4004drug sohition. Mix hy
stirring fullowed by sonication for ot more than 2
minntes.

[0273] 4 Weigh 25 grams ol CREMOMINR L&,

[0274] 5. Add dimillcd merle waler 1o a tofal volume
of 100 wl. milliliers

[0275] 0. Mix by surring [ollowsd by soniation for
mnore than Iwe miuuius.

[0276] 7.Yilscrihrough a 0.2 gm disponable filicr unit
{(Nalgene).

Aug. 9, 2001

[0277] 8. Siore samples in the dark 51 tempuratures
cqual 1v 25° C. or helow.

Exsmplo 3

[0278] Oral Formulations of Indnlinone-baed Com-
pounds Qral fosmulstions were prepared For 3{(2 Adimeth-
yipymul-5-yl)methylvae}-2-indolinone. ‘The compusitions
lor ihrec formulstions thal enbance the solubility of the
indulinoue-based compound are given (Thble 5).

‘TADNLE 5
Cumpuskiim of Cual Pormulstiona:
2l

—_—Fogudmion
w11 - SR

**Facipleon Com. Bwiw Cosz hwiw  Coss 7 WA
“Indnlincoe 3N au El]
GELICIRE & 44014 n 0e L)
LABRASOL. @ o To 00
Polymhylose 1] 1 L]
Glyvol 600

Miglyel 212 " [} w
CREMOPHOR, EL u & w

*W) my of the drug b mided per g of e veticla
ssjihher USP or NF prade excipiunts o0 high parity yade ware used

[a279] ‘IThe 8M-52, GU8-YY, Y8U-33 [ormulalions can be
et [0w otber water imwluble drugs, includisg other induli-
none-based compounls aixl Iydrophobic pharmacculival
agenis of the invention, includiog quinazoline- 4nd nitrathia-
le-based compounds, lor oxample, 3 dug oven more
rophabic than those disclosed herein would likely be
solubilized by the formulations of (he lavention. The soh-
bilizalinn of a drug mors hycknphohic than thasa disclosed
hermin could also be optimized by slightly modilying tho
amiuni of surfactani, polyglyenlized lipi, nil, and/or poly-
asyhydrocarhyl conconirstinns.
[0280] in addition, the dug cuncenimtion cap be
increaned or deereased without mdifying the contents of he
formulations described bercin. The formulstion compnsition
can be slighlly modificd W accommodate ashwlantial
increases or decreases in drug copcemnation by, for example,
increasing or decressing the concontramivn of surfacwnt,
polyglycolized lipid, uil, andaw polyoxyhydrocarbyl com-
pound.

Heample 4
|u281] Qral Formulation Procedurcs

[0282] The profucy) for tbe gencric method wed 1o pre-
pans anl formulatinns of the invention s given hekw.

[0243] Gencric Oral Preparstion Procedure:

[a284] 1. Mch GELUCIRE® 44/14 a1 55-6U° L. or
heal LABRASOL® a1 40° C.

[a285] 2. Disenlve the other excipients ok this mall.

[0286] 3. Dissolve by stirring or sonicating, the
hydrophubic pharmaceulical agent iolo s molicn
mixiure.

[0287] 4. The liguil melt can be Alled inte either a

bard gelatin capaule or 8 sofl pelalin capsule or wsed
as such. The GELUCIRE® hased formulation is o
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semi-solid ol room temperature. ‘The LABRASOL®
haxed formulation is Hyuid al oom tempenmiine.,

[0288] 5. ' abuin a snlkl pharmoveutical cumposi-
lion, the liquefled formulstion (by heating if it is a
semi=sulicl) is sluwly mixed with a granulating agenl
vntil the roixture is a dry solid. ‘This can be 1bun Giked
into a hanl gelstin capsule.

[0289] 6. Siore furmubations in the dark sl oom
iemperniure.

Exaniple §

[290] Adminincation of Paresteral lFormulations to
Mammals Decressed Tumor Shie

{0291] Formulstions of 3-{(24-dimctbylpyrmol -5 -ylmoth-
ylene|-2-indolisooe have been administered o mice for
pharmaco-kinclic studion armulsions 772-22, 772-69, snd
TI2-64 were diluied wilb water or in 0.45% salioe, at 1:1,
and 1:2 rating respectively, boforc [lnal intravenous sdmin-
istration.

[0202] Formulstions of 3-{(2.4-dimcthylpyrmol-S-yl)mcib-
ylenc]-2-indolisone ln 772-22 (50 ., 100 41.) ud TT2-69
(30 pl) were aken adminmiered in fumar-hearing mice
withuul diluive by intraperilesul injectiun. Thy micve were
atministered the formulation for more than 21 days.

[0203] Th: famulstinns wem cfficacius—ihe cancer
lumor sizes dacreased in a large fraction of the mice lestod
in this siudy.

Exampls 6

[0294] Dicavaibhllily Swdies Including Adminlstration
of Ond Formuistioss 1o Mammals

[0295] Several types uf umnl fommiations, isdudioyg for-
mulations with micvonized drug subsisinces with and with-
out suriactania, olid dispersioas, lipid solelios apd self
cmuksifying lipid vohicles like 1LADRASOL. and GELU-
CIRE, have been evaluated. Among the many sudied, the
polyglyculizod lipid-based formalations showed highor hio-
availahilitics. Fomulstion spproaches like micronimtion,
sulid dispursivms amd solutions dit not enhance biorvailabil-
iy.

[0294) Four groups of Ihree beagle doga wers involved in
the bioavailability sixly. All of the dogs were doscd iotra-
venoualy sl either | or 2 myg/lgy. The sbenlute aral binavail-
shility of tw oral furmulations was detemmined s conpand
o lhe infravenous dose ai eifher | or 2 my/kg. Groups | and
4 wore dosed at 2 mp/iy a1 the heginping of the siudy amd
their PK paramciens were determined again st the end of the
sludy. Groops 2 and 3 wene dosed st | mp/kg All the
candidaic oral fosmulations were doscd al S my/Acg i hand
pelntin cupsules. The formulations wuere melied sl 60° C.,
filled into the capsule and slored at room lempsrature
profected Fiom Light. Tl foruulatiug is & aemi-golid al naun
temperaiwes. Whan dused s 5 gavage, the funmulalion wes
melied at 60" C, and cwked to 37.5" C. hefors doning.

[0297) Tix Armulutiom thul wen tosied fur bioavailabil-
Hll‘m; piven in FIG. 1; the dusing regimens are given in
e e

[0298] Ope LABRASOL-hased polyglycolized Epid for-
mulstion snd one GELUCIRE 44/14-haser] pdyglycolized
lipil formulstion had bicavailsbilitics in beagle dogs of
1a2% aml 13%d, reapectively. The LAIRASOI. lonmula-
tion showed efficacy in 1he preclinical mice mndel for
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angiogenesis. At 50 mp/kp, the GEI.UCIRE-based furmu-
lation had ahout 43-falid higher hicavadability then the
micrunized futmulativn and almut 4.5-fuld higher bioavail-
ahility an cumpared to the LABRASOL-based (ormulation.

{0299] ['sctors other than dissolution are affecting bio-
availabiliy & 1be 1.LABRASOL formulatioa in which the
drug was in solutinn both in the formulation and oa dition
(1:900, ):10) with water pll 6.5-7, bad 3 hivavailability
lower than the: semi-wolid GEILUCIRE-hamd formulstion.

[0300) GELUCIRE-hased formulbation 398-52 provided
the highcs! bicavailahilily, bul there was varialion between
the dogs. Furthee tewliog of nrmmulation #98-52 at 1S. 50 and
100 mp/ky in famcd dogs, 50 my/kg io fed dogs, and 50
Mk 2% a pavage (formulation mehed and dosed m 37.5°
C.) in fasted dogs indicated that neither fond nor form
Qiguild v swlidd) Liagd wn clicct v the Licavuiladrility.

[0301] The exclplenis o formulntion 898-52 were funther
tesied (or oplimal hinavailshility hy: (3) mihwiting the
polyglycelived lipid, GELUCIRE 44/14, with 1bv highor
melling, and benee slower dissolving, GELUCIRE 50413,
miwituting GEVLUCIRE 44714 with » mimure of 1ABRA-
SOL and GELUCIRE 44/14; amt subntitutivg GELUCIRE
44/14 with a mixture of GELUCIRE 44/14 and GELUCTRE
5/13; (b) subwtituting the ail, Miglyol 812, wiih sn MCM
like Capmul; (<) substituling the surfactant, CREMOPIIOR
EL with [‘olysarbate; (d) increasing the sorfactant concen-
trativn; (¢) addieg keithin, salivm Lyl selfute, sod
sudium lanrocholaie; and () adding okcic acid, J lowever, e
oplimiation studivs dil nol resul in an iscrease in b
availabilily over ibe original GELUCIRE foeulstion.

[0302) Analyses uf Alsnine sminoimnsferase wid gamina
ghuamyl ianspeptidase values were delermined for all 1he
thygs flum haag line up o cycle 13 (every weok). Tie
Alanine smiontranfomscs and Gamma glutamyl wanmspep-
lidase valucs did nol shaw any significant clevation uver the
li:n span used) for this study, bor say other treatment-relaled
cliect.

xample 6

1 Foarmulation Subility Siudics Temperatune: Stabil-
iy Smdies

[0304] The wmponiure ashilily of formulalion 898 52
(hun i 1035-049) o1 25° C., 40" C. and K0 C. was e, “The
mhmt siahility profilke of the formulation is showa in
- [ %

TABLL 6
1 S0biliy ul b bl Ol Foyguigt
b Reyovery
T, Tkl aduye 2 weeks
- o Y mre 100 &% o0, 2%
a L. V.1V Ve
«'C. W.44% L0V

[0305] pll-Sushiliry

[0306] Tho pll sablliy profile of the Indolinons-haned
paremeral nrmulsiion, 772-69, was stucliol in (e cange of
pl121a pl19, a1 5, 25, 40, 60 snd BO ac. The formulation sl
pil 9 (spparcot) had lix maximum siabilily based 1m 1be
degradalion profile and indolinone-haved compound necov-



US 20017012844 Al

«ry. The pll of this formulatinn on dilution with U45%:
saline or water raaged from 6.6-5.9. The pll-stahility profile
'“l{ I‘:: !’umuunl nuulstivn, T72-69, at 4 weeks is given in

TADLU 7
~ElESabflily of the Paptwicral Foniation
I injng g b A
P G DL WE WC W'
2 m7 oy LTI T w1
3 wms 100w 4 v %Y
4 v.7 1000 B4 W 3]
s T T mi w2 mnn
) P e LA T s
r neAa wao 1.5 2 ”»24e
? W4 MO0 my 9 v

{0307} Onc skillcd In the art would neaadlly appneclate thay
the presenl invention is well adapled tn camry out the ahjects
and obisio the cmis and adveniages mentioned, ay well as
thane inherens therein. The molecular complexea and the
meoibuck, procedurcs, roatmenis, maolecules, speciflc com-
pounds deacribed herein arc presenily represcniative of
prelerred embodimenis are exemplary and are nol inlended
m limitations on the ol tbe invention. Changes therein
and uther uses will vecur tu those skilled in the arl which are
encompassed within the spiril of the invention aro delined by
i acupe of e claims.

[u308] N will be readily apparcnt 10 oae skilled in tho ant
that varying subwiilutions and modifications may be made o
the inventinn discinsed hervin withow depaning mm the
seone and apiri of the inveation.

[a30F] All patcnts am! publicstiowss weativaed in lhe
specilicating are indicative of the kevols of thute skilled in
ihe »rl lo which Ihe invention portains. Al patents and
publivalivon are hervio incurpomicd by nefereooe W the
same cxlend ok if each individual publication was speciil-
eally and indiviteally indicsted 10 ba incpomaind by ref-
ercnce.

fo318] The iovention iilesirstively described herein mil-
shly may bs practiced is the sheence of say elemsat ar
clcmcals, limitation or limitations which is not spucifically
disclosed bereio. nm. ror ennpl: In cach instance hemn
any of the lenns “comprising”, “conusting cssontially of”
ad “oousisting uf™ may be n‘.pllmd with cither of the utber
two torms. The keoms and exprossions which bave been
employed arc umd as lcems of descriplion and not of
Limitation, and there i no intention thal in the use of Rich
terms and cxpressions of exchuding any equivalenis of the
fsataros shown and described or portings thereol, bat it is
tecuyuized thal verivus mudiiiculivns arc pusxibie within the
scope of the invontion chimed.

[0331] In pasticulm, although (ke foamulalions dexcibed
bercin have been identifled by the cxvipicnis akled 1o the
furmslations, the invention is meant o sbso cover the final
fuemulation formed by the combination of these excipiciis.
Spuecifically, e inveatin inchide formuistions in which
oue 1o all of the xkied exciplents wdergo u reaction during
formulastion and sre no longer present in the final fuemula-
tiow, wr arw presool in mudilicd formu,

IIBIZ] In llhlllnn. where featurs or apects of the inven-
o wre demribed ip iorms of Mernh grovm, Uy skilled
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in the art will recopnize that the invention is abw (herchy
dexcribed in ierms of any individual mencher or subyronp of
membery of e Makush group. For umpl.. if X ia
dencribod aa selucted from the group comaiating of bromine,
chiurine, and iodino, cisima for X beinp brumine and claims
fiw X Ixzing bromine and chiovine arc fully tesuribeld
[0313] Other embodiments arc within the [ollowing
chims.

What is claimed is:

1. A farmulation enmprising:

(s) one or more hydropbobic pharmaceutical agenis,
wherein said mgenis are indepernicutly ackeuicd frum
the pmup consisling of quinazolioe-, pitothinzole-, and
imolinono-based compounds;

(b) voe wr e pulynaybyincarbyl cumpoumis aml
(v) one or more pharmaceunically accepiable surfaciams.
2. The formulation of daim 1, wherein said hvdrophohic

pharmaceutical sgent fs & quinaznline-based compound of
farmala |,

)]

POSN

whensin R,, R, Ry, R, Ry and R, are iacopundemly
mwiceted frun the group consistiop of:

(i) hydrogen;
(ii) ssturaled or unssturated alkyl;

(i5) an aryl opliccally subslituted wilh vm), Iwo, or
flwes mubsliluenis independenily sclecied frum 1he
geaup caonsisting of alkcyd, allaxy, halogen, trihalom-
edryl, carbaxylaic, itra, and esier moletles;

(ix) an amine of Mok —NX, X,, whercin X, and X,
am indepcadently sciocted (rom the group consiating
of bydrogen, saruraied or unsarurated alkyl, and
homncydic or beteracyclic ring masetics;

(v) halogen or Irhalomethyk

(v) a ketome of formula —CO——X,, whercin X, is
sclecied lrom the group comtisting of alkyl aml
homocydic or hoicrocyclic ring moiclivs;

{vii) a arboxylic acil of formula —(30,),—COO0N or
ester of formuls —({X, ), —C00—X,, wharein X,,
X and X, and s indopondently salocied from the
g£ronp conaisting of alkyl and bomacyclic or helemn-
cyclic ring moictivs and wherein o is U or |;

{vili) a0 alcobul of fymute (X,),—OH o an alkoxy
nwicly of [unnuls —( Xg),—{)—X,, wherein X, aml
X, sre inkepencently relected fnwm the proup an-

sisting of sarerated or unsaturatedd alicyl and homocy-
clic ir beremcyclic ring mnimics, whurein xaid ring
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humocycik or bolwroeyche nng moicties;

(vii) a carbixylic acid of formula —{X,),—CO0I or
ester of fomuls —(X.),—C00—X,, wherein X4, X,.
and Xy and are independuntly sclucted from the group
vonaisting, of alkyl el bomovyelic or helemocyclic ring
moictics and wherein p s O or |;

{viii) an akenhnl of formula (X,),—OI1 cx wn alkozy
molely of fommuls —(X),—0—X,. whercin x.. and
X, are indpeadently sclected from the group consisting

of sawraiad or unsaturicd alkyl amd bumocyclic or
heterncyclic ving moitics, whercin said ring is optioo-
ally substiluted with ans or mons aubstiucaw imbcpen-
denily selecied from Ihe proup comisling of atkyt,
alkoxy, balogen, trihalomethyl, carboxylate, nitro, and
cxer and whoicinn 8 O wr 1;

(ix} an amide of lomula —NHOOX,,, whkrein X,q is
slected frum the growp considing of slkyl, hydroxyl,
and bomneyclic or helemcyelic ring moicliex, wherein
said ring i apliooally substitnicl with one ar mwe
suloditeeos indcpendently nclected from the group
conailing of slkyl, slkoxy. halogen, trilmlomcthyl,
cwrhoxylate, nilro, and eser:

(x) —SO,NX, X,,. wherein X,, and X,. ane selected
from the yrowp comsiming of hydrogen, alkyl. and
humocyclic or leloneyclic ring moictics;

{xi) a homucyelic or heterocyclic ring moicly optionally
sahutitsted wilh one, 1wo, or thrce substituests Inde-
penenily acdecied from the group consisting of alkyl,
alkony, Lalogen, tribakunctliyl, carlbuzylate, nite, sod
erler mniclies;

(xil) an aldehyde of farmula —CO—{xiii) s sullono of
formula =80 ~—X, 4, wherein X4 in sclected from the
group cunsitliog of raturated or aneaturaied alkyl and
homocyclk ur hewerocyelic ring mwicties; and

(xiv) a niamn of iormuls —NO,.

§. The formulation of claim 1, whereio said hydruphobic

planoaceutical ageni is an indolisonc-based eompound of
formaula VI,

vn

wherein R,, Il,. Ry, and R, are selected fraum the grup
amainling of hydrogen, lriulnmuhyl bydroxyl, smins,
thinciher, cymnu, alkaxy, alkyl, amiso, hromo, fluam,

chkw, ioiin, meneapin, (hin, cyannamidn, alkylihin, lryl

Ui, S A-UUNCIDYIPYION ==Y L AL  ICLC 14 2~
chlvro)-2-indulinone,  3(2A-dimethylpymrol-5.ylymeihyl-
e )2-indul o, and MH(3-mcihyithioplenyl-5-
yDmetbylenc)-{4-mcthyl)-2-indolinnne.

8. The furmmhalion of clsim 6, whercin sail indulinone-
hased cnmpound is 3{(2,4-<Eimeihylgyrrol-S-yRoetbykene |
Z-nIhhmn.

8. 'The formulation of claim 1, wherein said e or more
polyoxylydeocarby! compounis arc sclccied from e group
consisting of: water saluble carbohydratex, waer soluble
carbohwiraie durivatives, walcr moluble polyroons, water
soloble mixed oxyalkylenc polymem, snd the polymeric
form of vthylena glycol.

10. The funnulation of claim 9, wheioln ssid vac or mure
polynxyipnirocarbyl compounds arc paly{ethylenc glycol)
{PEG) or FTIG derivalives.

11. The formulation of clsim |, whenin 2aid one ar more
surfactanis arc cos or more noa-jonic surfactanis,

12. The furmuiatiop of ¢lalm 1, wherin said oge or more
suifactani are isdependently schected from the group cou-
siding of: pulyoxyethybene sorbilan ity acid ovcrs, glyc-
aryl monoaluste, palyviny] aleohol, ethylene axide cupaly-
mers, polyo] moictics, and sorbiten estems.

13. The formulation of claim 1, wherein said ane or more
surfacianis are one or moro sithoxylated castor oiks.

14.'the formulation of claim 13, wherein said ethoxylated
casior oil is CREMOPHIOR EL®.

15. The formulation of claim 1, wiercin ssid formulation
Turther comywises ane or more pharmaceutically acceplable
akuloh,

16. 'Ihe formulation of claim {5, whercin said ane ar sore
skoimks are independontly selected fram the group consisl-
ing of ethanol, beoxyl alcohal, propylene glycol, 2-4(2-
cthoxyethoxy)etbanol, sad glycerol

17."Ib¢ formulation of claim 16, whercinsaid alcohols arc
cthanol md benzyl alcohol.

8. The Formulation of claim 1, wherein Mhydmphwlc
phannaceutical agen s an indolinone-based
sifuted with voe or mure cwrboxyl mukiica, und wllm:m
maid loomulation further comprises waler.

19. The [oonulation of ary voc ol claims ) tv IR, whersin
said formulsiion i clfeciiwe in irealing ar prevending an
abnommal enadition ia s paticni in newd of sich yreatmont.

20.'The formulation of claim 1Y, whersin said formulation
is sdminismred parenterally.

21. The furmulatioa of claim 20, wherein said patient is
u anamaal and skl sbaormsl condition is a cell prolifersiive
tisonkr.

22. A lorulatinn aapriding:

(2) oo or more hydrophobic pharmacoulical agenis,
whercio said agens are independenily sclected from
the gmup concinling of uinazoling-, nitrothisznk:-, and
indolinume-basrd cumpounds;

(h) cxxe or mare polyoxybydrocarhyl compounds;

{c) une or muoes polyglycolirzed lipids; and

{d) one or mare pharacelicslly sccopisble surfaciants.
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from the group consisting of: water soluble carhnhyclmtos,
water wlubl: carbuhyxdrate derivatives, woler suluble puly-
mers, waler sluble mixed oxyslkylene polymers, and the
polynxric foam of ethybene glyord.

M 'The fornwistion of claim X, wherein said nno or more
pulyoxyhydmcarbyl compounds we poly{cthylene glycul)
(PEG) or PEG dorivatives.

32.The lormulation of claim 22, wherein said onc or more
polyglycolized Lipids are mixtures of monoglyceridos, dig-
lyceriles, or triglyeerides and  polyctbyleneglyeol
monoerlcns and dicsieni

33, The formalstion of claim A2, whercin said onc ur more
polyglyculized lipids are ielecked from e proup culsistiog
of: GELUCIRL® 35/10, GEIAUCIRE® 44/14, GRLU-
CIRE® 46,07, GLLUCIRE® 30713, GIH.UCIREBESYIO0,
and LANRASOLS,

H. T fonoulation of claim 22, wlerin said ovoe or
more surfactants are sclected independunily From the group
cunsisting of: pharmaceutically scceptable nnn-ionic surfac-
tanis, polyoxyelhyleno casior oul derivalives, and pharma-
cuulically accepiable anionic surfactania

33, 'The fonrmulation of clzim 34, whercin said surfactant
w CREMOMIOR EL.

36. 'I'he formulation of claim 22, wherein said formulation
further comprises ane or mare pharmaceulically acceplable
oils sclcctod independeaily from tho group consising of:
mineral oil, veyetable oil, fractionaked coconul vil, propy-
kacglycol monolsumie, and mixed triglycernies with
cuprylic scid aml capric scid.

37. Thw formulation of claim 36, wherein said oil is
Miglyol 812,

3¥. Fhe formubation of claim 22, whesein mid hydrophn-
bic pharmaceulical agem is an indolinone-hased compound
substituted with ones or more carbuxyl moitics, and whervin
said formulstion further vompriscs water.

38, The lormulstion of any ooe of claims 22 1o 38,
wherein said formulation is elfective in ircating or preven-
ing an abononal condilion in & patient in need of such
treatmenl.

40, The formulation of claim 39, wherein said foramiation
is siminbteied onully.

41, The lonulalion of chim W, wherein gaid patiend is
amammal and said abnormal condition i & cell proliforative
disorder.

42, A method of esting the molubility of & hydrophobic
pharmaceutical agenl In a parenicrul frmulation comprising
one of mure hydrophubic pharmaceutical agents, whervin
said agents v ixlepuinkemily schacted fiom U group cun-
sisting of 2 quinazolin-, a nitrothiszok:-, sad an indolinone-
baval cotmpouil; wire or e pulyuxybydnaubyl com-
poands and aone or more pharmaceulically accepiahle
surfactanis, whercin said methud comprias (he following
sleps:

(a) interacting said formulstion with a hydrophobic sup-

purt in a find slveal;

(b) uluting said hydrophobic pharmocvutical agent from
said suppurt with s sccond solvenl; sl

() compaiing e amount of said hydrophobic pharma-
coutical agent that elutes from maid suppont to the
amaund that was sdded to sand formutation,

43. The muthx) of claim 42 whorsin, 1he parcntoral

formulation funtver comprises onc or mon: pharmaccutically
acceptable sleobalx
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di. A mathed of tcding the soluhilily of hydrophobic
pharmaceution] agents in an wral furmulation amprising voe
or mare hydmphobic pharmaceutical apenia, wherein said
apunk are independently selscted Gom i proup consiaing
of » quinamnline-, a nitmihismole-, amd an indolinone-haned
cumpoand; one or more polyoxyhydrocarbyl compoumis;
uoe or mon polyglycolized iipeds; and nec or more phar-
maccutically sccepiable surfaciants, wherein said method
cumprisss the following geps

(a) interacting said formulsion with a hydmphobic sup-
parl in a fied solvenl;

(b) cluting said hydropbubi: phannaceutical agent [om
maid suppant with & secand solvent; and

{c) vomparing the amount of wid hydrophobic pharma-
cculical agen! ibal ehuies from sad support W Lho
amount thal wae added % said formulation.

43, The method of claim 44 whenein, sald aral formulation
furtber comprin-s oo oc mure pharmaceutically acocplable
vils.

46. The method of any onc of claims 42 1o 45, wherein
said iird sulvent cumpriscs planphatc amd tricilyylamin:,
and sakl secoad solvent compriscs writhylamine, ieirahy-
drofliran, and meithanol.

47. The method of claim 46, whercin said hydrophobic
phermaveutical agent is an imdolinonc-buxd compoumd.

48. A method of preparing a parenteral formulation com-
juising the fullowing slepac

(a) dizzniving one or mare hydrophobic phammaceulical
agents into one or more pulyoxyhydrocarbyl com-
pounck W form a solution, whercin said agenis are
nduependently sdected fran the gioup comiMing of »
quinxzoline-, a mitruthisznlc-, and an indolisone-hased
compound; and

(b) dissolving ode or mor serfaciants into aaid solution.

49. The method of chim 48, (unher comprising the
addition of ane ur more phasmaceutically acoeptable ahou-
hols o said solution.

50. A method of preparing an oral formulation compriaing
1he follbvwing sieps:

{») meliing nne or mare polyplyonlyzed lipids;

(b) dimaolving one or more polyoxyhydrocarbyl com-
pounds and coe or more surfaciams, (nw sid melhed
polyglycnlyzed lipid; and

(¢) dissulving vne or mure bydeuphobic phammaceutical
apeols, wherein sid ageots are independently selecied
from tbhe grep comnsiming ol 2 ¢uinazoline-, &
uitratliazole-, and au juolimme-lancd ampownd; inke
the sodution.

31. The method of claim 50, further comprising the

admizing of ane or more pharmaceutically acceptabls oils.

52. The methad of any une uf daims 48 to 51, whercin

said hydropbobic pharmaceuticsl sgunl is an indolinone-
based compound of faomula V] wherein R, R, R, and R,
aro solected from the grup consisting of hydropen, triha-
lomethyl, hysoxyl, amiine, thiodher, cyann, alkoay, alkyl,
aminn, hromn, Auom, chinm, ok, mercapin, thio, cyans-
mido, akyhhio, ayl, hewroaryl, carhoxyl, cser, oxo,
alkaxycarhonyl, afkenyl, alkaxy, oitro, alkoxyl, snd amida
moiclica; anud Ry is an optionally substituicd aryl or het-
craryl eyclic moicty.



US 2001/0012844 Al

53. The method of claim 52, wherein ssid ndolinon:-
basvd compoaml in rolected fiwn the group consisting of
M (2 d«linwthylpyrrol-S-ymeibylenc) §-aminn)-2-induoli-
e, M2 4-dimathylpyrml-Syllnethyloe]{S-chinm)-2-
indulinnne, (2, ddimcthylpynul-S-yDmthylens |- 2-in-
dodinooe, and  X(3-methyhhinphenyl-5-ylymetbylens -{4-
melbyt)-2-indolinone.

54. The method of claim 52, wherein said indolinnac-
basd cumpound i 3{(2,4-dimethylpyrrol-S-ylimethylenc)-
2-indolinone.

55. A method of preventing or (realing an ahaormal
cundition in a patient in nced of tncalment ecomprising the
Tullowing skeps:

(a) diluting a parenieral formulation inlo a pharmaceuti-
cally seccptable solutiun, ssid parcoicral furmulation
camprising one or more hydrophobu phanmaceulical
agunis, wherein said agonts arv iclsponuntly selevied
from the group consluting of s quinaynline-, s njichia-
sode-, and Jn indolinnne-based compound; oo or more

polyoxyhydrocarhyl compounds; snd vae or more
pharmaceutically accepiable surfactants: and

(h) parcoterally ximinintering the ditned formulation to
the patient

56. The methad of claim 55, whercin il furmelation
further cosnprises one or more pharmaceutically scceplable
shuhnls.

37. The method of cither one of clains 35 or 5§, wherein
sail patient is & mamsnul andd said abournnl comlition is &
vell prolifeaative disorder.

Aug. 9, 2001

38. A method of prevenling or ireating an shoormal
condition in a paticnt In oced of treaiment comprising the
lollowing siepa:

(2) preparing & phammacsulically sccepioble oral furmu-
Ialioe comprising: oae or more hydrophubic pharma-
coutical agems, wherein said agenis arv independently
scleeted from the proup consisting of & guisazoline-, a
nilrodhinrnle-, and an indolinone-hascd compounl; anc
or morn polyoxyhydiocarbyl compounds; one or more
polyglycolized lipids; and one or more phammaceuli-
cally scueptable surdyctants; and

(b) orally sdministering said formulstion 1o said paticni.

39%. The method of claim 58, wherein said formulation
Turther compeises one wr more phannaceutically aceeplable
oils

60. 'The method uf chalm 38, whercin sald pharmaceuil-
cally scoapiable composition s seleciod from the grup
consisting of: said ural formulstion, & hard gelatin capsule
filled with saif oral formulation, & sofl gelatin caprule filked
wilh said oral formolation, and a hard gelalin capsule filkd
with said nal cnmpreition mimized with a gramulating aguni
in form s dry colid compasition.

61. The methnd of sny onc nll caims 58 in #), whercin
maid palicnt is a8 mammal ant said abonrmal condition is a
cell peoliferative disorder.
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NEW PHARMACEUTICAL FORMULATION

Ficld of the invention

The present invention relates to a pharmaceutical extended release formulation of

felodipine, und to methods of preparing such a formulation.

The object of this invention is 10 obtain a solid formulation with good bioavailability and

extended relcase of the active substance.

Buckyound of the invention

Pharmaceuticals with very poor water solubility present formulation problems due 10 their
slow rate of dissolution. Their eflicacy can be severely limited and large interindividual
variations of absorption can occur. Felodipine is a drug having very low solubility.
Felodipine is commonly classificd as a calcium antagonisi, which arc widely used for the
treatment of cardiovascular disorders such as ischaemic heart disease and arterial

hypentension. Felodipine has a solubility of only 0.5 mg/1 in water at 25°C.

Sevcral ways to increase drug absorption have been described in the prior literature, One
way is described in DE-A-3024858, where a sparingly soluble substituted dihydropyridine,
nicardipine, is used in its amorphous form in order to obtain increased ubsorption of the
active compound from the intesting. Another way is described in EP-A-47899, where very
small erystals of a practically insoluble dihydropyridine, nifedipine. huve been used in
order 1o increase the extent of the biovailability. These methods and others are also
described in "Techniques of solubilization of drugs”, Ed S.H. Yalkowsky in Drugs and the
pharmaccutical sciences, Vol. 12, Of particular relevance to the present invention is that
surfactant solubilizing agents may he employed in order to increase the bioavailability of
the drugs with very low solubility. It is statcd that the improvement of absorption

propenties can be ascribed to three processes: (1) increased wenting, (2) increased

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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permeability of membranes and (3) solubilization. The cueid publication describes several
examples and serves as a good review of the state of the art concerning the solubilizing of

drugs, capecially in order to increase the bioavailability of drugs with very low solubility.

From DE-A-3400106 controlled release preparations are known containing one or more
natural, partially synthetic or synthelic polymers, one or more lipophilic and/or hydrophilic
solvent(s) or thickener(s) together with one or more p!;nrmaceutically active compound(s).
In the examples il is described to usc a solubilizer in an amount by weight to the active

compound which is much less than 1:1.

In the medical treatment of various discases, c.g. in the cardiovascular, gastrointestinal and
chemotherapeutic field, it is an advaniage 10 have a constani concentration of the
administered drug in the blood. Thus an cxtended release of the drug from the
pharmaceutical preparntion is wanted,

It is important that the extended release preparation delivers the amount of drug needed 10
maintain an adequate and even effect during the entire therapeutic dosage interval. This

usually means that the drug shauld be delivered at a constant rate to give an even

. concentration of administered drug in the blood. This is of specific imporntance for drugs

having a small therapeutic index, that is a small difference berween effective and toxic
concentration. A delayed and constant rcicase of the drug will also be of importance for
locally irritating drugs having potential risk of causing gasirointestinel disturbances when
present in large lace! concentrations or for drugs having a short elimination half-life. In the
latter casc a less frequent administration and thus better patient compliance (cl. Hayes R.B.
ct al. Clin.Pharm.Ther. (1977). 22, p. 125-130) may be obtained with extended release

preparations comparcd with conventional dosage forms.

A drug in extended releasc form is gencrally given via the oral route. The prepanations
should preferably give an extended and reproducible relcase of drug and contribute to a

reproducible absorption, have no toxic or irritating constituents and be suitable uisa {or

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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high dosage drugs. Conventionally, exiended release is achieved by cantrolling dissolution .
and/or diffusion of medicament from the dosage form. Several materials are employed for .
this purpase e.g. waxes, fatty materials, polymers. natural, synthctic and semisynthetic
gums. Among the gums, hydroxyprapyl methylcellulase (HPMC) constitutes an important
class because of its pH-independent propesties us well as its semisynthetic origin. A review
of cellulose ethers in hydrophilic matrices for oral controlled release dosage forms is given
by Alderman D.A. Int.].Pharm.Tech.&Prod.Mfr (1984). 5(3) 1-9. The chemical treatment
of HPMC to gencrate a desired constitution and the use of these qualities are disclosed in
US 3 087 790, US 4 226 849, US 4 357 469 and US 4 369 172, SE-A-8008646-5 describes
a combination of HPMC and hydroxypropyl cellulose which is used (o contrul the release

raie of a pharmaceutically active compound.

When a hydrophilic matrix is used the soluble polymer forms a gelatinous layer around the

tablet afier the expasure of the tahlet to gastro-intestinal fluids or saliva. The relase of the

drug is limiied by the rate of water penetration intn, and diffusion of drug through, the gel

formed (Bamba et al. Int.J.Pharm. (1979), 2, 307). Erasion of the gel structure is also an '
important release mechanism of a drug from the system. The polymers used have 10

hydrate rapidly in order to protect the tablet from fast dissolution (Alderman 1984).

The rate of absorption of a drug with very low solubility into the circulation from the
iniestinal tract is closely related (o the rate of dissolution. Since a low dissolution rate
generally resulls in a low extent of bicavailubility it is difTicult to decrease the rate of
absorption, i.c. increase the duration. without at the same time lowering the extent of

biouvailability.
US 4 803 081 discloses an exiended release preparation of an aclive compound with very
low solubility containing the active compound dissolved or dispersed in a semi-solid or

liquid non-ionic solubilizer and whereby the amount by weight of the solubilizer is at lcast

equal to the amount by weight of the active compound.

SUBSTITUTE SHEET (RULE 28)
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Description of the invention

It is an ohject of the present invention to provide a formulation of felodipine that shows
prolonged and nearly constant rate of drug absorption for a period of at least 24 hours and
concurrently maintains a high exient of bioavailability. A further ohject is to provide a
formulation that is easy 1o manufacture. A stil} further objcet of the invention is 10 provide
a formulation that contains a low amount of solubilizer. The solubilizers suitable according
10 the invention are defined below. The active compound is preferably dissolved or
dispersed in the solubilizer. In the solution the drug is included in & micell-structure formed
by the solubilizer. The mixuwre af the drug and the solubilizer is incorporated into a

pharmaceutical formulation, which gives prolonged release.

T a first cmbodiment the present invention relates to a solid formulation with extended
release of felodipine comprising felodipine dissolved or dispersed in a solubilizer selected
from the group consisting of a polysorbate, a poloxyethylated glycol monoether, a
polvoxyethylated alky! phenol, a poloxamer, a polyoxyelhylene castor oil derivative, a
polyoxyethylene stearate or anather fatty acid ester with PEG, a glyceride. u sorbitan ester,

and a sucroglyceride.

In a further embodiment the present invention relates to a process tor the preparstion of a
solid formulution with extended release of feladipine whereby the active compound is
dissolved or dispersed in a solubilizer sclected from the group consisting of a solid
formulation with extended release of felodipine characterized in that it comprises
fclodipine dissolved or dispersed in a solubilizer sclected from the group consisting of a
pulysorhate, a poloxyethylated glycol monocthcr, a polyoxycthylated atkyl phenol, o
poloxamer, a polyxyethylene castor oil derivative, a polyoxyethylene stcarate or another
fatty acid ester with PEG, a glyceride. a sorbitan cster, and a sucroglyceride. whereafier the
mixiure is incorporated into a suitable release controlling system in a known way and

formed to a2 pharmaceutical dosage unit.
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Claims

I. A solid formulation with extended release of felodipine comprising felodipine dissolved
or dispersed in a solubilizer selected from the group consisting of a polysorbate, a
poloxycthylated glycol monoether, u polyoxyethylated alkyl phenol, a poloxamer, a
polyoxyethylene casior oil derivative, a polyoxycthylene stearate or another fatty acid ester

with PEG. a glyceride, a sorbitan ester, and a sucroglyceride.

2. A formulation according 1o claim 1, wherein the solubilizer is a poloxycthylated glycol

monocther.

3. A formulaiion according 10 claim 2. wherein the solubilizer is Cetomacrogol 1000 or
Brj 97.

4. A formulation according to claim 1. wherein the solubilizer is a poloxamer.

5. A formulation according to claim 4, wherein the solubilizer is Pluronics F 127 or F 68.
6. A formulation according to claim 1. wherein the solubilizer is a polyoxyethylene
castor oil derivative and the proportion of the amount of weight of felodipine : amount of
weight of the solubilizer is in the range from 1:0.01 to 1:1.

7. A formulation according to claim 6, wherein the solubilizer is  Chremophor.

8. A formulation according o claim 1, wherein the solubilizer is n polyoxyethylene

sicarate or another fatty acid ester with PEG.

9. A formulation according to claim 8, whercin the solubilizer is Solutol HS 15 or

Labrasol.
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10. A formulution according to claim 1, wherein the solubilizer is a glyceride.

11. A formulation according to clnim 1{), wherein the solubilizer is Gelucire 44/14.
Gelucire 50/13, Imwilor 742, monoolein in combinntion with a medium chain
monaglyceride.

12. A formuiation according to claim 1, wherein the solubilizer is a sorbitan ester.

13. A formulatiun according to claim 12, wherein the solubilizer is Span 20 or Span 50.
14. A formulation according to any of the preceding claims, wherein proportion of the
amoun of weight of felodipine : amoumnt of weight of the solubilizer is in the range from
1:0.01 10 1:10, preferably from 1:0.1 to |:8. and most preferably 1:0.5 10 1:6.

15. A formulation according to any of the preceding claims wherein the relcase is
controlled by an inert porous matrix, a diffusion retarding coaling or a disintegrating

coaling.

16. A formulation according to any of the preceding claims wherein the relaase is

cantrolled by a hidrophilic gel system.

17. A formulation according to clsim 16 wherein the hydrophilic gelforming component

constitutes between 20-80% by weight of the formulation.

18. A formulation according o claims 16 and 17 wherein the hydrophilic gel system

comprises hydroxypropyl inethylcellulose.

19. A formulation according to claim 18 wherein the hydroxypmopy! methylceltulose has a

hydroxypropyl conteni ol 4-12% by weight.
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ESCRITURA NUMERO CUATRO MIL QUIﬁ NTOS -

En la ciudad de Call, Capital del Depar-

tamento del Valle del Caucs, Rey‘:b'licl de

Colombia, a log VEINTITRES (23) dfas =
iy 4 -
del ‘mes de OCTUBRE del aifio NO0S MIL UNO ==

£2,00]), ante mi, JORGE ENRIQUE CAICEDO ZM‘IORANO, Notario -

TERCETZ RO (30,) del Circulo de Cali, = =« = - « =

I e

comparecié JUAN MANUEL BARBERI OSl:-“lN.A mayor de cdad, vecino de Cali,
identificado con la cédula de ciudadanfa nimero )4.949.561 de Cali, y dijo: —--

PRIMERO.- Que obra en su_carcter / &, Representante Legal de en nombre y
representacién de TECNOQUIWCA:S‘ S.A.; sggledad ‘cohjercial organizada y existerte

conforme a las lecyes colombianas, con Hqggc_ﬂm y sede prmapal en’ Cali constituida

mediante escritura pdblica nﬁmerp.%?p.dg fqg‘lﬁotar{a Ségiinda’de Cali de fechd 12-de

junio de 1957, rcformada en distintas, oportinidades, scgin consta cn el certificado
expedido por }a Cimara de Comercio deCall _"_ Spemmrie 3 : o

SEGUNDOQ: Qur ~n tal cardcter, por este pdblico instrumento )écede Poder Especial
pero amplioy sufi-iente a JOSE LUIS REYES,VILLAMIZARfhayor de edad, vecino de
Bogot4, ldenuﬁ;..ldo con Cc.C # 9. 152.4'73 G- lsaquén abogado en ejercicio, portador

delaT.P 44655 del C. S de laJ., donnmhu]@ cn Bogotd, D.C., Repiiblica de Colombia

con direccién carrera 7 No. 88.23 oficina 2Q5f.,_.c_!§ la misma ciudad, como su representante

A g T R O D L L

con poder especial, amplio y suficiente, ﬁa}’i%btener la proteccién de nuestra propiedad

industrial y contra la competencia desleal, 1 cuyo efecto lo autorizo, para que nos

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

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

ar g

concemiente a los siguicntes asuntos: a) Obtencién, formulacién de observaciones y

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

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

T AT P

medidas cautelares, concesi6n 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 quc promovamos O se Nos promuevan; y <) para

EBTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL UBUARIO

i:'i-i# ~‘ﬂ
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que en todos los asuntos arriba determinddos, , tanto en los términos sefialados por los

*. articulos-42 y complementarios de la Decisién 486 de 1a Comunidad Andina como del B

.” artfeulo 70 del C.P.C pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

del proteso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificarlos actos de agentes oficiosos
N
y ceder a'titulo grituito y/o onerosd, licenciar, inscribir contratos de cesién y de licencia,

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

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

Comercio. : —— - -

Lefdo el presente instrumento al otorgante, lo aprobd y cn constancia firma conmigo ¢

Notario de todo lo cual doy fe. : -

Se agregan comprobantea. Nerechos $30.000.00 Decreto 1681 de

h.
Septiembre 16 de 1996. Reformado mediante Resolucidn No,.5839

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

aflo 2.001l. Se corrid en 1a hejs niimero AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE"™ <VALE.

0 : -~ L] r
6,/ JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUIMICAS S.A.

E1 Notario Tarcero de Cali a

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO

o pitg v ol v pun e L . -
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REPUBLICA DE COLOMBIA
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALjJ
CERTIFICA

NOMBDRE : TECNOQUIMICAS S A D02 hego conater wus esta copia

DOMICILIO: CALI VALLE M [/ Bogotd D.C.- Coic
DIRECCION COMERCIAL :--C 23 7 39 ' ne. bla.
DIRECCION MOTIFICACIOR JUDICIAL:--C 23 7 39 . » A -
CIUDAD: CALI 7, Vo 9 DIC 2005
MATRICULA MERCANTIL NRO. 7049 - 4 FECHA MATRICULA : 01 DE JULIQ#P)
. RFILIADO " | GISTAVO SAMPER RODRIGUEZ
NOTARIO VEINTISEIS
CERTIFICA —
NIT : 890300466-5
‘-
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA MRO. 2670 DEL 12 DE JUNIO DE 1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI + INSCRITA
EM LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DE 1957 BAJQ EL NRO. 16627 DEL LIBRO IX ,SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE DE 1570 NOTARIA SEGUNDA DE CALI
»INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DE 1971 BAJO EL NRO. 42260 DEL LIBRO
IX ,LA SOCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD LIMITADA EN SOCIEDAD EN COMANDITA POR

. ACCIONES HBAJO EL NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA PCR ACCIONES
-{SIC) .

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 2139 DEL 21 DE ABRIL DE 1972 NOTARIA SEGUNDA DE CALI ,INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DE 1972 BAJO EL NRO. 794 DEL LIBRO IX ,LA
SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
. (S8IC) . POR EL DE TECNCQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A. .

1 CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO., 3255 DEL 30 DE AGOSTO DE 1983 NOTARIA DECIMA DE CALI , INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO DE 1983 BAJO EL NRO. 62343 DEL LIBRO IX ,LA
SOCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD EN COMANDITA POR ACCIONES EN SOCIEDAD ANONIMA BAJO
EL NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A .

CERTIFICA
REFORMAS ¥
DOCUMENTO ECEA.DOC ORIGEN FECER.INS NRO.INS LIBRO
E.P. 4075 0S/09/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALT 27/09/1957 16922
E.®. 5718 23/1171957 NOTARIA SEGUNCA DE CALI 3071271957 17242
E.P. 5507 31/12/1957 HOTARIA PRIMERA DE CALI 13/03/71958 17529
E.P, 3124 16/07/1958 NOTARIA PRIMEPA DE CALI 17/10/1958 18385
E.P. 3325, 29/07/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 17/10/1958 18366
E.P. 5726 17/1271958 NOTRRIA PRIMERA DE CALI 12/05/1959 19258
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2374 12/05/1959 NOTARIA PRIMERA DE CALI 03/06/1959 19368

E.P.

E.P. 2793 20/06/1961 NOTARIA PRTMERA DE CALT 07/6G7/1961 22616 °

E.P. 2794 20/06/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1961 22617

E.P. 6365 30/12/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1962 23489

E.P. 1383 21/03/1962 NOTARIA PRIMERA DE CALI 28/03/1962 23850

E.P. 3396 28/05/1963 NOTARIA PRIMERA DE CALI 11/06/1963 26016

E.P. 8853 30/12/1963 NOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1964 27107

E.P. 5718 28/11/71957 NOTARIA SEGUMDA DE CALI 10/02/1964 27181

E.P. 2743 29/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 06/05/1%64 27681

E.P. 2744 29/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 06/05/1964 27682

E.P. 7057 21/10/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 22/10/1964 28591

E.P. 1683 26/04/1965 NOTARIA PRIMERA DE CALI 28/04/1965 29569

E.P. 1759 10/05/1966 NOTARIA PRIMERA DE CALI 1170571966 31623

E.P. 2498 18/11/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 25/11/71966 32757

E.P. 2792 27/12/1%66 NOTARIA CUARTA DE CALI 05/01/1967 33009

E.P. 2209 25/09/1967 NOTARIA CUARTA DE CALI 04/10/1967 34591

E.P. 6933 20/12/1967 MOTARIA SEGUNDA DE CALI 28/12/1967 35082

E.P. 6363 14/11/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 26/11/1968 37141

E.P. 7711 31/12/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/02/1969 37615

E.P. 5597 30/09/1969 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 18/10/196% 39341
"E.P. 5211 27/08/1970 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/09/1970 41379

E.P. 6576 07/10/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 14/10/1971 44154

E.P. 7286 08/11/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 10/11/1971 44367

E.P. 8042 03/12/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 21/12/1971 44716

E.P. 6209 05/10/1973 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 15/10/1973 5505 IX

E.P. B4l 31/1271973 NOTRRIA SEGUNDA DE CALI 08/03/1974 7636 IX

E.P. 9270 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 31/01/1975 11772 IX

E.P. 9504 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/04/1975 12441 IX

E.P. 7566 05/12/1975 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 09/01/1976 15581 IX

E.P. 2671 09/05/1980 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 22/10/1980 41529 IX

E.P. 779 10/03/1982 NOTARIA DECIMA DE CALI 03/08/1982 54655 1IX

E.P. 4324 10/11/1982 NOTARIA DECIMA DE CALI 30/06/1993 61172 IX

E.P. 1269 18/03/1586 NOTARIA DECIMA DE CALI 01/04/1986 83730 IX

£.P. 5089 24/09/1986 NOTARIA DECIMA DE CALI 29/0%/1986 87933 IX

E.P. 7064 04/11/1987 NOTARIA DECIMA DE CALI 19/11/1987 2552 IX
, E.P. 7065 04/11/1987 WOTARIA DECIMA DE CALI 19/11/1987 2553 IX

E.P. 5929 14/07/198% NOTARIA DECIMA DE CALI 26/07/1989 20225 IX

E.P. 8569 29/09/1989 NOTARIA DECIMA DE CALI 02/10/1989 22250 1IX
" E.P. 10571 04/12/1992 NOTARIA DECIMA DE CALI 15/12/1992 6092% IX

E.P. 10249 18/12/1995 NOTARIA DECIMA DE CALI 20/12/1995 10214 IX

E.P. 2359 22/05/1997 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/05/1997 3813 IX

E.P. 2624 30/06/2000 NOTARIA TERCERA DE CRLI 07/07/2000 4740 IX
+ E.P. 3814 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 8542 IX
. ERTIFICA

VIGENCIA: 01 DE ENERO DEL ARO 2057

: CERTIFICA

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO: A} LA FABRICACION, EL ENVASADO, LA
* IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
QUIMICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR,
PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS  NATURALES Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO
POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y SERVICICS EN GENERAL. B) INVERTIR EN SOCIEDADES O
EMPRESAS DE CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL, NACIONAL O
EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO ACTIVIDAD O HEGOCIO PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICARCION,
. DISTRIBUCION Y COMERCIO EN GENERAL DE PRODUCTCS BIOLOGICQOS Y QUIMICQS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS,
AGRICOLAS, ALIMENTOS NATURALES Y/0 PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS
EN GENERAL O LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO GIRO. C)
* ADQUIRIR ACCIOMES, CUOTAS SOCIALES, BONOS CEDULAS, TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANIAS

e - A s . - f . . . . e e N ) e ————— A ama E o —
-

‘ . . o s L. -
R —— — - T T . - -

—————t - = mmm temm e s e mme i SR R S m o e T sl mmece s b --.P.aé.... 2_.__.. lau_rq:..‘-.

- T - - . . ey
i — ¥

S S T — - — = e e e R R T W N R SRS B Gk ekl meee ameus v e s o e sl S -—



- - - - - Pag. 3 - 14 -

DE CUALQUIER NATURALEZA O TIPO LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE C&&ﬁ&k@l‘%\%?ﬁ?z

- ECONOMICA LTICITA Y ENAJENARLAS.D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCIQO DE LA PUBLICIDAD Y EL

ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE NEGOCIO O A LA CREACION DE ORGANOS DE ,\"
PUBLICIDAD HABLADOS O ESCRITOS. E} GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE LOS
ACCIONISTAS O DE TERCEROS. 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, DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE COMERCIO, YA
SEA EN NOMBRE PROPIO O DE TERCEROS, OTORGAR A TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL PAIS
CONCESIONES © USCS DE EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLARSE DE
CONTRATOS DE COMPRAVEMTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE PRODUCTOS SEMIELABORADOS
O ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERIOR Y EN GEHERAL, LA CELEBRACION DE
TODO ACTO O CONTRATO SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD.

CERTIFICA

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

LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPOND=Z, EN PRIMER TERMINO A LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS Y EN SEGUMNDC LUGAR, A LA JUNTA DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA.

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

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA
FUSION DE LA SOCIEDAD, SU TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA
EMPRESA SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFQRMA, AMPLYACION
MODIFICACION DEL CONTRATQO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON
SUJECION A LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS POR LA LEY. 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS
MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE 10S ESTATUTOS O EL INTERES DE LA SOCIEDAD.

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO PARA ADMINISTRAR LA
SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE
EJECUTE O CELEBRE CURALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDO DENTRO DEL OBJETO SOCIAL Y PARA
ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN A QUE LA SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE
MANERA ESPECIAL, TENRDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS: C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS Y A LOS
VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E) DISPONER EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE
SUCURSALES O AGENCIAS, DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD ER LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD, ESPECIALMENTE EN MATERIA
FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL; APROBAR PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR
SOBRE NUEVAS LINEAS DE PRODUCCICN Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES EN MATERIA DE
PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTCS ELABORADOS POR LA SOCYEDAD O DE LOS MATERIALES Y
DEMAS ELEMENTOS EN QUE ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y EL FUNCIONRMIENTO DE TODAS LAS DEPEMDENCIAS DE LA SOCIEDAD. G) DETERMINAR LA
APLICACION QUE DEBA DARSE AR LAS UTILIDADES QUE, CON EL CARACTER DE RESERVAS DE
INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR
PREVIAMENTE LAS OPERACIONES QU= TENGAN POR OBRJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUALQUIER OTRA FORMR GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO DE BIENES RAICES CUYA CUANTIA SEA
SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES
O DARLOS EN ANTICRESIS FPARA ACTOS O CONTRATOS CUYR CUANTIA SEA SUPERIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 3) HACER INVERSIONES EN BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR
REPARACIONES O MEJORAS DE LOS MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CASO,
CCSTOS O DESEMBOLSOS ENW CUANTIA SUPERIQR A 5$100.000.600.00 MONEDA LEGAL; 4) AUTORIZAR
LCS CONTRATQS DE MUTUO QUE PUEDAN CELFSRAR Li SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES
CUAMNDO SU CUAHTIA SEA SUPERIOR A $§100.000.000.00 HONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
US$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SOLICITE, LLEGADO EL CASO,
QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVQO CON SUS
ACREEDORES. M) SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE IA

COMPANIA.
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LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTACION LEGAL Y LA GESTION DE LOS
NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS* TRES
VICEPRESTDENTES EJECUTIVOS, DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UH ANO,
REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EN CUALQUIER TIEMPO,
QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD
DE FUNCIONES Y CALIDADES. TODO5 LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEPCION DE LOS
DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES DEL REVISOR FISCAL, SI LOS
HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL DESEMPENC DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES.

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

CoMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIC Y FUERA DE JUICIO, LOS
REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE
LAS ESTABLECIDAS EN LOS ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER
PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, TODOS
FLOS ACTQS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO DEL OBJETO SOCIAL O QUE TENGAN CARACTER
SIMPLEMENTE PREPARATORIO, ACCESORIO O COMPLEMENTARIC PARA LA REALTIZACION DE LOS FINES
QUE PERSIGUE LA SCCIEDAD Y LOS QUE SE RELACICNAN DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL
FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA. LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES
PARA TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES; PROMOVER O COADYUVAR
ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANIA
TENGA INTERES E INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE S=AN PROCEDENTES CONFORME A LA LEY;
DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN; NOVAR OBLIGACIONES O CREDITOS; DAR
O RECIBIR BIENES EN PAGO; CONSTITUIR APODERRDOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES,
DELEGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES.

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

CERTIFICA

- DOCUMENTO: ACTA No. 393 DEL 20 DE ENERO DE 1993
ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA
INSCRIPCION: 26 DE ENERO DE 1993 No. 62203 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S) ;

PRESIDENTE EJECUTIVO
. FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
C-C.14445880 - _ : -

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO / T

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C.14949561

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
JURN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ
C.C.17108621

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
- EMILIO SARDI APARICIO
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CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 38 DEL 03 DE FEBRZRO DE 1992
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 05 DE JUNIO DE 1992 Mo. 54016 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: ACTA No. 52 DEL 26 DE MARZO DE 1999
ORIGEM: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 10 DE MAYO DE 1999 No. 3193 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: ACTA No. 54 DEL 31 DE MARZO DE 2000
ORIGEN: ASAMBLFA GENERAL DE ACCIOMISTRS
INSCRIPCION: 24 DE MAYQO DE 2000 No. 3622 DEL LIBRO IX

FUE (RON) _NOMBRADO (S)
=~ JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES

PRIMER RENGLON
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA

C.C.14445880
SEGUNDO RENGLON
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

C.C.14949561

TERCER RENGLON
JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ
C.C.17108621

CUARTO RENGLON :
EMILIO SARDI APARICIO :
C.C.14434582

QUINTO RENGLON
DIEGO HUMBERTO QUIJANO REISSNER
C.C.16615708

SUPLENTES

PRIMER RENGLON
GUSTAVO ADCOLZQ SANCHEZ LESMES
C.C.16625960

SEGUNDO RENGLON
VICTOR RICARDO POSA GARCIA
C.C.6811102 -

TERCER RENGLOM
CARLOS ALBERTO JIMEMEZ COLLAZOS
C.C.16702695

CURRTO RENGLON
ERNESTO TRUJILLO PEREZ
C.C.14984104

" QUINTO RENGLOW
ANA MARIA ALVAREZ
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CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA Nc. 5% DEL 31 DE MARZO DE 2003
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 23 DE ABRIL DE 2003 No. 2845 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S):

REVISOR FISCAL
DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
NIT.B60005813

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{%) :

REVISOR FISCAL PRINCIPAL
LUIS FERNANDO QUICENO BENAVIDES .

C.C. 6106227

REVISOR FISCAL SUPLENTE
JESUS DARIO LOPEZ CASELLA
C.C.16789097

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 5235 DEL 19 DE JULIO DE 1996 NOTARIA DECIMA DE CALI , INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 25 DE JULIO DE 1996 BAJO EL NRO. 144 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A CARLOS ALBERTO QUINTERO,
MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.

14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA
OSTENTA, EL REPRESENTANTE EN LOS SIGUIENTES ACTOS: A) FRESENTAR EN LA ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES O DEL ORGANISMO QUE HAGAR SUS VECES Y FIRMAR EN
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REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, LAS DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y |

COMPLEMENTARIOS QUE CORRESPONDA A LA SOCIEDAD, Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE LA
'SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMO LA DE VENTAS, RETENCION EN LA
FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER OTRA DECLARACION QUE .POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A
PRESENTAR. . -7 T "

B) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR:TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S.A.,
COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA Y COMERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS Y
TABLEROS EN LOS MUNICIPIOS EN QUE“:LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL PAGO DE LOS CITADOS
IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTQS, DILIGENCIAS
O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS. C) PARA
PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S.A. COMO
DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN LDS MUNICIPIOS DONDE TENGA BIENES
INMUEBLES, PULCIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS
O GESTIOMES RELARCIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUESTO. D) BARA DAR RESPUESTA A
LOS REQUERIMIENTOS ORDINARIOS Y A LAS SOLICITUDES DE INFORMACION EN RELACION CON LOS
IMPUESTOS ADMIMISTRADOS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES Y POR LAS
DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS IMPUESTOS DE CARACTER TERRITORIAL. E) ¥ EN

GENERAL, PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS .S.A., SIEMPRE QUE LO
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CERTIFICA

QUE POR ESCRI URA NRO 2719 DEL 15 D J IO 1959 O ARIA ERCERA CALI INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE AGOSTO DE 1999 BAJO EL RO 323 L BO MEDIANTE
LA CUAL SE CO C DE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI

MAYOR D EDAD VECINO DE CALI IDE TIFICADO CO LA C ULA DE C UDADANIA RO

16 633 490 GERENTE DE Is O DE AS E OCC NTE COLOMBIANO D LA SOC AD CON
SEDE EN CALI UBICADO E LA CAL E 23 O 4 66 ARA L J RCICIO E LAS SIGUIENTES
FACULTADES 1) PARA QUE EN NCMBRE DE TECNOQUIMICAS S A E ASU TOS QUE TENGA QUE VER

CON EL DIST I O E AS OMU A ACC O ES OM RE E ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS
FUNCIONARIOS EM EARDOS ACIONALES EA AME BAL S M CIPALES oD JUDICIAL
ADMINISTRA 0O CVO YA SEA N ROC S0S ACTUAC ONES SIMPLES ACTOS O D LIG NCIAS

Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL C V L COMERCIAL Y POLICI O CO  ACULTADES D
ESIS IMIE O ALLANAMI TO Y CO CILIACION N 1OS QUE EL ESTABL CIMIENTO ES E
VI C LADO COMO DEMANDANT EMANDADO O C RO v E PARAGRAFO LA FACULTAD
CONCIL ACIO D SISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUI AL A
CI CUENTA (50} SALARIOS MI IMOS LEGALES ENSUALES 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y
S UYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIO ES CIVILES COMERCIALES E ALES
TENDIE TES A LA CU RAC O LA CAR RA S N LIMITACION DE CUAN IA CON EXPRE A
FACULTAD PARA ASIS I EN OMRE DE LA SOC DA A LAS A AS CONC IACION CON
AU ORIZACION PARA RA SIGI ESISI COCIIAR O COM OME R A LA SOCI DAD E ODOS
LOS PROCESOS GESTJONES JUD C AL § A MI IS RATI AS O ECLAMACIO ES EXTRAPROCESO EN QUE
VE GA E ASUNTOS S AB EC MIENTO CO ©LAS IMITACIO ES PRE ISTAS E
PARAGRAFO EL UMERAL ANTERIOR 3) PARA S SCR LOS CO RA OS RABAJO DARLOS POR —
TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VI CULE AL ES ABLECIMIENTO E COMERCIO 4)
ARA CO S R APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL SI
ASI 1O CONSIDERA N C SAR O DO SUMA D LIGE CIA ARA Q E CNOQU MICAS S A
ING N CASO QUEDE SIN LA DA REPRES AC O LA A VAG ARDIA SUS RECHOS Y
OBLIGACIONES LABORALES 5) PARA QU EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES D
S ABL CIM ENTO DE COMERCIO JERZA LAS SIGUI N S ACULTADES ESPECIAL S A) COMPRAR-Y ——
RMU AR _ODA CLASE DE B EN § MUEBLES CUYA FINALI A SEA N CESAR A PARA EL M JOR
SEM O LAS AC A D SAB CM O HASTA POR LA SUMA QUE N IQUE-LOS._
7 “MANUALES- Y- PROCEDIMIENTOSINTERNOS DE LA SOCI DAD ARAGRAFO ES E E IDO QUE. 5
i’nponsnnﬁb—zu SU coun:c:oﬁns‘é"éznsnrz ESTA FACULTADO PARA REALIZAR-LA VENTA ~SIN
- LIMITACION:DE CUAN IA'g .,.LOSgaR ICDLOS, PROPIOS E LA ACTI IDAD COMERCIAL DEE_DISTRITO -
£V _AS =B) MANEJAR LASICU NTAS_CORRIENTES CO ACLADS ARA GRAR C Q S_HAS n-n—
PORwLATCUANTIA QUE DETERMI __!LQ§_HANUAL S  PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD ~C)o
basnﬁ’gcnsnxros N ESARROLLOSDESZLAS.VENTAS_D _LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA Ac-rxvmnb
IAL, EL S R TO DE E.As,. AC ERDO CO 1LO QU DET RMIN N OS5 MANUALES " p>—=Xi
ROCE IMIENTOS INTERNOS ~ EETA. SOCTEDAD D), RECIBIR A NOMBRE DE LA SOC EDAD CUALQUI R%:
2 SUMA D) Dr::nmsno EXPIDIENDG SLO! ?‘cou nommmss E_ QUE CONSTE EL PAGO e
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EFPOREESCRITURA RO -'*"37 3=DEL S TIEM 999 =~ OTARIA TERCERA-
INSCRITA*EN LA CAMARA DE COMERCIO EL-=05 DE OCTUBRE D 1999 BAJO EL RO 356 DEL LIBRhZ=S
VzME IANTE_LA CUAL SE CONCEDE POD R ESPECIAL PE O AMFELIO Y SUEICIENTE AL SENOR AZPIC
g CLAUDIO  GUTTERREZ BOTERO MAYOR DE EDAD VECING DE MEDELLIN IDE T FICADO CO LA™ CEDUERZE:
EDE CIUDADANIA NRO B°238 529 DE M DELLI GERE TE EL DISTRITO DE VENTAS DE”LA REGIQNAL:
~DE ANTIOQUIA DE LA sgIEDAD CON SEDE_EN MEDELL M Paani EL EJERCIC O DE LAS SIGUIENTES
FAC A 8 =L F¥= = - o i
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RIT E“VENTJXSEPROHUE A< ACCIONES ZENZNGMBRE—'DE ~ESTA ANTE E TIDADES —BUBLICAS {
CIONARYOS. O EMP ERDOS MACIONALES _ DEPARTAHE TALES ¥ MUNICIPALES DEL ORDEN_JUDICIAT S
ADMIN 5 RA IVO O POLICIVOSYA SEA EN p.aoczsos—muacxonns SIMPLES ACTOS O DIﬂiGENC'I =

—"v NCULADOSGOMO DEMANDA E DEMANDADO OTERCERO -INERVINIENTE =.=z=v=

BARMGRAFO = LA FFACDLTADZD CONCILIAC ON .DESISTIM ENTG  ALLANAMIENTO ”§'_£_:_--‘_1.mnr
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%PRESAS FACU TADES '
€0 CILIACION CON AUTORIZACION PARA TRAHSIGIR DESIS IR CO CI IAR O OMPROM T -A Hﬂft‘
SOCIEDAD EN TODOS LOS—PROCESOS G T ONES JU ICIALES ADMINISTRATI AS O RECLAMACIONES
EXTRAPROCE 0 QUE INTERVENGR EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIEN O CO LAS ACIQNFﬁ:“'
PREVISTAS EN EL PARAGRAFO D NU ERA ANT OR 3} ARA SUSCRIBIR 08 CONTRATOS DE
TRABAJO DA LOS POR TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCU E- A
ES ABLECIMIENTO DE COMERCIO 4] PARA CONSTITUIR ABCD RADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE ™
LA REPRES NTAC ON LABORA S ASI LO CO SIDERA C SARIO ENIENDO SUMA DILIG C A ARA ~ I
QUE ECNOQU MICAS S A EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DE DA RE ESENTACIO E LA
SALVAGUARDIA DE SUS E ECHOS Y OB GACIO ES LABORALES 5) PARA QUE EN DESARROLLO D LAS
AC I IDA S L ES ABLECIMIENTO DE COMERCIOC EJERZA LAS S GIETS FACO A §
ESPECIAL S A) COMPRAR Y RMUTAR ODA CLAS E B NS UE LES CU A FINALIDAD SEA
NECESA IR ARA E MEJO DES ENO D LAS ACTIVIDAD S EL ES ABLECIM NTO ASTA PO LA
SUMA QU INDIQ E LOS MANUALES Y PROC IE TOS NT RNOS LA SOCIEDAD PARAGRAFO s
E IDO QUE APOD RADC EN SU CON ICION E G REN E ES A ACULTADO PARA REAL ZAR LA
ETA SINL ITACION E C ARTIA 1O ARTICULO PROPIOS LA ACTI IDA COM RCIAL DEL
ISTR D vV AS ) MAN AR LAS C EN AS CO IERTES CO FACUL ADES PARA GIRAR C EQU S
HAS A PO LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES ROCEDI IENTOS INTE OS DE LA
SOCIEDAD C} OTOGAR T ITOS E ESARRC 10 DE LAS ENTAS DE LOS ARTICULCS PROPICS DE
BLA AC I IDAD COM CIAL EL DISTRI O DE VE TAS E ACU DO CO LO Q E RMI LOS
MANUALES PROC METOIT OS D LA OCIEDA ) REE I A OMBRE DE LA SOCIEDAD

CUALQUIE SUMA DE DI RO EXPIDIENDO 1.OS CO PROBAN S EN QUE CONST PAGO
> - - CERTIFICA - -
Qu EOR ESC ITURA RO 2873 DEL 10 D JU Q E 2001 OTARIA RCERA CAL I C ITA
EN LA‘ CAMARA DE COMERCIO L=06 SEP EMBRE DE 2001 BAJO EL NRO 213 DEL LIBRO=V.F

| MEDIANTE LA C AL SE CONC E PODE S CIAL AMP IO Y SUF CIENT A MAR A TERESA CANO DE r
“GUZMAN _ID NTIFICADA CO LA C ULA D C DADAN A RO 31 238 104 CAL CARLOS AR_URO
ENA® E O I ICADO CON-LA LA I DADANIA O 19 483 439 E BOGOTA_Y 'ANGELA g -
L-MARTACORREA CARDONA_ID NTIIFICADA CO LA CE LA  C UDADAN A N 66 B35 555._ E_CAL 3
SE IMBRR.COMO- INCIPALC L EL ‘SEGUNDO COMO PRIMER SUPLE LAZTERC HA™COMOZSEG 2%
uu..m_cm ~PARA quz"nsi:‘ai:szu'fm’h LA SOCIEDA = Jropos LO =-"nsu 0 ECAMBIARTOS EECON,
ULTAD=: ARA FIRMAR=DECLARAC Q CAMBIOS SER<B0 CRE ITOS= N MO znnrzxrmazm—u
IMIENTOS™DE LASSCUENTASS S RRIENTES= EZCOMPENSACTONTZIMPOR ACIQ ESEDEZPIENES
RVICIOS _ﬁmsrﬂﬁ‘ﬁé = TOS REG STERO-DEZPRESTAMOSENEMO
RELAEEMPRESRKEENSS cfou REST E mgi_\pu
S QUF=DEBAN E_=<BANCO2xD =LA-RER0 LICAT:U T
SGURERNAMETALES SSRES] ennmmuzs!sn& EL2 HERCADOSSCAMBIARIO ~SLOSZSABODER)
= uscnxnxm*&onos YCUMENT OSEEYEEHBIM#TOMWTO —Q@Ei.-.OBIrIGUEN
ETECNOGUIMICAS s,n—‘@*mg_r AL} DAD S=CAMB ARIA  BUDI NDOZIG ACMEN _=NOT EICARSES
BESTASEAC_URCION SEgACTOSEADM !ia‘r:.y_gs'a..‘n: 16 NG ASEo=G smousrgﬁcxon DRS:
:@ﬁ‘@ YE SDE_DYGHASAGTEIDAD=V=eNEG %ﬁo@wmﬁmﬁfmmm A= NOMBRES
ETECNOGDTMT CARS dn%ﬁ':mn%qu MEN NTE Y@g NS NCONS o
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S I B LTASL BT
- AS-S5 A —2 “‘I—SUSCRIBA Y DE POR TEBHIHAII) LOS ~CONTRA'
‘EP ESDNAL VINCULADO A LA EMPRESA 3 ) CO S TUYA APO RADOS EN DESARROELO“LDE EST.H
r—_REERESE TACIO LABORAL REVOQUE-Y SUSTITUYA DICHOS PO ERES CUANDO LO ESTIME PROCE ENTE' Bq
4 =ys~TRANSIJA CONCILIE DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOS LOS TRAMITES
ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIAL S DE CARACTER LABORAL PO C VO PENAL O ;DE |
FISCALIA E LOS QUE LA MPRESA SEA PARTE DEMANDANTE DEMANDADA O TERCERO I T R INIE
PARAGRARFO LA FACUL AD PARA TRANSIGIR O CONCILIA SE L I A A LA S MA DE QUINIENTOS
{(500) SALARIOS LEGALES MENSUALES 5 )} OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDA ARIOS ARA
INICIAR LAS ACCIONES JUDICIALES E CARAC ER CI IL COMERCIAL Y PENAL TENDIENTES A LA
REC PERACION E LOS CREDITOS A FAVOR DE LA SOCIEDAD BIE SER REP ESE TADOS EN
FACTURAS CHEQUES TIT LOS VALO ES 0O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTA VO DE
CREDITO HAS A POR SUMA EQUIVA E A QUINIE OS (500) SALARIOQOS MOS LEGALES
ME SUALES CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE TECNROQU MICAS S A A LAS
AUODIENCIAS DE CONCILIACIO QUE PROGRAME LO0S JU GADOS CIVILES MUNICIPALES Y DEL
C RCUITO CON AUTOR ZACIO PARA TRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER A LA
SOCIEDAD HASTA POR LA COURNTIA INDICADA 6 REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S A DENTRO DE
LOS TRAM TES DE CONCORDATOS PROCESOS DE REES RUC RACIO ECO OMICA RE ISTO E LA LEY
550 DE 1999 Y LAS ORMAS Q LA A ICIONE O MODIFIQUEN LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE
S RAM EN ANTE LA SUPERINTENDENCIA SOC EDADES O ANTE LAS ENTIDAD S PERTINENTES
CUANDO § TRAT E ORA CLASE D AC DORES O AN LOS JU GADOS C V S CO EX SAS
=FACULTADES PARA TRANSIGIR DES STIR CONCILIA O COM ROM R CMBRAR APO RADOS
PRESEN AR LOS CREDITOS APORTAR LAS PRU BAS QU ESTIME NEC SARIAS ASISTI A LAS
AU IENCIAS RE M ARES AS ACORDAR FORM LA AGO RE BIR Y EN G NERAL
PARA JERCE CDAS AQUELLAS GES ©O S C SARIAS PARA O ER RECONOC 0 PAGO
DE LOS CREDITOS PRESENTADOS LAS FACULTADES AQUI ESTABLECIDAS ESTAN LIMITADAS PARA LOS
CRERITOS HAS A POR CUAN A Q OS (500) SALARIOS MINIMOS EGA S MENSUALES
PARAGRAFO IG ALM NT QUEDA FAC ADO ARA RC P AR REPRESENTAR A TEC OQU MICAS C ANDO
LA EMPRESA SEAR NOMBRADA EN JUNTA DE ACREEDORES O ORGANO QU VALE TES O SIM LARES
ENSZLOS PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA S5U ERINTE ENCIA DE SOCIEDADES O AN E LAS

ENTIDAD 5 PER NENTES CUANDO 5 RA OTRA CLASE DE DEUDORES 7 ) REPRESENTE A
TECNOQU CAS S A EN LOS PROCEDIM 05 CO LIACO QUE LOS EUDORES i . e

~“SOCIEDAD -CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FAC TADAS ARA LO. CON EL FIN OBTENERwUN _

FAGUERDO-EN EL-PAGO DE BAS RCREENCIAS CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR DES §_IR =
=FONCILYAR~O COMPROMETER Y RECI IR AC L AD QU SE IMITAN HASTA POR LA SUMA "DE_
ESQuriTe T05 (50Q) “SALARIOS MINIMOS  LEGAL S ME UALES 8 ) REVIS LOS EX EDIE TES L0S —
I‘-F'pnocnsos=aunxc1;uzs CARAC ER=EJECUTI O EN,.QUE LA SOCIEDAD SER PARTE_DEMANDANTE wEN_ |

ﬁ!‘.ﬁnﬂoa:o”mc:om ~"PARR LA RECU RAC © S S ACRE C AS™="9 )T_Apnusar:agr ===

ESUSGRIBkEnCDERDOS’.-’:P ) _VADQS~* DEZ;PAGO ;‘ CONCI AC D ES™D OBLIGAC O ESA_FA QRED £
zcueoum M CAS.POR LA VEN A=DE SUS_PRO C OS HASTA BOR LA SUMR  ~(500) SALAR OS MINIMOS =u_
B -I"" ™ — —
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=, CERTIFICA E - S
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QUESPOR Escnxrumg%faosﬁm-afﬁz ENERO DE 2002 OTAR A  RCERA DE CALI INSCRITAES=
EN SLATCAMARA DESCOMERCIOREL 1 I-DEFFEBRERQ™ DE 2002 BAJO_EL-~NRO ~300 E LIBRO-V_MEDIANTEESS:
EAECUALESE; ,LEECONCE EﬁngER=ES'P.EGIAh—-PEROEAHPLIO Y SUFICIENTE A DANIELZAMEZQUITALE=S
YOR .QE'%_DADtVECIN JEDETBARRANQUILLASSI TI CADO CON LA CEDULA-DE CIUDADANIA-NRQ ==
681 962D RA QUILLA*- GERENTET'DEL™ DISTRITO_D VE AS D LA REG ONAL& E LA ZONR===
TTANTICH DE TiA_SOCIEDAD -CON SEDE=EN_BARRANQU LLA PARA EL EJERCICIO DE LA SIGUIENTES ——
ULTADES 1)EPARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y-EN ASUNTOS QUE.TENGA_QUESVERESS
NZEL DISTRITO DE-YE AS S 'NOTIFIQUE. Y PROMUEVA .ACCIONES EN NOMBRE DEESTAZANTE ==

gmfbnnas-'wnucas ~EUNGIO ARIOS OxEM LEADOS, NACIO ALES SDEPARTAMEN ALES, MUN C PAL S=g
*FNERFORDE JUDIC AL™“ADMI STRA IVO POLICIVOR ENAL O DE 'EISCALIA YA SEA-EN.PROCESOS%2

ZALLANAM NTO CONCILIACTON EMs LOS._ QUE _EL ESTABLECIMIENTO ESTE- VINCULADOS COMOEE=
JEMANDANTE "~ DEMANDADO "D TERCEROINTE VI IE TE PARAGRAFO_ LA FACULTAD DE CO CILIBGION ; '
DBSYSTIMIENTO _Y_ ALLENAMIENTO. SETLIMETA HAS A LA SUMAFEQUIVAL ExA CINCUENTAZS(50)==

\ESATART pﬁruszmgg "EGALES HENSUALES-u-?l PARA_QUE OTORGUE PODER Y. CONSTITUYA MANDA AR OS=

§Pm INICIAR LAS ACC-IOHES. CLVILES -'-‘rCOHERCIAL S Y PENALES TENDIENTES A-LA RECUPERACIQ)

TEA .;.—:Lp!rzm-— GIMITACION_.  COBNTIA CON EX RESAS FACULTADES ARALASISTIR-ZEN
ocI AgEAS—A IENCIAS~ E CONGC L ACIO  CO AUTORIZACIO & ’
ETRANSICIR ﬁasfsrm NCIEIAR-"ON COMBROMETER A LA-SOCI DAD EN .TODOS LOS ~BROCESOS
ZECESTIONESSUUDICTA ES“SADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO, EN QUE_INTERVEN

ENS ASUNTOS, nzmcronmos“ CON, ggssma ECIMIENTO=DE -COMERCIO® CON. LKS=.LIMITECTONES=es:
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'Pams AS EN E —_ARAGB,PLE'O p&mﬂg_mg NTERTOR-ES EcPAR-ODES qnG E'PO tr.roous JIOYRE=
{MANDATARIOS PARA —I —HACERSE-?—I’ARTE?T—EN = s_a Esbs_concomrmzos T DE— LIQUIDACION ===
{OBLIGA ORIA O REEST uc'rumc;on "ECONOMICA Qgr.:*ss* RAMITENSANTE" LA SUPERINTEND NCIAS DEcEe 3
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O-ENTIDADES CUANDO B  RATE DE OTRA CLASE®DE 2 =
DEUDORES TENDIENTES A LA REC PERACION DE-EAZCARTERA SIN—LIMITACIO DE CUANTIA CO

E P ESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE E LA SOCIEDA A LAS D E SAS AUDIE CIAS CON
AUTORIZACION PARA RANS GI SIS R CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TQDOS ~
LOS— PROCESOS GESTIONES JUDICIALES ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EX RA PROC SO EMN.—
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DE ESTAB C M E TO CON LAS LIMITACIO ES PREVISTAS EL=
PARAGRAFQ DE RAL I RO 4) PARK SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE RABAJO Y DA LOS PO
TERMINADO DEL P RSONAL VINCULADO © QUE § E I E A ES ABLEC MIENTO DE COMERCIO 5)

PARA CONSTI I APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL SI

ASI LO CONSIDERA NECESARIO TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE CNOQUIM CAS S A EN
NINGUN CASO Q EDE SIN LA E DA RESE TACIOC N LA SAL AGUARDIA DE SUS DERECHOS !
O L GAC O ES LABORAL S 6) PARA QUE EN D SARROLLO D LAS AC I IDADES EL
ESTABLECIMI NTO DE COM CIO JE 2ZA LAS S GUIE ES FACULTAD S ESPECIALES A) COMPRAR Y

ERMUTAR TODA CLASE E BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA CESAR A PARA EL MEJO
DESEMPE O DE LAS AC IVIDADES E STAB C M ENTO HAS A POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS
MANUAL $ ROC M TOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD ARAGRAFO ES NT IDO QUE E —
_APQO ERADO EN SU CONDICION DE GERENTE ESTA ACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA SI
PLIMITACION CUA IA E LOS AR ICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COME CIAL L™DI ITO

E VE AS ) MANEJAR LAS CUENTAS CORRI ES CO FACU AD S ARA G RAR CHEQ ES HAS A
PORLA DAN IAQU D RM EN LO MA PROC MIE OS ERNOS DE LA 50C DA C)
OTORGAR CRE ITOS N ESARROLLO LAS TAS LOS AR CLO RO OS DE LA ACTI DAD
COMERCIAL DEL STR O D VE AS DE ACUERDO CON LO QUE DET RMINEN LOS MANUALES Y
PROCE IMIENTOS INTERNOS DE LA SOCI DA D) REC BIR A NOMBRE DE LA SOC EDAD CUALQU E
{ SUMA DE DIN RO EX IDI DO LOS COM ROBAN S N Q E CO STE EL PAGO

CERTIFICA 4

QUE POR SC I URA NO 310 DEL 31 E NERO E 2002 O ARIA ERCERA E CAL INC A
_LASCAMARA = _COMERCIO®EL 13 _ EE ER E'2002 BAJO E RO 301 DE LIBRO V MEDIANTE
v.m cuar: SE E CO CED g@'g R ESPEC AL RO AMPLIO Y SUFICIENTE A CARLOS ORLANDO UTIS X
F‘mr,opEnz EDAD ™ VECINO=DE” BUCARAMANGA ID TIFICADO CON LA CEDULA D CIUDADANIA-=N —iﬁf'
Faﬁgp‘ﬁm o ‘adcmmgsnﬁs RENTE: ELSH STRI E VE AS_DE,LA REGIONAL ORTENTE  DESlAssts
E/BOCARAMANGATESPARA L~EJ RCIC O. E.IAS IG I S_AC AD SZEI)
:‘-r'- {[ore] caé"% N AS NJQ%{_}U'E:EENGA“FUE"VER CON“EL TSTEEX
' _ SEREN A-<AN ESENTIDA ESz UBLICASS
ENKCIONAL s-;,a TALESqtaMl c19ms.nzr ORDEN-JUDICIE
Dﬁf_ NIS RA IVO"‘-PQEICI. R PENATE E=ﬂ§tu.n YA sm.%,g@oc SOS ‘TACTUAC ONES 'Em
SR CTOSE0- DI LIGENCTASEY: S <EFACU ADES-SDERE ESIS™ MIENTO = ATLANAMIEN]
ECONCIGIACIO E LOSIOUEE "'Esmnr.scmmnzo‘ Esa-zwr COLADO _COMO_ DEMANDA -rzf;nsmnanps
%ﬁwmwumm RAGRAFD, < hAS %gggcn.ncm i DESISTIMIENTOa=
: e T?g-z}u EQ, v& ENTES A mcuzm‘fx’é@).,.smnxos=u \
STITE A=MANDA ARTOSep EGLA TLJ :
R ENEESSRSFA=RECUBERACIO SDES: RTEF

-L———_-ta_ N=NOMBRES EXTiE: DF
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"Anumxsmm'rrm,-nﬁnscfﬁne gAeE PROCESOE. N22 QUEZSEN ERVENGA EN :ASUNTOSAFDEL =%
_srman" CI IEN 0.€D & ”q's_‘iﬂm.nc;ou P A -mcam JDEL U ERA ~ RI E O T4

naﬁsemm.mswomn&;os‘ E=THAB] JAREUSE SERMINADO™ DEL PERSONAL™VENCULADO.
A LRGN EOs e '$5 ==Piil. CONSTITUIR.APODERADCEEOS

SSROTSEUSCONS] ERASENECESARTI
NGENSCASO, usnss-sm “‘h D



ek

TR T S ST S E=9"'H'-=1*
" T ~ i - a—— H 2 =ft =

2 = p -z e 'I-"T'\I:i:'.-'.-.“ .'--'-. -," 2 6
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- RF:'SENTACION .EN LA -SALVAGIJARDIA- DE. SUS DERECHGS -Y-OBLIGACIONES mao&ﬁg 15“)[ §
~EN*DESARROLLO DE LAS: ACTIVIDADES DEL-ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES 1“5
"_rrACULTJKDEs ESPECIALES: A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA’
. FINALIDAD-SEA NECESARIA PARA EL° MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, - -
| HASTA :POR LA SUMA QUE INDIQUE .LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD.
' ‘PARAGRAFO: ES5 ENTENDIDO QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADG °
. PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA !
i ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS. B} MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON .
. FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS .
DE 1OS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDQ
CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR
A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE
CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 308 DEL 31 DE ENERO DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI , INSCRITA

EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE MARZO DE 2002 BAJO EL NRO. 318 DEL LIBRO V MEDIANTE

LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO,
{@MAYOR DE EDAD, VECINO DE BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. -
19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA
SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA
QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE
' VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTAR ANTE ENTIDADES PUBLICAS,
. FONCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, .
ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES °
ACTOS-'O DILIGENCIAS Y GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y |
'CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O
: ~-TERCERO- INTERVINIENTE. - ) .
’sfsPARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA -HASTA
15 TA-SUMA . EQUIVALENTE . A- CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA. QUE,
"ZOTORGUE tPODER .Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y
'7.BENALES__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.’,
| SCONCILIACION-CON. . AUTORIZACION.:PARA TRANSIGIR,; :DESISTIR,. CONCILIAR O COMPROMETER-A LA
1 SOCTEDAD . ER=TODOS=LOS PROCESOSSZIGESTIONES JUDICIALES, " ADMINISTRATIVAS, O  RECLAMACIONES = --;
IBEX.TRAs-PBOCESO}-_EN QUE‘-"INTERVEN,GA"-"'EN_ ASUNTOS :RELACIONADOS CON-‘ELZ ESTA.BLECIMIENTO.:D.E_ iy
TCOMERCIO- CONSLAS :LIMITACTONESPREVISTAS_ ENTEL" PARAGRAFO DEL NOMERAL “ANTERIOR.. 3)._pm-=-‘-1
"-QUE owonguzf_ronzn‘ =ECONSTITUYA: .MANDATARIOS PARA--HACERSE ~PARTE EN:LOS Pnocx:sos—
I"EGONOORDATARIOS,_-. QUIDACIONaEOBLIGATom,. .0, REESTRUCTURACION -."ECONOMICA "QUEE—'SE,-:,__
jSTRAMITEN JANTE. ;LA .Lsugsn‘m:r!:unsucm..os SOCIEDADES O ANTE OTRAS. SUPERINTENDENCIAS.-Q:-. ;
|EENTTDADES"CUANDO “SETTRATE "DE! OTRA_( CLASE, DE;"DEUDORES, TENDIENTES.A LA nscuﬁznncxou.nm LIA 2T
_cmwsm'“sxgg.uurmcmu =DE}CURNTIA;y CON=EXPRESAS “FACULTADES™ PARA 'ASISTIR EN "NOMBRESDE=="
SR SOCTEDADZAS - TAS-SDIVERSES™ AUDIENCIAS ™~ CON:_AUTQRIZACION' PARA“iTRANSIGIK,"-DESISTIR:

EECONCILIAR; -o"@oggrgousﬁg_&;:_.n--soemmmnos;;ms £PROCESOS,~_GESTIONES. JUDICIALES; =
{INFSTRAETVAS 0 ERECLAMACTONESTEEXTRA \ PROCESORENS: QUE S, INTERVENGA *ZEN'.~ ASUNTOS=| ¥
'.; STABLECTMIENTG - CON -LAST LIMITACIONES PREVISTAS. "EN_EL-PARAGRAEQ:'DEL NUMERAL' pnnmnogg).-g.ﬂ

§M=SUSGRIBIR LOS- 'CONTRATOS"DE=TRABAJO Y DARLOS"POR .TERMINADO. DEL PERSOQNAL - VINCULADOZ!

- .
[}

UESTSE VINCULE .ALi :ESTABLECINIENTO ~DELS.COMERCIOS2.5) +, PARR SCONSTITUIR 7 APODERADOBSCRZ |
SZAPODERADOSZ.EN" DESARROLLO_ DE-:LAZREPRESENTACION . LABORALY SX “ASIZLO CONSIDERA. NECESAREO:==<i
ZETENIENDO *SUMA; DILIGENCIA PARA ‘QUE;:TECNOQUIMIGAS, SA': EN, NINGUN-CASO QUEDE SIN-LA DEBIDA=S
7 REPREGENTACION . EN “LA, SALVAGUARDIA- DE, -SUSZDERECHOS*Y OBLIGACIONES:LABORALES.w6) - PARASQUES -
\EN._DESARROLLO_ DE“LAS. ACTIVIDADES .DEL ESTABLECIMIENTO DE:COMERCIC, EJERZA-LAS™ SIGUYENTES;
 EACUGTADES. YESPECIALES:. ;:A).= COMPHAR - YIEPERMUTAR “TODA.- CLASE -DE- BIENES® :MUEBLESZ¥GUYAZ
éﬂmrnm SEA -NECESARTA~PARA. EI: MEJOR DESEMPENOSDE-LAS ACTIVIDADES® DEL:-ESTABLECIMIER

THASTR=POR- LA SUMA™ QUESINDIQUE!;1LOS MANUALESEY_ PROCEDIMIENTOS -INTERNOS- DE .LA . SOCIEDZ
“ZPARAGRAFO; ZES-. ENTENDIDO YQUE* EL: APODERADO;=EN - SU CONDICION DE;‘GERENTE,:ESTA 'FACULZADOZS
;ZPARR SHEALTZAR -LA; VENTA ZESTN -LIMITACION .DE. CUANTIA, .DE LOS : ARTICULOS. .PROPIOSY. DEBLASS
.égcrlvxmn {ERCTAL DELEDISTRITO, DELNVENTAS. .B) . MANEJAR LAS~CUENTAS ', CORRIENTES=CONS=.

YEFACULTADES TPARK *GIRAR ;= CREQUES: - HAST: '_POK_,._-,I.A" 'CUANTIA ZQUE_.DETERMINEN_ LOS:* HHNUALE Jg_ﬁ
.EERECE_BE[HIENTES INTERNOS"EE LA *SOCIEDAD > C) 'OIORGHR CREDITOS "EN'.DESARROLLO DE I.AS -VEI[TAS ==|
E=LOS.ARTICOLOS PROPIOS.‘ DE -LA-. ACTIVIDAD-'COHERCIAL DEL-DISTRI-T.O. DE. VENTAS,= DE""J!.QUE DG

=C0 !'F'Lé dUE‘.‘-EETERHINEH_DOS‘mUALES.X PROCED‘DII OS 'INTERHOS DE LA"SOQIE‘,_DAD._._ D :RECIBI
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QUE FOR ESCRITURA NRO. 4.202 DEL. 31 .DE_MAYO. DE..1995 - NOTARIA DECIMA DE CALI INscnI'm__ I
"EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2003 BAJQ EL NRO:. 134 DEL LIBRO V SE_:-u
'CONFIERE PODER ESPECIAL A‘ ANTONIO - JAIRO -RAMIREZ - ECHAVE, -- ABOGADO TITULADO Y- EN -
' EJERCICIO, CON TARJETA PROFESIONAL No. 58. 401 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA, IDENTIFICADO .
"CON LA CEDULA DE CTIUDADANIA HWUMERO "16.741.040 DE CALI PARA QUE REPRESENTE A
 TECNOQUIMICAS S.A., EN LOS SIGUIENTES--ACTOS: A) SOLICITAR Y ADELANTAR ANTE EL
INSTITUTO COLOMBIANO AGROPECUARIO TODOS L0OS TRAMITES ATINENTES A LA OBTENCION DE
.LICENCIAS DE VENTA Y LICENCIAS DE FUNCIONAMIENTC, RENOVACIONES, CERTIFICACIONES,
AMPLIACIONES, INSCRIPCIONES Y MODIFICACIONES EN GENERAL; B) TODOS LOS TRAMITES ANTE
EL INVIMA ATINENTES A LA OBTENCION DE REGISTRO SANITARIO, REWOVACION DEL MISMO,
REFORMULACIONES, ADICIONES DE NUESTRA LINEA DE PRODUCTOS, CAMBIQS DE TITULAR Y DE
FABRICANTE, CESIONES, CERTIFICACIONES DE FORMULA Y EXCLUSIVIDAD, MODIFICACIONES DE
FABRICAR Y VENDER A IMPORTAR Y VENDER Y VICEVERSA, E IGUALMENTE CERTIFICACIONES SOBRE
LA LINEA COMPLETA DE NUESTROS PRODUCTOS, A CUYC OBJETO LC FACULTO PARA DAR ANTE DICHAS
: AUTORIDADES TODOS LOS PASOS NECESARIOS, PRESENTAR ~SOLICITUDES, HACER DECLARACIONES, '
SPaGAR DERECHOS, PROBAR EXPLOTACIONES, SOLICITAR TESTIMONIOS," RECIBIR DOCUMENTOS, . *
. FORMULAR APELACIONES Y RECLAMOS, DESISTIR Y PERCIBIR. ASI MISMO DICHO APODERADO ESTA
 AUTORIZADO PARA HACER CUANTO FUERE' NECESARIO ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PARA
LOS FINES ARRIBA INDICADOS CON TODAS LAS DEMAS FACULTADES *GENERALES Y ESPECIALES QUE
| FUEREN -NECESARIAS ENCLUIDAS LAS DE SUSTITUIR Y DELEGAR EL PRESENTE PODER SI LO ESTIMARE.,
CONVENIENTE Y®EN CASQ NECESARIO REVOCAR DICHAS SUSTITUCIONES. - PUDIENDO ATENDER - ASI-,
,m:suo -LAS NOTIFICACION‘ES *QUE” DIRECTA O_ INDIRECTAMENTE “SE GENERE DE _LOS . ACTOS; -:-
: ACTURCIONES, - DILIGENCIAS q.o- GESTIONES _QUE <TENGAN RELACION:. DE.. CAUSALIDAD - POR_'..E__LQ&._,..
Isuson:rcuos TRAMITES Y~ 3);  EN GENERAL PARA QUE ASUMA -LA "PERSONERIA EN. '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 OBLIGACIONES:EN
'Losrnsuprosq.coucnnnxzurss,-tim LAS MATE.RIAS ‘DE_.QUE TRATA . 'ESTE :PODER. --mrou:o.:anmq
AMIR P ECHAVE -SE- can:na"-‘ﬁi’éunosmnrz A 505 _TERMINOS +Expaasmosﬁn"asm HANDATO"QUE -sr:—-
'b‘]:OBﬁAEePGR% TE’,RHINO--—INDEFIHIDO*E-Y’ CUALQUIER-"‘HGDIFICACION&O_SU_{:EEVOCATOR-I,E' SEZ, pm
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-.fen ITAL AUTD mno"’sz "200 ooo"boo
‘“NUMERO DE ACCIONES 54 400000 > =
VALOR OMI AL $500— —oiare —-
CAPITAL SUSC ITO $27 123 804 000
NUMERO DE ACCIONES 54 247 608
ALOR NOMIMAL $500 -
CAPITAL PAGADO §$27 123 804 000
UMERO E ACCIONES 54 247 608
VALOR NOMINAL $500

CERTIFICA

QUE EL 27 DE MARZ0 DE 2001 BAJO EL NRO 1979 DEL LIBRO IX S SCR I0 EN LA CAMARA DE
CCMERCIO U DOCUM O PRIVADO DE FECHA MARZO 21 DE 2001 EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION
DE CONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S A

MA RI ECNOQUIMICAS S A
DOMICI IO SANTIAGO DE CALI
NACIONALIDAD COLOMB ANA

FACTIVIDAD LAS ACTIVIDADES TECNOQUIM CAS CORRESPO A LA RODUCCION Y
COMERCIALIZACIO RO C OS ICLOGICOS QU M COS ME ICAMENTOS Y PRO UC OS
FARMACEUTICOS PANAL § RODUCTOS VETE I AR O AGR COLAS AL ME OS COSM TICOS Y DE
TOCADOR Y PRO UCTOS ASEC PARA EL HOGAR

SUBO I ADA ADHESYVOS I T R ACIONAL S S A ADHINTER S A DOM C O PALMIRA  ALLE DEL

CAUCA

NACIONALIDAD COLOMBIANA ..

ACT VIDAD LAS ACTI IDADS A H R S A SE DESARROLLAN EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA

FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN E M RCADO

AC ONAL NT RNAC ONAL AD S VOS MEDICI AL S ALES COMO CURRS VENDITAS
|”ESPARADRAPOS ~ PARCHES VENDAS ADHESIVOS PARA USO EN OFICINA ALES COMO CI LIS

P GANTES =PA L S A SIVOS ¥ CI AS AD ESI AS PARA USO INDUSTRIAL — g el
e R - TR s
#-PRESUBUESTO ~CO RO —s ECNOQ IMICAS,S A I  SUSCRITAS EN LA SOCIEDAD ADHESIVOS._.
\=INTERMACIONALES S A “ADHINTER~§ A LA CANTIDAD DE DS MILLONES CUATROCIENTOS TREY TAE
SMIL (2 430 000)7ACCIO ES ORDI ARIAS DE ALOR OMINAL“DE—CIEN“PESOS_($100 00) SOBRE®UNZY

“ITOTAL FETRES MILLO S=(3 000 oocn-—n Fncet_ou =0 NAR A§ § ASEQUE REPRESENTA
!;_ma-r:c:pncro IREC A™ =-rs1\.,.soanz‘sr.~.,_rgrm. DEL_("ABITAL "SUSCRL O AGADO ¢ EECLAEES
ESOCTEDAD S 2 rer e B ) i Iy ey ¥ -
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CCOLA. 22 DE!‘-ABREL DE_,‘_J.992-— e
"RENQVO—_, 5= = _ POR_EL ARC 2" ARO¥2005 -s.—.._.a.,_
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— -+ _ AmEE A
- —~ - -™ TGERTFICA ~ "_’:‘" = TR
JQUE A OMBR DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LETCAMARA DE COMERCIO BRJO~EL™
NRO 606730 2 ESTABLECIMIENTO COMERCIO C OQU M CASSS"A AM NDI _ —= =rdie o
UBICADO N CARR ERA JAMUNDI K4 23 DE JAMU I -
FECHA MATRICULA 14 DE ABRI DE 2003 - .
RE OVO p0 L ANO 2005 =
CERTIFICA

QE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COM RCIO BAO L
RO 606736 2 ESTAB ECIMI TO D COME CI0O EC OQUIM CAS S A UMBO

U ICADO N CL 15 # 30 98 A TO ISTA CALL YUMBO K LOME RO 4 DE YUMBO
FECHA MATRICULA 14 DE ABRIL DE 2003 iy
gERENOVO POR EL ANO 2005 - -
CERTIFICA

QUE LA SCOCIEDAD E}ECTUO LA RE OVACIO E SUMA CULA M RCAN I EL 31 DE MARZO DE 2005

e
|

- CERTIFICA -
QE NO IGURAN OTRAS INSCRIPCIO ES QUE MO QO  OTAL O ARC ALME E E PRESE
{ CERTI_ CADO 'w, -
Lo ACTOS DOC MENTOS REGIS mmos DANE RN C CO(5) SHA ES'QES S OF LA i

FECYA-. DE—SU™ PUBLICACION. 5’51_-;_50 N OT C AS DE INSCRIPCIONES .._,LSIEMPRE ¥ CEANBO,#J
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’ SPERTIUSTRA ¥ COMERCED
Indicacion : 04056913 00000004 Foliea: AP
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID Fecha CU): 2006-02-28 1h1idal2
Tranite 1 Of1 PET-PRTEMT 379 FASE MRCI 400 DPOSICIOM
HIT : 800174089-2 Dependenciay 220 BIVISION BE REWE REACIWES
RECIBD OFICIAL DE CAJA : 06 - 24,373
FECHA : NARID 28 DE 2004
Mkt CONSIEGNACION st
DEPOSITANTE TIPD PAGD BANCO CUENTA No. FABED FECHA PGS0 Vr. PABD
REYES Y REYES ABOGADOS COMSISMACION  BAMCD POPULAR  050-00110-4 50533820 2770372004 875,000.00
111 C O N CEPT O 1IN
CANT. RENTIBTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTO
50005-01-04 PRESENTACION DE OBSERVACIORES 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 244,000.00
TOTAL $ 244, 000.00

50N:  DOSCIENTOS CUAREMTA Y SEIS MIL PESOS

RESPONSABLE :

RECEBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ql



Uy g

GUPERTMNISTRIA ¥ CORERCI0 .
Radicarion 3 04056913 0000004 Folios: 42

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCID Fecka LU0 2006-93-28 13:10:10

Irmite : Q11 PCI-PRTENT X7S FAGE MACT 400 CPOSICIN
HIT : BOO175089-2 Depondenciar 2020 DIVISIN 3E IWEVAS CREACIONES

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 046 - 24,37h

FECHA

NARZO 28 DE 2004

sy CONSTEGNACIGN s

DEPUSITANTE TIPD PAGO

BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PG Vr. PAGD

REYES Y REYES ABOGADDS  COMSIGMACION

BARCO POPULAR  050-00110-b 0333020  27/03/2006 874,000.00

iy C O RCEPT D sy

CANT. RENTISTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTO
90005-01-08 PRORROGA DE TERNINDS 31 PRORROGA DE TERMINOS 4%,000.00
TOTAL ¢ ] 4%,000.00
S0M:  SESENTA Y MUEVE HIL PESOS :
RESPOMSABLE :
/ /

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEGIENTE Mo.




