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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optl mum Industrial y Comercio Exterior

Sefior Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Referencia : Expediente N° 11 159567
. Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“FORMA DE DOSIFICACION DE OXIDACION
ESTABILIZADA RESISTENTE A LA MANIPULACION”
Solicitante : GRUNENTHAL GMBH
Opositora : PROCAPS S.A.
» Lo v} . ~ \\‘\ N
Publicada en la Gaceta. de la Propiedad Industrial N

P N:,,647 del 29 de junio de 2012

/’/ / -
-~ 7 |

Yo, ELIANA I§A URA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada \

como apaye&; al pie de su firma, con tarjeta profesional Né. 83823 del Consejo
. // Superior de la Judicatura, en mi condicién de apoderada de la sociedad PROCAPS

// S.A;vconformada bajo las leyes de la Republica de Colombia, atentamente manifiesto

‘ que estando dentro del término de ley y por orden expresa de mi representada,
presento oposicién a la concesion del registro de la Patente ‘de Invencion titulada
“FORMA DE DOSIFICACION DE OXIDACION ESTABILIZADA RESISTENT, i‘
A LA MANIPULACION", cuyo titular ess GRUNENTHAL GMBH, y pid?/léted

declarar fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de-la patente

solicitada.

E-mail: negocios@optimum-co.com - WWW. optimum-co.com
S e == ==~ Bogota Colonibia
.~/
e

R,

\ AN \Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 121362050 71 - Fax. (571) 6 1219 79



Derecho de la Competencia, Propiedad
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1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la

CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés

de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,

‘ atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizar4 mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos productos de mi representada, que contienen, en

particular éxido de polialquileno. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese

Despacho se sirva tener en cuenta la .presente oposicion dentro del tramite

administrativo que se surte en estd Superintendencia. \‘\\
L - 2. FUNDAMENTOS DE HECHOS \ \1
. Vi ‘2.1‘Lg: s'&icitud objeto de la presente fue presentada el 22 de noviembre de 2011, ‘,"‘ __:
//’ reivindicando prioridad bajo la solicitud EP20090009480 del 2009-07-22; y fue /'
/ g .

J publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 647 del 29 de

junio de 2012, cuya publicacién internacional corresponde a la WOZOIIOO960"§/

del 20110127, /

2.2.La solicitud colombiana 11 159567 objeto de la presente oposicion, se fre,ﬁe/re a

s
una forma de dosificacion farmacéutica termo formada que  presenta una

resistencia a la rotura de por lo menos 300 N, comprendiendo-dicha forma de
o
"\ Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 121376205071 - Fax. (571) 6 12 19 79

- E-mail: negocios@optimum-co.com - :www.optimum-co.com
T - """ Bogot4 Colombia
T
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dosificacién: un opidceo (A); un 4acido libre fisiologicamente aceptable (B) en una
cantidad de entre 0,001% y 5,0% en peso, basado en el peso total de la forma de
dosificacién farmacéutica; y un éxido de polialquileno (C) que presenta un peso

molecular medio en peso, MW, de por lo menos 200.000 g/mol.

2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decisién 486 de la CAN consagra lo

‘ siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel

inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”. Asi las cosas, las invenciones

objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la

fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

-

afecta la patentabilidad de 1a presente sol1c1tud _
- ) N \

L

e DL WO2008086804 publicada el 24 de julio de 2008. \\\
/ e L ) \

- L

o

i
‘

~ 4
‘ . ) .. ) . . . i
2.4 Ahora b1en, el documento D1, se refiere a composiciones farmacéuticas resistentes |

al abuso basadas en poliglicol, donde la composicién contiene uno o mas !
!
,pohghcoles y una o mas sustancias activas y es resistente al aplastamtento, fusion y / / /
0 extraccion. Ademis, tales composiciones tienen la misma solubilidad o menor en /
etanolico acuoso, es decir, no estin sujetas a efecto dumpmg de la dosis inducidd
por etanol. De manera particular el documento D1 revela =compos1c1ones termo-
formadas de liberacion controlada de oxicodona que compfenden la matriz, acido

v
citrico, poloxdmero y oxido de polietileno (PEQ) 300 000 en unyforma de

. Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12.13 6 20 5021 -Fax. (571)61219 79
S E-mail: negoctos@opnmum'co com - Wiww. optlmum—co com
Bogoté Colombla

.
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2.5.Por lo tanto, este documento objeto de oposicién a la luz del documento D1 carece
evidentemente de ALTURA INVENTIVA.

2.6.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 11 159567 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

‘ 2.7.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

28.CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencién

-~ T

~
tiene nivel inventivo, si pa'ra una-persona del oficio normalmente wversada en la matena\

técnica cor'respondzente, &a invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera eru/zd/ente el estado A la técnica.”. A la fecha de prioridad, 22 de julio de 2009, \

a partif del documento D1, un experto en la materia puede llegar de manera
-~ | i
ev1dente a cambiar la cantidad en peso necesaria vy COllCCbll’ una forma de C
{

‘ /o d031f1cac10n farmacéutica termo formada que presenta una resistencia a la rotura / i
!
/ de por lo menos 300 N, comprendiendo dicha forma de d0s1flcac1on un opiaceo  /

(A), un 4cido libre fisioldgicamente aceptable (B) en una cantidad de entre 0,001%
y 5,0% en peso, basado en el peso total de la forma de dos1f1cac1on farmacéutica; y
un oxido de polialquileno (C) que presenta un peso molécular medio en péso,

MW, de por lo menos 200.000 g/mol; sobre lo cual busca priotecc"ién en el edpitulo

reivindicatorio.

e
\Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12.13=6 2250 21-Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negocxos@optimum—co com - www optimum-co.com
e e Bogoté Colombia
/

/
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2.9. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos de

. patentabilidad.

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
“FORMA DE DOSIFICACION DE OXIDACION ESTABILIZADA
RESISTENTE A LA MANIPULACION”, cuyo. titular. es GRUNENTHAL
GMBH, solicitud Colombiana que aparecié publicada: en la Gaceta de la

Propiedad Industnal N° 647 del 29 de junio de 2012. N
p 3. PRUEBAS f .
‘ y 7 De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, sohcu:o a usted tener //;

COIIIO prueba en este asunto los s1gu1entes

e D1: WO2008086804 publicada el 24 de julio de 2008.

\ -
, Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 213 1213 6 20 5021 -Fax. (5T1)6 1219 19
L E-mail: negoctos@optxmum c6-com - WWW. opnmum co.com

' Bogota Colombm
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Cédigo de Comercio.
4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3.  En las demas normas concordantes.
5. ANEXQS

- . \\
Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:~_
L .

-

- -

1. Pode;,pa/r; actuaréa el presente. ‘ \\
o¢ Y
Z., Dbcumqnté que acredita al representante legal de PROCAPS S.A. o
.~'3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.
e ‘
. / 4. , Copias de los documentos:
£/ e DI WO2008086804 publicada el 24 de julio de 2008.

\ . Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 1;,,1,3<{oso 21 - Fax. (571)6 1219 79
. E-mail: negocios@opti_rgum—c().“égm— gv(vwfgptimum—co.com
~ "Bogota Colombia

T
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

Sl

ELhNA ISAURA MORENO BOHORQUEZ ' ' S

. ™
C.C. 51'975.664 de Bog%/' - Pty ; . \\

T.P.A. 83823 del C.Srdela]..

-
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization £2

Intornationa] Burcin DI | 0 0 0 010 O R L Y AR e
(43) International Publication Date (10) International Publication Number
24 July 2008 (24.07.2008) WO 2008/086804 A2
(51) International Patent Classification: (DK). BAR-SHALOM, Daniel {IL/DK]; Rypevenget
A61K 9/22 (2006.01) AG6IK 31/485 (2006.01) 213, DK-2980 Kokkedal (DK).
(21) International Application Number: (74) glg(e ‘;; 6?1123?1:18 AI% }Il;lgneholmen 29, bygn. 2, 3. sal,
PCT/DK2008/000016 -1561 Kgbenhavn V (DK).
(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
(22) International Filing Date: 16 January 2008 (16.01.2008) kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ,BA, BB, BG,BH, BR, BW, BY, BZ, CA,
(25) Filing Language: English CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, GT, BN, HR, HU, ID,
(26) Publication Language: English IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN,
(30) Priority Data: MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PA 2007 00063 16 January 2007 (16.01.2007) DK PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, §G, SK, SL, SM, SV,
60/885,106 16 January 2007 (16.01.2007) US SY, T3, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
ZA, ZM, ZW.

(71) Applicant (for all designated States except US): EGALET
a/s [DK/DK]; Lejrvej 39-41, Kirke Verlgse, DK-3500
Verlgse (DK).

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T}, TM),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES, FI,
FR, GB, GR,HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,

. i NO, PL, PT, RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
(DK/DK]; Geelsdalen 24, DK-2830 Virum (DK). e T

HAAHR, Anne-Mette [DK/DK); Baunevang 35, Published:
DK-3460 Birkergd (DK). HEMMINGSEN, Pernille —— without international search report and to be republished
Hgyrup [DK/DK]; Tverledet 13, DK-2880 Baagsverd upon receipt of that report

(72) Inventors; and
(75) Inventors/Applicants (for US only): DOWNIE, Ken
[GB/GB]; 21, Murieston Park, Livingston, EH54 DT

(54) Title: USE OF I) A POLYGLYCOL AND N) AN ACTIVE DRUG SUBSTANCE FOR THE PREPARATION OF A PHAR-
MACEUTICAL COMPOSITION FOR I) MITIGATING THE RISK OF ALCOHOL INDUCED DOSE DUMPING AND/OR II)
REDUCING THE RISK OF DRUG ABUSE

87086804 A2 101100 OO0 O

0 200

(57) Abstract: Abuse resistant polyglycol-based pharmaceutical compositions are disclosed. The composition contains one or more
polyglycols and one or more active substances and it is resistant to crushing, melting and/or extraction. Moreover, such compositions
have the same or lower solubility in ethanolic-aqueous medium, i.e. they are not subject to ethanol-induced dose dumping effect.
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Use of i) a polyglycotl and ii) an active drug substance for the preparation of a
pharmaceutical composition for i) mitigating the risk of alcohol induced dose
dumping and/or ii) reducing the risk of drug abuse

Field of the invention

The present invention relates to the use of a composition that has such a composition
and structure that there is no substantial risk of drug abuse by using the methods
generally applied by drug addicts. Moreover, such compositions have proved to
mitigate the risk of alcohol induced dose dumping. The composition comprises one or
more polyglycols (notably one or more homo- or copolymers). Moreover, the
compositions have been manufactured by heating in order to melt or soften the
polymer followed by solidification. The compositions are notably in the form of oral solid
dosage forms.

Background of the invention

Drug Abuse

FDA is in general aware of prablems related to abuse of narcotic drugs. In the present
context, the term “abuse” is intended to denote the use of a drug in order to induce
euphoria, i.e. the use is not intended to cure a disease or alleviate disease symptoms,
but rather for obtaining intoxication. In order to abuse a drug, the active drug substance
is normally isolated and/or dissolved (in more or less pure form), i.e. it involves a
deliberately attempt to isolate or dissolve the active drug substance from the
composition in order to obtain the active drug substance in a more concentrated form
so that the active drug substance can be injected or otherwise taken to obtain an
intoxication effect.

As an example FDA had approved OxyContin (a narcotic drug) for treatment of
moderate to severe pain. The active ingredient in OxyContin Is oxycodone HCI
(hydrochloride) with an addiction potential similar to that of morphine. It has been
reported that a widespread abuse and misuse of OxyContin occurs as it is possible to
crush the controlled-release capsule and then make an intravenous injection or
snorting. These possible events have lead to a high level of abuse (Meyer, R.J., 2005).

WO 2006/058249 (Acura Pharmaceuticals) relates to methods and compositions for
deterring abuse of orally administered pharmaceutical products. The abuse-resistance
is obtained by use of a combination of a gel-forming polymer, a nasal mucosal irritating
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surfactant and a flushing agent. The compositions can be crushed (cf. page 7, line 19)
and thus be available for inhalation, but the inclusion of a nasal mucosal irritating agent
and/or a flushing agent probably limits such a use. The present applicant has repeated
Examples 45 and 46 of WO 2006/058249, wherein the compositions include use of a
polyglycol, and the resuilts confirm that the compositions can be crushed.

WO 2006/106344 (MW Encap Limited) relates to abuse resistant capsules. The
capsules include a modifier that has a high melting point therefore meit at a
temperature too high to inject. An example using poloxamer 188 is given, but the
present Applicant has shown that such a composition can be crushed, i.e. it may be
subject for sniffing, or dissolved, i.e. it may be subject for injection or to drink.

Dose dumping

Unintended, rapid drug release in a short period of time of the entire amount or a
significant fraction of the active drug substance retained in a controlled release dosage
form is often referred to as “dose dumping”. It has been reported that some modified-
release oral dosage forms contain active drug substances and excipients that exhibit
higher solubility in ethanolic solutions compared to water. Such products can be
expected to exhibit a more rapid drug dissolution and release rate in the presence of
ethanol. Therefore, in theory, concomitant consumption of alcoholic beverages along
with these products might be expected to have the potential to induce dose dumping
(FDA's ACPS Meeting 2005).

As an example FDA approved Palladone (hydromorphone hydrochloride extended-
release) in September 2004. Palladone was capsules for treatment of persistent,
moderate to severe pain. Shortly after approval it was reported that “dose-dumping”
occurred in patients if Palladone was taken along with alcohol. Even low concentrations
of alcohol showed serious effects on the release of hydromorphone from Palladone. In
July 2005, FDA suspended sales and marketing of the drug because of the potential for
severe side effects if the drug is taken together with alcohol (Meyer, R.J., 2005).

The potential risk of dose dumping has only recently attracted attention in regulatory
approval procedures. A regulatory approach to evaluate the potential for alcohol dose
dumping is being developed. The goal of the regulatory approach should be to
minimize the risk of alcohol induced dose dumping from controlled release forms,

7/
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irrespective of any warnings on product labelling and instructions by health care
providers.

US 2006/0193912 (Penwest Pharmaceuticals) describe compositions that are
expected to exhibit reduced alcohol induced dose dumping. The compositions include
a mixture of gums and ionizable gel strength enhancing agent.

US 2003/0118641 (Boehringer Ingelheim Corporation) relates to abuse-resistant
sustained-release opioid formulations. The compositions include an ionic exchange
resin and a matrix-forming polymer. Moreover, the compositions include specific types
of opioid compounds, which have been found to possess high resistance to extraction
with common solvents. In contrast, the present invention does not include ionic
exchange resin. '

To the best of the inventors’ knowledge no composition has been developed that'is
generally applicable to a wide range of active drug substance while at the same time,
the risk for alcohol induced dose dumping is reduced or even eliminated.

Accordingly, there is a need for developing pharmaceutical composition that have
reduced risk for drug abuse and/or that releases the active drug substance
independent on presence of any alcohol (e.g. ethanol).

Detailed description of the invention

The present invention is based on controlled release compositions containing a matrix
composition comprising a) polymer or a mixture of poiymers, b) an active drug
substance and optionally ¢) one or more pharmaceutically acceptable excipients that is
without aicohol induéeq dose dumping and have excellent properties with respect to
avoiding drug abuse. The matrix composition according to the invention has (in total) a
lower (or equal) solubility and/or reléase rate in alcohol containing media (e.g. ethanol)
than in aqueous media (e.g. water, buffer). As demonstrated in the examples herein,
the alcohol containing medium may include e.g. ethanol in a wide concentration range.
Thus, the medium may contain from about 2.5 to about 80% v/v of alcohol, the
remaining part being a water-based medium (i.e. water or aqueous buffer).

The active drug substance in the above mention matrix composition optionally
comprising chosen polymers and excipients in a suitable ratio aftains an unchanged or
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lower dissolution rate when tested in alcohol containing media as compared to
aqueous media.

Accordingly, the present invention is a further development of the Applicant's earlier
development of controlled release compositions containing a matrix composition
comprising a polymer that is a substantially water soluble polyglycol (WO 89/009066,
WO 80/004015, WO 95/022962, WO 99/051208, WO 03/024426, WO 03/024429, WO
03/024430, WO 04/084868, WO 04/041252, WO 04/084869, WO 06/128471). The
Applicant has surprisingly found that such a composition has excellent properties with
respect to avoiding alcohol induced dose dumping as well as avoiding drug abuse.
Accordingly, in one aspect the present invention relates to a novel use of a known
composition. Some of the compositions may of course be novel and in such cases the
invention relates to such novel compositions as well.

The controlled release compositions that are suitable for use according to the invention
are normally intended for oral administration. Thus, they are solid oral dosage form
such as single unit dosage form, but may also be present as individual units in the form
of a multiple unit composition, where each of the individual units has the desired
properties.

More specifically, the invention relates to the use of i) a polymer and ii) an active drug
substance for the preparation of pharmaceutical composition that mitigates or is without
alcohol induced dose dumping. Typically, the solubility or release rate of the
composition is lower or substantially the same in alcohol than that in water. More
specifically, the solubility or release is equal or at least 1.25 times lower such as at
least 1.5 times lower, at least 2 times lower in alcohol than in water, notably 5 times, 10
times, 25 times, 50 times or 100 times lower.

In a specific embodiment the polymer comprises a polyglycol, notably a substantially
water soluble, crystaliine and semi-crystalline polyglycol.

An important property of the polymer is that it is thermoplastic.
In order to ensure that the use of a composition mitigates alcohol induced dose

dumping, the ratio (Rso) between tsoy, win{40% wiw ethanol in medium 1) and tsox
ww(medium 1) is 1 or more. tso ww{medium 1) denotes the time it takes to release 50%
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w/w of the active drug substance from the pharmaceutical composition in an in vitro
dissolution test according to USP 30, NF 25, (711), Apparatus 2, paddle employing
water optionally buffered to a specific pH as dissolution medium (medium 1), and tses,
ww{40% wiw ethanol in medium 1) denotes the time it takes to release 50% w/w of the
active drug substance from the pharmaceutical composition in an in vitro dissolution
test according to USP 30, NF 25, (711), Apparatus 2, paddle employing 40% wiw
ethanol in medium 1 as dissolution medium.

In a specific embodiment, the ratio Ry is at the most 5 such as at the most 4, atthe
most 3 or at the most 2. Notably, the ratio Rs is from 1 to 1.5 such as, e.g., from 1 to
1.4, from 1 to 1.3, from 1 to 1.2, from 1 to 1.1, from 1 to 1.05, or about 1.

The same may also apply for ratios determined e.g. when 25%, 30%, 40%, 60%, 70%,
80%, 90% and/or 95% w/w has been released, the conditions being as described
above.

As mentioned above, alcohol induced dose dumping is an overlooked problem
especially for controlled release composition that normally contains a larger dose of the
active drug substance than e.g. a plain tablet. The larger dose is due to the fact that the
controlled release composition is designed to be effective for an extended period of
time and, accordingly, a larger dose is normally required. Other kinds of alcohol
induced effects have been subject to investigations, including changes in
pharmacokinetic behavior of the active drug substance (e.g. altered clearance) and
pharmacodynamic interactions (e.g. effects on the central nervous system), but only
recently alcohol induced dose dumping with respect to alteration of the release of the
active drug substance from the composition has become an issue. To this end, it has
been suggested that an easy manner to investigate whether a composition potentially
will be subject to alcohol induced dose dumping is to subject the composition to an
dissolution test using a dissolution medium with and without alcohol and investigate
whether there are any differences in the release pattern under the two different
conditions. The harshest conditions are in a dissolution medium containing 40% (v/v)
ethanol. If the dissolution rate of the composition is substantially unaffected or slower
then it is likely to assume that no alcohol induced dose dumping will take place in vivo.

As seen from the examples herein, a composition of the type disclosed herein (i.e.
based on the Applicant’s earlier developments, see WO 89/009066, WO 90/004015,

/7
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WO 95/022962, WO 99/051208, WO 03/024426, WO 03/024429, WO 03/024430, WO
04/084868, WO 04/041252, WO 04/084869, WO 06/128471, which is hereby
incorporated by reference) fulfils the above-mentioned requirement and therefore, it is
contemplated that no alcoho! induced dose dumping will take place in vivo after oral
administration of the compositions. In fact, the dissolution rate of the active drug
substance from a composition as described hersin is unchanged or lower when tested
in alcohol-containing medium as compared to an aqgueous medium. Accordingly, the
present invention provides a general solution to avoiding alcohol induced dose
dumping while at the same time providing a composition with well-documented
controlled release pattern (e.g. zero order) in an extended period of time.

A composition for use according to the present invention has solubility in water that is
higher than that in ethanol. The solubility rate and the dissolution rate are both highly
dependent on solubility. The general solubility equation (GSE) has shown to be
excellent for a qualitative description of the solubility-behavior of any given substance.
The GSE states that the solubility of a substance in water depends upon the melting
entropy, the temperature difference batween the melting point of the substance and the
operating temperature, and the hydrophobicity of the substance expressed as the
octanol-water partition coefficient. In this particular case, the ethanol-water partition
coefficient is that of most interest. The hydrophobicity of the substance is estimated by
the functional groups comprising the substance. Functional groups consisting of
electronegative atoms (e.g. N, O, P, S etc.) prone to form hydrogen bonds are by
definition hydrophilic and hence water-soluble. On the other hand substances
containing aromatic rings and/or long carbon-chains are more lipophilic, hence less
water-goluble. Although ethanol is capable of forming hydrogen bonds, a hydrophilic
substance will be less soluble in ethanol compared to water, and a lipophillic substance
will be more soluble in ethanol compared to water. The substance is 8.g. active drug
substance, polymer (polyglycol) and pharmaceutically acceptable excipients.

In the case of a matrix composition containing polymers, active drug substance and
possible excipients, the composition may be designed to possess a ratio of
hydrophilic/hydrophobic groups that facilitates a lower solubility in ethanol.

The solubility rate of a given matrix composition depends on other parameters, besides
the solubility, the melting temperature and the hydrophobicity of the matrix composition,
the pH environment, the ion strength etc. The gel-layer thickness, the swelling rate

/8
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Claims

1. Use of i) one or more polyglycols and ii) one or more drug substances for the
preparation of pharmaceutical composition that is without ethanol induced dose
dumping.

2. Use according to claim 1, wherein the polyglycol is a substantially water soluble
crystalline or semi-crystalline polymer.

3. Use according to claim 1 or 2, wherein the polyglycol is a homopolymer, a co-
polymer or a mixture thereof.

4, Use according to any of the preceding claims, wherein the total concentration of
polyglycols in the composition is from about 5 to about 99.9% w/w such as from about
10 to about 95% w/w, from about 15% to about 90% wi/w, such as from 20 to 85%,
such as from 30% to 85% from about 30 to about 99% w/w such as, e.g., from about
35 to about 95% wi/w, from about 35 to about 90% w/w, from about 35 to about 85%
w/w, from about 35 to about 80% w/w, from about 40 to about 75% wiw, from about 45
to about 70% wiw, from about 45 to about 65% w/w. from about 55 to about 85% wiw
or from about 60 to about 85% wiw.

5. Use according to any of the preceding claims, wherein the polyglycol is a
polyethylene glycol and/or a polyethylene oxide.

6. Use according to claim 5, wherein the polyglycol has a molecular weight of at least
about 20,000.

7. Use according to claim 5, wherein the polyethylene glycol and/or polyethylene oxide
has a molecular weight of from about 20,000 daltons, such as, e.g., from about 20,000
to about 700,000 daltons, from about 20,000 to about 600,000 daltons, from about
35,000 to about 500,000 daltons, from about 35,000 to about 400,000 daltons, from
about 35,000 to about 300,000 daltons, from about 50,000 to about 300,000 daltons,
such as, e.g. about 35,000 daltons, about 50,000 daltons, about 75,000 daltons, about
100,000 daltons, about 150,000 daitons, about 200,000 daltons, about 250,000
daltons, about 300,000 daltons or about 400,000 daltons.



10

15

20

25

30

35

WO 2008/086804 ' PCT/DK2008/000016
51

8. Use according to claim 5, wherein the polyethyiene glycol and/or polyethylene oxide
has a molecular weight of about 35,000 daltons, about 50,000 daltons, about 100,000
daltons, about 200,000 daltons or about 300,000 daltons.

9. Use according to any of the preceding claims, wherein the concentration of the
homopolymers in the composition is from about 5 to about 99.9% w/w such as from
about 10 to about 95% w/w, from about 15% to about 90% w/w, such as from 20 to
85%, such as from 30% to 85% from about 30 to about 99% w/w such as, e.g., from
about 35 to about 95% wi/w, from about 35 to about 90% w/w, from about 35 to about
85% wiw, from about 35 to about 80% w/w, from about 40 to about 75% w/w, from
about 45 to about 70% wiw, from about 45 to about 65% w/w. from about §5 to about
85% wiw or from about 60 to about 85% wiw.

10. Use according to claim 3, wherein the polyglycol is a co-polymer that a molecular
weight of at least about 2,000 daltons.

11. Use according to claim 10, wherein the co-polymer is a poloxamer that has the
formula HO(C,H40),(C3Hs0)u(C2H40)sH, and a is an integer from about 10 to about
150 such as, e.g., from about 30 to about 140, from about 50 to about 100, from about
65 to about 90, from about 70 to about 90 and b is an integer from about 10 to about 80
such as, e.g., from about 15 to about 80, from about 20 to about 60, from about 25 to
about 55.

12. Use according to claim 10 or 11, wherein the copolymer is a poloxamer that has a
molecular weight of from about 2,000 to about 30,000 dalton, such as, e.g. from about
2,000 daltons to about 20,000 daltons, from about 4,000 daltons to about 18,000
daltons or from about 6,000 daltons to about 10,000 daltons.

13. Use according to any of claims 10-12, wherein the co-polymer has a HLB value of
at least about 18.

14. Use according to any of claims 10-13, wherein the concentration of co-polymer in
the pharmaceutical composition is from about 2.5% to about 99.5% w/w such as from
about 5% to about 98.5% wi/w, from about 5% to about 95%, from about 5% to about
90%, wiw, from about 5% to about 85%, from about 10% to about 80% wiw, from about
10% to about 70% w/w, from about 10% to about 60%, from about 10% to about 50%,
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from about 15% to about 50% w/w, from about 10% to about 45% w/w, from about 10%
to about 40% wiw, from about 15% to about 40% w/w, from about 15% to about 35%
wiw or from about 15% to about 30% wiw.

15. Use according to any of the preceding claims, wherein the composition has a
solubility and /or release rate in ethanol that is equal to or lower than that in water.

16. Use according to any of the preceding claims, wherein the composition has a
solubility and /or release rate in ethanol that is at least 1.5 times lower than that in
water.

17. Use according to any of the preceding claims, wherein the ratio (Rsp) between tso,
ww{40% wiw ethanol in medium 1) and tsoy, ww(medium 1) is 1 or more, and wherein tspy
wwimedium 1) denotes the time it takes to release 50% wi/w of the active drug
substance from the pharmaceutical composition in an in vitro dissolution test according
to USP 29, NF 24, (711), Apparatus 2, paddle employing water optionally buffered to a
specific pH as dissolution medium (medium 1), and tsoy, ww{40% w/w ethanol in medium
1) denotes the time it takes to release 50% wiw of the active drug substance from the
pharmaceutical composition in an in vitro dissolution test according to USP 29, NF 24,
(711), Apparatus 2, paddie employing 40% w/w ethanol in medium 1 as dissolution
medium.

18. Use according to claim 17, wherein the ratio Ry is at the most 5 such as at the
most 4, at the most 3 or at the most 2.

19. Use according to claim 17 or 18, wherein the ratio Ry, is from 1 to 1.5 such as, e.g.,
from 1 to 1.4, from 1 to 1.3, from 1 to 1.2, from 1 to 1.1, from 1 to 1.05, or about 1.

20. Use according to any of the preceding claims, wherein the composition is a solid
dosage form.

21. Use according to any of the preceding claims, wherein the composition is designed
for oral administration.

22, Use according to claim 20 or 21, wherein the composition is in the form of tablets,
capsules or sachets.,
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23. Use according to any of the preceding claim, wherein the pharmaceutical
composition is an injection molded or extruded composition.

24. Use according to any of claims 1-22, wherein the composition is compressed.

25. Use of i) one or more polyglycols and ii) one or more drug substances for the
preparation of pharmaceutical composition as defined in any one of claims 1-24, the
composition being resistant to isolation of the active drug substance from the
composition by crushing, whereby the composition is resistant to drug abuse.

26. Use according to claim 25, wherein the composition is resistant to isolation of the
drug substance by melting and/or ethanol extraction.

27. Use according to claim 25 and 26, wherein the composition is resistant to isolation
of the drug substance by crushing, melting and ethanol extraction.
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PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el presente
documento actia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROCAPS S.A.
sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla (Colombia), por
el presente documento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA MORENO
BOHORQUEZ, abogada en e¢jercicio, identificada como aparece al pie de su firma, con
tarjeta profesional No. 83823 del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 11 159.567, titulada
“FORMA DE DOSIFICACION DE OXIDACION ESTABILIZADA RESISTENTE A
LA MANIPULACION”, cuyo titular es GRUNENTHAL GMBH. publicada en la
gaceta No. 647 del 29 de junio de 2012.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin limitacidn,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para impugnar
administrativamente todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se hace expresa
referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y especificas que fuera
requerido para ella.

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir el
presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demas facultades conferidas por la
ley.

Dado y Firmado en Barranquilla (Colombia) a los 3 dias del mes de Septiembre de 2012.

C.C.N°16’251.923
NIT: 890.106.527-5
Representante Legal

PROCAPS S.A.

Acepto: (A%
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ

C.C. 51.975.664
T.P. 83823 del C.S.]

CALLE 80 No. 78B-201 « A.A. 50330 P.B.X.: (575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 « FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818
BARRANQUILLA - COLOMBIA « NIT.: 890.106.527-5
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RA pe CAMARA DE COMERCTO

é/’/ CAMA
COMERCIO DE BARRANOQUILTLA

DE BARRANQU’LLA 06*********************************************

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS.

PROCAPS . A, — - - = m o oo oo e
NIT: 890.106.527-5.

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIUPICNA A

Que por Escritura Pablica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro respectivo, fue constituida la sociedad------=-m--mmccooooo-

limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS ~ LIMITADA" . - == - === oo o oo oo

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica  -No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en la Notaria Tercera de. - Barranguilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comerc1o, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039
del libro lespectlvo la- soc1edad antes méncionada----------------=-~~
se transformo en _soc1edad -anonima :bajo  la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S A " PRQCA!PS S. AN e — -

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,
otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada---------=-==—-—-———--
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
ML T AD A" . = = = - o oo o e

CERTIFICA

Que por Escritura Pablica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------=---—=~—c@--«o___
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.M".-ecoceomeenco~

CERTIFICA
Que por Escritura Pablica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,

otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCLON DE

DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.
NIT: 890.106.527-5.

libro respectivo, la sociedad

DENOMINACION O RAZON SOCIAL:
PROCAPS S.A.
SIGLA: PROCAPS.

DOMICILIO PRINCIPAL: Barranqui
NIT No: 890.106.527-5.
MATRICULA MERCANTIL: 24,802.

antes mencionada------------—------------

lla.

cambio de razon social por la denom1nac1on LABORATORIOS PROCAPS S.A
CERTIFICNA
Que por Escritura Piblica No. 3,775 del 18 de Dic/bre de 1996,
otorgada en la Notaria 2a. de Barranqullla, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 23 de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del
libro regpectivo, la sociedad antes mencionada-------------—-—-—————~—« ==
cambio de razon social, por la denominacion PROCAPS S.A. ----------
C‘E RTITF I C A
Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras
y/o documentos prlvados .
Numero aaaa/mm/dd . Notaria No “Insc o Reg aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 Notaria 3a. de Barranquilla. 9,452 1979/01/24
992 1981/04/30 Notaria la. de Barranquilla. 13,112 1981/05/06
1,464 1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 15,533 1982/09/08
2,744 1983/08/18. Notarla Unlca de Soledad 17,416 1983/08/26
3,826 1984/07/16 Notaria”Unica de Soledad 19,554 1984/07/27
3,835 1985/08/26 NotarlérUnlca de Soledad 22,230 1985/09/04
2,260 1986/09/10 Notafia-Unica~de Soledad. 24,995 1986/09/15
1,849 1989/07/11 NOta%iaz2a. de BiTfanquilld H3§K33m909 1989/07/13
. 444 1990/02/21/NStaria 2a. /deiBatranquilial P 3%%101 © 1990/03/16
3,090 1991/12/17{/Notar1a 2a/ e’ Barranqu11% ﬁ5i§*993* 1992/01/28
269 1993/02/01{ LNStaria zaf/demBaf?%hq”rllaﬁﬁf 48,428  1993/02/16
2,342 1993/07/28_ Notarid-2a. deﬁharranqu1&1aﬂ¥ii50 582  1993/08/10
3,652 1993/11/09, Notaria- 2ade Barranquilla =~ 51,798 1993/11/22
3,615 1996/12/06 Notaria 2a. de Barranquilla ‘67,218 1996/12/20
89 1997/01/16 Notaria 2a. de Barranquilla 67,704 1997/01/23
2,070 1997/07/17 Notaria 2a. de Barranquilla 70,627 1997/07/31
2,281 1997/08/04 ©Notaria 2a. de Barranquilla 70,813 1997/08/14
765 1999/04/22 Notaria 3a. desBarranquilla 80,628 1999/04/23
459 2001/02/21 Notaria 2a. de ‘Barranquilla 91,502 2001/02/23
2,608 2001/10/05 Notaria 2a. de Barranquilla 95,771 2001/11/08
1,730 2004/07/29 Notaria 2. de Barranquilla 112,999 2004/08/26
416 2005/03/03 Notaria 2. de Barranquilla 116,364 2005/03/10
1,613 2005/07/28  Notaria 2. de Barranquilla 119,322 2005/08/18
710 2009/05/05 Notaria 3 a. de Barranquilla 150,130 2009/06/30
1,054 2009/06/25 Notaria 3 a. de Barranquilla 150,130 2009/06/30
- CERTJI<FICA )
Que de acuerdo con la(s) escritura(s) o el(los) documento(s) arriba
citado(s), la sociedad se rige por las 81gu1entes disposiciones:
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- CAMARA bE CAMARA D E COMERCTIO
Ct2~"y?cyc> D E BARRANQUILLA
DEBARRANQUILLA 06*********************************************

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S A, ==~ m = o m oo oo e oo _______
NIT: 890.106.527-5.

CERTIFICA

Direccion Comercial:

CL 80 No 78 B - 201 en Barranquilla.

Direccidn Electrdnica: jcelis@procaps.com.co
Telefono: 3719278.

Direccion Judicial:

CL 80 No 78 B - 201 en Barranquilla.

Direccidn Electrénica: jcelis@procaps.com.co
Telefono: 3719278.

CERTIFICA

DURACION: Que la sociedad .nd se halla disuelta y su término de
duracidn . se b SRS i iy Lo ~ hasta el
18 de Agosto de 2073 ., P e

C CERTIF.TCA

OBJETO SOCIAL: El “objeto principal —‘de 1a*‘-sociedad sera: a) La
fabicacion, importacion vy -comercializacion de alimentos procesados
y suplementos dietarios. b)La fabricacion de capsulas y otros
productos similares a partir de materiales tales como gelatinas u
otros de distinta naturaleza, que puedan ser utilizados como
envases o) recipientes de productos vy sustancias quimicas,
farmaceuticas, alimenticias y cosmeticas, para uso y consumo humano
y veterinario. «c¢) La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda

clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas,
alimenticias y cosmeticas para uso y consumo humano, animal y
vegetal. d) La compra y venta de materias primas, insumos vy

productos intermedios necesarios para los procesos de fabricacion
de sustancias quimicas, farmaceuticas, alimen ticias y cosmeticas,
asi como la comercializacion interna y externa de los productos
terminados. e) La compra, venta, importacion, exportacion vy
distribucion de toda clase de elementos instrumentales Yy equipos
medicos, quirurgicos, odontologicos y hospitalarios para la salud
humana y animal. f£) La compra, venta, exportacion, fabricacion,
importacion, distribucion de dulces, confites, galletas y todo
tipo de golosinas o alimentos para el consumo humano. g) Actuar
como representante o agente de personas naturales y juridicas,

nacionales y extranjeras en la realizacion de operaciones o
transacciones relacionadas con 1la industria farmaceutica y en
especial con cualquiera de las actividades descritas en los
literales a), b)), ¢), d) y €e) antes descritos. h) Prestar los
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS.

PROCAPS S A =-======-=< TTTTTTTIOO0 B T
NIT: 890.106.527-5. <’ ,

servicios de asesorias y consultoria en las areas administrativas,
de mercadeo, analisis CllnlCO asistencia tecnica, investigacion,

costos y produccion, -exportaciones, 1mporta01ones .<ventas,
relacionadas con 1guales o similares actividades a las que
constituyen el objeto de PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y
promocion de productos gquimicos, alimenticios, cosmeticos vy
farmaceuticos para wuso humano, animal o industrial. i) Adquirir,
operar, administrar ¥ explotar, - a cualquier titulo, empresa .o
establecimientos dedicados a la investigacion, desarrollo,
fabricacion o) comercializacion de productos quimicos,
farmaceuticos, alimenticios, hospitalarios o cosmeticos. En

desarrollo de su- objeto pr1n01pal la® sociedad podra tomar interes
social como accionista, socio o fundador de empresas que tengan
igual 0 similar objeto, comprar, vender, importar y exportar
maquinarias, insumos y repuestos requeridos para el desarrollo de
sus actividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar,
las operaciones comerciales que” "Celebre con terceros relativas a su
objeto; celebrar y ejecutar todo tipo de actos y contratos
necesarios para desarrollar sus operaciones; girar, aceptar,
otorgar vy protestar todo tipo de titulos valores e instrumentos
negociables, comprar, vender y constituir gravamenes sobre bienes
muebles e inmuebles, de31gnar representantes apoderados en el pals
y en el exterior vy, eﬁ(general realizar cualquier acto o negocio
gue sea necesario o convenlente para el desarrollo de su objeto
social y para la megorw'prote001on deﬁguik%ntereses corporativos o,
la de sus. sociog ?ﬁia oc1edaqypodra“g%§§pt£§%r €1 cumpllmlento de’
sus obllgac1ones!kadqu1r1das /poq'%terceroégdfporiéus socios, para lo
O )

e
cual podra 1nclu31ve» cog§t1tu1r ravamenesareales sobre sus bienes
de cualquier naturaleza h—li-—f?r

gn%ﬁ??ﬁ%«f%f”¢

e

CERTIFTICRA

CAPITAL Nro Acciones Valor Accidn
Autorizado
$**********2 OOO 000 000 *************2 000 OOO *****************1 000

Suscrito
$**********l,298,000,000 Xkkkkkkkkkdkk] 208,000 ***kkkFkkkkkkrkkkxx] 000

Pagado
Skkkkkkkkkk] 298 000,000 **¥**kkdkkdrx*x*] 2098, 000 **rkkkkkkkkkkkk**x] 000

CERTIUVFICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de- Accionistas, a la Junta Dlrectlva

al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva 1las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colomblanos a doscientos cincuenta mil dola-
res de 1los Estados Unido§ de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de
las cuales 1la sociedad garantice obllgac1ones de terceros o de los
socios, se requerira dque la operacion sea aprobada con el voto de

*kkkkkhkkxk* O O N T T N U A **drkkkdkxhx
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por lo menos 2/3 partes de los 1nLegLantes de la Junta Directiva.

La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
cion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de 1la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previsto en las leyes vy en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de 1la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. Aprobar vy celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente
en pesos colombianos a “.doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la tasa de
cambio representativa- -del mercado v1gente el dia en que se surta
la transacion o célebracion del acto. Las demas: funciones que le
correspondan como’ Representante "Legal . por dlSpOSlClon de la ley,
de estos estatutos o de la/JunLa DlleCtlva " El Presidente tendra un
suplente, designado - por 1la Junta . Dllectlva,_ qulen reemplazara al
Presidente en sus faltas temporales,’ -absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello
acreditar 1la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal de 1la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente. El1 vicepresidente tendra las
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la
sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea 1igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (U8$150.000),
liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en gque se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,

cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva vy privativamente en

Kkkkkkkddkkx C O N T I N U A *rkkdkkhkdhkhs
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cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante legal por disposicion de la ley, de estos estatutos
0 de. la Junta,: Directiva.:~El Vlcepre31dente tendra (1) suplente,
designado por la Junra Directiva, quien lo reémplazara conjunta o
separadamente en sus faltas temporales, absolutas o© meramente
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para
ello acreditar la ausencia del pr1nc1pal La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con<su respectivo Suplente; .designados’ por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad,

con identicas facultades, pud1endolas~ ejercer conjunta O separada-
mente con el Presidente 'y Vlcepre31dente con identicas facultades
que el Gerente General vy sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. E1 Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Ejercer la representac1on legal de la 3001e1
dad, en todos 1los acdtos y cont¥atos que se ‘reguieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colomblanosﬁa Cincuenta.Mil dolares de los
Estados Unidos *de AmerlchK*US$50 000), ligquidados a 1la  tasa de
cambio representativa de1” mercado v1gente el dia en que se surta la
aprobacion o celebra01on,del acto 81empre que no se trate de enaje-
nar a cualquier tltu%ojp}enes 1nmuebles oﬁcualquaer»otro activo fle“
de la sociedad, sinclusive defnatﬁkglezaﬁ'uéﬁle“ acc1ones cuotas~o.’
partes de 1nteresﬁ; 1nver51onéssy tOdOutlpOrde déréchos de la socie-

S e { A TR
dad o de COHStltUlrd gravamenes“ﬂ 4

sobre cualqu1e§a*de las anteriores
facultades que Kradlclx,fexclu51va @yﬁﬁbrlvatlvamente en cabeza del
Presidente. T T T R S R 2 L S s e

CERTIFICA

Que segun Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a,
ld Asamblea de Acc1onlstas en Barranqullla de~la sociedad: A
PROCAPS S . e T oo
cuya parte pertinente se 1inscribid en esta Camara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
y segun Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas efl Barranqulila de la sociedad:

PROCAPS I e e e
cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos los s1gu1entes nombramlentos :

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales ‘ v 3 v
1. Minski Gontovnlk Ruben - CC.* % *x%k**x*7 463 982
2. Minski Gontovnik Meyer CC.**%%kx*7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.*****x**x8 71,834

Suplentes . e . _ #

Fhkkkkkxkdx O O N T I N U D *kkkkkkkk*
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1. Minski Zirberblum Elliot CC.***x%*72 219,541
2. Minski Deitel Daniel LEE Kk Kk ok ok ko k ok ok
3. Minski Sharon PA.*990,212,082,805

CERTTIVFICA

Que seglin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Presidente. - .
Minski Gontovnik Ruben- . CC.***k¥kkhk**x7463982

__{?F'C?E-R TTIF I-C-A
Que segln Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva .en Barranquilla, ‘de 1a sociedad: PROCAPS S.A.
Cuya parte pertinente se- .inscribid | en.esta. Camara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 -bajo ‘el *No.*113;263°‘del’ libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Gerente.
Tanaka Tatekawa Walter CC.***xx*xx*] 6251923

CERTIFICA

Que seglin Acta No. 658 del 07 de Dic/bre de 2011 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
Cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
09 de Dic/bre de 2011 bajo el No. 176,066 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn

Gerente General.

Otero Arteaga Javier Ernesto CC.*¥*¥*xx*%9]263993
Vicepresidente

Minski Gontovnik Jose CC.*¥*hxx44+*x8677834
Suplente del Presidente

Minski Gontovnik Meyer CC.**kkkhkdx7461324
Suplente del vicepresidente

Carvajalino Pagano Marcela CC.*x*kkd*kx22579748

CERTIFICA

kkkkkkkkdk O O N T I N U D *rkrkrhhhk
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Que segun Acta No. 159 del 16 de Enero de 2012 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. .cuya parte. pertinente se inscribid en esta Gamara de Comercio,
el 23 de Enero de 2012 ~bajo el No? 237,199 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Revisor Fiscal Principal
Rodriguez Rey Jose. Luis e - CC.*¥*x**x*x72 (001,912

CERTIVFICOCA

Que por Escritura Publica, No. 2,784. del 07 de Dic/bre de 2007,
otorgada en la Notaria 2 - a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se 1inscribidé en esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
bajo el No. 3,492 del libro respectivo, —----------“-ccommmmmm -
y las inscripciones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ----
3.498, 3.499, 3.500,.3.501, 3.502;, 3.503, 3: 504, 3.505,73.506, ----°~
3.507, Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK Cc.C. No. 7.463.982, ------
obrando como Presidente y Representante Legal de la sociedad C.I.

NATURMEGA S.A. que obrando en su condicion de Presidente y -------
Representante Legaql de la sociedad PROCAPS S.A., .el presidente ----
debidamente facultado porw“los Estatutos Soc1ales Yy por el Maximo
Organo Social, otorga 13s” 81gu1entes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio vy suficiente awios doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC. No*33f138 497 \a MAﬁCELAé?ARVAJALINO PAGANO ~------
CC.N0.22.579.748; CR{STINA VIQLIéfFRANCESChINIWCC‘NO 22:463.716, con
las facultades que =y transcrlbéﬁﬁé cont1nuac1on4:a§— Para que -----
representen a laféoc1edaq/PROCAPS?S“%?Va te\todo\tlpo de ---~~--~---
autoridades admlnlstratlvas‘ Yy jurlsd1CC1ona1es én’asuntos de ------
naturaleza civil, laboral -:comercial,- penal aduanera cambiaria,
tributaria, policiva, admlnlstratlva y ‘fiscal. b:- Contestar Yy o--=--
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedlr y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en log procesos que -----
cursen contra la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en
los asuntos que sean necesarios, transigir, desistir, sustituir,
renunciar y reasumir el poder. c¢.- La facultad expresa de ----------
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

transaccionales, judiciales - o extrajudiciales o extrajudiciales,
cualquiera que sea su cuantia, para lo cual las apoderadas deben
aportar la autorizacion simple y escrita del Representante legal

de la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas vy rentas, recibir los pagos por
las devoluciones vy adelantar todo tramite o proceso admlnlstratlvo?
ante la DIAN, de tal forma que en ningun momento quede sin ---------
representacion legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial amplio vy suficiente a las personas que se
determinan seguidamente, que conforman el grupo A y B, para, para
que conjuntamente suscriban - contratos . de suministros de mercancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL. DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a 1la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA

kkkkkkkkdkdk C O NT I N U A ***kkkkkkk
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TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO -------===o--=
CC.N0.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.N0O.22.434.044, IVAN ------
VILLAREAL CAMACHO CC.N0.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA -------=--=
DIAZGRANADOS CC.No.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO --=-==---
CC.No0.19.341.274, RICARDO DORADO HURTADO CC.N0.79.715.772, JAIME
FORERO LLINAS CC.N0.19.300.593. b.- Se confiere poder espec1al —————
amplio y suficiente al senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA -------~--
CC.No.8.715.941, para dque en nombre y representacion de PROCAPS ----
S.A., suscriban declaraciones cambiarias, aduaneras y tributarias a
que este obligada la sociedad, en el giro normal de sus negocios y
operaciones sociales, por tanto quedan facultados para firmarlas,
como tambien los demas documentos relacionados con ellas, ----------
notlflcarse, aportar y solicitar las pruebas que sean necesarias.
-Otorgar poder especial- ampllo y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.No0.72.176.874 Y al senor WILLIAM ALBERTO BARROS
CERRA CC.No.8.715.941; -para. que en nombre y representacion de ------
PROCANPS S.A. suscrlban/ las declaraciones, .., reportes vy cualquier
documento relac1onado con los 'tramites. 6. registros de Comercio -----
Exterior y o cualquier entldad del. ‘Estado que haga sus veces: d)
Otorgar poder especial ampllo ' suf1C1ente a. la doctora CARMEN -----

ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS, CC.N0.22.377540" y al doctor WALTER
TANAKA TATEKAWA, CC.N0.16.251.923, para que en nombre y ------------
representacion de PROCAPS S.A.; endosen los titulos valores de la

sociedad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS ~-----=------
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la -------

sociedad PROCAPS S.A.; doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manifiesta
que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General -------
Extraordinaria de Accionista de PROCAPS S.A., con observancia de

las disposiciones Jlegales y estatutarias.--------=--c—--c-cocoooo_ o
CERTIVFICA

Que por Escritura Piblica No. 1,933 del 16 de Sep/bre de 2008,
otorgada en 1la Notaria 2 a. de Barranguilla cuya parte pertinente
se 1inscribidé en esta Camara de Comercio, el 06 de Octubre de 2008
bajo el No. 3,748 del libro respectivo, ------===ccmmcoommmme
Consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, que
comparece en su condicion de Presidente y Representante Legal de la
Sociedad PROCAPS S.A., confiere por medio de este instrumento ------
publico Poder especial Amplio y Suficiente a la doctora MILENA -----
ESCAFFI PARDO, CC.C. No. 32.758.420, para que en nombre y -----------
representacion de PROCAPS S.A. suscriba declaraciones cambiarias,

aduaneras vy tributarias a que este obligada la sociedad en el giro

normal de sus negocios y operaciones sociales, por tanto queda -----
facultada para firmar, como tambien los demas documentos -----------

¥hhkkkkdkrkk O O N T I N U A **kdkkhkbkrkr



CERTIFICADO ‘DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S. A .-~ ~----===T= e e
NIT: 890.106.527-5. : |

relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -------
pruebas que sean necesarias.--------m---- - mom o mem

- P Lo 5

CERTIFICA

Que por Documento Privado del 09 de Abril de 2010, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio el 20 de Abril de
2010 bajo el 'Nro 4,201#del libro respectlvo ——————————————————————————
Consta que el seifor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C C. No. 7.463.982, ----
quien obra en el caracter de Presidente y/o Representante legal de
la sociedad PROCAPS S.A., que por medio de este instrumento --------
publico, otorga . Poder Espec1al Amplio y Suficiente a la Doctora ----
MONICA DE HART '-DE OCHOA, ‘“identificada-con C.C. No. 32.676.025, para
que en nombre Yy representacion de la sociedad, Endose las Facturas
Nacionales e Internacionales hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE
PESOS ($1.000.000.000.00)M.L. La .doctora Monica de Hart de Ochoa, B
~queda facultada para.‘realizar todo acto o tramlte necesario para €1
cabal cumplimiento del presente 112 Yoo 1> ofc JHRSERRG

CERTIVFTICA

Que por Documento Prlvado””HeI 10 de Junio de 2010 otorgado en
Barranquilla inscrito en~” esta Camara de Comercio, el 13 de Julio de
2010 bajo el Nro 4,228 de;lllbr0mrespect1vo ——————————————————————————
consta que el senor»RUBgN MIS§KI GONTOVNIK“ iCcfd No- 7.463.982 en su
condicion de Pre81dente#y representanteéiegalhde&PROCAPS "S.A., ---e-
confiere poder espec1al ampbloﬁy Suffbi%n“”ialééénor RICARDO DORADO
HURTADO ccC. /{79715 . 772”’paraéque?fgﬁrégehte%afla sociedad, ante
el INVIMA, Fondo Nnag}onal dei@stupefac1entewﬁe%;CA con el fin que
gestione, tramlte o,presente las diferentes- “solicitudes Yy —mmmm————-
peticiones de la ‘empresa, segun la compétencia de estas entidades.

Por 1o anterior, el Seflor RICARDO DORADO HURTADO, queda facultado
para presentar, gestionar, tramitar y firmar las diferentes ————————
solicitudes vy peticiones de la empresa, segun la competencia de ----
estas entidades, como-tambien presentar y firmar todo los -------- e
documentos " relacionadds con esta§ solicitudés, notificarse de ------
cualquier acto administrativo que expidan, aportar y solicitar las
pruebas que sean necesarias, desistir, y en general a realizar todo
tramite o acto necesario de tal forma que la sociedad en ningun ----
momento quede sin representac1on legal” ante estas entidades, . en ----
cumplimiento fiel al mandato otorgado.--------=---—~—~—~—~«- - ______

CERTIVFICA

Que por Documento Privado del 03 de BAgosto de 2010, otorgado én
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 24 de Agosto
de 2010 bajo el Nro 4,258 del libro respectivo,------------—-—-~—-~—~~—~~~~~
consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardén, mayor de edad, de ésta
vecindad, identificado coni~la cédula’ de ciudadania No.7.463.982,
expedida en Barranquilla, en mi condicidén de Representante legal
y/0 Presidente de la sociedad PROCAPS S. A., conforme a las --------
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, todo lo cual ------
demuestro con el certificado de . existencia y representacidén legal

*hkkkkkkdkkd C O N T I NUA **kkdkkhkkh*k
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expedido por la Céamara de Comercio de Barranquilla, que adjunto a
este escrito, me permito manlfestalles que confiero poder especial,

amplio vy suf1c1ente al seflor MARIO LOPEZ LEON, vardn, mayor de -----
edad, de esta vecindad, identificado con la cédula de ciudadania
No.72.311.558, expedida en Puerto Colombia (Atlantico), para que en
nombre y representacidn de la sociedad, realice los siguientes -----
actos: 1. Endosar las Facturas Nacionales e Internacionales de esas
compafiias hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS -------o----
($1.000.000.000.00) Moneda Legal. 2. Suscribir Declaraciones -------
Cambiarias, Aduaneras vy Tributarias a las que esta obligada la -----
sociedad en el giro ordinario de sus negocios, quedando facultado
para notificarse, aportar y solicitar pruebas relacionados con las
declaraciones Cambiarias El seflor MARIO LOPEZ LEON, queda ---------
facultado para notificarse, ~aportar vy solicitar pruebas, presentar
escritos en caso que resulté necesario en general a realizar todo
acto, diligencia o tramite que considere indispensable para el -----
cabal cumpllmlento del plesente mandato e i e i

#

CERTIFICA

Que por Documento Rrivado del 07" de Mayo de 12012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,813 del 1libro respectivo, -------===-cccmommmmeo_o__
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranquilla, en mi condicién de Representante ----
Legal y/o Presidente de la sociedad PROCAPS S.A., conforme a las
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito --------
manifestarles que confiero poder especial, amplio y suficiente a
MONICA DE HART DE OCHOA, identificada con C.C.32.676.025, para que
en nombre y representacién de la sociedad, realice operaciones de
caracter Financiero con la firma conjunta de un(l)miembro del Grupo
Ay un(l)miembro del Grupo B o dos(2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicios de 1las facultades otorgadas anteriormente a algunos de
los funcionarios e inscritas en la Camara de Comercio de esta ------
ciudad, como determino: -----------em e
GRUPO A mmm s oo oo oo e e
Monica De Hart De OChOa ----=---- -~ - - ..
.C. NO. 32.676.025 —---mmmmmm e
Javier Otero Arteaga ------- ==
.C. NO.  91.263.993 ~--mmmm .
Gethel Moreno ROMEYO -------omoomm o .
.C. NO.32.689.958 = - --- oo
GRUPO B - mmm oo oo oo
Marcela carvajalino Pagano ----------=-—cc-cooooooo R i
C.C. 22.579.748 ----- e e ..

QwaNnvar
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS.

PROCAPS 5. A, -~ - - - - - - - —— R e
NIT: 890.106.527-5. . o - '

Walter Tanaka Tatekawa -----------—-~-“““ -« -~ ___
C.C. 16.251.923 = - cmm oo e o
Alain = Cortesi Brunner i e i e R
Cedula Extranjeria 215404 “----------Hao_____ 1 e R
a) Transferencias Bancarias entre cuentas de titularidad de PROCAPS
S.A., hasta por 1la suma de USD 5000.000.00. b) Venta de cartera de
PROCAPS S.A., hasta por la suma de USD 500.000.00. c)Suscripcidn de
Contratos de Leasing, hasta por 1Ta suma de $500.000.000.00.m.1.-----

CERTIUPFTICA

Que por Documento Privado.-del 07 deé Mayo de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en ‘esta Camara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,814 del libro respectivo,-----------“c-cco— -
consta que el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranquilla, en mi condicidén de Representante ----
Legal vy/o -Presidente. de la soc1edad PROCAPS S.A., conforme a las
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito ————————
manifestarles que confiero poder especial, amplio y suficiente a
JAVIER OTERO ARTEAGA, identificado con C.C.91.263.993, para que ----
en nombre vy representa01on de 1la sociedad, realice operaciones de
caracter Financiero con ,iawflrma conjunta de un(l)miembro del Grupo
Ay un(l)miembro del Grupo B o dos (2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicios de 1las facultadesmwotorgadas anterlormente a algunos de
los funcionarios e 4n&critas e? la;Camara:de Comerijo de esta ------

: AT
ciudad, como determrno—f{ —————————————————————————————————————————————
0 RO/ T V= T |
GRUPO A VDL
N '
1. Monica De Hart DeﬂOchoaf{i——ﬂv '
C.c. No. 32.676. 025*‘;;ﬁ{§*"”—?‘i— 2 et
2. Javier Otero Arteaga~ ——;~~~————---—~ —————————— =
C.C. NO. 91.263.993 -t
3. Gethel MOreno ROMEIKO — - - === - o= oo e
C.C. No.32.689.958

GRUPO B mmm s m o oo o o m o o m e e e e e oo
Marcela carvajalino I :
C.C. 22.579.748 ----- e B
Walter Tanaka Tatekawa

cC.C. 16.251.923 — - oo e e
Alain Cortesi BruUNNeY - - - - = - -
Cedula Extranjeria 215404 ~----------- T T
a) Transferencias Bancarias entre cuentas de titularidad de PROCAPS
S.A., hasta por 1la suma de USD 5000.000.00. b) Venta de cartera de
PROCAPS S.A., hasta por la suma de USD 500.000.00. c)Suscripcidn de
Contratos de Leasing, hasta por la suma de $500.000.000.00.m.1.-----

CERTIVFTICA

Que por Documento Privado del 07 de Mayo de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en .ésta Camara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,815 del libro resSpectivo, —~—--=- - m e
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranquilla, en mi condicidén de Representante ----
Legal vy/o Presidente de 1la sociedad PROCAPS S.A., conforme a las

kkkkkkkkk* C O N T T N U A *+xkkkxkk*
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CAMARA e CAMARA DE COMERCTIO
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . |

PROCAPS . A. == === m oo oo oo oo _______
NIT: 890.106.527-5.

facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito --------
manifestarles que confiero poder especial, amplio vy suficiente a
GETHEL MORENO ROMERO, identificada con C.C.32.689.958, para que ----
en nombre vy vrepresentacién de la sociedad, realice operaciones de
caracter Financiero con 1la firma conjunta de un(l)miembro del Grupo
Ay un(l)miembro del Grupo B o dos(2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicios de las facultades otorgadas anteriormente a algunos de
los funcionarios e inscritas en la Camara de Comercio de esta ------
ciudad, como determino: -----------oooe .
GRUPO A - oo s e oo e e
Monica De Hart De Ochoa ----=---wmmomm ..
€. NO. 32.676.025 ---o-mmmommm e
Javier Otero Arteaga -------=--- =" - ___
cC.  NO. 91.263.993 —-- oo o e __._
Gethel MOreno ROMEXO - == =--m- oo oo oo e .
.C. NO32689958 /"’:c_—‘“‘"’"“_—4“"-.—‘:‘""g‘?T‘T_;T‘_f".f‘___f ————————————————
RUPO B ------eoo- B e LT T P I
Marcela carvajalifo’ Pagano ----=---f-=oolooooioooo o ...
C.C. 22.579.748 —---o el ..
Walter Tanaka Tgtékawa T T e e e e e e e e
c.C. 16.250.923 — - mm e e L N T L.
Alain Cortesi BYUNNET - -~ - == - oo ______
Cedula Extranjeria 215404 ------- - oo e
a) Transferencias Bancarias entre cuentas de titularidad de PROCAPS
S.A., hasta por 1la suma de USD 5000.000.00. b) Venta de cartera de
PROCAPS S.A., hasta por la suma de USD 500.000.00. c)Suscripcidén de
Contratos de Leasing, hasta por la suma de $500.000.000.00.m.1.-----

IDNOR-NOR VRN

CERTIFICA

Que por Documento Privado del 07 de Mayo de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,816 del libro respectivo, —=----- -
consta que el seflor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranquilla, en mi condicién de Representante ----
Legal vy/o Presidente de 1la sociedad PROCAPS S.A., conforme a las
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito --------
manifestarles que confiero poder especial, amplio vy suficiente a
MARCELA CARVAJALINO PAGANO, identificada con C.C.22.579.748, para
que en nombre y representacién de la sociedad, realice operaciones
de caracter Financiero con la firma conjunta de un(l)miembro del
Grupo A y un(l)miembro del Grupo B o dos(2)miembros del Grupo A, sin
perjuicios de las facultades otorgadas anteriormente a algunos de

los funcionarios e inscritas en la Camara de Comercio de esta ------
ciudad, como determino: ------- oo o oo ____

kk ok ok ok ok ok ok ok Kk CONT I N U A **kkdkdkhkhkk




CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S A === ST T oo oo oI oSt T TS C-oo--iooo-ooiooC -
NIT: 890.106.527-5. ;

GRUPO A - oo oo oo o oo e e
1 Monica De Hart De Ochoa --------=--=-----cmm
C.Cc. /NO. 32.676.025 -=----=moo oo
2 Javier Otero Arteaga ------------- e oo
C.C. NO. 91.263.993 —-oom oo .
3 Gethel MOTeno ROMEYO =~ - - - - - - s oo oo oo
C.C. N0.32.689.958 ~~---------—-- B e
GRUPO B —c----mmmmmmmommmo oo ef T B
Marcela carvajalino Pagano ---------------- -
C.C. 22.579.748 —-mmmo oo oo
Walter Tanaka Tatekawa ----------------------—
C.C. 16.251.923 , ---------- R
Alain Cortesi Brunner -----s---------To . _____ e oo
Cedula Extranjeria 215404 --------------mmm oo
a) Transferencias Bancarias entre cuentas de titularidad de PROCAPS
S.A., hasta por 1la suma de USD 5000.000.00. b) Venta de cartera de
PROCAPS S.A., hasta por la suma®de USD 500 000 00. c)Suscripcidén de
Contratos de Leasing, hasta por la suma de $500 000.000.00.m.1.-----

CERTIFIOCA

Que por Documento Prlvadoﬂndel 07 de Mayo de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en” eq;a Camara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,817 de} LibrOMrespectlvo ——————————————————————————
consta que el senor”RUBEN,MINSKI GONTOVNEKfﬂldentrflcado COn -------
C.C.7.463.982 de fBarranqullla enﬁmfﬁggndlclonfagﬁRepresentante —_—
Tegal vy/o Pre81dentgﬂgde la soc1@dadL-PR@CAPSkS “A\, conforme a las
facultades otoréadas#’por‘}OSgEstatutosbSociafes”‘me permlto ————————
manifestarles que. conflero’/poder ﬁéspe01al{}§amplao y suficiente a
WALTER TANAKA TATEKAWA; " identificado -con C.C.16:251.923, para que
en nombre vy répresentacién. de la sociedad, realice operaciones de
caracter Financiero con 1la firma conjunta de un(l)miembro del Grupo
A y un(l)miembro del Grupo B o dos(2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicios de las facultades otorgadas anteriormente a algunos de
los funcionarios e inscritas en 1a Camara de Comercio de esta ------
ciudad, como determinG: -------—-“--cmmmmo Sl
GRUPO A ——mmm o oo m s m e e e e e oo
Monica De Hart De Ochoa ------------—--“-—-“““- -
.c. No. 32.676.025 ------------""———~ B e e Te
Javier Otero Arteaga --=---------- e e
.C. No. 91.263.993 - e e e e -
Gethel Moreno ROMEXO ----------- - -
.C. N0.32.689.958 -—----mmmm e oo
GRUPO B m = o o s s oo e oo o o e oo
Marcela carvajalino Pagano -----=S----commo oo B -
C.C. 22.579.748 - e e e e
Walter Tanaka Tatekawa -----------—---"-~—“-“—“— -
C.C. 16.251.923 ----------- T el
Alain® Cortesi Brunner --------------- e el e
Cedula Extranjeria 215404 ------------mmooo oo
a) Transferencias Bancarias entre cuentas de titularidad de PROCAPS
S.A., hasta por 1la suma de USD 5000.000.00. b) Venta de cartera de
PROCAPS S.A., hasta por la suma.de USD 500.000.00. c)Suscripcién de

QAwaaNhaOe
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DE BARRANQUILLA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S . A . mmmmm s o o o o e e e m e oo
NIT: 890.106.527-

Contratos de Leasing, hasta por la suma de $500.000.000.00.m.1.-----
CERTIVFICA

Que por Documento Privado del 07 de Mayo de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Céamara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,818 del 1libro respectivo, -=-----=----occccoomoo o
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranquilla, en mi condicidén de Representante ----
Legal vy/o Presidente de 1la sociedad PROCAPS S.A., conforme a las
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito --------
manifestarles que confiero poder especial, amplio vy suficiente a
ALAIN CORTESI BRUNNER, identificado con C.C.215404, para que -------
en nombre y representacidén .de la sociedad, reallce operaciones de
caracter Financiero con 1la . firma conjunta de un(l)miembro del Grupo
A y un(l)miembro del-Grupo B o dos (2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicio de las facultades otorgadas, anteriormente a algunos de
los funcionarios . e 1nscr1tas en la Camara de Comercio de esta ---~---
ciudad, como determlno ———————1—;;f7~——-——e:—:7—<f —————————————————
GRUPO A ——--——"'—-—"‘———-; ————— ‘"K‘_‘-“—‘-T-.~—§;—f—.\‘-:.+*;—,--?f ——————————————————
1. Monica De Hart De Ochoa --~=ow i LllT o o
C.c. No. 32.676.025 = - oo oo
2 Javier Otero Arteaga ------ === == - -
Cc.C. No. 91.263.993 - e oo
3 Gethel MOreno ROMEYO -~ - - - === -- oo oo e .
C.C. NO.32.689.958 —----mmmm e oo
GRUPO B  —--rmmm o m e m i e T T T o e e e e m—— -
Marcela carvajalino PaganO - ------= - m oo e
C.C. 22 .579.748 ~m e -
Walter Tanaka Tatekawa ---------co-o e ..
c.C. 16.251.923 mr e o oo
Alain Cortesi BIUNNEL - - - - == - o oo
Cedula Extranjeria 215404 ------c--- oo
a) Transferencias Bancarias entre cuentas de titularidad de PROCAPS
S.A., hasta por la suma de USD 5000.000.00. b) Venta de cartera de
PROCAPS S.A., hasta por la suma de USD 500.000.00. c)Suscripcidén de
Contratos de Leasing, hasta por la suma de $500.000.000.00.m.1.-----

CERTIVFICA

Que por Documento Privado del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4,909 del libro respectivo, ---------ccceccmcoooo
consta que el seflor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardn, mayor de edad,
de ésta vecindad, identificado con la cédula de ciudadania ---------

kkok ok ok ok ok k ok ok C ONT I N U A ******_****



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS'.

PROCEPS S. A ---=-=-=-==~ i e e
NIT: 890.106.527-5. - 3 - ‘

No.7.463.982, expedida en Barranquilla, en mi condicién de ---------
Representante Legal y/o Presidente de la sociedad PROCAPS S.A., ----
conforme a las facultades otorgadas por los Estatutos 8001ales -——-
todo " lo cual consta en el ‘Certificado’de Existencia Y ommmmm e — -
Representacién Legal de 1la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles que confiero poder especial, amplio y --------
suficiente a 1las, personas que se’ relacionan“a continuacién --------
funcionarios de 1la empresa, para que en nombre y representacidn de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias vy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS: ESTADOS UNIDOS DE -----------
NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacién de estos dos nuevos
Grupos A vy B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmente ss encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de Barranquilla, con las mismas facultades -------------
.anteriormente determinada, comOJrrela01ono sseguidamente: Del grupd.
A: 1. RODRIGO PIERNAGORDA SAENZ C.C. No. 80.268.687, expedida en

CERTTITF I C A
M""““‘”’ % -
Que por Documento Prlvado del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en,westameamara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4f9i0rdelfllbro respectlzpfzJﬂ—~ ———————————————————

,-ﬁ’:—-wu I’ 5“*

consta que el senor}}RUBEN MINSKIwGONTOVﬁI ﬁ%varon mayor de edad,

de ésta vec1ndad¢?ﬁdent1flcado congfg Cedul }de»c1udadan1a —————————
No.7.463.982, expedlda en Bﬁiranqur*1aV“enamf$condlclon de --~------
Representante Legal y/OwPre51dente%dq§la soc1edad;PROCAPS S.A., ----
conforme a las facultades otorgadas por los- Estatutos 8001ales -——-
todo 1lo cual consta en el Certificado’de Existencia Y cmmmmmmmmm—m e
Representacidon Legal de 1la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles que confiero poder especial, amplio y --------
suficiente a las, personas que se relacionan-a continuacién --------
funcionarios de la empresa, para que en nombre y representacidén de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercanclas Yy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS: ESTADOS UNIDOS DE -----------
NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacién de estos dos nuevos
Grupos A y B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmente ss encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de Barranguilla, con las mismas facultades -------—-—-——---
anteriormente determinada, como .-relaciono -seguidamente: Del grupo
A: 2. RICARDO DORADO HURTADO C.C. No.79.715.772, expedida en Bogota.

CERTIPFTICA

Que por Documento Privado. del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4,911 del libro respectivo,-----------—--——-~——~—~—~—~—-
consta que el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardn, mayor de edad,
de ésta wvecindad, identificado con la cédula de ciudadania ---------

kkkkkk*k%%* C ONT I NTU A FE R AR R E K
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS . A, ~ == - = oo oo oo oo ...
NIT: 890.106.527-5.

NO.7.463.982, expedida en Barranquilla, en mi condicién de ---------
Representante Legal y/o Presidente de la sociedad PROCAPS S.A., ----
conforme a las facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, ----
todo lo cual consta en el Certificado de Existencia y --------=-----
Representacidén Legal de la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles que confiero poder especial, amplio y --------
suficiente a las, personas que se relacionan a continuacidén --------
funcionarios de la empresa, para que en nombre y representacién de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias vy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE --~--------
NORTEAMERICA (USD800.000.00). .La conformacién de estos dos nuevos
Grupos A y B, reemplazaran a,6 los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmente ss encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de Barranqullla con las.mismas' facultades -------------
anteriormente determlnada “ como relaciono ‘'seguidamente: Del grupo
A 3. DAVID LECLERCQ LARRARTE C C. NO 79.154.988, expedida en -----
Bogota ——————————— T e e it

e

..'-'wiﬂ_ffx \’

CERTIFICAS
Que por Documento Privado del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Cémara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4,912 del libro respectivo, -----------cccooomoo—o
consta que el seflor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardn, mayor de edad,
de ésta vecindad, identificado con la cédula de ciudadania ---------
No.7.463.982, expedida en Barranquilla, en mi condicién de ---------
Representante Legal vy/o Presidente de la sociedad PROCAPS S.A., ----
conforme a las facultades otorgadas por los Estatutos Sociales -—--
todo lo cual consta en el Certificado de Existencia y --------=---=-
Representacidén Legal de la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles que confiero poder especial, amplio y --------
suficiente a las, personas que se relacionan a continuacién --------
funcionarios de la empresa, para que en nombre y representacidn de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias vy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE -----=---==
NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacién de estos dos nuevos
Grupos A y B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmente ss encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de Barranquilla, con las mismas facultades ----------—--
anteriormente determinada, como relaciono seguidamente: Del grupo
B: 1. SANDRA BIBIANA MALLUNGO BENITEZ C.C. No. 51.853.314, expedida

*okkkkkokdk ok ok CONT I N U A ***x*xk*,kk*x*




CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S K. —---------== e
NIT: 890.106.527-5. ~ ,

€n  BOgOLA . -----mmm oo .
CERTIFTICA

Que por Documento Privado del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4, 913 del libro-respectivo, --------~------=---=-—- ,
consta que el sefior:  RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardén, mayor de edad

de ésta vecindad, identificado con la cédula de ciudadania ---------
No.7.463.982, expedida en Barranquilla, en mi condicién de ---------
Representante Legal y/o Presidente de la sociedad PROCAPS S.A., ----
conforme a las .facultades otorgadas por los Estagutos Soc1a1es -———
todo 1lo cual consta en el ‘Certificado de Existencia Y ommmmmm e o
Representacidén Legal de 1la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles que confiero poder especial, amplio y ------- -
suficiente ~a las, personas que sé “Yelacionana continuac¢idén ------- -
funcionarios de la empresa, para que en nombre y representacidén de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias y Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma _.de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS-ESTADOS UNIDOS DE ----~-------
NORTEAMERICA (USD800. 000§00)w”\La conformacién de estos dos nuevos
Grupcs A vy B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmentenss encuentran_inscritos en la Camara
de Comereio de Barranqullia con?las mlsmas“fﬁbultades —————————————

; 2 . Lt .
anteriormente detefminada® comd “relac16ﬂoi&segu1damente Del grupo

B: 2. EDGAR BELTRAN ESTUPIﬁANf'G @ @o NG w521a’/456 . anpedlda en -----
Bogoté_ _——__—_—_—“!:{\\:;31;@%, _____ _‘{‘L«"f’ ________ /jg.{__g_i‘f‘i*ﬁ%.}:“f ___________________
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Que por Documento Prlvado del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4,913 del libro respectivo, ------=-----~---c-_ - -_
consta que. el sefior, ~RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardén, mayor de edad,

de ésta vecindad, 1dent1flcado con la cédula de ciudadania ---------
No.7.463.982, expedida en Barranquilla, en mi condicidén de ---------
Representante Legal vy/o Presidente de la sociedad PROCAPS S.A., ----
conforme a las facultades otorgadas por. los Estatutos Soc1ales --=-
todo 'lo cual consta en el Certificado”de Existencia Y ommmmmemmm—mmm
Representacidén Legal de 1la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles que confiero poder especial, amplio y --------
suficiente a 1las, personas que se -relacionan-a continuacidn --------
funcionarios de 1la ernipresa, para que en nombre y representacién de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias Yy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE -----------
NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacién de estos dos nuevos
Grupos A vy B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmente ss encuentran ingcritosg en la Camara
de Comereio de Barranquilla, con las mismas facultades -------------
anteriormente’ determinada, como .relaciono .seguidamente: Del grupo
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CAMARADE CAMARA D E COMERCTIO

COMERCIO DE BARRANQUILTLA
DEBARRANQU”_LA 06***************.******************************

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCA PSS S . A, = - mm o m o oo e el
NIT: 890.106.527-5.

B: 3. LILIANA BENAVIDES BUITRAGO C.C. No. 52.250.516, expedida en

CERTIPFICA

Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucidn, liquidacidén o
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.

CERTITFICA
Que su Ultima Renovacidn fue el: 22 de Marzo de 2012.
La informacidén sobre embargos de establecimiento se suministra en
Certificados de Matricula, .la de contratos sujetos a registro, en

Certificados Especiales. -
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CERTIFICA .

De conformidad con 1lo restableéido‘-ehjhelf Ccédigo de Procedimiento
Administrativo y de lo -Contencioso- y-"de "Ta lLey 962 de 2005, los
Actos Administrativos® de Registro aquil certificados quedan en firme
Diez (10) dias habiles después de la fecha de inscripcién, siempre
que no sean objeto de recursos.
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