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Senior Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

El s. D

Ref:lerencia s+ Expediente N° 12 004.197

Asd:nto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencion titulada
| “ANALOGOS DE GLUCAGON ACILADOS’

Sollcitante : GRUNENTHAL GMBH.

Opjositora : PROCAPS S.A.

| Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
' N° 652 del 17 de septiembre de 2012

Yo,f: ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identiﬁcada
como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo
Su{ierior de la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS

~ S.A. conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad
de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de
leyj y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del
registro de la Patente de Invencion titulada “ANALOGOS DE GLUCAGON
A('JILADOS’Z cuyo titular ZEALAND PHARMA A/S, v '/pido_ a Usted declarar

fundada esta oposicién y en consecuencia negar el registro de la patente solicitada.

|

Carrera 13 N° 11995, Of, 104 Tel. (571)213 1213 - 62050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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f 1. INTERES PARA ACTUAR

|

f Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
dAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
d]e nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
a,&endiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
l?ly como se analizard mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
cpmercializacién de algunos productos de mi representada, que contienen, en
particular glucagén. Por lo tanto, solicito respetﬁosamente a ese Despacho se sirva

tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se surte en
i N

ésta Superintendencia.
|

|
f 2. FUNDAMENTOS DE HECHOS
|
21La solicitud “objeto de la presente fue presentada el 12 de enero de 2012,
I reivindicando prioridad bajo la solicitud DK20100000412 del 2010-05-10;
| EP20100157240 del 2010-03-22; US20090225080P del 2009-07-13; v,
EP20090251780 del 2009-07-13; y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 652 del 17 de septiembre de 2012, cuya publicacion l
li internacional corresponde a la W02011006497 del 2011-01-20. '
IiZ.Z.La solicitud colombiana 12 004.197 objeto de la presente oposicion, proporciona
| materiales y procedimientos para promover la pérdida de peso o prevenir el

aumento de peso, y en el tratamiento de diabetes y trastornos metabolicos

asociados. En particular, la invencién proporciona péptidos de andlogos de

© e .

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 213 12 13 ‘—‘6 205021 -Fax. (571)6 1219 79
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glucagon acilados novedosos eficaces en tales procedimientos. Los péptidos pueden

mediar en su efecto teniendo un aumento de la selectividad por el receptor de GLP-

i

1!en comparacion con glucagéon humano.
2.3.IIEJn primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones tambien se refieren
z;il uso y a un método de tratamiento y no solo a la composicién farmacologica o a
i
in método de fabricacion mediante la cual se obtenga un producto tangible y
!
segun la legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo
!I 14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de
: procedimiento (...)", los usos no estin contemplados como patentables; y, Articulo
; 20.- “No serdn patentables (...) d) los métodos terapéuticos o quirirgicos para el tratamiento
i
| humano o animal, asi como los métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a
i

" animales”. Solo seran patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz

i
de la norma, dicha materia referente al uso y a un método de tratamiento no seria

i patentable.

'4.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 aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones
f 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 la presente solicitud:

D1: WO2008101017 publicada el 21 de Agosto de 2008.

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 213.12 13 —'6 205021 - Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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1
2.5./:\hora bien, el documento D1, particularmente da a conocer analogos de GLP-1,
[i)or ejemplo: HSOGTFFTSOYSOYLOERAAOOFVOWLMNT-NH2 y especies
iactamo que se forman a partir de la misma (SEC ID NOs 76-80, pagina 66, lineas
;16—24). D1 también describe derivados de dichos analogos de GLP-1 por la adicion
;’,de restos hidrofilos (véase SEQ 10 NOs 297-298; pagina 23, lineas 24-26 y pagina
!‘40, lineas 10-21). D1 describe ademas el uso de dichos compuestos como agonistas
;:glucagén y su uso para la regulacién de los niveles de glucosa en sangre y el peso
i‘corporal y el tratamiento de enfermedades asociadas con la misma (pigina 18,
f lineas 3-16). La diferencia de la materia objeto de proteccion y D1 es el hecho, que
;1 los anilogos de glucagon son modificados por un grupo hidrofilico, pero el efecto
, técnico es el mismo, porque la aplicacion compara la estabilidad o Tl / 2 de los

compuestos de la invencion, un péptido no sustituido (tabla 2 en la pagina 43), en

el que los compuestos son mas estables in vivo. El problema técnico, por lo tanto

pueden ser formulado como la manera de proporcionar anilogos de GLP-1 que

han mejorado la estabilidad in vivo, por lo que el objeto de proteccién puede ser

evidente y derivarse de esta anterioridad D1. Asi las cosas, visto dicho documento

D1 en combinacion con el conocimiento medio de una persona versada en la

materia, la presente solicitud carece evidentemente de altura inventiva.
2.6.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece

,-’ evidentemente de ALTURA INVENTIVA.

i
2.7.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud

|
i

colombiana 12 004.197 no puede pretender un monopolio por patente toda vez

que lo que pretende no cumple con los dos de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13.12 13 - 6205021 -Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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2.8.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

i

|
28.1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decision 486 de la
,I Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencién
’ tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 13 de julio de
2009, a partir del documento D1 en combinacién con el conocimiento medio
de una persona versada en la materia, puede llegar de manera evidente a

]
i
i
|
i
|
!
!
{
|
! péptidos de analogos de glucagdn acilados, sobre el cual busca proteccion en el
!

{ . o . . .
: capitulo reivindicatorio.

i

!

:

| 2.8.2. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de la CAN
consagra en su articulo 14 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”. La presente solicitud carece de aplitacién Industrial ya que

como se demostré anteriormente, algunas cldusulas reclaman el método

terapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque primero no se
obtiene un producto o proceso; y segundo no es reproducible o repetible a
escala industrial. Por lo tanto, el objeto de la presente invencion referido a los

usos y métodos terapéuticos, no cumplen con el requisito de la aplicacion

industrial.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6 20 50 21 - Fax. (571)6 1219 719
E-mail: negocios@optimim-co.com -- www.optimum-co.com
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Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es

2.9.
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

i
!
!
t
i
!
!
t

{

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 aplicacién

i
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

!
. ' patentabilidad.

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
“ANALOGOS DE GLUCAGON ACILADOS”, cuyo titular ZEALAND
PHARMA A/S, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 652 del 17 de sepﬁembre de 2012.

3. PRUEBAS

i
De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

I
!
‘ !
i I
como prueba en este asunto los siguientes:

D1: W0O2008101017 publicada el 21 de Agosto de 2008.

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 1213 - 6 20 50 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO

.'V
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
1

Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.

Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

En las demas normas concordantes.

5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

1. Poder para actuar en el presente.
2. Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

4. Copias de los documentos:

e DI1: WO2008101017 publicada el 21 de Agosto de 2008.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12 13-6205021-Fax. 571)6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - -www.optimum-co.com
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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 119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Seiior director,

=0 .

-
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZw

LT %
: R

o

C.C. 51°975.664 de Bogota e T L
T.P.A. 83823 del C S: ’de la]

/"
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
i

(19) World Intellectual Property Organization (2

) 000 A A

Intemau'orilal Bureaun :J
(43) International Publication Date PCT (10) International Publication Number
21 August 2008 (21.08.2008) WO 2008/101017 A2
(51) International Pateni Classification: (US). SMILEY, David [US/US]; 3823 South Laura Way,
CO7K 14/43 (2006.01) Bloomington, IN 47401 (US). DIMARCHI, Richard, D.
(21) International Application Number: [US/US]; 10890 Wilmington Drive, Carmel, IN 46033
‘; PCT/US2008/053857 (US).
(22) International Filing Date: (74) Agent: ADDISON, Bradford, G.; Bames & Thornburg
I 13 February 2008 (13.02.2008) LLP, 11 South Meridian Street, Indianapolis, IN 46204
(25) Filing Language: ' English (US).
(26) Publication Langu:ige: English (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

(30) Priority Data: I
60/890,087 1'15 February 2007 (15.02.2007) US
60/938,565 17 May 2007 (17.05.2007) US

(71) Applicant (for all designated States except US): INDI-
ANA UNVERSITY RESEARCH AND TECHNOL-
OGY CORPORATION [US/US]; 351 West 10th Street,
Indianapolis, IN 46202 (US).

(72) Inventors; and '

(75) Inventors/Applicants (for US only): DAY, Jonathan
[US/US]; 1331 So‘inh Adams Street, Apt. 11, Bloom-
ington, IN 47402 (US). PATTERSON, James [US/US];
890 East Columbus Street, Martingville, IN 46151 (US).
CHABENNE, Joseph [US/US]; 13505 East 114th
Street, Fishers, IN 46037 (US). DIMARCHI, Maria
[US/US]; 10890 Wilmington Drive, Carmel, IN 46033

|

(84)

kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AQ, AT, AU, AZ,BA, BB, BG,BH, BR,BW,BY, BZ, CA,
CH, CN, CO,CR, CU,CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID,
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,
MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, RS, RU, 8C, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV,
SY, T3, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
ZA, 7ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 87, TZ, UG, ZM,
ZW), BEurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB,GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,

[Continued on next page]

(54) Title: GLUCAGON/GLP-1 RECEPTOR CO-AGONISTS
[
4

Fig 9A: cAMP Induction by GLP-1 17-26 Glucagon Analogs

e Gluc-NHZ

Glucagon Receptor-Transfected Cells

| e E B Gluc-NH2

) o GlUC-EB-GLP (17-268)Gluc(27-20)}-NH2
e Giluo-EB-GLP (17-20)-NH2

e Gluc-£B-GLP (17-20} NH2 E24K28

gy Gluic- E 8- GLP (17-20)-NH2 E24K28 Lac

(9

i 0.001 0.01 0.1

[Peptide], nM

10 100

(57) Abstract: Modified glucagon peptides are disclosed having enhanced potency at the glucagon receptor relative to native
& glucagon. Farther modification of the glucagon peptides by forming lactam bridges or the substitution of the terminal carboxylic
acid with an amide group produces peptides exhibiting glucagon/GLP-1 receptor co- agonist activity. The solubility and stability
of these high potency glucagon analogs can be further improved by modification of the polypeptides by pegylation, substitution of
carboxy terminal amiho acids, or the addition of a carboxy terminal peptide selected from the group consisting of SEQ ID NO: 26
(GPSSGAPPPS), SEQ ID NO: 27 (K-RNRNNIA) and SEQ ID NO: 28 (KRNR).
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Fig. 9A and 9B: represent data showing receptor mediated cAMP induction
by GLP (17-26) gluca;gon analogs, wherein amino acid positions 17-26 of native
glucagon (SEQ ID NO: 1) have been substituted with the amino acids of positions 17-
26 of native GLP-1 ($EQ ID NO: 50). More particularly, Fig. 9A compares induction
of the glucagon receﬂtor by the designated GLP (17-26) glucagon analogs, and Fig.
9B compares inducti?fn of the GLP-1 receptor by the designated GLP (17-26)
glucagon analogs. |

Figs. 10A-E: are graphs providing in vivo data demonstrating the ability of the
glucagon peptides ofj! the present invention to induce weight loss in mice injected
subcutaneously with :'the indicated amounts of the respective compounds. Sequence
Identifiers for the gh%cagon peptide listed in Figs 10A -10E are as follows, for Fig.
10A: Chimera 2 Aib2 C24 40K PEG (SEQ ID NO: 486), Aib2 C24 Chimera 2 40K
lactam (SEQ ID NO: 504) and Aib2 E16 K20 Gluc-NH2 Lac 40K (SEQ ID NO: 528);
Fig. 10B: Aib2 C24 _Chi 2 lactam 40K (SEQ ID NO: 504), DMIA1 C24 Chi 2 Lactam
40K (SEQ ID NO: 5;05), Chimera 2 DMIA1 C24 40K (SEQ ID NO: 519), and
Chimera 2 Aib2 CZZ:I 40K (SEQ ID NO: 486), wherein the number at the end of the
sequence designates the dosage used, either 70 or 350 nmol/kg; Fig. 10C: AIB2 w/
lactam C24 40K (SEQ ID NO: 504), AIB2 E16 K20 w/ lactam C24 40K (SEQ ID
NO: 528), DMIAL Elé K20 w/ lactam C24 40K (SEQ ID NO: 510), DMIA1 E16
K20 w/ lactam CEX 40K (SEQ ID NO: 513) and DMIA1 E16 K20 w/o lactam CEX
40K (SEQ ID NO: |%29); Fig. 10D: AIB2 w lactam C24 40K (SEQ ID NO: 504),
AIB2 E16 K20 w lactam C24 40K (SEQ ID NO: 528), DMIA1 E16 K20 w lactam
C24 40K (SEQ ID NO: 510) and DMIA1 E16 K20 w lactam/Cex C24 40K (SEQID
NO: 513), wherein ,;thc number at the end of the sequence designates the dosage used,
either 14 or 70 nmoillkglwk; Fig. 10E: AIB2 w/o lactam C24 40K (SEQ ID NO: 486),
Chi 2 AIB2 C24 C}:E‘.X 40K (SEQ ID NO: 533), AIB2 E16 A18 K20 C24 40K (SEQ
ID NO: 492), AIB2 w/o lactam CEX G29 C40 40K (SEQ ID NO: 488), AIB2 w/o
lactam CEX C40 d41-2 (SEQ ID NO: 532), AIB2 w/o lactam CEX C24 C40- 2 (SEQ
ID NO: 531) and AIB2 w/o lactam C24 60K (SEQ ID NO: 498), wherein the
designation 40K or; 60K represents the molecular weight of the polyethylene chain

attached to the glucagon peptide.

J
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DETAILED DESCRIPTION

DEFINITIONS!

In describing ar“;d claiming the invention, the following terminology will be
used in accordance witj;h the definitions set forth below. A

As used hereinf:, the term “pharmaceutically acceptable carrier” includes any of
the standard pharmace;’utical carriers, such as a phosphate buffered saline solution,
water, emulsions such as an oil/water or water/oil emulsion, and various types of
wetting agents. The térm also encompasses any of the agents approved by a
regulatory agency of the US Federal government or listed in the US Pharmacopeia for
use in animals, incluqiing humans.

As used hereifn the term "pharmaceutically acceptable salt" refers to salts of
compounds that retail‘ln the biological activity of the parent compound, and which are
not biologically or olt';herwise undesirable. Many of the compounds disclosed herein
are capable of formji]g acid and/or base salts by virtue of the presence of amino
and/or carboxyl gro{lps or groups similar thereto.

Phannaceutijc:ally acceptable base addition salts can be prepared from
inorganic and orgaqiic bases. Salts derived from inorganic bases, include by way of
example only, sodililm, potassium, lithium, ammonium, calcium and magnesium salts.
Salts derived from brganic bases include, but are not limited to, salts of primary,
secondary and terti“lary amines.

Pharmaceuiically acceptable acid addition salts may be prepared from
inorganic and orga{nic acids. Salts derived from inorganic acids include hydrochloric
acid, hydrobromic; acid, sulfuric acid, nitric acid, phosphoric acid, and the like. Salts
derived from organic acids include acetic acid, propionic acid, glycolic acid, pyruvic
acid, oxalic acid, inalic acid, malonic acid, succinic acid, maleic acid, fumaric acid,
tartaric acid, cjtlig;: acid, benzoic acid, cinnamic acid, mandelic acid, methanesulfonic
acid, ethanesu]foxl_';ic acid, p-toluene-sulfonic acid, salicylic acid, and the like.

As used herein, the term "treating” includes prophylaxis of the specific
disorder or condi;tion, or alleviation of the symptoms associated with a specific
disorder or condition and/or preventing or eliminating said symptoms. For example,

as used herein the term "treating diabetes” will refer in general to altering glucose
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blood levels in the direction of normal levels and may include increasing or

decreasing blood glucose levels depending on a given situation.

As used herein an "effective” amount or a "therapeutically effective amount”

of a glucagon peptide refers to a nontoxic but sufficient amount of the peptide to

provide the desired effect.

treatment of hypoglycemia, as measured, for example, by an increase in blood glucose

level. An alternative desired effect for the co-agonist analogs of the present

|

disclosure would include treating hyperglycemia, e.g., as measured by a change in

|

blood glucose level closer to normal, or inducing weight loss/preventing weight gain,

|

e.g., as measured by reduction in body weight, or preventing or reducing an increase

|

in body weight, or normalizing body fat distribution. The amount that is "effective"

For example one desired effect would be the prevention or

will vary from subject to subject, depending on the age and general condition of the

|

individual, mode of administration, and the like. Thus, it is not always possible to

specify an exact "effective amount." However, an appropriate "effective” amount in

any individual case may
expetimentation.

The term, "paren

be determined by one of ordinary skill in the art using routine

teral” means not through the alimentary canal but by some

other route such as subcutaneous, intramuscular, intraspinal, or intravenous.

As used herein, the term "purified” and like terms relate to the isolation of a

molecule or compound i

n a form that is substantially free of contaminants normally

associated with the molecule or compound in a native or natural environment.

As used herein, the te

intended as a relative de

purified” does not require absolute purity; rather, it is

finition. The term "purified polypeptide"” is used herein to

describe a polypeptide which has been separated from other compounds including, but

not limited to nucleic acid molecules, lipids and carbohydrates.

The term "isolated" requires that the referenced material be removed from its

original environment {(e.g., the natural environment if it is naturally occurring). For

example, a naturally-occ

urnng polynucleotide present in a living animal is not

isolated, but the same polynucleotide, separated from some or all of the coexisting

materials in the natural s

As used herein, t

amino acids and typicall

ystem, is isolated.
he term "peptide" encompasses a sequence of 3 or more

y less than 50 amino acids, wherein the amino acids are

naturally occurring or non-naturally occurring amino acids. Non-naturally occurring
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amino acids refer to amino acids that do not naturally occur in vivo but which,
nevertheless, can be incorporated into the peptide structures described herein.

As used herein, the terms "polypeptide” and "protein" are terms that are used
interchangeably to refer to a polymer of amino acids, without regard to the length of
the polymer. Typically, polypeptides and proteins have a polymer length that is
greater than that of "peptides.”

A "glucagon peptide” as used herein includes any peptide comprising, either
the amino acid sequence of SEQ ID NO: 1, or any analog of the amino acid sequence
of SEQ ID NO: 1, including amino acid substitutions, additions, deletions or post
translational modifications (e.g., methylation, acylation, ubiquitination, intramolecular
covalent bonding such as lactam bridge formation, PEGylation, and the like) of the
peptide, wherein the analog stimulates glucagon or GLP-1 receptor activity, e.g., as
measured by cAMP production using the assay described in Example 14.

The term "glucagon agonist” refers to a complex comprising a glucagon
peptide that stimulates glucagon receptor activity, e.g., as measured by cAMP
production using the assay described in Example 14.

As used herein a "glucagon agonist analog" is a glucagon peptide comprising a
sequence selected from the group consisting of SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14 and SEQ ID NO: 15, or an analog
of such a sequence that has been modified to include one or more conservative amino

acid substitutions at one or more of positions 2, 5, 7, 10, 11, 12, 13, 14, 17‘, 18, 19, 20,
]

21,24,27,28 or 29.

As used herein an amino acid “modification” refers to a substitution, addition

_ or deletion of an amino acid, and includes substitution with or addition of any of the

20 amino acids commonly found in human proteins, as well as atypical or non-

* naturally occurring amino acids. Throughout the application, all references to a
- particular amino acid position by number (e.g. position 28) refer to the amino acid at
~ that position in native glucagon (SEQ ID NO:1) or the correspondiné amino acid

| position in any analogs thereof. For example, a reference herein to “position 28

would mean the corresponding position 27 for a glucagon analog in which the first

amino acid of SEQ ID NO: | has been deleted. Similarly, a reference herein to

“position 28” would mean the corresponding position 29 for a glucagon analog in

| which one amino acid has been added before the N-terminus of SEQ ID NO: 1.

17
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\
Cormner(\é:ial sources of atypical amino acids include Sigma-Aldrich (Milwaukee, WI),
ChemPe[;, Inc. (Miami, FL), and Genzyme Pharmaceuticals (Cambridge, MA).
Atypical émino acids may be purchased from commercial suppliers, synthesized de
novo, or c{hemically modified or derivatized from other amino acids.

A§ used herein a "glucagon co-agonist” is a glucagon peptide that exhibits
activity at ‘lthe glucagon receptor of at least about 10% to about 500% or more relative
to native g?ucagon and also exhibits activity at the GLP-1 receptor of about at least
10% to ab(i?ut 200% or more relative to native GLP-1.

As used herein a "glucagon/GLP-1 co-agonist molecule” is a molecule that
exhibits acit':ivity at the glucagon receptor of at least about 10% relative to native
glucagon all';ld also exhibits activity at the GLP-1 receptor of at least about 10%
relative to r{!ative GLP-1.

As 486(1 herein the term “native glucagon” refers to a peptide consisting of the
sequence oﬁ SEQ ID NO: 1, and the term “native GLP-1” is a generic term that
designates (f?LP—l(7-36)amide (consisting of the sequence of SEQ ID NO: 52), GLP-
1(7-37)acid :‘l(consisting of the sequence of SEQ ID NO: 50) or a mixture of those two
compounds. | As used herein, a general reference to “glucagon” or “GLP-1" in the
absence of artny further designation is intended to mean native glucagon or native
GLP-1, respé:ctively.

As uséd herein an amino acid "substitution" refers to the replacement of one
amino acid ré§idue by a different amino acid residue.

As usé{;d herein, the term "conservative amino acid substitution” is defined

herein as exch‘langes within one of the following five groups:
|
I Small aliphatic, nonpolar or slightly polar residues:

‘1Ala, Ser, Thr, Pro, Gly;
II. Poilar, negatively charged residues and their amides and esters:
!;Asp, Asn, Glu, Gln, cysteic acid and homocysteic acid;
IIL Pollar, positively charged residues:
i—]is, Arg, Lys; Omithine (Orn)
IV. Lar'ge, aliphatic, nonpolar residues:
Met, Leu, Ile, Val, Cys, Norleucine (Nle), homocysteine
V. Larg{,e, aromatic residues:

!
'
!
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‘Phe, Tyr, Trp, acetyl phenylalanine

As use‘d herein the general term "polyethylene glycol chain" or "PEG chain”,
refers to mixtures of condensation polymers of ethylene oxide and water, in a
branched or strai ght chain, represented by the general formula H{OCH,CH,),OH,
wherein n is at; least 9. Absent any further characterization, the term is intended to
include polymers of ethylene glycol with an average total molecular weight selected
from the range; of 500 to 40,000 Daltons. "polyethylene glycol chain" or "PEG chain"
is used in combination with a numeric suffix to indicate the approximate average
molecular weiLght thereof. For example, PEG-5,000 refers to polyethylene glycol
chain having  total molecular weight average of about 5,000.

As used herein the term "pegylated” and like terms refers to a compound that
has been modi;fied from its native state by linking a polyethylene glycol chain to the
compound. A "pegylated glucagon peptide" is a glucagon peptide that has a PEG
chain covalen’_hy bound to the glucagon peptide:

As used herein a general reference to a peptide is intended to encompass
peptides that have modified amino and carboxy termini. For example, an amino acid
chain comprisjing an amide group in place of the terminal carboxylic acid is intended
to be cncomp:;issed by an amino acid sequence designating the standard amino acids.

As use‘ld herein a "linker" is a bond, molecule or group of molecules that binds
two separate entities to one another. Linkers may provide for optimal spacing of the
two entities or‘ may further supply a labile linkage that allows the two entities to be
separated fror‘ﬁ each other. Labile linkages include photocleavable groups, acid-labile
moieties, basg-labile moieties and enzyme-cleavable groups.

As uséd herein a "dimer" is a complex comprising two subunits covalently
bound to one another via a linker. The term dimer, when used absent any qualifying
language, enc‘ompasses both homodimers and heterodimers. A homodimer comprises
two identical ;subunits, whereas a heterodimer comprises two subunits that differ,
although the two subunits are substantially similar to one another.

As uséd herein the term "charged amino acid" refers to an amino acid that
comprises a side chain that is negatively charged (i.e., de-protonated) or positively
charged (i.e., !protonated) in aqueous solution at physiological pH. For example

negatively ch‘»arged amino acids include aspartic acid, glutamic acid, cysteic acid,

79
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homocystéic acid, and homoglutamic acid, whereas positively charged amino acids
include méinine, lysine and histidine. Charged amino acids include the charged
amino acid:s among the 20 amino acids commonly found in human proteins, as well as
atypical or hon-naturally occurring amino acids.

As li‘sed herein the term "acidic amino acid" refers to an amino acid that
comprises a‘w.t second acidic moiety, including for example, a carboxylic acid or
sulfonic acié} group.

1
{
i

EMBbDIMENTS

The i:hvention provides glucagon peptides with increased or decreased activity
at the glucagén receptor, or GLP-1 receptor, or both. The invention also provides
glucagon pepﬁdes with altered selectivity for the glucagon receptor versus the GLP-1
receptor. !‘t

Increas\,led activity at the glucagon receptor is provided by an amino acid
modification ait position 16 of native glucagon (SEQ ID NO: 1) as described herein.

Reduceh activity at the glucagon receptor is provided, e.g., by an amino acid
modification at{i position 3 as described herein.

Increasé‘,d activity at the GLP-1 receptor is provided by replacing the
carboxylic acid t‘pf the C-terminal amino acid with a charge-neutral group, such as an
amide or ester.

Increascd activity at the GLP-1 receptor is provided by modifications that
permit formatior;‘ of an intramolecular bridge between the side chains of two amino
acids that are seﬁarated by three intervening amino acids, for example, positions 12
and 16, or 16 and“; 20, or 20 and 24, as described herein.

Increased llactivity at the GLP-1 receptor is provided by an amino acid
modification at position 20 as described herein.

Increased :;'}ctivity at the GLP-1 receptor is provided in glucagon analogs
comprising the C—t"‘\ermina] extension of SEQ ID NO: 26. GLP-1 activity in such
analogs comprising SEQ ID NO: 26 can be further increased by modifying the amino
acid at position 18,!‘128 or 29, or at position 18 and 29, as described herein.

Restoration "1lof glucagon activity which has been reduced by amino acid

modifications at positions 1 and 2 is provided by a covalent bond between the side

!
!
L
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chains of two amino aciids that are separated by three intervening amino acids, for
example, positions 12 and 16, or 16 and 20, or 20 and 24, as described herein.

A further modest increase in GLP-1 potency is provided by modifying the
amino acid at position 10 to be Trp.

Any of the modifications described above which increase or decrease
glucagon receptor activity and which increase GLP-1 receptor activity can be applied
individually or in combihation. Any of the modifications described above can also be
combined with other mo%difications that confer other desirable properties, such as
increased solubility and/or stability and/or duration of action. Alternatively, any of
the modifications described above can be combined with other modifications that do
not substantially affect solubility or stability or activity. Exemplary modifications
include but are not limited to:

(A) Improving scé)lubility, for example, by introducing one, two, three or more
charged amino acid(s) to the C-terminal portion of native glucagon, preferably at a
position C-terminal to pbsition 27. Such a charged amino acid can be introduced by
substituting a native amino acid with a charged amino acid, e.g. at positions 28 or 29,

or alternatively by adding a charged amino acid, e.g. after position 27, 28 or 29. In
exemplary embodimentsli, one, two, three or all of the charged amino acids are
negatively charged. In oéther embodiments, one, two, three or all of the charged amino
acids are positively char;ged. Such modifications increase solubility, e.g. provide at
least 2-fold, 5-fold, 10—f61d, 15-fold, 25-fold, 30-fold or greater solubility relative to
native glucagon at a given pH between about 5.5 and 8, e.g., pH 7, when measured
after 24 hours at 25°C.

(B) Increasing solubility and duration of action or half-life in circulation by
addition of a hydrophilic moiety such as a polyethylene glycol chain, as described
herein, e.g. at position 16 17, 20, 21, 24 or 29, or at the C-terminus of the peptide.

(C) Increasing stébility by modification of the aspartic acid at position 15, for
example, by deletion or substitution with glutamic acid, homoglutamic acid, cysteic
acid or homocysteic acid. Such modifications can reduce degradation or cleavage at a

pH within the range of 5.5 to 8, for example, retaining at least 75%, 80%, 90%, 95%,
96%, 97%, 98% or 99% of the original peptide after 24 hours at 25-C.

2|
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®) Increasir!;g stability by modification of the amino acid at position 27, for
example, by substituition with methionine, leucine or norleucine. Such modifications
can reduce oxidativeii! degradation.

(E) Increasin%g resistance to dipeptidyl peptidase IV (DPP IV) cleavage by
modification of the amino actd at position 1 or 2 as described herein.

1Y) Conservat.v_ive substitutions, additions or deletions that do not affect
activity, for example,ll conservative substitutions at one or more of positions 2, 5, 7,
10, 11, 12, 13, 14, 16,1 17,18, 19, 20, 21, 24, 27, 28 or 29; or deletion of amino acid
29 optionally combinél‘vd with a C-terminal amide or ester in place of the C-terminal
carboxylic acid group':;

(G) Adding C-!tenninal extensions as described herein;

(H) Homodimén’zation or heterodimerization as described herein.

In exemplary embodiments, the glucagon peptide may comprise a total of 1,
upto2,upto 3, upto 4] uptoS,upto6,upto7,upto 8, upto9, or up to 10 amino
acid modifications relative to the native glucagon sequence. .

One embodimer":lt disclosed herein is directed to a glucagon agonist that has
been modified relative éo the wild type peptide of His-Ser-Gln-Gly-Thr-Phe- Thr-Ser-
Asp-Tyr—Ser-Lys-Tyr-I_';lcu-Asp-Ser— Arg-Arg-Ala-Gln-Asp-Phe-Val-Gin-Trp-Leu-
Met-Asn-Thr (SEQ ID I":‘\IO: 1) to enhance the peptide's potency at the glucagon
receptor. Surprisingly, applicants have discovered that the normally occurring serine
at position 16 of native élucagon (SEQ ID NO: 1) can be substituted with select acidic
amino acids to enhance tthe potency of glucagon, in terms of its ability to stimulate
cAMP synthesis in a validated in vitro model assay (see Example 14). More
particularly, this substitu:tlion enhances the potency of the analog at least 2-fold, 4-
fold, 5-fold, and up to 10-fold greater at the glucagon receptor. This substitution also
enhances the analog’s actl';ivity at the GLP-1 receptor at least 5-fold, 10-fold, or 15-
fold relative to native glucl’;:agon, but selectivity is maintained for the glucagon receptor
over the GLP-1 receptor. ]‘

In accordance witﬂl one embodiment the serine residue at position 16 of native
glucagon is substituted with an amino acid selected from the group consisting of
glutamic acid, glutamine, ﬁomoglutamic acid, homocysteic acid, threonine or glycine.
In accordance with one embodiment the serine residue at position 16 of native

glucagon is substituted with an amino acid selected from the group consisting of
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glutamic acid, glutamixlfle, homoglutamic acid and homocysteic acid, and in one
embodiment the serine‘ residue is substituted with glutamic acid. In one embodiment
the glucagon peptide having enhanced specificity for the glucagon receptor comprises
the peptide of SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10 or a glucagon agonist
analog thereof, wherein the carboxy terminal amino acid retains its native carboxylic
acid group. In accordahce with one embodiment a glucagon agonist comprising the
sequence of NHz-His-S‘_er-Gln-Gly-Thr-Phe— Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-
GIu-Arg-Arg-AIa—Gln-Asp-Phe-Val-GIn—Trp—Leu—Met-Asn-Thr-COOH (SEQ ID NO:
10) is provided, wherei‘n the peptide exhibits approximately fivefold enhanced
potency at the glucagoﬁ receptor, relative to native glucagon as measured by the in
vitro cAMP assay of E)‘(ample 14.

The glucagon péptides of the present invention can be further modified to
improve the peptide's s$lubi1ity and stability in aqueous solutions at physiological pH,
while retaining the highi biological activity relative to native glucagon. In accordance
with one embodiment, i‘;ntroduction of hydrophilic groups at positions 17, 21, and 24
of the peptide of SEQ ]D NO: 9 or SEQ ID NO: 10 are anticipated to improve the
solubility and stability df the high potency glucagon analog in solutions having a
physiological pH. Introiduction of such groups also increases duration of action, e.g.
as measured by a prolon:ged half-life in circulation. Suitable hydrophilic moieties
include any water soluble polymers known in the art, including PEG, homo- or co-
polymers of PEG, a monomethyl-substituted polymer of PEG (mPEG), or
polyoxyethylene glycerol (POG). In accordance with one embodiment the
hydrophilic group complrises a polyethylene (PEG) chain. More particularly, in one
embodiment the glucagon peptide comprises the sequence of SEQ ID NO: 6 or SEQ
ID NO: 7 wherein a PEG chain is covalently linked to the side chains of amino acids
present at positions 21 and 24 of the glucagon peptide and the carboxy terminal amino
acid of the peptide has the carboxylic acid group.

The present discllpsure also encompasses other conjugates in which glucagon
peptides of the invcntion!, are linked, optionally via covalent bonding and optionally
via a linker, to a conjugate. Linkage can be accomplished by covalent chemical
bonds, physical forces sdch electrostatic, hydrogen, ionic, van der Waals, or
hydrophobic or hydrophil‘;}ic interactions. A variety of non-covalent coupling systems

may be used, including b!iotin-avidin, ligand/receptor, enzyme/substrate, nucleic
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SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18
and SEQ ID NO: 19 wherein a PEG chain is covalently linked to the side chain of an
amino acid at position 17, 21 or 24 of SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13 and SEQ ID
NO: 19, or at position 16, 17 or 21 of SEQ ID NO: 14 and SEQ ID NO: 15 or at
position 17 or 21 of SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17 and SEQ ID NO: 18 of the
glucagon peptide. 'In another embodiment the glucagon/GLP-1 receptor co-agonist
peptide comprises:the sequence of SEQ ID NO: 11 or SEQ ID NO: 19, wherein a
PEG chain is covaiently linked to the side chain of an amino acids at position 17, 21
or 24 or the C-terr‘ninal amino acid of the glucagon peptide.

In accordance with one embodiment, and subject to the proviso limitations
described in the preceding paragraphs, the glucagon co-agonist peptide is modified to
contain one or more amino acid substitution at positions 16, 17, 21, 24, or 29 or the C-
terminal amino acid, wherein the native amino acid is substituted with an amino acid
having a side chain suitable for crosslinking with hydrophilic moieties, including for
example, PEG. The native peptide can be substituted with a naturally occurring
amino acid or a synthetic (non-naturally occurring) amino acid. Synthetic or non-
naturally occum'n!g amino acids refer to amino acids that do not naturally occur in
vivo but which, névertheless, can be incorporated into the peptide structures described
herein. Altemati\{ely, the amino acid having a side chain suitable for crosslinking
with hydrophilic moieties, including for example, PEG, can be added to the carboxy
terminus of any of the glucagon analogs disclosed herein. In accordance with one
embodiment an ar:nino acid substitution is made in the glucagon/GLP-1 receptor co-
agonist peptide af a position selected from the group consisting of 16, 17, 21, 24, or
29 replacing the native amino acid with an amino acid selected from the group
consisting of lysine, cysteine, ornithine, homocysteine and acetyl phenylalanine,
wherein the subst;tuting amino acid further comprises a PEG chain covalently bound
to the side chain c!)f the amino acid. In one embodiment a glucagon peptide selected
form the group cqnsisting of SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ
ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, and SEQ ID NO: 19is
further modified to comprise a PEG chain is covalently linked to the side chain of an
amino acid at position 17 or 21 of the glucagon peptide. In one embodiment the

pegylated glucagon/GLP-1 receptor co-agonist further comprises the sequence of
SEQ ID NO: 26,1SEQ ID NO: 27 or SEQ ID NO: 29.
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in another embodiment the glucagon peptide comprises the sequence of SEQ
ID NO: 55 or SEQ ID NO: 56, further comprising a C-terminal extension of SEQ ID
NO: 26,'SEQ ID NO: 29 or SEQ ID NO: 65 linked to the C-terminal amino acid of
SEQ ID NO: 55 or SEQ ID NO: 56, and optionally further comprising a PEG chain
covalentiy linked to the side chain of an amino acids at position 17, 18, 21, 24 or 29
or the C-‘Ferminal amino acid of the peptide. In another embodiment the glucagon
peptide c:?mpn'ses the sequence of SEQ ID NO: 55 or SEQ ID NO: 56, wherein a
PEG chai%x is covalently linked to the side chain of an amino acids at position 21 or 24
of the glucagon peptide and the peptide further comprises a C-terminal extension of
SEQID I\ITO: 26, or SEQ ID NO: 29.

In !another embodiment the glucagon peptide comprises the sequence of SEQ
ID NO: 5§1, or SEQ ID NO: 33 or SEQ ID NO: 34, wherein an additional amino acid
is added tog‘. the carboxy terminus of SEQ ID NO: 33 or SEQ ID NO: 34, and a PEG
chain is collvalently linked to the side chain of the added amino acid. In a further
embodimer!)t, the pegylated glucagon analog further comprises a C-terminal extension
of SEQ ID NO: 26 or SEQ ID NO: 29 linked to the C-terminal amino acid of SEQ ID
NO: 33 or §EQ ID NO: 34. In another embodiment the glucagon peptide comprises
the sequencl'g of SEQ ID NO: 19, wherein a PEG chain is covalently linked to the side
chain of theliamino acid at position 30 of the glucagon peptide and the peptide further
comprises a lz.C-terminal extension of SEQ ID NO: 26 or SEQ ID NO: 29 linked to the
C-terminal amino acid of SEQ ID NO: 19.

The ;’)olyethylene glycol chain may be in the form of a straight chain or it may
be branched.";1 In accordance with one embodiment the polyethylene glycol chain has
an average rrfplecular weight selected from the range of about 500 to about 10,000
Daltons. In o"pe embodiment the polyethylene glycol chain has an average molecular
weight selectéTd from the range of about 1,000 to about 5,000 Daltons. In an
alternative embodiment the polyethylene glycol chain has an average molecular
weight selecte%i from the range of about 10,000 to about 20,000 Daltons. In
accordance wilth one embodiment the pegylated glucagon peptide comprises two or
more polyethy:}ene chains covalently bound to the glucagon peptide wherein the total
molecular weight of the glucagon chains is about 1,000 to about 5,000 Daltons. In
one embodime‘nt the pegylated glucagon agonist comprises a peptide consisting of
SEQID NO: 5 ‘{or a glucagon agonist analog of SEQ ID NO: 5, wherein a PEG chain

2o~
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is covalentlg' linked to the amino acid residue at position 21 and at position 24, and
wherein the.]combined molecular weight of the two PEG chains is about 1,000 to
about S,OOOEDaltons.

As déscribed in detail in the Examples, the glucagon agonists of the present
invention ha;‘ve enhanced biophysical stability and aqueous solubility while
demonstratiﬂ_g enhanced bioactivity relative to the native peptide. Accordingly, the
glucagon agc%nists of the present invention are believed to be suitable for any use that
has previousl:ly been described for the native glucagon peptide. Accordingly, the
modified gluéjagon peptides described herein can be used to treat hypoglycemia or to
increase blood glucose level, to induce temporary paralysis of the gut for radiological
uses, or treat Gther metabolic diseases that result from low blood levels of glucagon.
The glucagon %peptides described herein also are expected to be used to reduce or
maintain bodyl'! weight, or to treat hyperglycemia, or to reduce blood glucose level, or
to normalize bhood glucose level.

The gh'i_cagon peptides of the invention may be administered alone or in
combination w]i‘lith other anti-diabetic or anti-obesity agents. Anti-diabetic agents
known in the ai{'t or under investigation include insulin, sulfonylureas, such as
tolbutamide (Orinase), acetohexamide (Dymelor), tolazamide (Tolinase),
chlorpropamidé (Diabinese), glipizide (Glucotrol), glyburide (Diabeta, Micronase,
Glynase), glimépiride (Amaryl), or gliclazide (Diamicron); meglitinides, such as
repaglinide (Pra{pdin) or nateglinide (Starlix); biguanides such as metformin
(Glucophage) ofl phenformin; thiazolidinediones such as rosiglitazone (Avandia),
pioglitazone (Ac!"itos), or troglitazone (Rezulin), or other PPARY inhibitors; alpha
glucosidase inhibitors that inhibit carbohydrate digestion, such as miglitol (Glyset),
acarbose (Precosl',e/Glucobay); exenatide (Byetta) or pramlintide; Dipeptidyl
peptidase-4 (DPI%—4) inhibitors such as vildagliptin or sitagliptin; SGLT (sodium-
dependent glucosl'p transporter 1) inhibitors; or FBPase (fructose 1,6-bisphosphatase)
inhibitors. I"

Anti-obesity agents known in the art or under investigation include appetite
suppressants, incli“lding phenethylamine type stimulants, phentermine (optionally with
fenfluramine or déxfenﬂuramine), diethylpropion (Tenuate®), phendimetrazine
(Prelu-2®, Bontril®), benzphetamine (Didrex®), sibutramine (Meridia®, Reductil®),

rimonabant (Acon‘i_plia@), other cannabinoid receptor antagonists; oxyntomodulin;

1
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fluoxetine hydrochloride (Prozac); Qnexa (topiramate and phentermine), Excalia
(bupropion and zonisamide) or Contrave (bupropion and naltrexone); or lipase
inhibitors, similar to xe;:nical (Orlistat) or Cetilistat (also known as ATL-962), or GT
389-255. |

One aspect of the present disclosure is directed to a pre-formulated aqueous
solution of the presentiy disclosed glucagon agonist for use in treating hypoglycemia.
The improved stability: and solubility of the agonist compositions described herein
allow for the preparati.'on of pre-formulated aqueous solutions of glucagon for rapid
administration and trej;tment of hypoglycemia. In one embodiment a solution
comprising a pegylated glucagon agonist is provided for administration to a patient
suffering from hypogl:ycemia, wherein the total molecular weight of the PEG chains
linked to the pegylated glucagon agonist is between about 500 to about 5,000 Daltons.
In one embodiment the pegylated glucagon agonist comprises a peptide selected from
the group consisting of SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24, and SEQ ID NO: 25, and
glucagon agonist anal{logs of SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24, and SEQ ID NO: 25,
or a pegylated ]actamj derivative of glucagon comprising the sequence of SEQ ID NO:
20, wherein the side éhain of an amino acid residue of said glucagon peptide is
covalently bound to the polyethylene glycol chain.

The method o:“f treating hypoglycemia in accordance with the present invention
comprises the steps o:f administering the presently disclosed glucagon agonists to a
patient using any standard route of administration, including parenterally, such as
intravenously, intrap;éﬁtoneally, subcutaneously or intramuscularly, intrathecally,
transdermally, rectaliy, orally, nasally or by inhalation. In one embodiment the
composition is administered subcutaneously or intramuscularly. In one embodiment,
the composition is acj:lministered parenterally and the glucagon composition is
prepackaged in a syr:in ge.

Surprisingly, applicants have discovered that pegylated glucagon peptides can
be prepared that reta_‘lin the parent peptide's bioactivity and specificity. However,
Increasing the lengtlj‘n of the PEG chain, or attaching multiple PEG chains to the
peptide, such that the total molecular weight of the linked PEG is greater than 5,000
Daltons, begins to delay the time action of the modified glucagon. In accordance with
one embodiment, a :qucagon peptide of SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24, and SEQ

ID NO: 25, or a glucagon agonist analog thereof, or a pegylated lactam derivative of
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glucagon corr;prising the sequence of SEQ ID NO: 20 is provided wherein the peptide
comprises on:e or more polyethylene glycol chains, wherein the total molecular weight
of the linked PEG is greater than 5,000 Daltons, and in one embodiment is greater
than 10,000 Daltons, but less than 40,000 Daltons. Such modified glucagon peptides
have a delayed or prolonged time of activity but without loss of the bioactivity.
Accordingly, such compounds can be administered to extend the effect of the
administere(f glucagon peptide.

Glucégon peptides that have been modified to be covalently bound to a PEG
chain haviné a molecular weight of greater than 10,000 Daltons can be administered
in conjunction with insulin to buffer the actions of insulin and help to maintain stable
blood glucose levels in diabetics. The modified glucagon peptides of the present
disclosure cén be co-administered with insulin as a single composition,
simultaneoul':sly administered as separate solutions, or alternatively, the insulin and the

modified gh,'lcagon peptide can be administered at different time relative to one

| .
“another. In one embodiment the composition comprising insulin and the composition

comprising ;the modified glucagon peptide are administered within 12 hours of one
another. The exact ratio of the modified glucagon peptide relative to the administered
insulin will be dependent in part on determining the glucagon levels of the patient,
and can be determined through routine experimentation.

In a’iccordance with one embodiment a composition is provided comprising
insulin and'a modified glucagon peptide selected from the group consisting of SEQ
ID NO: 2, :SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5 and glucagon agonist
analogs the:reof, wherein the modified glucagon peptide further comprises a
polyethylene glycol chain covalently bound to an amino acid side chain at position 17,
21,24 or 21 and 24. In one embodiment the composition is an aqueous solution
compn'singE insulin and the glucagon analog. In embodiments where the glucagon
peptide cofnprises the sequence of SEQ ID NO: 24 or SEQ ID NO: 25 the PEG chain
18 covalenfly bound at position 21 or 24 of the glucagon peptide. In one embodiment
the polyetlsmylene glycol chain has a molecular weight of about 10,000 to about 40,000.

In ;accordance with one embodiment the modified glucagon peptides disclosed
herein are,used to induce temporary paralysis of the intestinal tract. This method has

utility for ;radiological purposes and comprises the step of administering an effective
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amount of a pharmaceutical composition comprising a pegylated glucagon peptide, a
glucagon pérptide comprising a ¢-terminal extension or a dimer of such peptides. In
one embodi“r_nent the glucagon peptide comprises a sequence selected from the group
consisting of SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID
NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
11, SEQID NO: 12, SEQ ID NO: 13 SEQ ID NO: 14 and SEQ ID NO: 15. In one
embodiment %he glucagon peptide further comprises a PEG chain, of about 1,000 to
40,000 Ddtoﬁs is covalently bound to an amino acid residue at position 21 or 24. In
one embodimént the glucagon peptide is selected from the group consisting of SEQ
ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14 and
SEQ ID NO: 15 In one embodiment the PEG chain has a molecular weight of about
500 to about 5,{)00 Daltons.

Ina fuﬁi)er embodiment the composition used to induce temporary paralysis
of the intestinal itract comprises a first modified glucagon peptide and a second
modified g]ucag%)n peptide. The first modified peptide comprises a sequence selected
from the group cbnsisting of SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24 and SEQ ID NO: 25,
optionally linked\\_to a PEG chain of about 500 to about 5,000 Daltons, and the second
peptide compri se"'s, a sequence selected from the group consisting of SEQ ID NO: 23,
SEQ ID NO: 24 ahd SEQ ID NO: 25, covalently linked to a PEG chain of about
10,000 to about 40,000 Daltons. In this embodiment the PEG chain of each peptide is
covalently bound ép an amino acid residue at either position 17, 21 or 24 of the
respective peptide,]%land independent of one another.

Oxyntomodhlin, a naturally occurring digestive hormone found in the small
intestine, has been r{‘:eported to cause weight loss when administered to rats or humans
(see Diabetes 2005;54:2390-2395). Oxyntomodulin is a 37 amino acid peptide that
contains the 29 amiﬁlo acid sequence of glucagon (i.e. SEQ ID NO: 1) followed by an
8 amino acid carbox!y terminal extension of SEQ ID NO: 27 (KRNRNNIA).
Accordingly, applica%lts believe that the bioactivity of oxyntomodulin can be retained
(i.e. appetite suppression and induced weight loss/weight maintenance), while
improving the solubility and stability of the compound and improving the
pharmacokinetics, by l'substituting the glucagon peptide portion of oxyntomodulin
with the modified gluc}agon peptides disclosed herein. In addition applicants also

believe that a truncated Oxyntomodulin molecule comprising a glucagon peptide of
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Table 9
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cAMP Induction by E16/Lactam Glucagon Analogs

Percent Potency Relative to Native Ligand
Peptide GRec GLP-1Rec
- [E24K28 Gluc-NH2 Lac 196.4 12.5
[E16K20 Gluc-NH2 Lac 180.8 63.0
- [K12E16 Gluc-NH2 Lac 154.2 63.3
[K20E24 Gluc-NH2 Lac 120.2 8.1
IE16 Gluc-NH2 187.2 17.8
[E16, K20 Gluc-NH2 130.1 415
Glucagon 100.0 0.8
Gluc-NH2 43.2 4.0
Table 10
cAMP Induction by GLP-1 17-26 Glucagon Analogs
Glucagon | = [ GLP-1
Receptor | . Receptor
Peptide EC50(oM) | StD | EC50(nM) | StD
GLP-1 : 0.023 0.002
Gluc-NH2 0.159 10.023
E16 GLP-1 ‘ 0.009 0.000
E16 Glucagon-NH2 0.072 0.007
E16 GLP(17-26)Glu(27-29)-NH2 0.076 0.004 | 0.014 0.001
E16 GLP(17-29)-NH2 046 0.023 | 0.010 0.000
E16 GLP(17-29)-NH2 E24, K28 0.23 0.020 | 0.007 '
E16 GLP(17-29)-NH2 E24, K28 Lactam 0.16 0.017 | 0.007 0.000
10 -
EXAMPLE 15
Stability Assay for glucagon Cys-maleimido PEG analogs
Each glucagon analog was dissolved in water or PBS and an initial HPLC
15 analysis was conducted. After adjusting the pH (4, 5, 6, 7), the samples were
incubated over a specified time period at 37°C and re-analyzed by HPLC to
determine the integrity of the peptide. The concentration of the specific peptide of
interest was determined and the percent remaining intact was calculated relative to the
initial analysis. Results for Glucagon Cys21-ma]eimidoPEG5K are shown in Figs. 1
20 and?2.

EXAMPLE 16
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The following glucagon peptides are constructed generally as described above

in Exémples 1-11:
o

In all of the following sequences, “a” means a C-terminal amide.

HSdGT FISDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 70)

HSQGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 71)

HSQGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO:

72) | |
HSQGT FTSDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO:
73)

H$QGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (Jactam @ 12-16; SEQ ID NO:
|

74)

HSQGT FTSDY SKYLD KRRAE DFVQW ILLMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO:

15)
;&SQGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 76)

HSQGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO:

77)

'HSQGT FTSDY SKYLD ERAAQ DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO:

:78)

j’ HSQGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO:

1 19)

HSQGT FTSDY SKYLD KRAAE DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO:
| 80)

25 | HSQGT FISDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (SEQ ID NO: 81)

HSQGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO:
82) | |

HSQGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO:
83)

HSQGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (SEQ ID NO: 84)

HSQGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO:
85)

PCT/US2008/053857
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HSQGT IEETSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO:
86)
'i
XlsQG'xji FTSDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 87)
5 XISQfo FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 88)
X1SQGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 89)
XlSQGfr FTSDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 90)
X ISQQT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 91)
XlSQ(érT FTSDY SKYLD KRRAE DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 92)
10 X1SQGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 93)
XISQ;("}T FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 94)
X1SQGT FTSDY SKYLD ERAAQ DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 95)
XlsQGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 96)
XlsQGT FTSDY SKYLD KRAAE DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 97)
15 XISQGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (SEQ ID NO: 98)
X1SQGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 99)
X1SQGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 100)
XlS“QGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (SEQ ID NO: 101)
X1SQGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 102)
20 X1$QGT FISDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 103)
Wflerein in the preceding sequences, X1 = (Des-amino)His

H}&QGT FTSDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 104)
HX2QGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 105)

25  HX2QGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 106)
}j}QQGT FTSDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 107)
EX2QGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 108)
HX2QGT FTSDY SKYLD KRRAE DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 109)
i—lXZQGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 110)

30 HX2QGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 111)
'HX2QGT FISDY SKYLD ERAAQ DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 112)
‘.-"HXZQGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 113)

' HX2QGT FTSDY SKYLD KRAAE DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 114)
' HX2QGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (SEQ ID NO: 115)
35 HX2QGT FISDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 116)

]
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HX2QGT F!TSDY SKYLD EQAAX EFIAW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 117)
HX2QGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (SEQ ID NO: 118) '
HX2QGT P}TSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 119)
HX2QGT PlTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 120)
Wherein in the preceding sequences X2 = Aminoisobutyric acid

|
HX2QGT FTSDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 121)
HX2QGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 122)
HX2QGT FISDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 123)
HX2QGT FTSDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 124)
HX2QGT PII‘SDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 125)
HX2QGT FTSDY SKYLD KRRAE DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 126)
HX2QGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 127)
HX2QGT F}I‘SDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 128)
HX2QGT FTSDY SKYLD ERAAQ DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 129)
HX2QGT FTSDY SKYLD ERAAK DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 130)
HX2QGT F}[‘SDY SKYLD KRAAE DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 131)
HX2QGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (SEQ ID NO: 132)
HX2QGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 133)
HX2QGT FT SDY SKYLD EQAAK EFIAW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 134)
HX2QGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (SEQ ID NO: 135)
HX2QGT FTSDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO: 136)
HX2QGT Fi‘SDY SKYLD EQAAK EFIAW LVKGa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO: 137)
Wherein in the preceding sequences X2 = (D-Ala)

-HSEGT FI'|:SDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 138)

HSEGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (SEQ ID NO: 139)

HSEGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO:
140) |

HSEGT FTSDY SKYLD ERRAQ DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO:
141) |

HSEGT FTSDY SKYLD ERRAK DFVQW LMNTa (lactam @ 12-16; SEQ ID NO:
142) ‘

HSEGT FTSDY SKYLD KRRAE DFVQW LMNTa (lactam @ 16-20; SEQ ID NO:
143)

PCT/US2008/053857
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PROCAPS PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranqmlla (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.
s%)ciedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla (Colombia), por
el presente documento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA MORENO
BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, 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. 12 004.197, titulada
“ANALOGOS DE GLUCAGON ACILADOS”, cuyo titular es ZEALAND PHARMA
A/S. publicada en la gaceta No. 652 del 17 de septiembre de 2012.
|
N:uestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
nécesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin limitacion,
p%eparar 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
refuerido para ella.
|

De}: la misma manera, ademds de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir el

| . . . y .
presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demas facultades conferidas por la
ley.

1

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

C.C.N° 16251923
g3 m\?‘\m,; NIT: 890.106.527-5

Representante Legal
SSA. |

|
Ace!pto

ELr o800

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51.975.664
T.P. 83823 del C.S.]
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CER?IFiCADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.
NIT:;

890.106.:527-5

"EL TVEINTE (20) DE DICIEMBRE DE DOS MIL DOCE (2012) SE ELEGIRA
LA  JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE
CANDiDA?QS DEBEN HACERSE HASTA EL VEINTE (20) .DE NOVIEMBRE DE
DOS MIL- DOCE (2012). PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA
SEDE ! PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303701-3303911."

=L SpSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
EQNDAMENTO EF'LAS INSCRIPCIONES DEL.-REGISTRO MERCANTIL:

g CERTIFICA

Que por Escritura Pablica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada. en 1la -~Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta !Camara de Comercio;V’%I};28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro respectivo, fue,constituida la sociedad-----------=--———-._
limitada denominada MPRODUCTORA DE ,:CAPSULAS:sDE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS  LIMITADA" ~Lf_: 0ol L o flMedn 0m .
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Que por Escritu%a'“‘ﬁb;ita No.u*1f357gﬁaé1”‘§§”“de“ Junio de 1979,
otorgada. en la ,Notatria Tercera de .Barranquilla, inscrito(as) en
esta CGamara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada-- --------——«————«—__
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCITORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A." . ----eeomeooo

i . v
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! CERTIFICA

Que poﬁ Escritura Pablica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,
oforgada  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 tRRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
M T AD A . - w - oo el

; CERTIVFTICA

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---------- - cooo—- -
se  transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA ,DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A." . —----oemmmmn
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.

NIT: 890.106.527-5.

CERTIPFICA
Que por Escritura Pliblica 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

libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------—----—-————=w=«——-—_
cambio de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S. A

CERTTIVFTICA

3,775 del 18 de Dic/bre de
Barranquilla, inscrito(as) en esta
de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del
la sociedad antes mencionada-----------~---—--~—~~«~~-__
razon social, por la denominacion PROCAPS $.A. :

Que por Escritura Piablica No.

otorgada en la Notaria 2a. de
Camara de Comercio, el 23
libro respectivo,

.cambio de

1996,

CERTIFICA

Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras
y/o documentos privados: SRR :
Numero aaaa/mm/dd ’ ‘“Notaria No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 Notarla 3a. -de Barlanqullla 9,452 1979/01/24
992 1981/04/30 ﬁNotarla la. ‘de Bérranqullla 13,112 1981/05/06
1,464 1982/08/27f3N0tar1a Unica de :Soledad - © 15,533  1982/09/08
2,744 1983/08/18 Unlca?de Soledad ";7,416 1983/08/26
3,826 1984/07/16 '\5Unlca”de Soledad“: 19,554 1984/07/27
3,835 1985/08/26 ria“Unica;dexSoledad’ 22,230  1985/09/04
2,260 1986/09/10 Notaria Unica de Soledad. 24,995 1986/09/15
1,849 1989/07/11 Notaria 2a. de Barranquilla. 33,909 1989/07/13
444 1990/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla. 36,101 1990/03/16
3,090 1991/12/17 DNotaria 2a. de Barrangquilla 43,993 1992/01/28
269 1993/02/01 Notaria 2a. de Barranquilla 48,428 1993/02/16
2,342 1993/07/28 Notaria 2a. de Barrangquilla 50,582 1993/08/10
3,652 1993/11/09 Notaria 2a. de Barranquilla 1,798 1993/11/22
3,615 1996/12/06 Notaria 2a. de Barranguilla 67,218 1996/12/20
89 1997/01/16 Notaria 2a. de Barranguilla 67,704 1997/01/2%
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. de Barranquilla 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
CERTIPFICNA
Que de acuerdo con la(s) escritura(s) o el(los) documento(s) arriba
citado(s), la sociedad se rige por las siguientes disposiciones:
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . ;

PROCAPS S.A. —~1 ————————————————————————————————————————————————————————
NLT: 890. 106; 527-5. v 2

I‘( "WOMINACTON O RAZON SOCIAL:

PROCARS S A == - e e o e
S1TGHA D PROC Z\Pb
DOMICILIO PRINCIPAL Barranqu1lla
NTT No: 890.106.527-
MATRICULA MERCANTIL: 24 ., 802.

|
T CERTIFTICA

Direccion Comercial:
CL, 80 No 78 B - 201 en Barranquilla.
Direccidn ; e Electrdnica: jcelis@procaps.com.co
Telefono: 37192787
Direccion Judicial: o
Clh, 80 No 78 B - 201 en Barranqullla

e B

Direccidn | -~ fElectronlca is@procaps .com. co
Telefono: 3719278. e M - ! g
S sy
el ¢ E R TIF IéC"“A R
| L e e o - S N T
! - 4 A «"‘?‘Tfﬁé £ ey

DURACION: Que" 1é“ms6éiedad no “se halla disuelta vy su término de
duracidn ! L se - £ijo " hasta el
18 de Agosto d% 2073 .

! CERTIVFICA

OBJETO SOCIAL| El objeto principal de la sociedad °"sera: a) La
fabicacion, importacion y 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 mnaturaleza, que puedan ser utilizados como
envases o ' recipientes de productos y sustancias quimicas,
farmaceuticas, | alimenticias y cosmeticas, para uso y consumo humano
y vVveterinario., c) La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda
clase de .; productos Yy sustancias quimicas, farmaceuticas,
alimenticias;iYi cosmeticas para uso y consumo humano, animal 'y
vegetal . d) La compra y venta de materias primas, insumos vy
productos intermedios mnecesarios para los procesos de fabricacion
de sustancias .quimicas, farmaceuticas, alimen ticias y cosmeticas,

asi como la comercializacion interna v externa- de los productos
terminados. €) ** La compra, venta, importacion, exportac1on y

distribucion deé toda clase de elementos instrumentales Yy equipos
medicos, quirurgicos, odontologicos y hospitalarios para la salud
humana y animal. f) La compra, venta, exportacion, fabricacion,
inportacion, dlstllbu01on de dulces, confites, galletas y todo

Tromweo por
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOQS .

PROCAPS S. . — == - oo m o oo oo m oo o .
NIT: 890.106.527-5.

tipo de golosinas o alimentos para el consumo humano. g) Actuar
como representante o agente de personas naturales vy Jjuridicas,

nacionales y =~ extranjeras en la realizacion de operaciones o
transacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en
especial con cualquiera de 1las actividades descritas en los
literales a), Db), <c¢), d) y e) antes descritos. h) Prestar los

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

costos vy produccion, exportaciones, importaciones, ventas,
relacionadas con iguales o similares actividades a las que
constituyen el objeto de PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y
promocion de productos - quimicos, alimenticios, cosmeticos vy
farmaceuticos para uso humano, animal o industrial. i) Adquirir,
operar, administrar y 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 principal, la sociedad podra tomar interes
social como accionista, socio o fundador de empresas que tengan
igual o similar objeto, comprar, vender, importar y exportar
maquinarias, insumos y repuestos requeridos para el desarrollo de
sus actividades; tomar dlnelo en prestamo, financiar y garantizar
las operaciones comerc1a1es ~que celebre con terceros relativas a su
objeto; celebrar y: ejecutar todo tipo de actos vy contratos
necesarios para % 'desarrollar: vsuSw)operaciones; girar, aceptar,
otorgar vy protestar todo tipo’ .de’ titulos -valores e instrumentos
negociables, comprar . vender‘ y’ constituir®sgravamenes sobre bienes
muebles e 1nmueb1e o deSLgnar ‘representantes apodelddos en e] D]Jw
y en el exterior’”’ R
gque sea necesario of’éonvenlente para el desarrollo de su objeto
social y para la mejor proteccion de sus intereses corporativos o
la de sus socios. La sociedad podra garantizar el cumplimiento de
sus obligaciones adquiridas por terceros o por sus socios, para lo
cual podra inclusive constituir gravamenes reales sobre sus bienes
de cualguier mnaturaleza.------—------- oo

CERTIVFICA

CAPITAL Nro Acciones Valor Accidn
Autorizado

$**********2,000,000,000 *************2’000'000 *****************1’OOO
Suscrito

$**********112981000'000 *************1[298'000 *****************1[000

Pagado
Shrkkkxkkkrx] 298 000,000 ***xxkkkkxktxx] 208, 000 **¥rkrkkkrhkhkkkkxxx] 000

CERTIPFTICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior

dhkkhkxkkktk C O N T T N U B **xkkhkkkhxx
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al equivayente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la

res de
tasa de
surta . la

cambio Trepresentativa del mercado v1gente el dia en que se
transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de

las cuales 1la sociedad garantice obllgac1ones de terceros o de los
se requerira que la operacion sea aprobada con el voto de
por lo mends 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.

1L.a, SOCJedad‘»Lendra un. Presidente , quien ejercera la , representa-

SoCcios,

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 1la sociedad en todos los actos y contratos que se
reguieran 'para el desarrollq -del objeto social, -de conformidad con
lo previsto en 'las 1leyés” Y, en los presentes estatutos. Constituir

apoderados | judiciales _y extragud1c1ales recibir notificaciones,
absolver 1nterrogatorlos _de-—parte, wﬂconfesal}/obllga01ones de 1la
sociedad, ltran81glr //dlSlStlr y »allanarqamlaxsoc1edad en cualquier

asunto judlClal Aprobar y celebrara en nombre de la 'socieda todo
contrato' cuyaﬂ cuantla sed /1gual ouinferidr al equivalente

acto o
en pesos
Estados

Unidos de- Amerlca (US$250.000

colomblanos ‘a dosc1entos§ c1n§penta‘§mll dolares de los
000)7 ' Tiqlidados a la tasa de

cambio- 1epLesentat1va del mercado vigente el dia en que se surta
la  transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,

de estos
suplente,

estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
designado por 1la Junta Directiva, quien reemplazara al

PJ@Sldente\ -en  sus faltas temporales, absolutas 0 meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello
acreditar | la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
designado por 1la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal de 1la sociedad, . pudiendo ejércerla conjunta o
separadamente con el Presidente. EI vicepresidente tendra las

sidente

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

lens "todos los actos Yy contratos que se reguieran para el

desarrollc del objeto social, de conformidad con 10 previsto en las

leyes vy

'en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales

y extrajqd1c1ales recibir notificaciones, absolver interrogatorios

de parte,

confesar obligaciones de la.sociedad, transigir, desistir

y allanar a 1la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y

celebrar

c1ncuenta

]1qu3dados

ien nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea jgual

o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000) ,
a la tasa . de cambio representativa del mercado vigente

3

|
|
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el dia en que 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 y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante 1legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
0 de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por 1la Junra Directiva, quien lo reemplazara 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 principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. El1 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, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente vy Vicepresidente, con identicas facultadeg
que el Gerente General vy sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. -El Gerente General tendra las Q1gu1entes
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los actos vy contlatos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto soci ® .con lo previsto en las
leyes y en 1los pré%éﬁﬁ 3Aprobar . celebrar en nombre de
la sociedad todo ac contrato .Cuya, cuantia. ‘sea igual o inferior
al equivalente fen‘ pesos Colomblanosmalclncuenta Mil dolares de los
Estados Unidos , de:+ Amerlca US$50 ‘000)% 11qu1dados a la tasa de
cambio representativa ,del: mercadoﬁv1gentemel dia¥en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto; siempre gue no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
de 1la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores
. facultades = que radican exclusiva vy privativamente en cabeza del
Presidente. = --------------o--—~ e

estatdtos

CERTTIVFTICA

Que segun Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS S A m e e e o
cuya parte pertinente se ingcribid 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 en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS S N i i T el IR
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 siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

kkkkkkkktdk C ONTIN U A **k*kkdkkhhdx
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Princ1pa1es
1. Minski Gontovnik Ruben CC.***xk*x%7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CC.*¥***%%*7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.x***x%xx8 671,834
Suplentes |
1. Minski Zirberblum Elliot CC.**x*xxx72 279,541
.-~ 2. Minski«:Deitel Daniel ’ LRk ke ok ok ok ok ok ok ok ok
3. M1n4k1 ‘Sharon PA.*990,212,082,805

CERTIVFTICA

Que segtn | Acta <No. 116 del»ﬁ27 de Junlo de 1997 correspondlente a
la Asamblea de Acc1onlstas én jBarranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se. inscribid en esta Camara de Comercio,
el 15 de  Agosto de/§3997 bajo eer0% 70 83&?del_11bro respectlvo
fueron hechos..los 31gu1entes nombramlentos TR Y &
‘ Cargo/Ndmbre ///ﬁf AT
Presidente . !
Minski Gontovnlk Ruben

vﬂ,gxf i XIdentlflcaC1on
b‘\Z.\\‘“:} N

i

_,.«j 2
j[ ff Q CC Fhkkkhkkxk**7463982

. Fot P

CERTIVFTICRA

. - | o

Que segln Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.

cuya partq pertinente K se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
09 . de Seg/ble de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidén
Suplente del Gerente.
Tanaka Tatekawa Walter n CCL.*xxxdakx]1625]1923

|
! CERTIVFICA

Que segﬁn[ Acta No. 658 del 07 de bic/bre de 2011 correspondiente a
la  Junta pDirectiva 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 | ~ Identificacidén
Gerente General. '
Otero Arteaga Javier Ernesto CC.**x*4+**%x971263993
Vicepresidente
Minski Gontovnik Jose CC.*Fdxdxdkk*86771834

Suplente del.Presidente 2 . -

I Kkkkkkkkkx C O N T T N U A *kskkrkdhdrd
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Minski Gontovnik Meyer CC.***kkhx*%7461324
Suplente del vicepresidente
Carvajalino Pagano Marcela CC.*****x*x%22579748

CERTIVFICA

Que segin 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 Camara de Comercio,
el 23 de Enero de 2012 bajo el No. 237,199 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Revisor Fiscal Principal
Rodriguez Rey Jose Luis CC.*****x%x72 001,912

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 2,784 del 07 de Dic/bre de 2007,
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribidé en esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
bajo el No. 3,492 del libro respectivo, —~----- - - e
y las inscripciones 3.492-14 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ----
3.498, 3.499, 3.500, 3. 501 eB 502, 3.503, 3.504, 3.505, 3.506, ~----
3.507, Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK C.C. No. 7.463.982, ------
obrando como Pre81dente Y Representante Legal de la sociedad C.T.

NATURMEGA S.A. que obrando en 1su condicion de: Pr931dente Yy -
Representante Legaql sde la s c1edad\MROCAPS ‘S . A’” el presidente ----
debidamente facultado, los t 50c1ares y por el Maximo
Organo Social, otorga lOSf81gu1entes poderes Otorgar poder --------
general, amplio y suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.N0.33.138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO' ------
CC.N0.22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22.463.716, con
las facultades que se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de --—-----—-~-
;autoridades administrativas vy jurisdiccionales, en asuntos de ------

naturaleza civil, 1laboral, comeéercial, penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------

pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en
los asuntos que sean necesariog, transigir, desistir, sustituinr,
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 gque sea su cuantia, para 1lo cual las apoderadas deben
aportar la autorizacion simple vy escrita del Representante legal

de la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas y rentas, récibir los pagos por
las devoluciones vy adelantar todo tramite o proceso adminigtrativo
ante la DIAN, de tal forma que en ningun momento gquede sin ---------
representacion 1legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
.confiere poder especial amplio y suficiente a las personas que se

*khkkkkkkkkkx O O N T I N U D **kkkhkkxx*
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determinan seéuidamente, que conforman el grupo A y B, para, para
que conjuntamente suscriban contratos de suministros de mercancias
Y servicios c¢on -entidades oficiales,  hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL DOLARES DE. LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a |la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA
TATEKAWA CCiNO.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO ----ec-mweew_
CC.N0o.41.660. 293 CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434. 044, IVAN ------
VILLAREAL CAM%CHO CC.N0.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA ————————— -
DIAZGRANADOS C€C.N0.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO -------
CC.No.19.341. 274, RICARDO DORADO HURTADO CC.No.79.715.772, JAIME
FORERO LLINAS! CC.N0.19.300.593. b.- Se confiere poder espec1al —————
amplio ,y suf%01ente al senor-WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA ----------
CC.No0.8.715.941, ’“para quéﬁen nombre y representacion de PROCAPS ----
S.A. suscriban declarac1ones'.camblarlas aduaneras y tributarias a
gque este obligada lafysoc1edad en, el glrownormal de sus negocios y
operacionesg soc1aleshﬂfpor"tanto quedan facultados para flrmarlas
como tambien. | los demas documentos re1a01onadOSfcon ellas, ——————————
notlflcarse aportar yxsollc1tar las pruebas que sean’necesarias.
-Otorgar poder, espec1al/ampllo iy suf1c1ente -als senor MARLON -----
TATIS PAREDES: CCTNO. 72/176 874 v a1’ SENOT ' WTLITAM 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 relé01onado con los tramites o registros de Comercio -----
Exterior y o; cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d)
Otorgar poder; especial amplio y suficiente a la doctora CARMEN -----

ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS, CC.N0.22.377.540 y al doctor WALTER
TANAKA TATEKAWA CC.No.16.251.923, para que en nombre y ------------
representacion, de PROCAPS S.A.; endosen 1los 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 disposicibnes legales y estatutarias.---------------—~--—~—~—- - __

l CERTIFICA

Que por Escritura Pablica No. 1,933 del 16 de Sep/bre de 2008,

otorgada en la Notaria 2 a. de Barranqullla cuya parte pertinente
se inscribid |en' esta Camara de Comercio, el 06 de Octubre de 2008
bajo el No. 3,748 del libro respectivo, —--—---=-cccocmmmmm
Consta que el seflor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, que
comparece en ; su condicion de Presidente y Representante Legal de la
Sociedad PROC@PS S.A., confiere por medio de este instrumento ------

1 *kkhkhkdkh ok kK C ONT I N U A *,kkkdkdkddtx
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publico Poder especial Amplio y Suficiente a la doctora MILENA -----
ESCAFFI PARDO, C.C. No. 32.758.420, para que en nombre y -----------
representacion de PROCAPS -§5.A., suscriba declaraciones cambiarias,
aduaneras y 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 ---------—-
relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -------
pruebas que sean necesarias.---------o o - oo

CERTIVFICA

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 respectivo, - --=---=-—~ccmoommoo .
Consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ----
quien obra en el caracter de Presidente y/o Representante leg al de
-la sociedad PROCAPS S.A., que por medio de este instrumento --------
publico, otorga Poder Especial 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. OO) : : La doctora Monica de Hart de Ochoa,

queda facultada para > todo acto o tramite necesario para el
cabal cumplimiento t mandato. ----------cooo o

Que por | de Junlo de 2010, otorgado en
Barranquilla ,estaNCamara de Comerc1o“ el 13 de Julio de

2010 bajo el Nro 4, 228 ‘del 1libro respectlvo ——————————————————————————
consta que el senor RUBEN MISNKI GONTOVNIK, cc. No. 7.463.982 en su
condicion de Presidente y representante legal de PROCAPS S.A., -----
confiere poder especial, amplio y suficiente al sefior RICARDO DORADO
HURTADO c¢c. No. 79.715.772 para que represente a la sociedad, ante
el INVIMA, Fondo Nnacional de estupefacientes e ICA, con el fin que
‘gestione, tramite o presente las diferentes solicitudes y ----------
peticiones de la empresa, segun la competencia de estas entidades.

Por 1lo anterior, el Seflor RICARDO DORADO HURTADO, queda facultado
para presentar, gestionar, tramitar y firmar las diferentes --------
solicitudes y peticiones de la empresa, segun la competencia de ----
estas entidades, como tambien presentar y firmar todo log ------ -
documentos relacionados con estas solicitudes, 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 representacion legal ante estas entidades, en ----
cumplimiento fiel al mandato otorgado.-------=----coo o _.__

CERTTIPFPTICNA
Que por Documento Privado del 03 de Agosto de 2010, otorgado en

Barranguilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 24 de Agosto
de 2010 bajo el Nro 4,258 del libro respectivo, ----------c--————c_ ..

*kkkkkk,kxkx C OONT I N U A **kkdkhkkhhdhk




i

Y d

NI, 860.028.

rrevenopor oI o

? ' o.
03-12031889 024802 PROCAPS S.A. No. 18224031
BALEANGUdtar—0T—de~Nov/bre—de 2012 ‘ HETTTT52707

@ - **************************************** Pag 6

CAMARA be CAMARA DE COMERCTIO

COMERCIO DE BARRANQUTILLA

DEBARRANQU’LLA 09*********************************************

CFRTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

PROCAPS | 8. A. -~ - - - o e oo
NIT: 890.106.527-5.

consta gque RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardn, mayor de edad, de ésta
vecindad, identificado con la cédula de ciudadania No.7.463.982,
expedlda en Barranquilla, en mi condicién de Representante legal
y/o P1e81dente de la sociedad PROCAPS S. A. conforme a las ~-------
facultades otorgadas por los Estatutos SOC1ales todo lo cual ------
demuestro con el certificado de existencia Yy representacidn legal
cxpcdjdor por la Camara de Comercio de Barranquilla, que adjunto a
este eSblltO me permito manlfestarles que confiero poder especial,
amplio y, suficiente al sefior MARTO LOPEZ LEON, varén, mayor de -----
edad, de esta vecindad, identificado con 1la cedula de ciudadania
No.72.311.558, expedida en Puerto Colombia (Atlantico), para que en
nombre y. representacién de la sociedad, realice los siguientes -----
actos: "1, Endosar las Facturas Nacionales e Internacionales de esas
compaflias’ hasta por la suma de*UN MIL MILLONES DE PESOS --------—---—
($1.000.000.000.00) Moneda Legal 2. Suscribir Declaraciones -------
Cambiarias, Aduaneras*/ymTrlbutarlas a*las}que esta%obllgada la -----
sociedad ‘en el glro; ordlnarlo de “sus - negoc1os ‘quedando facultado
para notlflcarse,,,aportar Yy ,5011C1tar;pruebas3relac1onados con las
declaraciones Cambf%rlas El ‘sefior;:MARIO™ LOPEZ LEON, queda ---------
facultado !para notlflcarse ap01tap£ ywsol%gltar pruebas, presentar
escritos en caso” quew»resulte necesarlo en general a realizar todo
acto, -diligencia, -0 tramite que cons1dere indispensable para el -----
cabal Cumpllmlento del presente mandato.--------—------_ - _______
‘ CERTIFTICA
Que por Documento Privado del 07 de Mayo de 2012, otorgado en
Ballanquilli inscrito en esta Camara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,813 del libro respectivo, ~—-=-------mo oo
consta que: el senpr RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de . Barranquilla, en mi cond1c1on de .Representante ----
Legal 'y/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 y suficiente a
MONICA DE HART DE OCHOA, identificada con C.C.32.676.025, para que
en nombre X representacién de 1la sociedad, realice operaciones de
caracter Financiero con la firma conjunta de un(l)miembro del Grupo
Ay un(l)mlembro del Grupo B o dos(2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicios de las facultades otorgadas anteriormente a algunos de
los func1onarlos -@ inscritas en la Camara de Comercio de esta ------
ciudad, como' determlno ————————————————————————————————————————————
GRUPO A - - - em ool
1. Monica De Hart De OChOA ~--=---===-c-m- oo ______
C C. No. 32.676.025 T T T T T T T T T T T T T T T e e e e e e
2. Javier Otero Arteaga ------------—=-—————-Z-________ e -
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C.C. NO. 91.263.993 -----mmmmm .-
3. Gethel MOreno ROMEIO - -----—-- - oo oo oo
C.C. "NO.32.689.958 —-----ommm oo oo
GRUPO B - o mm oo oo o oo
Marcela carvajalino PaganoO ----------------om oo
C.C. 22.579.748 ~- - oo o
Walter Tanaka Tatekawa --------==~~-“---mo
C.C. 16.251.923  —---m oo oo oo
Alain Cortesi BruNNer --------- - - m e
Cedula Extranjeria 215404 ------------mooom
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.---~-

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 4,814 del libro respectivo, ----=---=c-cc-mmmo ..
consta que el sefilor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranqu1lla en mi condicidén de Representante ----
Legal y/o Presidente de 1la - sociedad PROCAPS S.A., conforme a las
facultades otorgadas .por;l '”Estatutos Sociales, me permito --------
manifestarles que conflero poder - espe01al . ampllo y suficiente a
JAVIER OTERO ARTEAGA 1dent1f1cado con 'C.C.91.263.993, para que ----
en nombre vy representac1on de' la sociedad, realice operaciones de
caracter Financiero " . con la flrma conjunta de” un( )miembro del Grupo
A y un(l)miembro? del Grupo B o.dos(2)miémbros. dels ‘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: - -—--—==-- -
GRUPO A — o oo e m e e
Monica De Hart De Ochoa
.C. NO. 32.676.025 ~----m e o o
Javier Otero Arteaga -----------“---“-----o-o -
.C. No. 91.263.9093 m e e
Gethel Moreno ROMEYO -——-----=- - - e - -
.C. NO.32.689.958 ~----mmmmmm oo S
GRUPO B m oo m o mm s e e e o e e e e e
Marcela carvajalino Pagano -------=---- oo o
C.C. 22 . 579,748 e o
Walter Tanaka Tatekawa -----------~“--“~—--- .
SC.C. 16.251.923 oo
Alain Cortesi BYUNNEY ----- - m oo oo e oL
Cedula Extranjeria 215404 --------- - - oo 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)Suscripcidn de
Contratos de Leasing, hasta por la suma de $500.000.000.00.m.1, -----

AwWwOQNOR

CERTIVFICA
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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 €l Nro 4,815 del 1libro respectivo, --------ww-oe oo ______
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con —------
C.C.7.463. 982 de Barranquilla, en mi condlclén de Representante ----
Legal y/o Presidente de 1la sociedad PROCAPS S.A., conforme a las
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito --------
manlfestarles ~que confiero poder especial,. amplio vy suficiente a
GETHEL MORENO ROMERO, “identificada con C.C.32.689.958, para que ----
en nombre Yy representacidén de la sociedad, realice operaciones de
cardcter Financiero con la firma conjunta de un(l)miembro del Grupo
Ay un(l)mJemblo del Grupo B o dos(2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicios de las facultades otorgadas anteriormente a algunos de
los quCJonarlos e 1nscr1tas en la Camara de Comercio de esta ------
ciudad, c¢omo determino:

GRUPO A | L= = -
1. Monicha De Hart De/Ochoa Rt
C.c. No.! 32.676. 025 —————— R Tl

|

2. Javiex Otero;Arteaga
C.C. No. 91.
3. Gethel MorenO“Romero == ~ = g -

C.C. N0.32.689.958 —ﬁi——--——-———-—---j ------------------------------
GRUPO B === == - = mmmmemoooo o __
Marcela 'carvajalino Pagano -----------o--moommmoo o __
C.C.  22i579.748 —- oo e
Walter Tanaka Tatekawa -----------~---cooooo
C.C. 16125177923  —-vomm B R
Alain COrtesi BYUNNEY -=-- - - - oo
Cedula Extranjeria 215404 --~------— - _________
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 fS A. hasta por la suma de USD 500.000.00. c¢)Suscripcidén de
Contlatos de Leasing, hasta por la suma de $500.000.000.00.m.1.-----

! - CERTIFICA
. e } E

Que pof 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,------=---=-=-~--—~—~«~-—---____
ronsLa,,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 1la sociedad PROCAPS S.A., conforme a las
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me pexrmito --------
manlfestalles que confiero poder especial, amplio vy suficiente a
MARCELA‘ CARVAJALINO PAGANO, identificada con C.C.22.579.748, para
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que en nombre vy representacidén 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 1las facultades otorgadas anteriormente a algunos de
los funcionarios e inscritas en la Camara de Comercio de esta ------
ciudad, como determino: ---------------oo oo
GRUPO A - - v s s oo oo oo e -
1. Monica De Hart De Ochoa ----t------ommom oo
£C. NO. 32.676.025 ~----mmmmom oo
Javier Otero Arteaga --------------“=-=“-“~- - ..
C. NO.  91.263.993 —---mmmm e
Gethel MoOreno ROMEXQ - === oo oo
.C. No0.32.689.958
GRUPG B m - mmmmm o e e o e o o e e oo
Marcela carvajalino
C.C. 22 .579. 748 st e o
~Walter Tanaka Tatekawa _

C.C.  16.251.923 - -mmm -
Alain Cortesi BIrUNNEY -------- oo oo o
Cedula Extranjeria 215404 -------- - 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 “1a suma de USD 500.000.00. c)Suscripcidn de
Contratos de Lea31ng,«hasta¢por la suma de $500 000.000.00.m.1.-----

QwaAaNnN

E R T I F I C A
Que por Documento. ; ‘Tdelﬂ‘07‘ de Mayo de- 2012, otorgado en
Barranquilla 1nscr1to el sta’Camaras de Comelclo el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4 817 ‘del libro’ lespectlvo ————————————————————————————
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranquilla, en mi condicidén de Representante ----
Legal y/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
'WALTER TANAKA TATEKAWA, identificado con C.C.16.251.923, para que
en nombre y representacidén 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
log funcionarios e inscritas en la Céamara de Comercio de esta ------
ciudad, como determino: —-------- oo
GRUPO A — oo oo e e e e oo
Monica De Hart De OChoa ------~--ccommmm e
.C. NO. 32.676.025 ----ommmm e o
Javier Otero Arteaga --------— === - - -
.C. No. 91.263.993 - -
Gethel MOTreno ROMEYO - -== - - - oo oo
.C. - NO.32.689.958  ~-mm oo oo
GRUPO B mm o mm o o o o o o e oo
Marcela carvajalino PaganO =-=---=-- s m o
C.C. 22.579.748 oo e oo
Walter Tanaka Tatekawa -----------ccom

Qwanane
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C.C. 16.2blr923 _____________________________________________________
Alain  Cortesi Brunner -----------— - ________________________________
Cedula Extranjeria 215404 ---------oo-o oo _________________

a) Transferencias Bancarias entre cuentas de titdiaridad de PROCAPS
5.A., hasta por la suma de USD 5000.000. 00. b) Venta de cartera de
PROCAPS S.Al, 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.l.-----
-%" CERTIFICA

Que por Docdumento Privado del 07 de Mayo de 2012, otorgado en
Barranquilla' inscrito en esta Camara de Comerc1o el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,818 del libro.respectivo, ----=--tc-—o i ______
consta que .el senor RUBEN -~ MINSKI GONTOVNIK, 1dent1flcado con -------

.C.7.463.982 de Barranqullla en mi cond1c1on de Representante ----
Legal y/o ﬁre31dentef‘de la— soc1edadf PROCAPS*S A conforme a las
facultades otorgadaSﬂ“porxios Estatutos”8001ales me’ ‘permito --------
manifestarles “que/ﬂconflero poder - €espec1affj/ampllo y suficiente a
ALAIN CORTESI BRUNNER/ 1dentlflcado con/C Cu 2154044’para que -------
en nombre vy representa01on/ de,%lagsoc1edad realice operaciones de
caracter Flnan01elo 'con ~la firma conjunta de un(l)mlembro del Grupo
Ay un (1)miembro” del "Grupo B o dos(2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicio de las facultades otorgadas anteriormente a algunos de
los funcionarios e inscritas en la Camara de Comercio de esta ------
ciudad, como, determino: ---------ooo oo
GRUPO A B e
1. Monica De Hart De Ochoa --------—-----——-- S
C.c. No. 320676.025 ----oooomooo
2. Javier Otero Arteaga ---------=--------—oo_ o _______
C.C. No. 91,263.993 Tt b R
3. Gethel MOreno ROMEYrO ---------omm oo
C.C. NO.32.689.958 ~---ooooooooo ol __
GRUPO B - - b oo ..
Marcela carvajalino Pagano -------------ooooo__ . ___
C.C.  22.579.748  =--oom o
Walter Tanaka’  Tatekawa -------------~-coo_Jo__ L ___ T mm e
C.C.  16.251.923 -~ o .
Alain Cortesi BrUNNEr —----------o-mo o
Cedula Extranjeria 215404 T T T T e o
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. Cc)Suscripcidén de
Contratos de' Leasing, hasta por la suma de $500.000.000.00.m.1.-----

. ,;L. " CERTIFICA
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAIL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS .. -~ mmm oo mmm oo m o
NIT: 890.106.527-5.

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, ------—--————-——co——__
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 y/o Presidente de la sociedad PROCAPS S.A., ----
conforme a las facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, ----
todo 1o 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 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 conformacidn de estos dos nuevos
Grupos A y B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de losg ----
Grupds A vy 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: 1. RODRIGO PIERNAGORDA”}SAENZ C C No. 80 268 687, expedida en

Que por Documento?” P 'vado deT 015¥deﬂ Agoéﬁg ‘aé 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito n esta Camara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4,910 del libro respectivo, —-—---------c-oooouo__
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, varodn, 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 1las facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, ----
todo 1lo cual consta en el Certificado de Existencia y ----=------=---
Representacidn 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 1la empresa, para que en nombre y representacidn 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 - ---—-«w-w--
NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacidén de estos dos nuevos
Grupos A vy B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A vy B, ue actualmente ss encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de Barranquilla, 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.

CERTIFICA
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ChRTTFTLADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS 8. A - - oo
NIT: 890.106.527-5.

Que por Documento Privado del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla Jnsc11to en esta Camara de Comerc1o el 17 de Agosto
de 2012 bajo el NlO 4,911 del 1libro respectivo, —---tccemoooooo o ____
consta que el senOL RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardn, mayor de edad,

de ésta vec1ndad identificado con la cédula de ciudadania ---------
No.7.463.982, expedlda en Barranquilla, en mi condicién de ---------
Represgentante - Legal y/0 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 e m e — e — o
Representacién Legal de 1la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa .en sus archivos e inscrito en su debida oportunldad me -----
permito™ manlfesﬁarles que confiero poder especial; amplio Yy -
suficiente a 1las, personas ‘que,; se relacionan a continuacién --------
funcionarios de 1la empresa Jépara que en nombre y representacidn de
la sociedad, suscribati zjen forma Conjunta gontratos de Suministro
de Mercancias. 9 Se1v101os/bon Entldades OflClales,%hasta ‘por la ----
suma.  de OCHOCIENTOS ‘MIL DOLARES DELLOS’ ESTADOS UNIDOS DE -------»~--
NORTEAMERI.CA (USDBOO OOO 00) ﬂ La\ conformac1on de ‘estos dos nuevos
Grupos A vy B, reemplazaran a*los funcionanos - 1ntegrantes de los ----
Grupds A y B, | que’ actualmente ‘Ss ‘enclentran'ingeritos 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. NoO. 79.154.988, expedida en -----
Bogoté.—-—--————w ———————————————————————————————————————————————————

CERTTIPFICA

Que por Documento Privado del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla inﬂcrito en esta Camara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4,912 del libro respectivo, ---------cmeooooo—____
consta que el lsen01 RUBEN MINSKI GONTOVNIK, varon mayor de edad,
de ésta vecindad, identificado con la cédula de ciudadania ---------
No.7.463.982, expedlda en Barranquilla, en mi condicidén de ---------
Representante Legal y/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 -------—-—------
Representacidn 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 laé 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 -------=----
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INéCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.----—----- oo - T T T T T T T T T T T T T
NIT: 890.106.527-5.

NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacidén 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
€N BOGOLA.----mmmm oo

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 4,913 del libro respectivo, ------=-----—---coo___-
consta que el sefior 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 Socialeg, ----
todo 1lo cual consta en el Certificado de Existencia y --------------
Representacién Legal de 1la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles qu jconflero poder especial, amplio y --------
suficiente a 1las, personas que se relacionan a continuacidn --------
funcionarios de 1la empres para que en nombre y representacion de
la sociedad, suscrlban I forma Conjunta ‘Contratos de Suministro
,de Mercancias vy, Serv1c1os con»Entldades Of1c1a1es ~“hasta por la ----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES ‘DE’ LOS’ESTADOS UNIDOS DE ---------~~
NORTEAMERICA (USD800 .000.00)%" Law conforma01on de estos dos nuevos
Grupos A y B, reemp azard a 10s: func1onanos ‘integrantes de los ----
Grupds A vy B que,actualmente ss encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de ‘Barranquilla, con las mismas facultades ----------——-
anteriormente determinada, como relaciono segquidamente: Del grupo
B: 2. EDGAR BELTRAN ESTUPINAN C.C. No. 79.521.456, expedida en -----

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 4,913 del 1libro respectivo, ——-—---——=--———=~c«c-oo__
consta que el sefior 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 condicidén de ---------
Representante Legal y/o Presidente de la sociedad PROCAPS S.A., ----
conforme a las facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, ----
todo 1o cual consta en el Certificado de Existencia y ---------—-~--
Representacidon 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 1las, personas que se relacionan a continuacidn --------
funcionarios de 1la empresa, 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 ----
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CERTIFICADO DE‘EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . f

PROCAPS S.A. -l - - mmm e ___.__ T
NIT: 890. ]O6ﬂ527 5. ”

guma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE -----------

NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacidén de estos dos nuevos
Grupos A vy B, leemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds. A y B, :.que actualmente ss encuentran inscritos en la Camara

de Comereio .de Barlanqullla con las mismas facultades -------------
anteriormente; determinada, como relaciono seguidamente: Del grupo
B: 3. LILTANA BENAVIDES BUITRAGO C.C. No. 52. 250.516, expedida en

CERTIFICA

Que en esta\Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos freferentes a -reforma, disolucidn, liquidacidén o
nombramlentos de representantes legales de la expresada sociedad.

e

C E R T I F I C Aﬂ e !;,.:
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Que su ﬁltima

I F(”»\a» n*‘ E e e £
La informac;on sobre' embargos %de~éestableC1m1ento se suministra en
Certificados ' de Matrlcula la "“de 'contratos su]etos a registro, en
Peztlfncados;EspeC1ales

j

| CERTIFICA

)
De conformidad con 1o establecido en el  Cédigo de Procedimiento
Administrativo- y de 1lo Contencioso y de -la Ley 962 de 2005, los
Actos Administrativos de Registro aqui certificados quedan en firme
Diez (10) dias hébiles después de la fecha de inscripcidén, siempre
gque no sean objeto de recursos.
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