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Derecho de la Competencia, Propiedad

OPtlmum Industrial y Comercio Exterior

Seiior Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Referencia : Expediente N° 12 14021
Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI CEA,
HUMANIZADOS Y DE AFINIDAD MADURADA”
Solicitante : ROCHE GLYCART AG.
Opositora : PROCAPS S.A.
Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial - x\\ N
e . N°649 del 31 de julio de 2012 W
- o \

Yo, ELIANA ISA URA MORENQO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada
como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo
: (Supenor de la Judicatura, en mi condicién de apoderada de la sociedad PROCAPS
S.A. conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia, atentamente manifiesto
qﬁe estando dentro del término de ley y por orden expresa de mi representada, ,
presento oposicién a la concesion del registro de la Patente de Invencion titulada/
“ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI CEA, HUMANIZADOS Y DE
AFINIDAD MADURADA”, cuyo titular es ROCHE GLYCART AG., y pi.d@/aflj/sted
declarar fundada esta oposicién y en consecuencia negar el registro/(’i'g«'lé patente

solicitada. e

L
e
- -
- o
L o

\CarreraUN 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12 136 20 50 21 - Fax. (571) 6 12 19 79

. E-mail: negocios@optimum-¢6.com - www.optimum-co.com
T e BogotaColombla



Derecho de la Competencia, Propiedad

OPtlmum Industrial y Comercio Exterior

1. INTERES PARA ACTUAR

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

‘ CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,

atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la

ley como se analizara mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la

comercializacion de algunos productos de mi representada, que contienen, en

particular ANTICUERPOS MONOCLONALES. Por lo tanto, solicito

respetuosamente a ese Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion _dentr\o

~

del tramite administrativo que se surte en esta Superintendencia. N

-

. 2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

~ o
- e
S .

7

’ /2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 30 de enero de 2012,
/ reivindicando prioridad bajo la solicitud US20090238505 del 2009-08-31; y fue
. / "'
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 649 del 31 de / /

[

/

julio de 2012, cuya publicacién internacional correspondé ala W02011023787//

del 20110303, /!
2.2.1a solicitud colombiana 12 14021 objeto de la presente éposiéién, se réfiere a

moléculas de unidén a antigeno (ABMs). En realizaciones particu/lﬁr§§,sé refiere a

anticuerpos monoclonales recombinantes, incluyendo ar/l/mcugrpos quiméricos,

o

-

N . L ,
X \ Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 213 12 13~ 6 20.50 21 - Fax. (571)6 12 19 79
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Derecho de la Competencia, Propiedad

optlmum Industrial y Comercio Exterior

primatizados o humanizados o variantes de los mismos especificos para CEA
humano de superficie celular o unido a membrana. Ademss, el documento se
refiere a moléculas de dcidos nucleicos codificantes de dichas ABMs, y a vectores y
células huésped que comprenden dichas moléculas de icidos nucleicos, a métodos
para producir las ABMs de la invencién, y a métodos de utilizacion de dichas

. ABMs en el tratamiento de enfermedades.

2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
: : &« 3 . ’ . .
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de p'roducto 0
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”. Asi las cosas, las invenciones

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

-

P &
fecha de prioridad deesta solicitud se encuentran los siguientes documentos que
afecta la Izgten'fabiliclad"de la presente solicitud:

Y

~ e

. /_,'0/ Dl:/CO'NAGHAN PJ ET AL: “Targeted killing of colorectal cancer cell lines
4 by a humanised IgG1 monoclonal antibody that binds to membrane-bound '
/ / carcinoembryonic antigen”- BRITISH JOURNAL OF CANCER - 8 abril

/7 ’ !:'
/ , 2008, / ,
v /7

;" | 2.4.Ahora bien, el documento D1, que se refiere a la destruccién selectiva de Iin.éaé
celulares de cancer de colon por un anticuerpo monoclonal 1gG1 humaniza/c/io‘ que
se une al antigeno carcinoembrionario unido a la membrana, revela un fan/ticuerpo

s
monoclonal humanizado PR1A3, que se une solo al antigeno cargi116embrionario

\ (CEA) y su efecto citotoxico in vitro como se puede _,vei':etf’la pagina 1218, y

. N e
NN St
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finalmente, en el resumen del mismo documento D1 se sugiere su uso para la
terapia del cancer colorrectal. Si bien el documento D1 no menciona la
maduracion de afinidad del anticuerpo, es de notar que esta caracteristica es
relativa al proceso de preparacion, mas no al anticuerpo en si. Asi las cosas, como
lo evidencia dicho documento D1, la presente solicitud no es novedosa pues lo

. revelado ya se encontraba en el estado de la técnica.

2.5.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece

evidentemente de NOVEDAD.

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

colombiana 12 14021 no puede pretender un monopolio por patente toda vez que

: N
lo que pretende no cumple con el mas importante de los tres requisitos necesatios

para su proteccion, La NOVEDAD.

e
e

- s

2.7‘Q,ue§)r consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:
s

® o
s
// e

e
4

, P |
/ 2.7.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de la Comunidad Andina de /.

i

, Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se considerard nueva cuando no estd / /_,
/" comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo q/y‘é‘i/ j

| haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizac’iféﬁ:
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la@/olititud

de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prior/'ida/d, 31 de

agosto de 2009 ya era conocido, pues como se demostro, eran“parte del arte
\ S
antetior con base en el documento D1, moléculas de_,ur'i,i/én"a antigeno (ABMs),
e

- 7
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anticuerpos monoclonales recombinantes, incluyendo anticuerpos quiméricos,
primatizados o humanizados o variantes de los mismos especificos para CEA
humano de supetficie celular o unidos a membrana, y métodos de utilizacién
de dichas ABMs en el tratamiento de enfermedades; sobre lo cual busca
proteccion en el capitulo reivindicatorio.
‘ 2.8. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos de

patentabilidad. .

-

. -
- -

2.9. Por tod6 Io anteridr, atentamente solicito a usted que se sitva declarar fundada
ANT ICUERPOS MONOCLONALES ANTI CEA, HUMANIZADOS Y DE
‘ / AFZNIDAD MADURADA”, cuyo titular es ROCHE GLYCART AG., solicitud
/ Colomblana que aparecid publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°
/ J 649 del 31 de julio de 2012.

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12.13~ 6 20 50 21 Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negoclos@optlmum»co com - WWW, 7.optimum-co.com
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3. PRUEBAS

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

como prueba en este asunto los siguientes:

e DI1: CONAGHAN PJ ET AL: “Targeted killing of colorectal cancer cell lines
by a humanised IgG1 monoclonal antibody that binds to membrane-bound
carcinoembryonic antigen”- BRITISH JOURNAL OF CANCER - 8 abril

2008.
4. EUNDAMENTO' DE DERECHO NN
o - 7 B
Fundamento €sta observacién en las normas legales siguientes: N
'// . ”'////'4 .
. 4.-‘1/./ aniéral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.
e e

/ !
/ /e
/ 4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena. '
/

/

/" . 4.3.  En las demas normas concordantes.

. - P
\ Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12.113{2/0/50‘21 -Fax. (571)6 1219 79
— E-mail: negocios@cig_)g"mum—‘c”éfc'om -,wwvirloptimum—co.com
\ T 777 Bogotd Colomibia

~. —
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5. ANEXOS
Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:
Poder para actuar en el presente.

Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

Rl R D

Copias de los documentos:

e DI1: CONAGHAN PJ ET AL: “Targeted killing of colorectal cancer cell lines
by a humanised IgGl monoclonal antibody that binds to membrane—bound

carcmoembryomc antlgen”- BRITISH JOURNAL OF CANCER - 8 abril
-~

2008. 7 .
o -
/// 7
1/ ///
y
g
// i i
/.
//
. /
/
p ;
/
/
\ yd

\ e

: s

Y ,, - /
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita

recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

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

Sefior Superintendente,

/
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51'975.664 de Bogota .
T.P.A. 83823 del C S-de la]

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12,13“/6 20 5021 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocms@opnmum'co com - WWWw. opnmum €O.com
e e e Bogota Colombla
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Targeted killing of colorectal cancer cell lines by a humanised IgGl|
monoclonal antibody that binds to membrane-bound

carcinoembryonic antigen

and WF Bodmer™'

Colorectal Surgery, john Raddliffe Hosital, Headington, Oxford, UK

P} Conaghan'??, SQ Ashraf"??, MG Tytherleigh'?, JL Wilding', E Tchilian', D Bicknell', N JMcC Mortensen®

'Cancer Research UK Cancer & Immunogenetics Laboratory, Weatherall institute of Molecular Medicine, Headington, Oxford, UK; Deparyment of

Published online 18 March 2008
® 2008 Cancer Research UK

Keywords: PRIA3; CEA; ADCC; colorectal cancer

There has been a recent resurgence of interest in the use of

monoclonal antibodies for the treatment of cancer, mostly in the
‘etting of metastatic disease, and already a number of antibodies

have been licensed for use (for review see Reichert and Valge-
Archer, 2007). Antibody therapy directed at cell surface compo-
nents, in particular cell membrane receptors, has the potential to
exploit the specificity and sensitivity of the immune system’s
ability to recognise cell membrane receptors, and so to achieve
selective therapeutic effects without the toxicity of standard
chemotherapy. As a result antibody therapy has become a useful
adjunct to the treatment of cancer. This comes despite poor initial
results with murine antibodies (Clynes, 2006). The development of
chimeric and humanised antibodies has led to the development of
a second generation of antibodies that hardly, if at all, stimulate
the development of human anti-mouse antibodies, and which are
potent activators of the immune system (Carter, 2006). Currently,
about 19 antibodies are licensed for clinical use, 11 of which are for
the treatment of cancer (Reichert and Valge-Archer, 2007). There
are, it is estimated, at least a further 150 antibodies in

*Correspondence: Professor WF Bodmer,

E-mail: walter.bodmer@hertford.oxacuk

3These authors contributed equally to this work

Revised 2| fanuary 2008; accepted 3| January 2008; published online 18
March 2008

The distribution of carcinoembryonic antigen (CEA) in colorectal cancer (CRC) differs from that in normal colorectal tissue, being
found on all borders of the cell membrane and hence enabling access to intravenous antibody, making CEA a good target for
antibody-based therapy. The distinctive anti-CEA antibody, PRIA3, binds only membrane-bound CEA. Humanised PRIA3 (hPRIA3)
was assessed both in vitro cytotoxicity and binding assays with colorectal cancer cell lines expressing varying levels of CEA. Human
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and purified natural kifler (NK) celis were used as effectors. The in vitro assays
demonstrated hPR1A3 CEA-specific binding and antibody-dependent and CEA-specific killing of human colorectal cancer cell fines by
human PBMCs. The effect increased with increasing concentration of antibody and surface CEA, and was lost by using the parent
murine IgG 1 PRIA3. Killing was also blocked by antibody to the Fc-yillA receptor. Purified human NK cells were effective at much
lower effector-target ratios than unfractionated PBMCs, indicating that NK cells were the main mediators of hPRIA3-based CEA-
specific killing. The results support the development of hPRIA3 for therapy of colorectal cancer.

British Journal of Cancer (2008) 98, 12171225, doi:10.1038/sjbjc.6604289 www.bjcancer.com

development. Antibody use has had a major impact on the
treatment of haematological malignancies with excellent response
rates seen using rituximab (anti-CD20) in follicular and B cell non-
Hodgkin’s Lymphoma (Olszewski and Grossbard, 2004). Their
impact in solid tumours has, however, been less dramatic. A major
reason for this must be the limited penetration of antibodies, being
large glycoproteins, into the tumour. Three antibodies have been
licensed by the US FDA for use in advanced colorectal cancer.
These include antibodies against EGFR (cetuximab) and VEGF
(bevacizumab). A problem with the former is the presence of EGFR
on cells of a variety of normal tissues leading to a degree of
nonspecificity with respect to cancer. The EGFR antibody also
appears to be effective in only a proportion of cancer patients. It is
therefore important to look for other potential antigens to use as
targets to broaden the number of patients for which antibody-
based immunotherapy may be effective.

Carcinoembryonic antigen (CEA or CEACAMS5) was first
recognised as a potential human tumour-specific antigen in the
1960s (Gold and Freedman, 1965; Berinstein, 2002). CEA has
characteristics that make it a useful target for antibody therapy in
colorectal cancer (CRC). It is overexpressed in the vast majority of
CRCs (Chan and Stanners, 2007). More importantly, however it is
always aberrantly expressed in CRC. While the CEA expressed on
normal colonic epithelium is inaccessible to IgG antibody, being
found only on the luminal surface of the cell, this expression
pattern changes in the neoplastic cell so that CEA is additionally

3




PRIA3-medlated killing of colorectal cancer cell lines
Pj Conaghan et af

expressed on the basal and lateral membranes (Hammarstrom,
1999) making it accessible to blood-borne antibody. Although a
member of the Ig superfamily, CEA is linked to the cell membrane
by a glycophosphatidylinositol (GPI) anchor (Thompson et al,
1991) and thus has no direct intracellular signaling motif. The
functional significance, if any, of its overexpression in colorectal
cancer remains unclear. The biggest disadvantage of CEA as a
target is that it is readily cleaved from the cell surface and so shed
into the blood stream from tumours, either directly or via the
lymphatics, which is why the level of serum CEA has been used in
the clinic as a marker for screening and recurrence, especially of
colorectal cancer (Chau et al, 2004). Serum CEA binds to most of
the currently used anti-CEA antibodies hindering them from
reaching their target and so largely mitigating against any potential
clinical effect. This is, however, not the case for the murine
antibody, mPR1A3 developed in the ICRF laboratories in London
by Richman and Bodmer (1987).

PR1A3 was shown to target the B3 domain and GPI anchor of
the CEA molecule by Durbin et al, 1994 (see Figure 1), and was
subsequently humanised by Stewart et al, 1999. Murine PR1A3 has
been shown to react poorly with soluble CEA, which lacks the GPI
anchor, and has been used in immunoscintigraphy for the
detection of colorectal tumours with a high degree of specificity
(Granowska et al, 1989). In contrast to EGFR and VEGF, there are
so far no unconjugated, or ‘naked’ antibodies to CEA being used
for the treatment of colorectal cancer. The anti-CEA antibodies
that are currently used in pilot trials, are administered as
radioconjugates (Wong et al, 2004; Liersch et al, 2007).

Strong evidence for the suggestion that the antitumour effects of
antibodies are mediated mainly by ADCC (antibody-dependent
cellular cytotoxicity) comes from mouse knockout studies which
showed that antibody antitumour effects were largely absent in
mice lacking the appropriate Fc receptor (Clynes et al, 1998). In
humans, natural killer (NK) cells that express the CDI16
Fcyreceptor are thought to be the main cell type that could
mediate ADCC of tumours (Arnould et al, 2006). Several
criteria, therefore, need to be fulfilled before an antibody can be
considered for therapy (Reichert and Valge-Archer, 2007).
Humanised antibodies are more potent activators of the human
immune system than their murine equivalents. Internalisation of

NH,

~# Glycosylation site
s 8 Disulphide bridge between cysteines

N domain

Cell membrane

Intracsliutar

Figure | Schematic diagram showing the binding site of PRIA3 on CEA.
The antibody binds at a site involving parts of the GPI anchor and the B3
domain of CEA. Access to the epitope appears to be blocked when CEA is
released from the cell.

British Journat of Cancer (2008) 98(7), 1217~1225

antibody-antigen complexes, leading to a loss of antibody
complexes available for binding to Fc receptor-bearing cells, will
diminish the effectiveness of antibody-based killing,

This study has three aims. First to analyse the ability of
humanised hPR1A3 to react with a panel of colorectal cancer cell
lines expressing high and low levels of CEA. Second to explore the
use of hPR1A3 in an in vitro cytotoxicity model and to compare
human PBMC with partially purified NK cells as effectors for
ADCC. The third aim was to investigate whether soluble CEA
inhibited the ADCC activity of hPR1A3 in vitro.

MATERIALS AND METHODS

Cell lines

The gastric carcinoma cell line MKN45 (Motoyama et al, 1979) was
obtained from Cell Services LIF, Cancer Research UK. All other cell
lines were colorectal cell lines:

HCT-116 (Brattain et al, 1981) and SKCO-1 (Fogh, 1975) were
originally obtained from ATCC; GP5d (Solic et al, 1995) and
HT55(Watkins and Sanger, 1977) were obtained from ECACG;
1S174T (Tom et al, 1976) was obtained from BH Tom, NW
University Med Centre, Chicago, Ill, USA, PC/JW (Paraskeva et al,
1984) was obtained from C. Paraskeva, Directors Lab, CRUK,
London and C70 (Browning et al, 1993) was established in the
Cancer and Immunogenetics Laboratory.

All cell lines were maintained in culture in Dulbecco’s modified
Eagle’s (E4) medium with 1% L-glutamine, 10% fetal calf serum
(FCS) and 1% penicillin/streptomycin. They were incubated at
37°C in a humidified 10% CO, environment. For the chromium-
release and EuTDA assays the cells were suspended in 2% RPMI-
1640 medium with 1% glutamine and 10% FCS.

Peripheral blood mononuclear cells

Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated either
from fresh whole blood from healthy laboratory volunteers, having
taken informed consent, or from leucodepletion filters obtained
from single donors following blood donation (Courtesy of Cristina
Navarrete, Colindale National Blood Service, London, UK). White
cells were eluted from the filter using 5mwm ethylenediaminete-
traacetic acid. Fresh whole blood was mixed with an equal
volume of an RPMI-1640/citrate solution (40ml 3.3% sodinm
citrate, 2ml 5mm 2-mercaptoethanol, 200 mi RPMI-1640 + hepes)
as an anticoagulant.

Both sources of PBMC were then processed in an identical
fashion. Following Ficoll/hypaque density centrifugation, the
PBMC layer was withdrawn from the interface and washed once
with RPMI-1640 to remove excess Ficoll, spinning at 800 g (Boyum,
1968) and then a second time, spinning at 200g for 10 min to
remove platelets. The resulting PBMCs were resuspended in RPMI-
1640/10% FCS/1% glutamine (complete RPMI-1640), kept at room
temperature and used within 12h of preparation.

Antibodies

PRIA3 The original is a murine IgGlx monoclonal antibody to
CEA (Richman and Bodmer, 1987) that was later humanised
(Stewart et al, 1999). Both murine (mPR1A3) and humanised
(hPR1A3) antibodies were obtained from the Biotherapeutics
Development Unit, Clare Hall, Cancer Research UK, London, UK.

Anti-CD16 Two different clones of this antibody were used:
MEMI154 (Biovendor Laboratory Medicine Inc.) and 3G8 (BD
Biosciences, Pharmingen, USA). Both are murine monoclonal
IgGlk antibodies against the human FcyllIA receptor (CD16A;
FCGR3A). F(ab’), derived from the 3G8 clone was obtained from
Ancell Corp, Bayport, MN, USA.
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Anti-prostate specific membrane antigen Murine monoclonal
antibody 107-1A4 to PSMA was kindly provided by Robert
Vessella (Univ Washington, USA).

Polyclonal rabbit anti-mouse antibody This was obtained from
DAKO A/S, Denmark, and was diluted to 1:100 in RPMI-1640/1%
FCS.

Anti-B-galactosidase antibody clone 4C7 (Durbin and Bodmer,
1987), was obtained from the Monoclonal Antibody Service, Clare
Hall, Cancer Research UK, London, UK, and used at a final
concentration of 0.4 ugml™" in RPMI-1640/1% FCS.

AUA-1 This was obtained from the Monoclonal Antibody
Service, Clare Hall, Cancer Research UK, London, UK (Epenetos
et al, 1982). It has been shown to be an anti-EpCam antibody
(Spurr et al, 1986).

FITC-conjugated murine anti-human IgG and FITC-conjugated
rabbit anti-mouse IgG  These were obtained from Sigma-Aldrich,

”POO}G, UK.

CD3-FITC, CD16-PE, CD56-APC, IgG1-FITC (isotype control), IgG1-
PE (isotype control) and IgG1-APC (isotype control) These were
obtained from BD Biosciences Pharmingen, Oxford, UK.

Chromium-release cytotoxicity assay

Peripheral blood mononuclear cells were prepared as above
and suspended at a concentration of 1 x 10°ml™" in RPMI-1640
supplemented with 10% FCS and 1% glutamine (complete
medium). 2 x 10 target cells were centrifuged at 400g for 5min,
decanted and labelled by resuspending the pellet in 0.1 ml of
7.4MBq of Na3'CrO,. This cell suspension was incubated at 37°C
for 60-100 min depending on the optimal labelling time for the
particular cell line. Optimal labelling time had previously been
determined by choosing the labelling time with the highest
maximal lysis:background radioactivity ratio. The cells were then
washed twice with RPMI-1640 and suspended in complete RPMI-
1640 at a concentration of 1 x 10° cells yer ml. Target cells (100 ul
(1 x 10*) and PBMCs (100! (1 x 10%)) were added to micro-
centrifuge tubes to give an effector: target ratio of 100: 1. Various
antibody concentrations (20 ul) were then added to the relevant
bes. Triton (120 ul of 5%) was added to 100 ul of target cells to
btain maximum release values. All tubes were made up to the
same volume using complete RPMI-1640. The tubes were spun at
200 g for 2 min and the pellet of combined target and effector cells
was incubated at 37°C for 4h in the presence of antibody. The
tubes were then spun at 200g for 5min and 35ul of the
supernatant added to 100ul Optiphase Supermix (Perkin Elmer,
Boston, MA, USA) in a 96-well plate. The *'Cr concentration in
each well was then determined using a Microbeta plate reader.

Fluorescence-based EuTDA cytotoxicity assay

Five microlitres of BATDA (Blomberg et al, 1996) (Perkin Elmer,
Boston, MA, USA) were added to 2 x 10° target cells suspended in
complete RPMI-1640 and incubated for 10-25min at 37°C
depending on the optimal labeling time for the particular cell
line, determined as described for the *'Cr-release assays. The
relative concentrations of target cells and antibody in the
microcentrifuge tubes were similar to those used for the >'Cr
release assay. However, varying effector:target cell ratios were used
for the fluorescence-based assay. After spinning at 200 g for 2 min
the tubes were incubated at 37°C for 2h and then spun again at
200g for 5min. A total of 20l of the resulting supernatant
was added to 200l of Europium in black 96-well plates and
the resulting fluorescence was then read in a time-resolved
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fluorometer using an excitation wavelength of 340nm and an
emission wavelength of 615 nm.

CEA ELISA assay

CEA levels were determined using a f-galactosidase/anti-
p-galactosidase ELISA (Durbin and Bodmer, 1987). Cells were
plated onto a poly-L-lysine coated 96-well Nunc-Immuno PolySorp
plate at a concentration of 2.5 x 10* cells per well. Murine PR1A3
was used as the CEA-detecting antibody with rabbit anti-mouse
antiserum as the secondary antibody. The GAG complex of
B-galactosidase with anti-f-galactosidase antibody was made by
dissolving p-galactosidase (E.coli f-galactosidase lyophilised
powder; Sigma-Aldrich, Poole, Dorset, UK) at a concentration of
500Uml™" in 100mM TRIS/100mM MgCl,/100mm 2-mercapto-
ethanol with 300 ugml™ of 4C7 and incubating this complex
at 4°C overnight. The complex so formed was then added at a
dilution of 1:750 in RPMI-1640/1% FCS. The GAG complex binds
to free antigen-binding sites on the rabbit anti-mouse IgG
antibody, which is already bound to the PR1A3 attached to the
CEA on the cells. The substrate 4-methylumbelliferyl-B-p-galacto-
side (Sigma-Aldrich, Poole, Dorset, UK) was first prepared at a
concentration of approximately 0.3mgml™" in a buffer of 1 mm
MgCl,/100 mM 2-mercaptoethanol . After stirring for 30 min, the
solution was filtered to remove excess substrate. This substrate
solution was added to each well to start the reaction. After
incubation for 40min in the dark at room temperature,
fluorescence was measured using an excitation wavelength of
365nm and an emission wavelength of 445nm.

Flow cytometric analysis of CEA internalisation

The concentration of cells to be analysed was adjusted to
1x 10°ml™" and the cells washed once with phosphate-buffered
saline (PBSA) containing 2% FCS and then centrifuged at 400g for
five minutes. The resulting pellet was resuspended in cold PBSA
containing 2% FCS and incubated on ice with either 100 ul of
hPR1A3 at 20 ugml ™", 100 ul of AUA-1 at 15 ugml™" or a medium
control for 30 min. The cells were next washed again, with PBSA
containing 2% FCS and incubated in a water bath at 37°C for 0, 1, 2
or 3 h. The cells were then incubated with a 1 : 50 dilution of FITC-
conjugated anti-human-IgG for hPR1A3 and a 1:100 dilution of
FITC-conjugated anti-murine IgG for AUA-1 on ice in the dark for
30min before being washed again and resuspended in PBSA
containing 2% FCS. The cells were then passed through a
fluorescence-activated cell sorting (FACS) Calibur flow cytometer
and the resuits analysed using CellQuest software.

NK cell enrichment

Fresh PBMC or eluted PBMC from leucodepletion filters were
enriched for NK cells using a Human NK Cell isolation kit
(Miltenyi Biotec) following the manufacturer’s instructions. This
involved adding the NK cell Biotin-Antibody cocktail (10l per
107 cells) which contained antibodies against T cells, B cells, stem
cells, dendritic cells, monocytes, granulocytes and erythroid cells.
Following incubation for 10min at 4°C, the NK Cell magnetic
Microbead Cocktail was added. This was left for 15 min at 4°C and
the cells then washed with MACS buffer (PBSA/0.5% FCS/2mMm
EDTA) and centrifuged. The cell pellet was resupended in 0.5 mls
MACS buffer and then passed through an LS magnetic column to
remove cells that bound the antibodies in the cocktail. The cells
that passed through were then collected and suspended in
RPMI-1640 with and without IL-2 (Peprotech) at 10ngmi™ and
incubated overnight at 37°C. Aliquots pre and post sorting were
taken for FACS analysis with the antibodies CD3, CD56 and CD16
and the appropriate isotype controls. Thus, 1x10° cells were
suspended in 2 ml of FACS buffer (PBSA/1%FCS/1% sodium azide)
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and centrifuged. The supernatant was removed and the cells
resuspended in the residual buffer. The antibodies were then
added and left for 20 min at 4°C before washing and then fixing
with 300 i of 2% paraformaldehyde. The fixed cells were analysed
on a FACS Calibur flow cytometer. Gating of the lymphocyte
population in the forward versus side scatter plot revealed a purity
of at least 85% with respect to CD16 and CD56 binding. The
resulting NK cells were used in cytotoxicity assays with hPR1A3
against SKCO-1, which is known to express CEA.

Effect of soluble CEA on PR1A3-induced ADCC

Purified CEA, obtained from human liver colorectal metastasis,
was purchased from Chemicon and diluted in RPMI-1640 for use
in ADCC assays with NK cells (CD3—/CD56 +/CD16 + ) that were
isolated from PBMC from a healthy volunteer. CEA was added to
achieve final concentrations of 2 and10 ugmi™". This concentra-
tion far exceeds any concentration that would be found in the
serum of a colorectal cancer patient. A level above 5ngml™ is
generally accepted as being raised. Patients with CEA levels above
15ngml~" have been found to have a worse prognosis (Wiratkapun
et al, 2001). The cytotoxicity assay was then carried out as
described above.

FACS analysis for competitive inhibition of hPRI1A3
binding in the presence of soluble CEA

Soluble CEA at a final concentration of 10 ugml™ was added to
hPR1A3 (final concentration 20ugml™'). The mixture was
incubated in a 1.7ml eppendorf microtube for 45min at room
temperature. Humanised PR1A3 alone, at a concentration of
20 ugml™", and medium alone were similarly incubated in a
microtube. Cells to be assayed with these various mixtures were
adjusted to a concentration of 1 x 10°ml™" in RPMI-1640 complete
medium and washed with FACS buffer (PBSA/1%FCS/1% sodium
azide). The resulting pellet was resuspended in 10 ul FACS buffer
and then incubated on ice with 100u! 20pgml™ mPRIA3,
hPR1A3/CEA (as prepared above) or medium control for 30 min.
The cells were then washed twice with FACS buffer and incubated
on ice in the dark for 30min with a 1:50 dilution of FITC-
conjugated anti-human-IgG (for hPR1A3). The resulting labelled
cells were washed again with 2ml of FACS buffer and centrifuged
at 400g. The supernatant was removed completely and the cells
resuspended in 300ul of 2% paraformadehyde in PBSA. The
labelled cells were analysed using a FACS Calibur flow cytometer
as described before.
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Data analysis

Percentage lysis of the cell lines in the cytotoxicity assays was
calculated as (experimental release—background release)/(max-
imum release—background release) x 100. Percentage specific lysis
was calculated as (experimental release—antibody independent
release)/(maximum release—antibody independent release) x 100.
The s.e.m. of multiple experiments was calculated using Graphpad
Prism software, San Diego, CA, USA. Standard normal distribution
tests were used to assess the significance of the differences found.

RESULTS

hPR1A3 binds to membrane-bound CEA and the
antibody - antigen complex is not internalised after 3h

Humanised PR1A3 showed specific binding to MKN45, a high
CEA-expressor. After three hours incubation of MKN45 at 37°C
with hPR1A3, no change was observed in the amount of antibody
detected on the cell surface (Figure 2A). This is in contrast to the
results obtained in similar experiments using the anti-EpCAM
monoclonal antibody, AUA-1 (Figure 2B). In that case there is
already a significant reduction in the cell surface expression of
EpCAM after incubation for 1 h at 37°C indicating a fairly rapid
internalisation of the surface EpCAM/anti-EpCAM complex. These
data show that the CEA/anti-CEA(PR1A3) complex is not
significantly internalised even after 3h of incubation at 37°C
(Figure 2).

hPR1A3 causes dose-dependent lysis of the high
CEA-expressing cell line, MKN45

MKN45 was used as a high CEA expressing cell line in cellular
cytotoxicity assays with *'Cr using different antibody concentra-
tions. In the absence of antibody, PBMCs effected a low but
significant level of spontaneous killing. The level of killing
increased with increasing concentrations of antibody, as would
be expected for ADCC (Figure 3).

Colorectal cancer cell lines express varying levels of CEA

The level of CEA expression on a subset of cell lines was assessed
using an ELISA assay with mPRI1A3, and is given in Table 1 as
mean arbitrary fluorescence units ( *s.d.).

These data correlate well with those obtained from FACS
analysis, RT-PCR and micro-array expression data (see
Supplementary Figure 1).

B  AUA-1 treatment of MKN45 cells

Control:
FITC-anti-
1289 murine IgG

1h at 37°C
2 / AUAT at 4C
& -

Figure 2 Time-course FACS analysis of hPRIA3 binding to CEA-expressing MKN45 cells. The cell line was labeled with primary antibody (PRIA3 or
AUA-1) at 4°C and then incubated for varying times at 37°C before addition of secondary antibody (FITC-conjugated anti-human IgG or anti-mouse 1gG
respectively). (A) Analysis over time suggests that the CEA-PRIA3 complex is not internalised within 3 h of binding to CEA. (B) Binding of the monoclonal
antibody AUA-I to EpCAM on the surface of MKN45 cells leads to internalisation within one hour.
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Figure 3 Humanised PRIA3-induced ADCC-mediated lysis is depen-
dent on the concentration of antibody. Cr-release ADCC assays were
done using MKN45 as CEA-expressing target cells and human PBMC as
effectors at a ratio of 100: | effectors to targets, Columns represent mean

% lysis without antibody and with varying concentrations of hPRIA3. These
‘dam shown are from the analysis of |4 separate experiments using MKIN45

as the target cell and with triplicate wells for each condition in each
experiment. Error bars indicate standard error of the mean (s.em.).
*Indicates that significance of values is P<0.05 compared with samples
given no antibody.

Table | CEA expression determined by GAG-ELISA and given as mean
arbitrary fluorescence units +sd.

Cell line CEA expression (mean ts.d.)
SKCO-1 26804 (1 1322)
PCHW 20160 (1 2124)
LS174T 19833 (£ 2618)
MKN45 19741 (£ 1769)
HTS5 11954 (£ 1667)
HT29 4688 (£ 1185)
HCT-116 1995 (£ 1035)

The level of hPR1A3-mediated ADCC depends on the level

.)f CEA expression

HCT-116 was identified by FACS, ELISA and RT-PCR assays to
have no or at most a very low level of CEA expression. The killing
of the high expressing cell line MKN45 was therefore compared
with that of HCT-116 by hPR1A3 in the presence of human PBMC
using a EuTDA assay. While MKN45 was killed as expected, there
was no increase in lysis of HCT-116 above spontaneous killing
even with the highest concentration of antibody (Figure 4A). The
variation in hPR1A3-based ADCC lysis between cell lines
expressing different levels of CEA was assessed using PBMC and
a EuTDA assay. The results shown in Figure 4B indicate a good
correlation between CEA levels and the degree of hPRI1A3-
mediated killing (Figure 4).

hPR1A3-mediated ADCC-based killings depends on the Fc
portion of the antibody

Since the murine IgG1 isoform does not associate strongly with the
human FeyIIIA receptor (Lubeck et al, 1985), mPR1A3 was
compared with hPR1A3 in killing assays on MKN45. The results
(Figure 5) show that murine PR1A3 did not kill above background,
in contrast to hPR1A3. This adds to the support for the
specificity of hPR1A3-based killing and suggests its dependence
on appropriate interaction with an Fcy receptor (Figure 5).
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Figure 4 hPRIA3-mediated ADCC lysis of colorectal cancer cell lines
depends on their level of CEA expression. (A) Effect of increasing
concentrations of hPRIA3 on lysis of CEA-positive (MKN45) and -negative
(HCT-116) cell lines. Fluorescence-based ADCC assays were done using
human PBMCs as effector cells in a ratio of 100:1 with target cells.
Columns represent % lysis in the presence of both target and effector cells
with no, or with increasing concentrations of hPRIA3, *P<0.05 comparing
the cell lysis between MKN45 and HCT 16, (B) Comparison of hPRIA3-
mediated ADCC based lysis in celf lines with different levels of CEA
expression (shown in parentheses) based on resufts in Table |. The
EuTDA-based ADCC assay was done using human PBMCs as effector cells
at ratios of 100:1 with the various target cell lines. Nonspecific
spontaneous killing levels have been subtracted to reflect antibody-specific
tysis only,

hPR1A3-dependent and spontaneous killing are both
inhibited bLan anti-CD16 antibody, but only antibody-
dependent killing is inhibited by an F(ab’), of anti-CD16

Since the NK effector cells in PBMC, which are presumed to
mediate the majority of antibody-dependent killing, do so via the
CD16 (FcyllIA) receptor (Titus et al, 1987; Lanier et al, 1988;
Moretta et al, 1989), the blocking effects on hPR1A3 killing of
MKN45 by anti-CD 16 and a F(ab’); of the same antibody were
investigated (Figure 6).

The results of blocking experiments with two different
concentrations of the reagents are shown in Pigure 6. These data
show that anti CD16 completely blocked both spontaneous and
hPR1A3-induced killing. To ensure that this was a direct effect of
blocking the CD16 antibody receptor and not simply a conse-
quence of adding a second antibody which might compete for
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Figure 5 Comparison of humanised 1gG| and murine IgGl isotypes of
PRIA3 in fluorescence-based ADCC assays using human PBMCs as
effectors and the MKN45 cell line. Effectortarget ratios of 100: | were used
in alt assays. Columns represent mean % lysis from triplicate wells containing
both target and effector cells with no, or with increasing concentrations of
hPRIA3.
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Figure 6 Effect of whole or F(ab); anti-CD16 on hPRIA3-mediated
lysis. Fluorescence-based ADCC assays were done using human PBMCs as
effector cells in a ratio of 100:1 with MKN45 target cells. Columns
represent mean % lysis from triplicate wells containing both target and
effector cells + 10 ugmi~™" hPRIA3 = second antibody as indicated, The
anti-CD 16 constructs and anti-PSMA control were added at the same time
as the effector cells without prior incubation.

Fc-receptor sites, we added a non-specific antibody against
prostate membrane-specific antigen instead of anti-CD16 and this
did not block hPR1A3-mediated killing of MKN45.

In marked contrast to the blocking effects of whole CD16
antibody, the F(ab’), of the anti-CD16, which lacks the Fc-portion
of the antibody required for binding to the CD16 receptor on
effector cells, abolished only antibody-dependent killing but did
not affect the spontaneous lysis.

Purified NK cells are able to elicit ADCC with hPR1A3 at
much lower effector:target ratios than are unfractionated
PBMC

To establish that the major killing effect seen with hPR1A3 was
actually due to NK cells as conventionally defined, purified NK
cells were used in assays of hPR1A3 killing of the high CEA
expressing colorectal cell line, SKCO-1. NK cells were enriched
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Figure 7 (A) Demonstration of NK cell purification. NK cells were
purified from a single donor buffy coat sample (NBS) using the Human NK
isolation kit. FACS analysis was performed using CD56 and CDI6
antibodies pre- and post-sorting to show the enrichment of NK cells, which
are both CD16- and CD56-positive. (B) Purified NK cells are much more
effective killers than unfractionated PBMC. PBMC and NK cells were
isolated from a single donor buffy coat (NBS). SKCO-| was used as the
target in the presence of PBMC (A) or NK cells (<) with PRIA3
(50 ugmi™"), or with no antibody (PBMC, M; NK, V). The flouresence-
based EuTDA assay was used with effectortarget ratios ranging from 10: 1
to 50: 1.

from PBMCs obtained from buffy coat (NBS) using the Human NK
Isolation kit, as described in Materials and Methods.

The extent of enrichment for NK cells is illustrated by the FACS
analysis shown in Figure 7A, using antibodies to CD16 and CD56.
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The second panel clearly documents the extensive purification of
the CD16 and CD56 positive NK cells. The results of ADCC assays
with hPR1A3 using either these purified NX cells or unfractionated
PBMCs as effectors, and SKCO-1 as target cells, are shown in
Figure 7B. The difference in the effectiveness of killing by NK cells
as compared to unfractionated PBMCs is striking. Whereas in both
cases there is some spontaneous killing in the absence of antibody,
the NK cell antibody-specific killing is already very clear at the
lowest effector:target ratio of 10. There is, on the other hand,
barely detectable specific killing with the PMBCs even at a 50:1
effector: target ratio. Further data (see Supplementary Figure 2)
demonstrate that ADCC can occur in the presence of purified NK
cells even at effector: target ratios as low as 1:1. These results
provide strong support for the assumption that the hPR1A3
antibody-specific killing of CEA expressing human cell lines is
almost entirely due to the action of the human NK cells as effectors.

Neither hPR1A3 binding to, nor hPR1A3-mediated killing
of MKN45 are blocked by soluble CEA

The binding to the high expressing cell line SKCO-1 of hPR1A3
.20 3 mli~’) on its own, or after preincubation with soluble CEA
(10 ug ml™*) was investigated using a FACS analysis. The results,
illustrated in Figure 8A, show that there is no reduction in
reactivity of hAPR1A3 with MKN45 after preincubation with CEA, as
compared to hPR1A3 alone. This corroborates for hPR1A3 the
earlier results obtained by Durbin et al, 1994 with mPR1A3, which
showed that soluble CEA does not block this antibody’s binding to
membrane bound CEA (Figure 8).

To show the same lack of effect of soluble CEA on hPR1A3-
specific killing, ADCC assays were carried out using fresh blood-
derived NK cells and SKCO-1 as target cells with hPR1A3 on its
own, or after preincubation with soluble CEA. The results,
illustrated in Figure 8B, clearly show that even preincubation with
10 ug ml™" of soluble CEA does not reduce the specific killing effect
of hPR1A3.

DISCUSSION

Our study has clearly shown that the humanised PR1A3 antibody
can be used for targeted killing of colorectal cancer lines that
express cell surface CEA. Both the direct binding of the antibody to
cells, and the extent of its ADCC activity against cells are
ependant on the level of surface expression of CEA. The fact, as
we have also shown, that CEA is not significantly internalised adds
another advantage to CEA as a target for naked antibody therapy.
This effectively increases the exposure times to Fcy receptor-
bearing cells by promoting attachment to antibody-coated target
cells. We have confirmed, as was shown previously for the murine
version of PR1A3, that the binding of hPR1A3 to surface bound CEA
is not inhibited by soluble CEA, and in addition have shown that the
same is true for its ADCC activity. This property of PR1A3 accounts
for the low false-positive rate of lymph node detection in
immunoscintigraphy of colorectal cancers with PR1A3 in patients
(Granowska et al, 1989), given that it has been shown that soluble
CEA drains into lymphatics and so can become sequestrated into
regional lymph nodes in the absence of cancer cells (Kubo et al, 1992).
Human NK cells are known to express CD16 (homologous to the
Fcy IV receptor in mice (Nimmerjahn and Ravetch, 2005)) and are
thought to play an important role in responses to antibody therapy
(Liljefors et al, 2003). We have shown that the ADCC activity of
hPR1A3 is dependent on its Fc domain. The evidence for this
comes both from the fact that mPR1A3, though it binds to surface
CEA on human cells, has no ADCC activity using human PBMC as
effectors, and that the ADCC activity of hPR1A3 is blocked both by
whole antibody to CD16 and by a CD16 F(ab’), fragment. The fact
that enrichment of human NK cells can elicit hPR1A3-dependent

® 2008 Cancer Research UK

PR1A3-mediated killing of colorectal cancer cell lines
P} Conaghan et al

A 100 / Isotype control
!

80
. 60
©
£
; hPRIA3

40 4

hPRIA3+CEA
20
0 ~frmerormr T TP
100 101 10? 108
FL1-H:: FL1-height
B 25+ . *
*

+ T L
2 15+
2>
L
g 10
2

Figure 8 (A) Indirect staining and FACS analysis to study the effect of
addition of soluble CEA on humanised PRIA3 binding to SKCO-i. The left
histogram plot is the isotype control. The fight grey curve represents the
histogram curve for hPRIA3 only (20 ug mi~') and the dark grey curve
represents the curve for hPRIA3 (20 ug ml™") that has been preincubated
with 10 ugmi™! of soluble CEA. (B) ADCC assay with hPRIA3 on its own,
or after preincubation with soluble CEA at final concentrations of 2 and
10 ugmi~", using purified NK cells (CD56 +/CD16 +/CD3—) as effectors
and fluorescently labelled SKCO-! cells as targets (effectortarget ratio used
was 10:1). The controls used were no antibody and purified CEA with
target and effector cells only. *Indicates P <0.05 compared with the specific
lysis of target and effector cells alone.

ADCC at very low effector:target ratios when compared with
unfractionated PBMC, provides strong evidence that the ADCC
activity of hPR1A3 is actually mediated by human NK cells. That
the addition of the complete CD16 IgG, (but not the F(ab’),
fragment) also abolishes antibody independent killing may be
explained either by antibody binding to CD16-bearing cells
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reducing their mobility in the wells due to formation of clusters of
CD16+ cells or that killer cells may destroy CD16+ cells which
have bound the antibody.

The affinity of hPR1A3 for CEA appears to be relatively low as
reflected by the higher concentrations of PR1A3 needed to mediate
ADCC as compared to cetuximab (see Supplementary Figure 2).
However, this may be a potential advantage in the treatment of
solid tumours, since higher affinity antibodies may penetrate less
into tumours due to the majority of binding taking place at the
outer most part of a tumour (Adams et al, 2001). Intermediate
affinity antibodies may, thus, be predicted to have greater
penetration into solid tumours.

Much research is now directed at conjugating antibodies with
radiolabels or toxins. Although this has had some success in
experimental animal models, there remain significant problems in
the true in vivo situation, including especially the development of
an immune response against the toxins or enzymes linked to a
therapeutic antibody.

We suggest that the appropriateness of CEA as a therapeutic
target, together with our evaluation of antibody hPR1A3’s
mediated ADCC activity makes this antibody a very attractive
target for clinical development as a naked antibody. The main
challenge may be to enhance PR1A3’s ADCC activity, and this may
be achieved by glycoengineering its Fc hinge region (Umana et al,
1999), which has been shown to be a very effective method for
enhancing the effectiveness of antibody-mediated ADCC in vitro.

As previously discussed, only a small percentage of antibody
administered intravenously actually reaches the cells of a solid
tumour ((Allum et al, 1986; Delaloye et al, 1986; Epenetos et al,
1986; Colcher et al, 1987; Welt et al, 1990). While a small number
of antibody molecules reaching their tumour target may be
sufficient to elicit immune-based killing by ADCC, it seems
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servicios de asesorias y consultoria en las areas administrativas,
de mercadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion,

costos- Yy produccion, .= exportaciones, importaciones, .‘ventas,
relacionadas con iguales o similares actividades a 1las 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  ©
establecimientos dedicados a la investigacion, desarrollo,
fabricacion o) comercializacion de productos quimicos,
farmaceuticos, alimenticios, hospitalarios o cosmeticos. En

desarrollo de su objeto pr1nc1pal la sociedad podra tomar.interes
social como accionista, §Socio o fundador de “empresas que tengan
igual o similar objeto, comprar, vender, importar vy exportar
maquinarias, insumos y repuestos requeridos para el desarrollo de
sus actividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar
~las operaciones comerciales quefcelebre con terceros relativas a. S0
objeto; celebrar y ejecutar todo tipo de actos vy contratos
necesarios para desarrollar sus operaciones; girar, aceptar,
otorgar y protestar todo tipo de titulos valores e instrumentos
negociables, comprar, vender y constituir gravamenes sobre bienes
muebles e inmuebles, de31gnar representantes apoderados en el pals
y en el exterior vy, en general realizar cualquier acto o negocio
que sea necesario gfxconvenlente para el desarrollo de su objeto
social y para la _~mejo fprotecc1on,deﬁ§usi}ptereses corporativos o
la de sus- soc1os£§?ha%/s001edadfpodfgﬂgaranﬁﬁzarjel cumpllmlento de
sus obligaciones ? dqulrldas,ﬁpor {tercerosﬁbfﬁor Sus socios, para To
cual podra 1nclu31ve constltulrﬁﬁgravamenes ‘reéaled sobre sus bienes
Pofr AP AMESNEET oA

. - e A_,t“f § 4
de cualquier naturalez%’—————kjh S NP B e T T T T T T T

e
o

C- E RTIFTICA

CAPITAL Nro Acciones Valor Accidn
Autorizado
Srkkkkkkkxk*x2 000,000, 000 *************2 000, 000%*****************1 0@0

Suscrito

SkHkkkkkkkk*x] 298,000,000 **rkkkkkkkxwkd*k] 298, 000 **xrkkkkkkkkkkrxxxx*x] 000
Pagado

$**********1 298 000 000 *************1 298 OOO *****************1 OOO

C E RTTIF I C A

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 1las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de
las cuales 1la sociedad garantice obligaciones de terceros o de los

socios, Se .-requerira _..que la opéracion sea aprobada con el voto de

)
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por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.
La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera 1la representa-
cion . legal .de la sociedad vy tendra las siguientes atribu-
ciones - > entre ! Otras: Ejecutar 1las” decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de 1la sociedad en todos los actos Yy contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
. lo previsto r~en las leyes vy en 1os presentgé,- estatutos. Constituir
apoderados "“judiciales 'y extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de 1la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. ,Aprobar vy celebrar en nombre de la socieda todo
acto o r'contratoy,Cuya cuantia~ sea igual o inferior al equivalente
€n pesos colombianos a doéaﬁgntos cincuenta mil dolares de los
Estados Unidos de America _(US$250.000), liquidados a la tasa de
. ~ -
cambio representativq,f&e&' mercado ﬁvigentefﬁey/ﬁdig.en que se surta
la transacion: o celebracion del L -actoM Y ias iabia s Funciones que le
o ety / O V4 PO A P T R AT Y e . . *
correspondan?’ .como / Réprte entange,@nga%wa?gﬁ,d;spps%clon de la ley,
de estos estatutog/ Lozde lq/JuntahDiréétiYaJ%ﬁLﬂPfesidente tendra un
suplente, designado-=~por l@//ﬁunta ﬁDiyect¢ya?LHQQfén reemplazara al
Presidente en sdéj”faltas’tempof§1e§fwg5¥31uﬁﬁs o meramente acciden-
tales, ‘con entidédes"facul@édes Y sin que sea nécCesario para ello
acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal de la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamentehgb con el}APresidentegf El vicepresidente tendra las
‘ siguentes facultades éhtre otras® Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la
sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social’ de conformidad con 10 previsto en las
levyes “y en los ﬁ%esentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a,la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en:;nombre defla sociedad -todo acto ‘orcontrato cuya cuantia
sea 1igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil- dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a 1la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion O .celebracion, del acto, siempre
que nd ‘se trate ‘de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
tffijo 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 i’‘que radican exclusiva Yy privativamente en

302

row &

* ok ok ook ok ok ok k& C ON T I N UA **,k*khhrkdhx



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

PROCAPS S A - oo oo oo oo s T T I T T I T I T T I T TSI I T I T T I
NIT: 890.106.527-5. g "

cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante 1legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
o de..la Junta .Directiva.. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por la 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 1la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con‘su respectivo Suplente; designados por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, 1llevaran la representacion legal de la sociedad,
con identicas facultades, pudiendolas - ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente y Vlcepre81dente con identicas facultades
que el Gerente General vy sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. El Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los actos y contratos que se requieran -para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes y en 1los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos ‘de Amer1ca?“1US$50 000), liquidados a 1la‘ tasa de
cambio representativa déi1” mercado v1gente el dia en que se surta la
aprobacion o celebrac1on del~acto siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier tltulovblenesxlnmueble%ﬁo cualqulerﬂotro activo fijo
de la sociedad, Afﬂnclu81ve de§naturalezafmueb1e ﬁ%cc1ones cuotas -0
partes de 1ntere§2? 1nver51onesﬁygtodo;tlpowdé”derechos de la socie-
dad o de COHStltUlr gravamenesﬁﬂsobreﬂcualqu1era ‘de las anteriores
facultades que >r§dlcanﬂ/exclus1va.%yg?prlvatmvamente en cabeza del
Presidente. QU Qo g e,

CERTIVFICA

Que segln Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea, de Accionistas en Barrangquilla, de la sociedad: -
PROCAPS S N T
cuya parte pertinente se ingcribidé en esta Camara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
y segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS I e i i I
cuya parte pertinente se 1inscribid® en esta Camara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron

hechos los siguientes nombramientos: .
. . ot

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. Minski Gontovnik Ruben . CC.*x**x*x*x7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CC.*x*x*x%x*x7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.**x*x+%x%x8 671,834

Suplentes

'
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1. Minski Zirberblum Elliot CC.*¥***x*72 219, 541
2. Minski Deitel Daniel SRRk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

3. Minski Sharon L g
. @7 “ e

CERTIFICA

PA:*990,212,082, 805
e

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

Cargo/Nombre - s -Identificacién

Presidente. w5 //ﬁﬁ“\ D o
Minski Gontovnik Rubed

i CC.*********7463982

4.

C R RwTﬁ?\F,QQC\A N
Tz ) i RIIARL o

- A5 pd ool L N . . |
Que segln Acta NO/ @96‘del'92/qe3§eb/pf€§aghgoggﬁéprrespondlente a
la  Junta Directyéai;ggi Barrngu1i$aﬁ%?3éﬂgldﬂSociedad: PROCAPS S.A.
Cuya parte pertinente/ se ,insc?}biQ&Qﬁ@%ﬁ§§é§€§ﬁéf@ de Comercio, el

09 de Sep/bre déf“Zbﬁéi;béjqz &1 NO T3 263 del” libro respectivo,

fueron hechos los siguiéntes ndmbramientos: e
Cargo/Nombre ' ’ Identificacién
Suplente del Gerente.

Tanaka Tatekawa Walter CC.*¥*kkdhx*%x] 5251923

. Lt PR
" “.CERTI“F I CA

*

‘H'

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

Cargo/Nombre Identificacidn

Gerente General, r e R -

Otero Arteaga JavieY Ernesto .+ %7 CC.****%*¥%%¥%91263993
Vicepresidente

Minski Gontovnik Jose CC.****hkr*k*8671834
Suplente del Presidente ; :

Minski Gontovnik Meyer ¢ > CC.x ¥ **x*x*%7467324

i i . o, o Y

Suplente del vicepreésidente :

Carvajalino Pagano Marcela CC.***xkx**DD579748

,CERT IFICA i

iy

rrema oo d Seocres SA N, BA0.028 580-2 ewe Suxras cor 97302
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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 pertlnente ‘se 1nscr1blo en esta-.Camara de Comerc1o
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 Josée Luis ’ CC.xxdxx+7D 001,912

CERTIVFTICNA

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,-----------~--“----~—~-~~«- -~
y las 1inscripciones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ---3
3.498, 3.499, 3.500,.3.501, 3.502, 3.503, 37504, 3.505,°3.506, ---<%
3.507, Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ------
obrando como Presidente y Representante Legal de la sociedad C.I.
NATURMEGA S.A., que obrando en su condicion de Presidente y -------
Representante Legagl de la. sociedad PROCAPS S.A., el presidente ----
debidamente facultado por*‘los Estatutos 8001ales y por €l Maximo
Organo Social, otorga 168" 81gu1entes poderes: Otorgar poder -------=
general, ampllo vy suf1Céente ‘amlos doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.NGZ%330 1387497 ;1 & (MARCELIAFCARVAJALINO PAGANO ----- -
CC.No.22. 579 748 ; !fCRISTINA VIOL}.ﬁ RANCESC VNQ&CC”NO 22 .463.716, con
las facultades que” se’ transcrlben{gacontlnua01on a. - Para que G G
representen a laisoc1edaq)PROCAPS“SfAﬂfgﬁt%Ktodo@tlpo de ~-----—-~--
autoridades admlgi§6§atlvas“/y gurlsdﬂ’crbnales?&gp‘asuntos de ------
naturaleza c¢ivil, laboral ~comercial- - -penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, poliéiva admlnlstratlva e fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer 1la 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’ necesarios, tran81glr desistir, sustituit,
renunciar y reasumir el poder. c¢.- La facultad expresa de o

conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------
transaccionales, judiciales o extrajudiciales o extrajudiciales,
cualquiera que »sea su cuantia, para  lo cual las apoderadas deben
aportar la autorizacion simple vy escrita del Representante legal

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

que se realice 1la respectiva transaccion.; Grupo A. WALTER NANAKA
- - E . b
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TATEKAWA CC.No.16.251. 923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO ------=-coo___
CC.N0.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.N0O.22.434. 044, IVAN ------
VILLAREAL CAMACHO 7 CC.No.91. 201 749, CARMEN ALICIA HERRERA ——————————
DIAZGRANADOS CC. No '22.377. 540 DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO ~------
CC.N0.19.341.274, RICARDO DORADO HURTADO CC.No.79.715.772, JAIME
FORERO LLINAS CC.No.19.300.593. b.- Se confiere poder espec1a1 —————
amplio y suficiente al Senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA ----w- - -
CC.No.8.715. 941, para .que en nombre y representacion de.PROCAPS ----
S.A. suscrlban declarac1ones camblarlas aduaneras y tributarias a
que este obligada 1la sociedad, en el giro normal de sus negocios y
Ooperaciones sociales, por tanto quedan facultados para firmarlas,
como tambien los demas documentos relacionados con ellas, ----------
notificarse, aportar Yy solagltar\las pruebas que sean necesarias.
-Otorgar poder ' espe01alfamplﬂo y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES C(CC.No.72. A76 . 874-y al senor WILLIAM ALBERTO BARROS
CERRA CC.No.8.715. 941§2Zpar L que, en nombre/x/representac1on de ------
PROCANPS S.A.; suscrlban//ias declarac1ones=f*reportes y cualquier
documento 1e1ac1on§ao “c6n los tramftei{’flegigtros “de Comer01o —————
Exterior y o cualqux@r entidadedel¢”EstadoAquthaga sus veces: d)
Otorgar poder espe01al ampllo y[suticienté "ar1aljdoctora CARMEN -----

STEG HH RN : V\

ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS . CC. NO'. 22.37 40 ysal doctor WALTER
TANAKA ~TATEKAWA, CC.NG.16. 251 923 para” que en nombre y -----wo-_-_-
Joplcsentac1on de PROCAPS S.A. endosen los titulos valores de 1la

sociedad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS -=--~----co_--
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la -------
sociedad PROCAPS S.A. i ,+doctor RUBEN MINSKI.®“GONTOVNIK, manifiesta
que la presSénte reforma fue aprobada por la Asamblea General -------
Extraordinaria de Accionista de PROCAPS §. A. con observancia de
las disposiciones 1legales Yy estatutarias.---~-------- - ____________

i CER'TIFTICA ¢ ’
Que por Escritura Pdblica No. 1,933 del 16 de Sep/bre de 2008,

Otorgada en 1la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertlnente
se 1nsc11blou;en esta Camara de LComercio, el 06 de Octuble de 2008
bajo el No. 35748 del 1libro respectlvo ———————————————————————————————
BlConsta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, que
comparece en su condicion de Presidente Y Representante Legal de la
Sociedad PROCAPS S.A. confiere por medio de este instrumento ------
publico Poder espec1al Ampllo Yy Suf1c1ente a la doctora MILENA -----
ESCAFFT "PARDO, C2C. No. 32.758. 420, para que en nombre Y e
representacion de PROCAPS S.A. suscriba declaraciones cambiarias,

aduaneras vy tributarias a que este obligada la sociedad en el giro
normal de Sus, negocios y:operaciones sociales, . por tanto queda -----
facultada pala firmar,¢como tambien.-los demas’ documentos'-—————————4

-

rovoa &

27

ok hkkokkhkhkhh C O N T T N U A ***kkhkkkhksk



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

PROCAPS S A, - - == ======== TR D R T
NIT: 890.106.527-5. . s ’

relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -------
pruebas que sean necesarias.------------------- oo e S

CERTIFICA

Que por Documento Privado del 09 de BAbril de 2010, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 20 de Abril de
2010 bajo el Nro 4,201 ‘del libro respectlvo ————————————— e it =
Consta que el sefilor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ----
quien obra en el caracter de Presidente y/o Representante legal de
la sociedad PROCAPS S.A., que por medio de este instrumento --------
publico, otorga Poder Especial Amplio .y Suficiente a la Doctora ----
MONICA DE HART' DE OCHOA, “identificada con C.C. No. 32.676.025, para
que en nombre vy representacion de la sociedad, Endose las Facturas
Nacionales e Internacionales hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE
PESOS ($1.000.000.000.00)M.L. La doctora Monica de Hart de Ochoa,

queda facultada para-~ realizar todo acto o tramite necesario para .el;
cabal cumplimiento del presente mandato. - ---------=—=--—————-___

CERTIUPFTICA

Que por Documento Prlvado’“del 10 ‘de Junio de 2010, otorgado en
Barranquilla inscrito eh*” esta Camara de Comercio, el 13 de Julio de
2010 bajo el Nro 4, 22§£de1 llbromrespectlvo ——————————————————————————
consta que el senog;RUngfMISNKI GONTOVNIK,%CC No. 7.463.982 en su
condicion de Pres1dentgwy representante legaﬁudeﬁPROCAPS S.A., -----
confiere poder espe01al ampblof§%suflplenteraf senor RICARDO DORADG

HURTADO cc. f{j9’715 jzzf}paraﬂque\represenﬁ va”la sociedad, ante
el INVIMA, Fondo ”Nnac1ona1 defestupefac1entesﬂ§ ICA, con el fin que
gestione, tramitée ppresente las diferentes solicitudes Y -

peticiones de la empresa, segun la competencia de estas entidades.

Por 1lo anterior, el Sefior 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 los ----------
documentos relacionados con estas solicitudes, notificarse de ----- -
cualquier acto administrativo que expidan, aportar y solicitar las
pruebas gque 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.---------------~---~--~—~~~~~~_~__.

CERTIFTICA

Que por Documento Privado del 03 de Agosto de 2010, otorgado ‘en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 24 de Agosto
de 2010 bajo el Nro 4,258 del libro respectivo,---------=--~----~-~—~~~-~
consta dque RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardn, mayor de edad, de ésta
vecindad, 1identificado 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 lo cual ------
demuestro con el certificado de existencia y representacidn legail
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.----oooe T LT FUN
NIT: 890.106:527-5. a e L =

e t, . ed

expedido por la Camara de Comercio de Barranquilla, que adjunto a
este escrito, me permito manifestarles que confiero poder especial,
amplio vy suficiente al Sefor,:MARIO LOPEZ LEON, vardn, mayor de -----
edad, ."de esta ~écindad, identificadd* “con la cédula de ciudadania
NO.72.311.558, expedida en Puerto Colombia (Atlantico), para que en
nombre y representacidén de la sociedad, realice los siguientes -----
actos: 1. Endosar las Facturas Nacionales e Internacionales de esas
compafiias hasta por lafguma de UN-MIL MILLONES -DE PESOS ,------------
($1.000.000.900.00) Morieda Legal'” 2. Suscribir Declaraciones -------
Cambiarias, Aduaneras y Tributarias a las que esta obligada la -----
sociedad en el giro ordinario de sus negocios, quedando facultado
para notificarse,fgaportar Y,z solicitar, pruebas relacionados con las
declaraciones Cambiarias. El”sefior MARIO' LOPEZ LEON, queda ---------
facultado para notificarseT'Héportar y solicitar pruebas, presentar
escritos en caso que _r sulte’-necesario en general a realizar todo

' ; ' ool ™ s P ap o
acto, diligencia o gpgy%gezgue\consldeggf@%ggspensab}e para el -----
cabal cumplimiento deljprésente mandHEOﬂﬁﬂ;—lﬁﬂﬁfﬁ&ﬁu--54 -----------
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e AR Uil
Que por Documengéf“ﬁﬁgyadd{fg@l- %7“ngf%ﬁ§§gk égh12012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,813 del libro respectivo, ~--------moo o ________
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranquilla, en mi condicidn de Representante ----
Legal y/o Presidente de. la sociedad PROCAPS S.A., conforme a las -
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito --------
manifestarles que confiero poder especial, amplio vy suficiente a
MONICA DE HART DE OCHOA, identificada con C.C.32.676.025, para que
en nombre y representacidn ,de la sociedad, realice operaciones de
caracter-. Financierd: con lagfirma conjunta de un(¥)miembro del Grupo
Ay un(l)miembro del Grupo B o dos(2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicios de las facultades otorgadas anteriormente a algunos de
los funcionarios e inscritas en la Camara de Comercio de esta ------

ciudad, como .,determino: ;- --------- P e T
GRUPO A - &-le il e R
1. Monica De Hart De OChOA& -------=-=- o ool ______
C.C. NO. 32.676.025 -------coooeooo o _____________._
2. Javier Otero Arteaga ------------~-——_ e i R
C.C. NorX 91.263.993 -------deo e e _________
3. Gethel Moreno’Romero -----------___ St . _____ " ___________ "
C.C. NO.32.689.958 —----coomo o _________.
GRUPO B == - oo ..
Marcela carvajalino Pagano ------- R Sainbb e T
C.C.. 22.579.i748 ------ R T T S oL mmmmmm oo

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

PROCAPS S A —-—-—------ B e
NIT: 890.106.527-5. ° G

Walter Tanaka Tatekawa ---------------—-—---—— -t _____________
C.C. 16.251.923 —---mmmmmm e T
Alain. Cortesi Brunner ----<=--------- e m s e —Eooamo
Cedula Extranjeria 215404 —-------mo ot m 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. c)Suscripcidén de
Contratos de Leasing, hasta por<la suma de $500.000.000.00.m.1.-----

CERTIFTICA

Que por Documento Privado -del 07 de Mayo de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en “esta Camara de Comercic, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,814 del libro respectivo,-----------~--coc -
consta que el selior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranquilla, en mi condicién de Representante ----
Legal y/o. Presidente; de la soc1edad PROCAPS S.A., conforme a las’
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito ————————
manifestarles que confiero poder especial, amplio y suficiente a
JAVIER OTERO ARTEAGA, identificado con C.C.91.263.993, para que ----
en nombre vy representac1on de 1la 3001edad realice operaciones de
caracter Financiero con lakflrma conjunta de un(I)miembro del Grupo
Ay un(l)miembro del Grupo g)o dos (2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicios de las facultadeswwotorgadas anteriormente a algunos de
los funcionarios gfunscrltas ‘en ;a/Camara‘de§Comerc1o de esta ------
ciudad, como determlnony s “@HWB% ’

GRUPO A  -------LLL

1

C.c. No. 32. 676 025

2 Javier Otero Arteaga - - '

Cc.C. No. 91.263.993 -----Z- e B i e
3 Gethel Moreno Romero

C.C. No.32.689.958

GRUPO B mmmm s o s e e o o o oo o o o e
Marcela carvajalino Pas - : : 5
c.C. 22.579.748 —---ciommomoooo e o ~
Walter Tanaka Tatekawa ---------““-“-“-“-“--“+“+- - ___
c.C. 16.251.923 —--mmm e e e e
Alain Cortesi BIrUNNEY ------- - oo
Cedula Extranjeria 215404 =---------2C e
a) Transferencias Bancarias entre cuentas de titularidad de PROCAPS
S.A., hasta por 1la suma de USD 5000.000.00. b) Venta de cartera de
PROCAPS S.A., hasta por la suma de USD 500.000.00. c)Suscripcidén de
Contratos de Leas1ng, hasta por 1a suma de $500 000.000.00.m.1.----<

CERTTIVFTICA

Que por Documento Privado -del 07 de Mayo de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en ~esta Cémarafde Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,815 del libro respectivo,--------=---—-—-————~—~—~—~~—~——~
consta que el seflor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------
C.C.7.463.982 de Barranquilla, en mi condicién de Representante ----
Legal y/o Presidente ..de 1la sociedad PROCAPS S.A., conforme a las

*kkkkdkkhkkkd* O O N T I N U LA **x*kkrkkxx*
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PROCAPS 8. A, —-o- oo
NIT: 890.106.527-5. ¢ Fa e

facultades Otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito --------
manifestarles que confiero poder especial, amplio y suficiente a
GETHEL MORENO ROMERO, identificada con €.C.32.689.958, para que ----
en nombre vy representacidn’.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 -----

los funcionarios e ingcritas en la- Camara de,Comercio de  esta ------

ciudad, como “determinG:”-------. Tt __ [« T 777 TEesta mmmmes
GRUPO A -omeoe el

1. Monica De Hart De OChO& ~--=--=cooceooe o _________________ 77"

C.c. NP 32.676.025 ———————— r e e T T T T T T T T T e e e e e e
2. Javier Otero.ATteaga ----=%- “- 3 '

C.C. No. 91.263.993 ----f£l=Th_______ _

3. Gethel Moreno Romero.-----f- - _______________________"""°°

C.C. NO.32.689.958 - <ir ..
GRUPO B ~c-omooo_ __ e

T O i s
Marcela carvajallnéyZnggﬁg
C.C. 22.579.748 - hos
Walter Tanaka Tatekawa = -
C.C. 16.251.923 E?ffgiﬁ;P--f-f---------fﬁ --------
Alain Cortesi Brunner -----zZ oo _______ L .

Cedula Extranjeria 215404 -------w___________________________"""""""
a) Transferencias Bancarias entre cuentas de titularidad de PROCAPS
S.A., hasta por la suma de USD 5000.000.00. b) Venta de cartera de
PROCAPS S.A., . hasta por. la suma de USD 500.000.00. c)Suscripcién de
Contratos de' Leasing, *hasta por 1a suma de $500.000.000.00.m.1. --~~-

CERTIFICA A

Que por  Documento® Privado g&él 07 de ‘Mayo de ¢°2012, otorgado en
Barranguilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,816 del libro respectivo, --------- - _________
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, identificado con -------

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 7y suficiente a
MARCELA CARVAJALINO PAGANO, identificada con C.C.22.579.748, para
que en nombre ngfepresentqcién de lasociedad, 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 facultadeg otorgadas anteriormente a algunos de
los funcionarios e inscritas en la ,Camara de Comercio deiesta ——————

¥
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ciudad, como; determinoi - ------w-si - ________ i T e

perjuicios de las facultades otorgadas anteriormente a algunos de

C.C.7.463.982  de Barranquilla, en mi condicién. de Representante -----

ook ok kok ok ok ok ok ok C O N T I N U A *kkdhkhkhhsd

=



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

PROCAPS G§. A - —— - - - - - - e o - - I T I T T T T T T T T I
NIT: 890.106.527-5. : o

GRUPO A == -mccm oo mmm o m oo el -
1 Monica De Hart De Ochoa -~---------mmmmmmm e e ---
C.c. No. 32.676.025 ------ R e e -
2 Javier Otero Arteaga --=-=---------- B it
C.C. NO. 91.263.993 ——----- oo oo oo
3 Gethel Moreno ROMErO ---------------------- - - -
C.C. NO.32.689.958 -~ - - oo oo oo
GRUPO B  ———-——mmmmmmm o mmm o m e oo f
Marcela carvajalino Pagano --------------- - - - -oooo-oooo—ooooo oo
C.C. 22.579.748 —---mm s oo
Walter Tanaka Tatekawa ---------------—-----—---—----“~—“—~“~“-“-—-—-—--~----~—-—---
C.C. 16.251.923 ‘m----ooommmmmmmm oo e
Alain Cortesi BIrUNNEr ------------ - - -
Cedula Extranjeria 215404 -------------omomommmm 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
Contratog de Leasing, hasta por la suma de $500.000.000.00.m.1.-----

CERTIVFTICA

Que por Documento Prlvado*“del 07 de Mayo de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en” esta Camara de Comercio, el 01 de Junio de
2012 bajo el Nro 4,817 dgifllbrONIespectlvo ——————————————————————————
consta que el senor“RUBE§ MINSKI GONT@VN;Kf\ldentlflcado con ~-~-----
C.C.7.463.982 de‘fBarranqulllad)gg mrﬁbondréionfdqﬁRepresentante - ==
Legal vy/o Pre51dentqﬂ de la.” socr@ﬁéd;ﬂPROCAPS&S A., conforme a las
facultades otorgadas =, por los;Estatutos28001ales;“me permlto ————————
manifestarles que™ onflerOf podetr BespEcialsifampliio y suficiente a
WALTER TANAKA TATEKAWA;" 1dent1f1cado con  C.C.16.251.923, para que
en nombre vy representacidén de 1la sqciedad realice operaciones de
caracter Financiero con la firma conjunta de un(l)miembro del Grupo
A y un(l)miembro del Grupo B o dos(2)miembros del Grupo A, sin -----
perjuicios de las facultades otorgadas anteriormente a algunos de
los funcionarios e inscritas en la Camara de Comercio de esta ------
ciudad, como determino: =-------------e-oo oS oo - -
GRUPO A m = e oo oo oo o oo oo oo
1. Monica De Hart De Ochoa -------------~-—-~--~-~—~~—~ -~
C.c. NO. 32.676.025 ——----- - e e o
2 Javier Otero Arteaga ------------- e i
C.C. NO. 91.263.993 -------mm o m oo o e
3 Gethel MOreno ROMEYO —------m - oo oo
C.C. NO.32.689.958 —---m--mmo oo
GRUPO B — - - - mmm oo oo o oo oo e oo -
Marcela carvajalino Pagano ---------------- oo - -
C.C. 22.579.748 oo oo
Walter Tanaka Tatekawa ----------------"~"~-““--
C.C. 16.251.923 ~---- oo oo oo
Alain Cortesi BIYUNNEY - --- - --- - - - o
Cedula Extranjeria 215404 -----------—------------
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
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CFRTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A. - - oo
NIT: 890.106+527-5. A% e

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

- - CERTIFTIC. A s
i ‘( @Z’% ; f’ i ,} . T
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 4,818 del libro respectivo, ~--------oooo L _________ _
consta que ~»el seflor RUBEN MINSKI GONTOVNIK 1dent1f1cado con ------2
C1C.7.463.982 'de Barranqullla, en’ mi condicién de Representante ----
Legal y/o Presidente de 1a sociedad PROCAPS S.A., conforme a las
facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, me permito ————————
manifestarles que. .confiero poder espe01a1 amplio y suficiente a
ALAIN . CORTESI BRUNNER 1dent1f1cado cof C.C. 215404, para que ‘~------
én nombre y vrepresentacion de la sociedad, reallce operaciones de
caracter Financiero con la,flrma conjunta de un(1l)miembro del Grupo
Ay un(l)miembro del/GruquBro~dos(20m1embros:der Grupo A, sin -----

. . « 3 i .
perjuicio de las/?facgltades Potorgada%‘ ’nteriormente a algunos de
los func1onarlos e/lnscrltas en 1a ‘Camara/d Comerc1o de esta ------
Ciudad como detemlno'q - - d/_ s _‘.‘_,‘_ L_‘i’?l\?j/i‘é- Le _\_.*& _“_ E.\._"{. ________________
GRUPO A _________!: \t":{_f ______ ,{':__gﬂ\::’__;::nu’:}_:‘#[‘\h!ﬁﬂlfl' 1

g V7S 7t Y ANt p i i e b
1. Monica De Hart Delgchoa ST e ____

C.c. No. 32.676:025 - 2 =

2 Javier Otero AXteaga =-=----=-----eoooo__ . _________________
C.C. No. 91.263.993 -----oooo o _____________
3
C

\

Gethel Moreno ROMEYO ~-----c-cooeoo o _____________________

-C. NO.32.689.958 ~---meoeoo_ o ______ S e mm e — o -
GRUPO R __g__________lait ________ e Tle o ___._
Marcela carvajalino Pagano -----------ocoooo_ o _________________
C.C. 22.579.748 ------- o
Walter Tanaka Tatekawa ----- i it ik P e i
C.C. 16.251.923 ,-Feo-o____ AR PR m e . ——— e
Alain Cortesi Brunmer ---------...____ 0 _ T __________ """
Cedula Extranjeria 215404 ---------ooo o ______________________
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 o _;
L '1.. ¥ '.,é,-";' . o , " o . *
o7 e A v ‘.
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, -----------oo o ____._
consta que el sefior RUBEN MINSKI, GONTOVNIKb,varon mayor de edad,,

Fe- ésta veciﬁdad, identificado con’ la cédula de ciudadania --------.
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS.

PROCAPS §.A.----------Z Bttt
NIT: 890.106.527-5. ’ :

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 SOC1ales ----
todo 1o «cual consta en el Certificado de Existencia y -------------~
Representacion Legal de 1la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles .que conflero poder especial, amplio y --------
suficiente a las, personas que se relacionan a continuacidén --------
funcionarios de la empresa, para que en nombre y representacidn de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias vy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma -de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS:ESTADOS UNIDOS DE ----~-~--~-
NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacién de estos dos nuevos
Grupos A y B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmente ss encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de Barranquilla, con las mismas facultades -------------
anteriormente determinada, como ¢ relaciono ~seguidamente: Del grupo
A: 1. RODRIGO PIERNAGORDA SAENZ C.C. No. 80.268. 687, expedida en

CERTTITF I C A
K*i‘jﬁ ;

Que por Documento Privado del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito enwaesta%%Camara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4; fbxder”lrbro respecﬁhvo&—igm}; —————————————————
,consta que el senor& RUBEN MINSKI§§ONTOVNIK varon, mayor de edad,
de ésta vec1ndad4fident1f1cadof;on’r QCedulafdeftludadanla —————————
No.7.463.982, expedlda en Barranqurirafwenimlwcond1c1on de ~--------
Representante Legal,»y/O/Pres1dent§?d§?f§3socmedadﬁpROCAPS S.A., ----
conforme a las facultades otorgadas por los Estatutos SOC1ales ----
todo lo cual consta en el“Certificado®.de Existencia y --------------
Representacidén Legal de 1la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles que confiero poder especial, amplio y --------
suficiente a. las, personas que se‘ relacionan a continuacidén ------- 2
funcionarios de la empresa, para que en nombre y representacién de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias vy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS: ESTADOS UNIDOS DE ------~----
NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacién de estos dos nuevos
Grupos A vy B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmente ss encuentran inscritog en la Camara
de Comereio de Barranquilla, con las mismas facultades -------------
anteriormente determipnada, como -relaciono .seguidamente: Del grupo
A: 2. RICARDO DORADO HURTADO C.C. No.79.715. 772 expedida en Bogota.

CERTIVFTICA

Que por Documento Privado  del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4,911 del libro respectivo, ----------=-=«“--~~«--—--+-
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardon, mayor de edad,
de ésta vecindad, identificado con la cédula «de ciudadania -------#~
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CERTIFICADO DE EX1STENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .
i
NIT: 890.106/527-5. i, e T x

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.dos Estatutos Soc1ales, ----
todo Jdo° cual consta en el Certificado “de Existencia Y ~mmmmm e
Representacién 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 espec1al amplio y --------

funcionarios™ de la empresa, para que en nombre Y representacidn de
la  sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias vy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma de, OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE -----=------
NORTEAMERICA (USD800.000. OO)”‘“La conformacién de'- estos dos nuevos
Grupos A vy B, reemplazaran a los funcionanos 1ntegrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmenté. ‘$5 encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de Barran@ha&la,,con 1aS/mlsmas rfacultades -------—----__
antellolmentefMdetermlnada //’omo relac1ong‘&%egurdamente . Del grupo
A: 3. DAVID LECLERCY LARRART’/C G INODN 79n154v988/'exped1da en -----

. - i \\
Bogota.---------- - ‘{;{‘;{:/ ““““““““ - -i:';-wc_';‘f{,i\:(.g}f-—,;' =5 z;f ——————————————————
= " DE FARRANQUILLA
. il E RT " |
oy .z

Que por Documents 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 4,912 del libro respectivo, ---------—--___________
consta que el sefior RUBEN MINSKI: GONTOVNIK “vardén, mayor de edad,

de ésta vecindad, identificado con“la cédula “dé 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 Soc1ales, ----
todo lo cual consta en el Certlflcado de Ex1stenc1a Y —mmmmmmmm e o
Representac1on Legal de la’ Céamara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manlfestarles que confiero poder especial, amplio y --------
suficiente las, personas que se relacionan 2 -continuacién --------.
func1onarlosa4de la empresa para' que en nombre Yy representacién de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias vy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE ------==--=-
NORTEAMERICA (USD8OO 000.00).”“La conformacién de ” estos dos «nuevos

{iGrupos A vy B, reemplazaran a los funcionanos 1nteg1antes de los ----

Grupds A y B, que actualmente ss encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de Barranquilla, con las mismas facultades ---------—-—__

B: " 1. S]—\NDRA 'BIBIANA MALLUNGO BENITEZ C.C. No. 51.853.314, expedida

rrovepe &

suficiente a~ las, personas que se-relacionana continuacién -------_ '

anteriormente detelmlnada como relaciono seguidamente: : Del grupo..
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
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Que por Documento Privado del 01 de Agosto de 2012, otorgado en
Barrangquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 17 de Agosto
de 2012 bajo el Nro 4,913 del libro respectivo,----------~~---—-—-~-~-~—-~-~—-
consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, vardén, mayor de edad,
de ésta vecindad, identificado con la cédula de ciudadania ---------
No.7.463.982, expedida en Barranquilla, en mi condicidn de ---------
Representante Legal vy/o Presidente de la sociedad PROCAPS S.A., ----
conforme a 1las facultades otorgadas por los Estatutos Sociales, ----
todo 1o <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 1las, personas que se’relacionan a continuacién ------ s -
funcionarios de la empresa, para que en nombre y representacioén de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias y Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE --------~--
NORTEAMERICA (USD800.000, OO)““%La conformacién de estos dos nuevos
Grupos A vy B, reemplazaran aflos funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmente S8 encuentran inscritos en la Camara
. Ry
de Comereio de Barranqu%}la con*la ;m3§¥§§§facultgdes —————————————
anteriormente detetminadasy”’ oné™ eﬁ%fgamente: Del grupo

Tera ono
B: 2. EDGAR BELTRANMESTUPINAN/CXB% , ‘expedida en -----

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, —-—-----—-=----——-o____
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 Sociales, ----
todo 1lo cual consta en el Certificado./de Existencia y --------------
Representacidén Legal de 1la Camara de Comercio de Barranquilla, que
reposa en sus archivos e inscrito en su debida oportunidad, me -----
permito manifestarles que confiero poder especial, amplio y --------
suficiente a las, personas que se relacionan a continuacidén --------
funcionarios de la empresa, para que en nombre y representacidén de
la sociedad, suscriban en forma Conjunta, Contratos de Suministro
de Mercancias vy Servicios con Entidades Oficiales; hasta por la ----
suma de OCHOCIENTOS MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE --------—--
NORTEAMERICA (USD800.000.00). La conformacién de estos dos nuevos
Grupos A y B, reemplazaran a los funcionanos integrantes de los ----
Grupds A y B, que actualmente ss encuentran inscritos en la Camara
de Comereio de Barranquilla, con las mismas facultades ----------—-—--
anteriormente determinada, como relaciono seguidamente: Del grupo
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{éw / Yp e o
RT]FICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS
PROCAPS S.A.-----oomo oo P
NIT: 890. 106 527 5. g@ﬁ‘ -7, A

B: 3. LILIANA BENAVIDES BUITRAGO C.C. No. 52.250. 516, expedida en

o ca" C Eﬁé’T I F I'CA 1

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

CERTIVFICA

Que su Ultima Renovacidn fue el: 22 de Marzo de 2012.% .

s %ﬁ;’ #/y/“*\ oo A
La 1nformac1on sobre embBargos / de establecimiento se suministra en
Certificados de Matrléﬁga Wléﬂmde contratos sujetos a registro, en

Certificados Especiales (‘A%JQ&K\ fﬂij" ‘

F/T\C‘qﬂﬂ (ﬂm
i //(i//kfk’éWb%Ldfﬁg;
De conformidad cgpuﬂio /9stab1ec1doﬂh n?@elg(gédlgd1de Procedimiento
Administrativo vy de ;oM/Contenc1oso y,,de la Ley-962 de 2005, los
Actos (Admlnlstratlvos “de Reglstro aqui-_certificados quedan en flrme
Diez (10) dias habiles después de la fecha de inscripcidn, siempre
que no sean objeto de recursos.
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