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TITULO SOLICITADO  Denvados de carbostinio y estabilizantes del
estado de Animo para tratar trastornos del mismo

PUBLICACION Gaceta 563 de 28-04 2006 numero de publicacién
454

PRIORIDAD US 60/473378 de Mayo 23 de 2003

SOLICITANTE OTSUKA PHARMACEUTICAL CO LTD

APODERADO GERMAN CUBILLOS MENDOZA

TRAMITE PRESENTACION DE OPOSICION

/

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR mayor y vecino de Bogota identficado como
aparece al pie de la fima abogado en ejercicio titujar de la taneta profesional
numero 446855 del Consejo Supenor de la Judliadra obrando en calidad de
apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS S A. en desarrollo de lo dispuesto
por los articulos 42 y siguientes de la Decision 486 de 2000 de la Comunidad
Andina de Naciones me permito solicitarle muy respetuosamente dar curso a la
siguiente

I PETICION
Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 05 117-551

por no cumphr con los requisiios de patentabiidad a que se refieren los articulos
14 16 18 y 20-d de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones con
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base en los fundamentos y consideraciones de hecho y de derecho que me
permito exponer a continuacién /

I LEGITIMO INTERES

Asiste a TECNOQUIMICAS S A legltmo interés para presentar esta oposicién
pues la eventual concesion de la solicitud restnngiria injustificadamente el empleo

de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas carentes de novedad y nivel
inventivo en detnmento de sus legitmos Iintereses comerciales y de la libre

competencia

m FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

31 La composicibn famacéutica que comprende por 10 menos un denvado de
carbostinio como es Anpiprazol o un metabolito del mismo combinado con por lo
menos un estabilizante de estado de anmo y que ademas comprende por lo
menos un portador farmacéuticamente aceptable revelada en la solicitud 05 117
551 carece de novedad y nivel inventivo teniendo en cuenta los siguientes
argumentos

La solctud ntemmacional PCTMWOQO02/087580A1 TREATMENT OF
PSYCOTHIC DISORDERS CROMPRISING CO-THERAPY WITH
ANTICONVULSIVANT DERIVATIVES AND ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS
publicada el 7_de_noviembre de 2002 y tal como se menciona en el titulo
revela una co terapia con un anticonvuisivante y un antipsicético atipico para el
tratamiento de desdérdenes psicoticos tales como esquizofrenia

Esta solictud en la pagina 4 describe que los agentes antipsicoticos
permanecen en la pnmera linrea en la terapia para el tratamiento agudo y de
mantenimiento de la esquizofrenia y que estos tratamientos incluyen a) un
antipsicotico tipico o tradicional tales como las fenotiazinas tioxantenos
butirofenonas dibenzoxazepinas entre otros y b) antipsicoticos atipicos tales
como clonazepina nspendona olanzapina quehapina zotepina ziprasidona



Z=9

3
REYES & REYES %T."s:%:ﬁ%%ﬁ
A B O G A DO Fax 57 | 621 2542
fo@reyes-abogados.com
Sw.mﬁum
Bogotd, Colom

llopendol perospirona blonansenn sertindol y otros tales como sonepiprazol
aripiprazole nemonapride entre otros

Mas adelante en la pagna 5 del mismo documento se revela que los
compuestos de férmula (I) -entre los que se encuentra topiramato luego de las
sustituciones pertinenies sobre el anillo- administrados en co terapia con
uno o mas antipsicoticos atlpicos (mencionados en el parrafo anterior) son
usados en el tratamiento de la esquizofrenia desorden esquizofreniforme y/o
en desorden psicoafectivo

Luego en la pagna 8 se descnbe que el término co terapia significa
tratamiento de un sujeto en necesidad del mismo por administracién de uno
o mas compuestos de formula (I) con uno o mas antipsicoticos atipicos
donde el compuesto(s) de férmula (I) y el antipsicotico atipico(s) son
administrados por cualquier medio conveniente simuitdneamente
secuencialmente separadamente o en una formulacién farmacéutica unica

Como vemos la publicacion WO 02/087590 ya anticipaba por lo menos una de
las composiciones farmacéuticas y la forma de administracidn que se pretende
proteger mediante patente en la solicitud que nos ocupa pues es evidente que
la antenondad en cuestidn ya revelaba tratamentos y formulaciones
antipsicoticas que pueden comprender un compuesto como topiramato junto a
uno 0 mas antipsicéticos atipicos entre los que se menciona a anpiprazol y
que puede ser administrada entre otras formas de manera separada

Por lo antenor es necesano concluir que en tanto la antenondad explicada
descnbe exactamente las mismas caracteristicas reivindicadas en la
solicitud en trdmite es decir una compaosicion que comprende un denvado
de carbostinlo = ARIPIPRAZOL un establlizante del estado de anmo =
TOPIRAMATO las composiciones que los contienen su uso métodos de
tratamiento en trastomos del &nmo y la forma de administraciébn en este
caso separada de dichos compuestos La comprension general de todas
las caracteristicas de la composicion ahora reclamada en documentos
publicados con bastante antelacidon a la fecha de pnondad (2003)
demuestra que la solicitud colombiana 05 117 551 carece por completo de
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Novedad y de Nivel Inventivo pues no solo existe una revelacion textual

sino que una persona medianamenie versada en el arte respectivo
conociendo el contenido de la citada antenondad y combinandolo con
ensefianzas generales disponibles en matena de tratamiento de
enfermedades relacionadas con los trastornos del animo necesanamente
denvaria en forma evidente el objeto que ahora se reivindica

Por su parte la publicacion intemacional PCT W000/59489 METHODS AND
COMPOSITIONS FOR THE TREATMENT OF NEUROLEPTIC AND RELATED
DISORDERS USING ZIPRASIDONE METABOLITES publicada el 12_de
octubre de 2000 descnbe un método de tratamento de desordenes
neurolépticos que comprende una composicion farmacéutica conformada por
ziprasidona o sus metabolitos administrado con al menos un agente
terapéutico adicional que incluye pero no se imita a antidepresivos tnciclicos
anticonvulsivantes como carbamazepina y valproato inhibidores de la
recaptacion de serotonina agonistas del receptor de serotonina analgésicos
colinérgicos entre otros

Si bien es cierto que la publicacién internacional antes mencionada no hace
referencia a Anpirazol como el farmaco antipsicético atipico o como un
estabiizante del sistema dopamina-serotonina dentro de la composicion es
bien sabido que la Ziprasidona es también una sustancia perteneciente a este
grupo de fAmacos por lo que su presencia y su combinacion con otro tipo de
sustancias como son carbamazepina y valproato restan por completo nivel
inventivo a la solictud colombiana en tramite debido a que pretende patentar
una composicién farmacéutica que contenga un estabilizante del sistema de
dopamina-serotonina (anpiprazol) y un estabilizante de estade de animo entre
los que se menciona carbamazepina acido valpréico o divalproex de sodio
Esta circunstancia permite a una persona medianamente versada en la matena
explorar la posibiidad de combinar no s6io a la Ziprasidona o Anpiprazol y sus
metabolitos (antipsicoicos atipicos o estabiizantes del sistema dopamina
serotonmna) sino otras sustancias pertenecientes a la misma categoria
farmacoldgica con otros farmacos para lograr un tratamiento 6ptimo en
trastornos relacionados con el estado de animo
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Ahora bien la publicacion intemacional PCT W099/62522 COMBINATION

THERAPY FOR TREATMENT OF BIPOLAR DISORDERS publicada el 9 de
diciembre de 1999 revela un método para el tratamiento de desorden bipolar

Depresion bipolar o Depresidn unipolar que comprende la administracion de
una cantidad efectiva de un pnmer componente el cual es un antipsicotico
atipico en combinacién con una cantidad efectiva de un segundo componente
seleccionado del grupo consistente de un inhibidor de la recaptacidn de
serotonina un anticonvulsivante y litio

Segun lo descrito en la pagina 7 y postenormente en |a reivindicacion 12 de la
publicacidon internacional el pnmer componente es seleccionado del grupo que
consiste de olanzapina clozapina nspendona sertindol quetiapina y
ziprasidona y el segundo compuesto es seleccionado del grupo que consiste
de htio carbamazepina &cido valpréico lamotngina gabapentina y
topiramato

Aunque la publicacién en mencién no revindica expresamente la presencia de
Anpiprazol llamo la atencién al hecho de que los principios activos empleados
como pnmer componente en la formulacidon revelada son otras sustancias
perteneciente al grupo de antipsicéticos atipicos Si se tiene en cuenta ademas
que las sustancias mencionadas como segundo componente son las mismas
que se mencionan en la solictud colombiana en tramite (carbamazepina
écido valproico lamotngina gabapentina y topiramato) y que la
combinacion de compuesto uno y compuesto dos es util en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con el estado del anmo y de manera especial en
el tratamiento de trastorno bipolar nos permite de nuevo demostrar que la
composicidon farmacéutica su uso y meétodo reivindicado carece por completo
de Nivel Inventivo

Por ultimo la publicacién internacional PCT WO 87/35584 METHOD FOR
TREATING PAIN publicada el 2 de octubre de 1997 proporciona un método
de tratamiento del dolor caracterizado por usar un antipsicotico atipico
seleccionado del grupo que consiste de nspendona clozapina seroquel
sertindol ziprasidona y zotepina en donde el efecto analgésico puede verse
aumentado cuando se usa en combinacién con uno o mas farmacos usados en
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el tratamiento del dolor seleccionado del grupo que consiste de aspinna

acetaminofen  paracetamol indometacina antidepresivos tnciclicos
anticonvulsivantes (carbamazepina valproato) e inhibidores de la recaptaciéon
de serotonina

Una vez mas se demuestra la carencia de nivel inventivo de la solcitud
colombiana en tramte ya que la publicacion internacional mencionada
antenormente contempla la posibihdad de combinar un farmaco antipsicético
atipico con un farmaco en este caso con un agente anticonvulsivante como es
carbamazepina o valproato

De esta manera queda demostrado a este Despacho que la existencia de
todas y cada una de las anteriores mencionadas ya sea de manera individual o
combinada influyen enormemente en la decision de negacién de la solicitud
colombiana en tramite por cuanto se ven afectados los requistos que
contempla la Decisién 488 y en especial lo que se refiere a los articulos 14 y
16

32 El uso para el tratamiento de trastormnos del estado de animo del
trastorno bipolar’ que se pretende en la solicitud es inaceptable como tal
frente a la Decision 486

Es inaceptablie sin mas la pretensién de atnbuirse exclusiva sobre un Uso o
empleo categoria no incluida en el concepto de Productos o Procedimientos
que establece el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 Lo anterior ademas en
consonancia con ia reiterada interpretacion de la SIC sobre este punto

Ahora bien si en gracia de discusién fueran patentables los usos me permito citar
nuevamente las publicaciones del numeral antenor y en especial la PCT
WQ99/62522 la cual no solo revela la combinacidn de un farmaco antipsicotico
atipico con un segundo compuesio (carbamazepina acido valpréic

lamotrigina gabapentina y topiramato) también revela que la combinacion de
estos compuestos es util en el tratamiento de trastorno bipolar mencionado en

=
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consecuencia el objeto pretendido en la solicitud colombiana en tramite carecerla
de novedad y nivel inventivo

3 3 La solicitud pretende el patentamiento de un metodo de tratamiento

Los métodos terapéuticos se encuentran prohibidos a la luz del articulo 20
numeral d) de la Decision 486 de 2000 ya que textualmente cita No seran
patentables los métodos terapéuticos o quirurgicos para el tratamiento humano o
animal asl como los métodos de diagnéstico aplicados a lo seres humanos o
animales

Por lo expuesto respetuosamente llamo la atencidbn sobre el hecho de que la
solictud de la referencia en todas sus rewmindicaciones no cumple con los
requisitos dispuestos en la Decision 486 de 2000 por tal raz6n no puede ser
objeto de privilegio de patente de invencion

IV FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capltulo | articulos 14 16 18 y 20-d (Requisitos
de Patentabilidad) el articulo 30 (Reivindicaciones) y el articulo 42 {Oposiciones)
de la Decision 486 de 2000

vV PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales sin penuicio de que el Despacho considere
oficlosamente en particular de las allegadas por el suscrto a los expedientes
menctonados en este escnto las siguientes

Publicacidn internacional WO 02/087590 A1 de noviembre 7 de 2002
paginas4 5 8 17a20

Publicacién intemacional WO 00/58489 de octubre 12 de 2000 paginas 4
67
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Publicaciéon internacional WO 99/62522 de diciembre 9 de 1989 paginas 3

a 7 y capitulo reivindicatono

Publicacién internacional WO 97/35584 de octubre 2 de 1997 paginas 1y

2

VI  ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente me permito anexar al presente escnto
los siguientes anexos

Certfficado de existencia y representacién legal de Tecnoquimicas S A
Poder para actuar
Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion

W N =

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prérroga a que se refiere
el articulo 42 inciso 2 de la Decisidn 486

14

Copia para correr traslado al solictante
6 Las mencionadas en el acapite de pruebas

VIl NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretana de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No 88 23 Oficina 205 Fax (1) 6212542 de esta
ciudad Tecnoquimicas S A las recibird en sus oficinas localizadas en la Calle 23
N 7 39 de Cali

Sefior Supenntende

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C C 79152 473 de Usaquén
TPA 44655delCSJ
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EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI
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@:uc por EscriTura BRO 2670 DEL 12 DE JUNIO DE 1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI INSCRITA =
EN¥LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIODE-1957-BAJO EL NRO 16627 DELYLIBRO IXT SE =

CONSTITUYC LA SOCIEDAD DENOMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERTIFICA -

QUE=-POR ESCRITURA NRO 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE DE 1970 NOTARIA SEGUNDA DECALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIC EL 07 DE ENERO DE 1971 BAJQ EL NRO 42260 DEL LIBRC —
IX™ LA SOCIEDAD SE TRANSFORMOZDE SOCIEDAD LIMITADA EN SOCIEDAD EN COMANDITA POR
ACCIONES BAJO EL NOMBRE DE CO!IPhéIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES

(S €) - E gl
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QUE POR ESCRITURA;NRO 2139 DEL 21 DE RBRIL DE 1972 NOTARIA SEGUNDA DE CALI INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26ZDE ABRIL DE 1972 BAJO EL NRO 794 DEL LIBRO IX LA
SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES

(SIC) POR EL DE TECNOQUIMICAS. LIMITADA & CIA S C A =

- T % CERTIFICA -

QUE POR ESCRITURA NRO 3255 DEL 30 DE AGOSTO DE 1983 NOTARIA DECIMA DE CALI INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO DE 1983 BAJO EL NRO 62343 DEL LIBRO IX LA
SOC EDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD EN COMANDITA POR ACCIONES EN SOCIEDAD ANONIMA BAJO
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EL NOMBRE DE TECNOQUIMICAS § A =
ES
E—- CERTIFICA ~
REFORMAS -
DOCUMENTO F CHA DOC ORIGEN - FECHA INS NRO INS LIBRO
EP 4075 05/D9/1957 NOTARIASEGUNDA D CA.I 27/09/1957 16922
EP 5718 28/11/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 30/12/ 957 17242
EP 5507 31/12/1957 NOTARIA PRIMERA DE CALI 13/03/1958 17529
EP 3124 16/07/1958 NOTARIASPRIMERA DE CALT 17/10/1958 18365 g
E P 3325 29/07/1958 NOTARIAZPRIMERA DE CALI 17/10/1958 18366
EP 5726 17/T2/T958NOTARIA PRIMERA DE CALT 12/05/1959 19258 —
-
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L P 241 1 /0 /ly Yy NOTARIA PRIMERA DE GALI 03/06/1959 19308 -
EP 2793 20/06/1961 NOTARIA PRIMFR\ DE CALTL 07/07/1961 22616
EPF 27 4 20/06/19f1 NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1961 22617
E P 6365 30/12/1961 NOTARIA PRIMERA D CALI 2370171962 23189
EDP 1333 20/03/1962 NOTARIA PRIMERMN JE CALI 28/03/1962 23850
P 339% 28/05/1963 MOTARIA PRIMERA DE CALI 11/06/1963 26016
E P 8853 30/12/1963 NOTARTA PRIM RA DE CALL 23/01/1964 27107
EP 5718 28/11/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 10/02/1964 27181
E P 2743 29/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALT 06/05/1964 27681
EP 2744 29/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 06/05/1964 27682
EP 7057 21/10/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 22/10/1964 28591
EP 1683 26/04/1965 NOTARIA PRIMERA DE CALI 28/04/1965 29569
EP 1799 10/05/1966 NOTARIA PRIMERA DE CALI 11/05/1966 31623
E P 2498 18/11/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 25/11/1966 32757
EP 2792 27/12/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 0570171967 33009
E P 2209 25/09/1967 NOTARIA CUARTA DE CALI 04/10/1967 34591 -
EP 6933 20/12/1967 NOTARIA SEGUNDA DE CALE:- 28/12/71967 35082
EP 6363 14/11/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALI= 26/11/71968 37141
EP _7711  <31/12/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALI_ 0£702/1969 37615 =
E P 5597 EBO‘IOS!ISGS NOTARIASSEGUNDA DE CALIZS> - &= 165F20/1969 39341?=
E P 5211 227/08/1970 NOTARIK SEGUNDA DE CALIZ? == 0€709/1970 41379 &=
E P 6576 =07/10/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI—- - 14/10/1971 44154 5
E P 7286 ~08/11/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 10/11/1971X 44367
E P 8042 03/12/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 23/12/1971 44716
E P 6209 *'05/10/1973 NOTARIR“"SEGUNDA DE CALI 15/10/1973 5505 %Ix
EP 8741 31/12/1973 NOTARIX SEGUNDA DE CALI 08703/1974"7636 IX
E P 9270 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 3170171975 11772 IX
E P 9504 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/04/1975 12441 ?__F—-Ix
EP 7566 05/12/1975 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 09/01/1976 15581 T IX
EP 2671 09/05/1980 NOTARIA SEGUNDA DE CALI™- 22/10/1980 41529 ‘f"lx
EP 779 10/03/1962 NOTARIA DECIMA DE CALI 03/08/1982 54655 IX
EP 4324 10/11/1982 NOTARIA DECIMA DE CALI 30/06/1983 61172 IX
E P 1269 18/03/1986 ROTARIA DECIMA DE CALI 01/04/1986 83730 IX
P 5089 24/09/1986 NOTARIA DECIMA DE CALI 29/09/1986 87933 IX -
E P 7064 04/11/1987 NOTARIA DECIMA DE CALI 19/11/1987 2552 IX =
E P 7065 04/11/1967 NOTARIA DECIMA DE CALI 19/11/1987 2553 ~ IX n
EP 5929 14/07/1989 NOTARIAR DECIMA DE CALI 26/07/1989 20225 — IX =
E P 8569 29/09/1989 NOTARIA DECIMA DE CALI 02/10/1989 22250 IX ==
EP 10571 04/12/1992 NOTARIA DECIMA O CALI 15/12/1992 60529 IX s
EP 10249 18/12/1995 NOTARIA DECIMA DE CALE 20/12/1995 10214 IX S
P 2359 22/05/1937 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/05/1997 3813 IX -
EP 2624 30/06/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/07/2000 4740 IX '1;‘ I
EP 3814 15/09/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI 18/09/2000 6381 X =
E P 3588 30/07/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 04/08/2004 8542 IX = .-
=
CERTIFICA - =
VIGENCIA 01 DE ENERO DEL ARO 2057 =
L)

CERTIFICA T

e

OBJETO SOCIAL LR SOCIEDAD TIENE POR OBJETO A) LA FABRICACION EL NVASADO LA
IMPORTACION LA EXPORTACION LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
QUIMICOS M DICAMENTOS O PRODUCTOS FARMRCEUTICOS PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR
PRODUCTOS VETERINARIOS AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO
POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y SERV CIOS EN GENERAL B) INVERTIR EN SOCIEDADES O
EMPRESAS DE COUALQUIER NATORALEZA O E CIE DE LA SOCIEDAD MERCANT L NACIONAL O i
FATRANJERA QJ T NGAN COMO ACTIVIDAD ¢ {ZGOCIO PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION
DI TRIBUCION Y COMERCIO EN GENERAL D CDUCTOS BIOLOGICOS ¢ QUIMICOS M D CAMENTOS O
LRODUCTOS ARMACEUTICOS PERFUMERIA O CToS D TOCADO PRODUC OS VET RIMAR CS
AGRICOLAS ALIMEN OS NATURALES Y/0 PRO" [DOS PRODUCTOS DE CONSUMO FOPULAR SERVICIOS
N GENERAL O LA efPLOTACION DE STABL n TOS D COd RCIO DEDICADO A DICHO GIRO C _
ADQUIRIR ACCIOMES CUOTAS SOCIALES BOMC C DULAS TITOLOS U OTROS /ALORES EN COMPANIAS

Iy
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DE CUALQUIER NATURALEZA O [IPO LEGAL DEDICADAS A LA EXPLOTAC UN Db C&ﬂ&ﬁ;ﬁlﬁgis ﬂ?ﬂ?z
ECONOMICA LTICITA Y ENAJENARLAS D) LA EAPLOTAC OM DEL NEGOCIO DE LA PUBLICIDAD Y EL
E TABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ST WNEGOCIO O A 1\ CR ACION DE ORGANOS D Z/;
UBLICIDAD HABLADDO O ESCR TOS E) GARANTIZAR LAS OB IGRCIOME PROFIAS OE LOS
ACCIONISTAS ¢ DE TERCERQOS F) LA ADQUISICION DE BIENES MUEBLES TNMUEBLES Y DE TODA
CLASE DE EQUIPQ Y MAQUINARIA PARA SU ARRENDAMIENTO O PARA LA COMERCIALIZACIOM DE ELLOS

EN DESARROLLO DEL OBJETQ SOCIAL PODRA OBTEN R PRIVILEGIOS INDUSTRIALES CONCESIONES
PATENTES DE INVENCION DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS MARCAS DE FABRICA O DE COMERCIO YA
SER EN NOMBRE PROPIC O DE TERCEROS OTORGAR A TERCEROS DENTRO O FUERA DEL PAIS
CONCESIONES O USOS DE EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS EJECUTAR TODA CLASE DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS DE PRODUCIOS SEMIELABORADOS

0 ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERIOR Y EN GEWERAL LA CELEBRACION DE
TODO ACTC QO CONTRATO SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES OE COMERCIO INDUSTRIALES O DE
OTRA INDQLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD

CERTIFICA

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION PARA LOS FINES DE SU DIRECCION ADMINISTRACION Y
REPRESENTACION LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ORGANOS A) ASAMBLZA GENERAL DE
ACCIONISTAS B) JUNTA DIRECTIVA C) PRESIDENTE EJECUTIVO D) TRES VICEPRESIDENTES
EJECUEIVOS E) VICEPRESIDENCIAS ADMINISTRATIVAS

=z
LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE EN PRIMER TERMINO A LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LUGAR A LA JUNTA DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A
CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS e

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS ENTRE OTRAS LAS SIGUIENTES 1) ACORDAR LA
FUSION DE LA SOCIEDAD SU TRANSFORMACION LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA
EMPRESA SOCIAL LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA  AMPLIACION
MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL 9) AUTORIZAR LA ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS CON
SUJESCION A LOS ReQUISITOS STABL CIDOS POR LA LEf 10) ADOPTAR EN GENTRAL TODAS LAS
MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EL INTERES DE LA SOCIEDAD

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO PARA ADMINISTRAR LA
SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE TENDRA ATRIBUCIONES SOUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE
EJECUTE O CELEBRE CUALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDO DENTRC DEL OBJETO SOCIAL Y PARA
ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESABRIAS EN ORDEN A QUE LA SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE
MANERAR ESPECIAL TENDRA LAS SIGUIENTES FUMCIONES ENTRE OTRAS ) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO A LOS VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS Y A 1LOS
VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS ©E) DISPONER EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE
SUCURSALES O AGENCIAS DENTRO O FUERA DEL DOOMICILIO SOCIAL F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN LOS UDIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD ESPECIALMENTE EN MATERIA
FINANCIERA ECONOMICA Y LABORAL APROBAR PLAN S DE INVERSION Y DE PRODUCCION DECIDIR
SOBRE NUEVAS LINEAS DE PRODUCCION Y VENTA ESTABLECER NORMAS GENERALES EN MATERIA DE
PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS POR LA SOCIEDAD O DE LOS MATERIALES Y
DEMAS ELEMENTOS EN QUE ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y EL FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD G) ODETERMINAR LA
APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE CON EL CARACTER DE RESERVAS DE
INVERSION HAYAN SIDO APROPIADAS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS H) AUTORIZAR
PREVIAMENTE LAS OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO 1) ADQUIRIR HIPOTECAR Y EN
CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO DE BIEMES RAICES CUYA CUANTIA SEA
SUPERIOR A $100 000 000 0O MONEDA CORRIENTE 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES
O DARLOS EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS COUYA COANTIA SEA SUPERIOR A
$100 00C 000 00 MONEDA CORRIENTE 3) HACER INV_RSIONES EN BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR
REPARACIONES O MEJORAS DE LOS MISMOS CUANDO ONAS U OTRAS IMPLIQU N EN CADA CASO
COSTOS O DESEMBOLSOS # CUANTIA SUPERIOR A 5 00 000 000 G0 MONEDA LEGAL 4) AUTORIZAR
LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAN CELEBRAR A SOCIEDAD LOS REFR SENTANTES LEGALES
UANDO SU CUANTIA SEAR SUPERIOR A $§100 000 000 00 MOMNEDA LEGAL COLOMBIANA O A
USS300 000 00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE AL PARA QU SOLICITE LLEGADO EL CASO
QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS
ACREEDORES ) SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESCR 0 LOS REPRESENTANTES 0O LA
COMPANIA

—— — —— —
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Lr ADMINL LhA UM LHMEULIATA DC LA COMPANIA SU REPRESENT C ON LFGAL Y LA GESTION DE .0
NEGOCIOS SOCIALES E TARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES
VIC PRESIDFNTES EJECUTIVOS DE IGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERICDOS DE UN ANO
RELLEGIBLE INDEEINIDAMENTE Y REMOVIBL S IBREMENTE =01 F LA EH CUALQUIER TIEMPO
QUIENES COMC R PRESLNTANTES LLCA ES PODRAN ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD
DE FUNCIONES Y CALIDADCS TODOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEPCION DE LOS
DESIGNADOS FOR LA ASAMBLEA DE ACCTONISIAS Y LOS DEPENDIENTE DEL REVISOR FISCAL SI LOS
hUBIERE ESTARAN SOMETIDOS EN EL DESEMPENO DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES

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

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE ~IA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE JUICIO LOS
REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE
LAS ESTABLECIDAS EN LOS ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONESEQUE DEBAN SER
PREVEAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA*QZ POR~LA; ASAMBLEA DE ACGIONISTAS2TODOSz
LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO DEL- OBJETO” SOCIAL O Qusmm..mncrm
SIMPLEMENTE PREPARATORIO “SACCESORECSO COMPLEMENTARIO-PARA LA REALIZACION. DE LOS. FINESE~
QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS QOUESSE RELACIONAN DIRECTAMENTE CON LESEXISTENCERYREESa
FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALESZE
PARA TRANSIGIR ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES P O CORDYUVARZE
ACCIONES JUDICIALES;S ADMINISTRATIVAS” O CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS E E=LARCOMPANIAS: -
TENGK INTERES E INTERPONER- TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES courbnusg_@.nrr.&rﬁ
DESISTIR DE LAS ACCIONES QsRECURSOS QUE INTERPONGAN NOVAR OBLIGACIONESS(: CRED
O RECIBIR BIENES EN PRGO CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES o#mmmcmss
DELEGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES i

= ""#‘-‘.‘" "4'
PARAGRAFO LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN mp:.ms_,rncurrn’nzs SIN
NINGUNA LIMITACION Y SIN REQUERIR AUTORIZACION PREVIA 0 LA JUNTADIRECTIVA PARA
ACTUAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBLICAS PRIVADAS O CUALQUIER OTRA
MODALIDAD DE CONTRATACION PRESENTAR PROPUESTAS ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN
LIMITACION D CUANTIA ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO SOCIEDADES OE ECONOMIA MIXTA BIEN SEAN ELIAS DEL ORDEN
NACIONAL DISTRITAL DEPARTAMENTAL- O MUNICIPAL -

— L
w —— —
%~  CERTIFICA = -
DOCUMENTO ACTA B 393 DEE 20 O ENERO DE 1993 =
ORIGEN JUNTA DIRECTIVA il s
INSCRIPCION 26 DE ENERO DE 1993 No 62203 DEL LIBRO IX E -
FUE(RON) NOMBRADO(S) = %*‘ -
——t— ]
PRESIDENTE EJECUTIVO =
~RANCISCO JOSE BARBERI OSPINA & g ~
C C 14445880
o,
VICEPRESIDENTE EJ CUTIVO -
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C C 14949561 -

VICEPRESIDENTE J COTIVO
JUAN BAUTISTA DE OS RIOS GUTIERREZ
¢ ¢ 17108621

YICEPRE IDENTE EJ CUTIVO
EMILIO SARDI APARICIO =

P



%(‘ 14434582

CERTIFICA

DOCUMENTO ACTA N 38 DEL Q3 DE FE3RERO DE 1992
CRIGEN ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION 05 DE JUNIO DE 1992 N 54016 D L LIBRO IX

DOCUMENTO ACTA N 52 DEL 26 DE MARZO DE 199S
ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION 10 DE MAYO DE 1999 N 3193 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO ACTA N 54 DEL 31 DE MARZOC DE 2000
ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION 24 DE MAYO DE 2000 N 3622 DEL LIBRO IX

__FUE (RON) _NOMBRADO (S)
E=—1% oy

% JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES
-

_PRIMER RENGLON
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
—C C 14445880

_SEGUNDO RENGLON
—JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C C 14949561

TERC R RENG ON
JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ
C C 17108621

CUARTO RENGLON
EMILYO SARDI APARICIO
C C 14434582

QUINTO RENGLON
DIEGO HUMBERTO QUIJANO REISSNER
C C 16615708

SUPLENTES

PRIMER RENGLON
GUSTAVQ ADOLFO SANCHEZ LESMES
C C 16625960

SEGUNDQ RENGLON
VICTOR RICARDO ROSA GARCIA
C C &8l1102

TERCER RENGLON
CARLOS ALBERTO JIMENEZ COLLAZOS
C C 1670269

CUARTO RENGLON
ERNESTO TSLJILLO PEREZ
C C 14984104

QU NTO REIG OH
ANA MARIA AL/AREZ

[
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CERTIFICA

DOCUMENTO ACTA N 59 DEL 31 DE MARZO DE 2003
ORIGEN ASAMBLEA DE ALCIONISTAS
INSCRIPCION 23 DE ABRIL DE 2003 No 2845 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S)
REVISOR FISCAL

DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
NIT 860005813

b
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DOCOMENTO DOCUMENTO' PRIVADO. DEL Z€EDE AGOSTO DET2004 = g— s =
ORIGEN DELOITTE & TOUCHE EfBA D TOR = - %_ = =
InscRIPczou 30 DE Acos'ro ng-zoo ==04T7 DEL LIBRO IX ":,.% =
N e =
m“iom mannp;s_; = = - & :
REVISOR FISCAL A - = =
LUIS_FERNANDO QUICENO BENAVIDES - = = e bt
C C 6106227 = = = =

- -

REVISOR FISCAL SUPLENTE
JESUS DARIO LOPEZ CASELLA
C C 16789097

JI!%"‘,
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- CERTIFICA r_

QUE POR ESCRITURA MRO 5235 DEL 19 DE JULIO DE 1996 NOTARIA DECIMA DE CALI INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 25 DELJULIO DE 1996 BAJO EL NRO 144 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL AMPLIO Y SUFICIENTE A CARLOS ALBERTO QUINTERO

MAYOR DE EDAD VECINQ DE ESTA CIUDAD IDENTI ICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO

14 440 778 DE CALI PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD CUYA PERSONERIA
OSTENTA EL REPRESENTANTE EN LOS SIGUIENT S ACTOS A) PRESENTAR EN LA ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES O DEL ORGANISMC QUE RAGA _SUS VECES Y FIRMAR EN
REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD LAS DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y
COMPLEMERTARIOS QUE CORRESPONDA A-LA SOCIEDAD ¥>=TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE LA
SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD TALES COMO LA DE_VENTAS RETENCION EN LA
FUENTE TIMBRE Y CUALESQUIER OTRASDECLARACION QUE~POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A

PRESENTAR

B) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUBII A TECNCQUIMICAS S A

|

=
=

U YT Tl I

COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIATY COMBERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS Y
TABLEROS EN LOS MOURICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL PAGO DE LOS CITADOS
IMPUESTOS PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE D TODAS LAS ACTUACIONES ACTOS DILIGENCIAS

O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS C)

PARA

PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS TDOCUHNTOS QUE OBLIGDEN A TECNOQUIMICAS S A COMO
DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMP EMENTARIOSTEN LOS MUNICIPIOS DONDE TENGA BIEN S
INMUEBLES PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE D TODAS LAS ACTUACIONES ACTOS DILIGENCIAS
O GESTION S % LACIONADAS O QUE SE DER / N DEL CITADO IMFOESTO D) ARA DAR RESPUESTA A T
LOS REQUERIM NTOS5 ORDINARIOS Y A LAS SOLIC TUDES D NEFORMACION 1 RELACION CON .03
IMPUESTOS ADMINISTRADOS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES Y POR LAS
DEPENDENCIA., MUNICIPALES QUE ADMINISTREM LOS IMPUESTOS DE CARACT R T RRITORIAL E) Y N

GENERAL PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA M W.BR.Egn__E TECNOQUIMICAS S SIEMPRE QUE LO

—
=
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ESTIME CONVENIENTE DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SOCIEDAD QUELE ql? &3’&1’5@@:&?&)§4
EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS FACULTADES QTORGADAS

CERTIFICA ZJ 7

QUE POR ESCRITURA NRO 2719 DEL 15 DE JULIO DE 1939 NOTARIA TERCERR DE CALI INSCRITA

N LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE AGOSTO DE 1999 BAJO EL NRQ 323 DEL LIBRO V M DIANTE
LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI
MAYOR DE EDAD VECINO DE CALI  IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO
16 633 490 GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMBIANO DE LA SOCIEDAD CON
SEDE EN CALI (BICADO EN LA CALLE 23 NRO 4 66 PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES
FACULTADES 1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y N ASUNTOS QUE TENGA QUE VER
CON EL DISTRITD DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS
FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL
ADMINISTRATIVO O POLICIVO YA SEA EN PROCESOS ACTUACIONES SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS
Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL CIVIL COMERCIAL Y POLICIVO CON FACULTADES DE
DESISTIMIENTO ALLANAMIENTO Y CONCILIACION EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE PARAGRAFO LA FACULTAD DE
CORCILIACION DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A
CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONMES CIVILES COMERCIALES Y PENALES
TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON EXPRESA
FACULTAD- PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS
LOS PROCESOS GESTIONES JUDICIALES ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRAPROCESO EN QUE
INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL
PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 3} PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR
TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO 4{)
PARA COMSTITUIR APODERADCO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL SI
ASI LO CONSIDERA NECESARIO TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S A EN
NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y
OBLIGACIONES LABORALES 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLeCIMI N O DE COM RCIO JERZA LAS SIGU ENT § ACULTADES SPECIAL 5 A) COMPRAR Y
PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR
DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS
MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD PARAGRAFO ES ENTENDIDO QUE EL
APODERADO EN SU CONDICION DE GERENTE ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA SIN
LIMITACION DE CUANTIA DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO
DE VENTAS B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENT S CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA
POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD C)
OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD
COMERCIAL DEL DISTRITQO DE VENTAS DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER
SUMA DE DINERO EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DE 1999 NOTARIA TERCERA DE CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 05 DE OCTUBRE DE 1999 BAJO EL NRO 356 DEL LIBRO
Vv MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFICIENTE AL SENOR A PIO
CLAUDIO GUTIERREZ BOTERO MAYOR DE EDAD VECINO DE MEDELLIN IDENTIFICADO CON LA CEDULA
DE CIUDADANIA NRO B 238 529 DE MEDELLIN G RENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA REGIONAL
DE ANTIOQUIA D LA SOCIEDAD CON SEDE EN MEDELLIN PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES
FACULTADES

1) PARA QUE EN NOMBRE DE TeCNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE TENGA QU VER CON EL
DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDAD S PUBLICAS
FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL
ADMINISTRATIVO O POLICIVO YA SEA EN PROC SOS ACTUACIONES SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS
Y GESTIONES D CARACTER LABORAL CIVIL COMERCIAL Y POLICIVO CON FACULTADES DE
DESISTIMIENTO - LANAMIENTO Y CONCILIACICN EN LOS QU EL ESTAsL MIENTO ESTE
VINCULADQ COM0O D MANDANTE DEMANDADC O TERC 0 INTERVINIENTE

PARAGRAFO L ACULTAD DE CONCILIACIOHN SISTIMI NTQ ALLANAMIENTO § LIMITA HASTA
A SUMA EQUIVA NTE A CINCUENTA (50) SA. 0S5 MINIMOS LEGALES MENSUAL 5 2) PARA QUE
OTORGUE PODER COMSTITUYA MAMDATARIOS PAR/ INICIAR LAS ACCIONES CIVIL § OMERCIALES Y

B
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PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE L. CARTF A —S5iMN  L4ITACION DE CLANTIA O
EXPRESAS FACULTANDFS PARA ASTSTIR EN NOMBRE DE LA SOCICDAD A LAS AUDIENGIAS OE
CONCTLIACION CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR COHN ILTIAR O COMPROMETER A LA
SO IEDAD EN TODOS> LOS PROLUESD Gk LONE UDILIALES LM dLSTRATIVAS O RECLAMAC CIE
EXTRAPROX 50 EN QUE [NTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLE IM ENTO CON LAS LIMITACION S
PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 3} PARA USCRIBIR LOS CONTRATOS DE
TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O OQUE SE VINCU E AL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCYO 4} PARA CONSTITUIR ABODERADG O APODERADOS EN DESARROLLO DE
LA REPRESENTACION LABORAL SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA
QUE TECNOQUIMICAS S A EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES 5} PARAR QUE EN DESARROLLO DE LAS
ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES
ESPECIALES A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENMES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA
NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO HASTA FOR LA
SUMA. QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD PARAGRAFO ES
ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU CONDICION DE GERENTE ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA
VENTA SIN LIMITACION DE CUANTIA DE LOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL
DISTRITO DE VENTAS B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES
HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALESY:PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD C)y*OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE
LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE_VENTAS DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINE LOS-
MANUALES Y PROCEDIMIENTO INTERNOS-DE LA SOCIEDAD D) RECIBIR™A NOMBBEEDE LA SOCIEDAD
CUALQUIER SUMA DE DINERO EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE ELSPAGO
= = y : %“
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o ¥ CERTIFICA = 2 = -
QUE POR zscx;guﬁ{nm 2873 DEL 10 DE JULIO DE 2001 NOTARIA TERCERA PE CGALI INSCRITA;
EN LA CAMARA® DESCOMERCIO EL 06 DE SEPTIEMBRE DE 2001 BAJO-EL NROE213_DELiLIBRO._ V.
| MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL AMPLIO Y SUFICIENTE A MARTA TERESA CANON DE-
GUZMAN IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO 31 238 104 DE CALI CARLOS ARTURD
PENA NIETO IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO 19 483 439 DE BOGOTA Y ANGELA
MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA N 66 83% 555 DE CALI LA
PRIMERA COMO PRINCIPAL Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA
SUPLENTE PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS ASUNTOS CAMBIARIOS CON
FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE CAMBIOS SEA POR CREDITOS N MONEDA EXTRANJERA
POR MOVIMIENTOS DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION IMPORTACIONES DE BIENES Y
SERVICIOS TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS REGISTRO DE PRESTAMO EN MONEDA EXTRANJERA
OTORGADOS A LA EMPRESA EN SU CONDICION DE RESIDENTE Y TODOS AQUELLOS DOCUMENTOS 0O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE L BANCO DE LA REPUBLICA U OTRAS ENTIDADES
GUBERNAMETALES RESPECTO DE OPERACIONES EN EL MERCADO CAMBIARIO LOS APODERADOS
SUSCRIBIRAN TODOS LOS DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS 1L0S ACTOS QUE OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S A ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE
TODAS LAS ACTUACIONES ACTOS ADMINISTRATIVOS DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O
QUE SE DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA A NOMBR DE
TECROQUIMICAS S A SIEMPRE QUE LO ESTIMEN CONVENIENTE DE MANERA QUE EN NINGUN CASO
QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS5 DERECEOS Y CUMPLIMIENTO DE
OBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIARIO Y EN LOS ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE
QUE TRATA ESTE PODER LOS APODERADOS SE CENIRAN RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS EXPRESADOS
EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER NOTIFICACION ©
REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURAR NRO 307 DEL 31 DE ENERO DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIOC EL 13 DE FEBRERO DE 2002 BAJO EL NRO 298 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIA. AMPLIO Y SUFICIENTE A JORGE ROBERTO CBANDO
RODRIGUEZ MAYOR DE EDAD VECINO DE ESTA CIUDAD —IDENTIFICADO CON LA CEBULA DE
CIUDADANIA NRO 14 960 183 DE CALI PARA QUE EN NOMBRE Y R PRESENTAC ON DE LA SOCIEDAD
CUYA PEPSON RIA OSTENTA 1 ) PROMEVA O DESISTA DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES
ENTIDADES O FUNCIONARIOS DE ORDEN UDIC A. © GUBERNA IVO A S.A EN PROC OF
NCTUACIONES O AC™QS SIMPLEs DILIGENCIAS O GESTIONES EN _JUE TECNOQUIMICAS S A HGA
INTERES COMO ACTOR DEMANDANDO O T RCE O INT RVINIENT EN PELACION COM LOS ASUNTC DE
CARACTER LABORAL POLICIVO PENAL O D F SCALIA N QUE LA EMPRESA SEA PARTE ACTIVA ©
PASIVA ON CAPACIDAD PARA NOTIFICARS Y CONTESTAR Y HACERSE PARTE DE ELLOS EN NOMSRE

— ————— —
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“DETTECNOQUIMICA S A 2 ) SUSCRIBA Y DE POR TERMINADO LOnH CONIRAT (H L

PERSONAL VINCOLADO A LA EMPRESA 3 ) CONSTITUYA APODERADOS- EN DESARROLLQ DE ESTA
REPRESENTACION LABORAL REVOQUE Y SUSTITUYA DICHOS PODERES CUANDO LO ESTIME PROCEDENTE
4 ) TRANSIJA CONLELIE ULLSI TA ( COMPROMEIA A LA EMPR SA EN TODOS LUS TRAMITE
ADMINISTRAT VOS Y PROCES0S JUDICIALES OE CARACTER LABORAL POLICIVG PENAL O DE
FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA SEA PARTE DEMANDANTE DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE
PARAGRAFO LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A LA SUMA DE QUINIENTOS
(500) SALARIOS LEGALES MENSUALES 5 )} OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA
INICIAR LAS ACCIONES JUDICIALES DE CARACTER CIVIL COMERCIAL Y PENAL TENDIENTES A LA
RECUPERACION DE LOS CREDITOS A FAVOR DE LA SOCIEDAD RIEN SEAR REPRESENTADOS EN
FACTURAS CHEQUES TITULOS VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE
CREDITO HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES
MENSUALES CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A A LAS
AUDIENCIAS DE CONCILIACION QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES Y OEL
CIRCUITO CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER A LA
SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICAOA 6 REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S A DENTRO DE
LOS TRAMITES DE CONCORDATOS FPROCESOS DE REESTRUCTURACION ECOMOMICA-PREVISTO EN LA LEY
550 BE 1999 Y LAS NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE
SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES
CUAND® SE TRATE DE OTRA CLASE DEFACREEDORES O ANTE LOS JUZGADOS CIVILES CON. EXPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR DESISTIR ==CONCILIAR O COMPROMETER NOMBRAR APODERADOCS
PRESENTAR LOS CREDITOS APORTAR LAS "PRUEBAS QUE ESTIME NKECESARIAS ASISTIR A LAS
AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS ACORDAR FORMULAS DE PRGO RECIBIR Y EN GENERAL
PARA EJERCER TODAS AQUELLAS GESTIONES NECESARIAS PARA OBRTENER EL RECONOCIMIENTO Y PAGO
DE LOS- CREDITOS PRESENTADOS LAS-FACULTADES AQUI ESTABLECIDAS ESTAN LIMITADAS PARA LOS
CR.BDI'!'OS HASTA POR CUANTIA DE QUINIENIOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES

-gGUAI.ME!I'I.‘E QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A TECNOQUIMICAS- CUANDO
IJ\ YEMPRESK SEA NOMBRADA EN JUNTA DE ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARES
EN LOS PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DOE SOCIEDADES O ANTE LAS
ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES 7 ) REPRESENTE A
TECNOQUIMICAS S A EN LOS PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA
SOCIEDAD CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN OBTENER ON
ACLERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR DESIS™IR
CONCILIAR O COMPROMETER Y RECIBIR FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES M NSUALES 8 ) REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS
PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEAR PARTE DEMANDANTE EN
TODO EL TERRITORIO NACIONAL PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS 9 ) APRUEBE Y
SUSCRIBA ACUERDOS PRIVADOS DE PAGO Y CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE
TECNOQUIMICAS POR LA VENTA DE SUS PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500} SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSUALES

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO 309 DEL 31 DE ENERO DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 13 DE FEBRERO DE 2002 BAJO EL NRO 300 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CUAL SE L CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFICIENTE A DANIEL AMEZQUITA
MAYOR DE EDAD VECINO DE BARRANQUILLA IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO
8 681 962 DE BARRANQUILLA GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA REGIONAL DE LA ZONA
ATLANTICA DE LA SOCIEDAD CON SEDE EN BARRANQUILLA PARA EL EJERCICIO DE LA SIGUIENTES
FACULTADES 1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER
CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANIE
ENTIDADES PUBLICAS FUNCIONARIOS O EMPLEADOS MACIONALES DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES
DEL ORDEN JUDICIAL ADMINISTRATIVO POLICIVO PENAL O DE FISCALIA YA SEA EN PROCESOS
ACTUACIONES SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y G STIONES CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO
ALLAMAMIENTO Y CONCILIACION EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTQ ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE PARAGRAFO LA FACULTAD DE CONCILIACION
DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50)
SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITU A MANDATARIOS
PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES COMERCIA S Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIAC ON CON AUTORIZACION PARA
FRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCI DAD EN TODOS LOS PROCESOS
wESTIONES JUDIC ALES nDMINISTRATIVAS O RECLAAACIONES XTRA PROCESO EN QUE INTERVENGA
EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL ESTABLECIMI NTO DE COM RCIO COMN LAS LIMITACIONES
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PREVISTAS EN EL PARAGHAFO DEL. uunm%@bn 3)--PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA
MANDATARIO PARAR HACERSE=SPARTF PROCESOS CONCORDATARIOS DE LIQUIDACLOM
OBLIGATORTA © REFSTRUCTURACION ECONOMICA QUE E TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADLS O ANFE OTRAS UPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDU 5 LIRATE DE OTRA CLASE DE
DEUDORES TENDIENTCS A LA RECUPFRACION DE LA CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON
EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR LN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS AUDIENCIAS CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS
LOS PROCESOS GESTIONES JUOICIALES ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMI NTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL
PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO 4) PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR
TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO 5}
PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL SI
ASI LO CONSIDERA NECESARIO TENIENDO- SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S A EN
NINGUN CASC QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y
OBLIGACIONES LABORALES 6) PARA _QUE_ EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO smﬁm%e&xmmummss ESPECIALES A) COMPRAR Y
PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES A FIMALIDAD SER NECESARIA PARA EL™ MEJOR
| DESEMPENG DE-~LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTOSUASTA POR LA SUMA QUE INDIQEE LOS
MANUALES Y PROCEDIMIENTOSTINTERNOSEDEwLA SOCIEDAD™ PARAGRAFO ES ENTENDIDO QUB-EL
APODERADO EN- SU CONDICION DE GERENFDSEESTA FACULTADO—PARA REALIZAR LA VENTA,— SINES-
| LIMI'TACION UE COANTIA DE LOS ARTICULOSSPEOPIOS DEZLA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DESTRITO =
DE VENTAS H) MANEJAR LAS CUENTAS ENTES CONSFACULTADES PARKE GIRAR—CHEQUES HASTRSr
t POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS ALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE=LA SOCIEDAD.=C) — —
OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS-DE LA ACTIVIDAD ™
[ COMERCIAL DEL DISTRITO, DESVENTAS DE” ACUERDO COM LO QUE DETEBMINEN. LOS MANUALES Y ~
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE-LA SOCIEDAD ~D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER—

l SUMA DE DIIIB!ID EXPIDIEﬁDO;—I.OS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO - ﬁ =
_=._.q_.. = % h—
~CERTIFICA =

- - == 'd_. o

QUE POR ESCRITURA NRO 310 DEL 31 DE ENERO DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 13 DE FEBRERO DE 2002 BAJO EL NRO 301 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFICIENTE A CARLOS ORLANDO MUTIS
MAYOR DE EOAD VECINO DE_ BUCARAMANGA IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA N
91 200 418 DE BUCARAMANGA _GERENTE DELDISTRITO DE VENTAS DE LA REGIONAL ORIENTE- DE LA
SOCIEDAD CON SEDE EN BUCARAMANGA PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES 1)
PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS SZA .Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON EL DISTRITO
DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIQONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS
FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES =BEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL
ADMINISTRATIVO POLICIVO PENAL O DE EISCALIA YA SEA EN PROCESOS ACTUACIONES SIMPLES
ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES COM. FACULTAD § DE DESISTIMIENTO ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VENCULADO COMO DEMANDANTE DEMANDADO O
TERCERO INTERVINIENTE PARAGRAFO MBAc=FACULTAD DE CONCILIACION DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA3 i:ouxvuzm'z A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSUALES 2) PARA QUE OTORGUE~PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS
ACCIONES CIVILES COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA SIN
LIMITACION DE CUANTIA "CON EXPRESAS Encu:mo S BARR ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A
LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION CON AUTORTIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR O
COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOSPROCESOS GESTIONES JUDICIALES ADMINISTRATIVAS
O RECLAMACIONES EXTRA PROCESC EN .QUESINTERVENGA. EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS EIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUME
ANTERIOR 3) PARA QUE OTORGUE PODER -¥SCOWSTITUYA MANDATARIOS PARR HACERSE PARTE EN LO
PROCESOS CONCORDATARIOS DE LIQUIDACION OBLIGATORIA O REESTRUCTOURACION ECONOMICA QUE
SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIADE SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O
ENTIDADES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA
CARI RA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON_EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE
LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD—EN TODOS LOS PROCESOS GESTIONES JUDICIALES
ADM NISTRATIVAS © RECLAMACIONES EXTRA PFRJ SO EN QUE INTE VENGA EN ASUNTOS DEL
ESTASLECIMIENTO COM LAS LIMITACIONES PREVIS AS N EL PARAGREO EL HJMeRAL PRIMERO 4)
ARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO DEL ERSONAL VINCULADO O
QU SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE CCMERC O 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O
APODERADOS EN DE ARROLLO DE LA REPRESENTAC 01 LABORAL SI ASI O CONSIDERA NECESARIO
TENIENDO SUMA DILI ENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S A EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA
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REPRESENTA TON EN LA AIvVAGUARDIA Db U DERECHO Y OBLIGACIONES I'.'\BO%&&C]'E} PARA QU
EX DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS. SIGUIENTES
FACULTADES ESPECIALE A} COMPRAR Y PERMUTAR ODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA
INALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DCSCMF NO DE LAS ACTIVIDADE DLL ESTABLECIMIENTO
HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD
PARAGRAFO ES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU CONDICION DE GERENTE ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA SIN LIMITACION DE CUANTIA OE LOS ARTICULCS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HAS A POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD C) QOTORGAR CREDITQOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS
DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS DE ACUERDO
CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD D) RECIBIR
A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERCO EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE
CONSTE EL PAGO

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO 308 DEL 31 DE ENERO DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE MARZO DE 2002 BAJO EL NRO 318 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO
MAYOR DE EDAD VECINO DE BOGOTA IDENTIFICADO CON LA—CEDULA DE CIUDADANIA NRO
19 322 139 DE BOGOTA GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA
SOCIEDAD CON SEDE EN BOGOTA PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES 1) PARA
QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE
VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS
FUNCIONARIOS O EMPLEADOS MNACIONALES DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL
ADMINISTRATIVO POLICIVO PENAL O DE FISCALIA YA SER EN PROCESOS ACTUACIONES SIMPLES
ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO DEMANDANTE DWDADO 0
TERCERO INTERVINIENTE

PARAGRAFO LA FACULTAD DE CONCILIACION DESISTIMIENTO Y BI-I-ANJ\MIENTO SE LIHI'I'A BASTA
LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARAR QOUE
OTORGUE PCDER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PnrA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES COMERCIAL S Y
PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON
EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN HNOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER A LA
SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS GESTIONES JUDICIALES ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES
EXTRA PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 3} PARRA
QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS DE LIQUIDACION OBLIGATORIA O REESTRUCTURACION ECONOMICA QUE SE
TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENOENCIA DE SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O
ENTIDADES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA
CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON EXPRaSAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE
LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS GESTIONES JUDICIALES
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL
ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO {)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR T RMINADO DEL PERSONRL VINCULADO O
QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO 5) PARA CONSTITUIR APODERADC O
APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACIOMN LABORAL SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO
TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S A EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA
REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES 6} PARA QUE
EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJ RZA LAS SIGUIENTES
FACULTADES ESPECIALES A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA
FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEM ENC DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO
HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD
PARAGRAFO ES ENTENDIDO QUE EL APODERADD EN SU CONDICION DE GERENTE ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA SIN LIMITACION D CUANTIA DE LOS ARTICLLOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL CEL DISTRITO DE / MTAS B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMIMEN LOS MANUAL S Y
PROCEDIMI H OS INTERNCS DE LA SOCIEDAD <€) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS
DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD CO{ RCIAL O L DISTRITC D VeNTAS DE ACUERDO
ON LO QUE DETERMINEM LOS MANUALES Y PROCCOIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEQAD D) REC BIR
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CERTIFICA

QUE POR E CRITURA NRO 4 202 DEL 31 DE MAYO DE 1995 NOTARIA DECIMA DE CALI INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2003 BAJO E NRO 134 DEL LIBRO V SE
CONFIERE PODER ESPECIAL A ANTONIO JAIRDO RAMIREZ ECHAVE ABOGADO TITULADD Y EN
EJERCICIO CON TARJETA PROFESIONAL N 5B 401 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA IDENTIFICADO
CON LA CEDULA DE CIUDADANTA NUMERD 16 741 040 DE CALI DPARA QUE REPRESENTE A
TECNOQUIMICAS S A EM LOS SIGUIENT S ACTOS A) SOLICITAR Y ADELANTAR ANTE EL
INSTITUTO COLOMBIANO RAGROPECUARIO TODOS LOS TRAMITES ATINENTES A LA OBTENCION DE
LICENCIAS DE VENTA Y LICENCIAS DE FUNCIONAMIENTO RENOVACIONES CERTIFICACIONES
AMPLIACIONES INSCRIPCIONES Y MODIFICACIONES EN GENERAL B} TODOS LOS TRAMITES ANTE
EL INVIMA ATINENTES A LA OBTENCION DE REGISTRO SANITARIO RENOVACION DEL MISMO
REFORMULACIONES ADICIONES DE NUESTRA LINEA DE PRODUCTOS CAMBIOS DE TITULAR Y DE
FABRICANTE CESIONES CERTIFICACIONES DE FORMULA Y EXCLUSIVIDAD MODIFICACIONES DE.
FABRICAR Y VENDER.A IMPORTAR Y VENDER Y VICEVERSA E IGUALMENTE CERTIFICACIONES SOBRE
LA LINEA COMPLETR=DE NUESTROS PRODUCTOS A CUYO™OBJETO LO FACULTO PARA DAR ANTE DICHAS:
AUTORIDADES TODOS LOS PASOS NECESARIOS PRESENTAR SOLICITUDES KACER DECLARACIONES
PAGAR DERECHOSPS=PROBAR EXPLOTACIONES SOLICITAR TESTIMONIOS RECIBIR DOCUMENTOS™
FORMULAR APELACIONES Y RECLAMOS -*DESISTIR Y PERCIBIR  ASI MISMO DICRO APODERADC ESTA
AUTORIZADO PARKsHACER CUANTO FUERE NECESARIO ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PARM
LOS FINES mranr‘:norcnnos CON—TODAS LAS DEMAS FACULTADES GENERALES Y ESPECIALES GUE=
| FUEREN uzczsnz&emcwzms LAS DE SUSTITUIR Y_DELEGAR EL PRESENTE PODER SI LO ESTIMARE
CONVENIENTE Y "EN'CASO NECESARIQ REVOCAR urc:-ms SUSTITUCIONES  PUDIENDO ATENDER ASE-
‘ii"suo LAS uonr:cnc:ouzs QUE DIRECTA O INDTRECTAMENTE SE GENERE DE 1OS AC'EOS
gmmcmnzs- mm:szucm O GESTIONES QUE TENGAN RELACIONZDE. CAUSALIDAD. POR ios

USODICHOS TRAMITES Y 3) EN GENERAL PARA~QUE ASUMA LA “PERSONERIA EN NOMBRE DE
TECNOQUIMICAS SR SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE DE MANERA QUE EN NINGUN CASO
QUEDE SIN LA DEBEDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES EN
LOS ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER ANTONIO JAIRD
RAMIREZ ECHAVE SE CENIRA RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE
OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER MODIFICACION O SU REVOCATORIA SE HARA
EXPRESAMENTE POR_ESCRITURA PUBLICA

e iy - CERTIFICA

QUE POR ESCRITUEK NRO 6224 DEL 15 DE OICIEMBRE DE 2004 NOTARIA TERCERA DE CALI
INSCRITA ER LASCAMARA DE COMERCIO EL 17 DE ENERO DE 2005 BAJO EL NRO 3 DEL LIBRO V
MEDIANTE LA CUAL CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFICIENTE A DIEGO PEREZ MENDOZA
MAYOR DE EDAD -VECINO DE BOGOTA  IDENTI ICADO CON CEDULA DE CIUDADANIA NUMERO
16 820 530 DE ;CALI COMO SU REPRESENTANTE CON PODER ESPECIAL AMPLIO Y SUFICIENTE
PARA REALIZAR %DOS LOS TRAMITES® RELACIONADOS CON EL PROCEDIMIENTO DE OTORGAMIENTO DE
LICENCIA DE VENTA DE LOS PRODUCTOS AGRICOLAS DE LA SCCIEDAD CON FACULTAD PARAR FIRMAR
TODO TIPC DE-— DOCIMENTOS SOLICITUDES REQUERIMI NTOS MEMORIALES RESPUESTAS
ACLARACIONES BIEN SEA ANTE EL INSTITUTO COLOMBIANO AGROPECUARIC ICAR MINISTERIO DEL
MEDIO AMBIENTE *sMINISTERIO DE PROTECCION SOCIAL O ANTE LAS AUTORIDADES GUBERNAMENTALES
COMPETENTES EN LO RELACIONADO CON LOS TRAMITES QUE PERMITAN LA COMERCIALIZACION DE ESE
TIPO DE PRODUCTOS LA FACULTAD TAMBIEN COMPRENDERA LA DE NOTIFICARSE RESPONDER E
INTERPONER RECURSOS DE TODO TIPO DE ACTO ADMINISTRATIVO EL APODERADQ SUSCRIBIRA TODOS
LOS DOCUMENTOS™Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A LA SOCIEDAD ANTE LAS
AUTCRIDADES MENCIONADAS PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS RACTUACIONES
ACTOS ADMINISTRATIVOS DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE § DERIVEN DE DICHA
ACTIVIDAD Y EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A
SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA
REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SULS DERECHOS Y CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES EN LOS
ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PCDER EL APQDERADC SE
CENIRA RIGUROSAMENTE A LOS T RMINOS <PRESADOS EN STE MANDATO QUE SE OTORGA POR
TERMINO INDF INIDO Y CUALQUIER MODIFI.. CIO O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
ESCRITURAR PUBLICA
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CERTIFICA

Ly
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FICURA MATRICULADO EN EA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO 606730 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO TECNOQUIMICAS S A JAMUNDI

UBICADO EN CARRETERA JAMUNDI KM 23 DE JAMUNDI
FECHA MATAICULA 14 DE ABRIL DE 2003
RENOVO POR EL ARO 2005 =
CERTIFICA
QUE afuoumu: DE LA SOCIEDAD FIGURA un'mfcumno EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO 606736 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO ~TECNOQUIMICAS S A YUMBO - - F
FUBICADO-ENES=-CL 15 4 30 a m:sm%‘rmmo—nmrm 1 DEZYIMBO B =
FECHA MATRICULA 14 DE ABRf‘l.‘.‘?DE 2003 - =
—RE s, POR EL ANO.2005 g '-i% [ s = ==
= = - == e =
py = CERTIFICA - =
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% E—‘%' - § < o B
L é&‘eu = CJQJJICA = = %___E
QUE uo FIGORAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE EL as:se:m'm:F
CERTIFICADO
LOS ACTOS Y DOCUM NTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES DESPU™S DE LA
FFCHA DE SU_PUBL CACION EN EL BOL TIN NOTICIAS DE INSCRIPCIONES SIEMPRE Y CUANDO
naurg DE n:cno TERMING NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA
DE-HCONE'ORHIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1 995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR LA
50 ERIN ENDENCYA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION=
TIENE PEENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS-LEGALES -
DADO EN CALI A LOS 18 DIAS DEL MES DE AGOSTO DEL ANO 2005 HORA 12 29 57
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§QUB EL 27 DE MI\RZO..DB 2001 BAJO EL NRO 1979 DEL. LIBRO IX SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE
MRCIO UN IXJCUHERTD PRIVADO DE FECHA MARZO Z1 DE 2001 EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION
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A diagnosis of schizophrenform disorder i1s reserved for patients who meet the
symptom requirements of schizophrema but not the duration requirements
Schizoaffective disorter s an ness with co-existing but independent schizophranic
{psychotic) and mood components

With a diagnosis of schizophrernua schizophreniform or schizoaffective
disorder prognosis generally depends on the response to antipsychotic medication
Antipsychotic agenis remain the first Ime therapy for both acute and mantenance
treatment of schizophrenia and are generally effective in the treatment of
hallucinattons delusions and thought disorders regardless of ebology Antipsychotic
treatments include

(a) typical or tradihonal antipsychotics such as phenothiazines (eg
chiorpromazine thiondaz a fluphenazne perphel‘?m: t zina
levomepromazin) thioxanthenes (eg thiothxene ﬂupe"hhgl) utyrophencnes (eg
haloperxiol) dibenzoxazepmes (eg loxapine) dihydroindolones (eg molindone)
substituted benzamides (eg sulpnde amisulpnide) and the like and

(b) atypical antipsychotics such as clozapine nsperidone olanzapine
quetiapine zotepine ziprasidone lloperidone perospirone bionansenn sertindole
ORG-5222 (Organon) and the ke and others such as sonepiprazole anplprazole
nemonapride SR 31742 (Sanofl) CX-518 (Cortex) SC-111 (Scotta) NE 100
{Taisho) and the hke

Conventional antipsychotic agents are effective in approximately 70 percent of
patients presenting with a first episode Improvement may be observed within hours
or days but full remession usually requ res 6 to 8 weeks The choice of antipsychotic
is largely based on the side-effect profile or on a pa { personal or family history of a
favorable respanse fo the drug in question

DISCLOSURE OF THE INVENTION
it has now been found that compounds of the following formula ({)

X CH,0S0,NHR'

R?
R R? )

R5

224
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wherein X8O or CHz and R R R® R'and R® are as defined here nafter ZZ.S

adm nistered In co-therapy with atypical antipsychobcs are useful In treating psychotic
disorders

[ a embodiment of the nvention one or mare compound(s) of formuia (f)
adminustered in co-therapy with one or more atypical antipsychotc(s) are useful in
trenting schoxophrenia schizophreniform dsorder and/or schizoaffechve disorder Ina
further embodiment of the inventon one or more compound({s) of formula (1)
admmstered in co-therapy with one or more atypical antipsychotics are useful m
ireating schizophrenia

DETAILED DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS

As used heren the term psychotic dsorder® shall include schizophrenia
schizophreniform disorder schizoaffective disorder delusional disorder brisf
psychotic disorder shared psychotic disorder psychotic d sorder due to a general
medical condihon substance-induced psychotc disorder and psychotic disorder not
otherwise specified schzophrenia Preferably the tarm psychofic disorders shall
include schizophrenia schizophreniform disorder delusional d sorder brief psychotic
disorder shared psychotc disorder psychotic disorde due to @ genaral medical
condiion substance-induced psychotic disorder and psychotic disorder not otherwise
spacified schizophrania More preferably the “psychotic disorder” Is schizophrenia

As used herein the term schizophrenia shall nclude schizophrenia
catatoruc-type schizophrenia paranowd-type schizophrenia disorganized type
schizophrenla and residual-type schizophrenma

As used herein the term  schuzophremform disorder” shall mean a d sorder with
symptoms cons stent with schizophrenia but whose duration 6 not consistent with

schzophrenia

As used herein the tarm schizoaffective disorder” shall mean a dwsorder with
co-exsting but ndepe dent sch zophren c (psychotic) and mood components

Treatme t options for psychotic d sorders including schzophrenia,
schizophreniform disorder schizoaffeciive disorder and others Include the
admmustratio of typical o trad tional a tpsychohcs and/  atyp cal antipsych &t o
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compound of formula (1) and/or the amount of the atypical antipsychotic ndividually
may or may not be therapeutically effactive

As used herein the term co-therapy” shall mean treatment of a subject i
neead thereof by admirustenng one or more compounds of formula (1) with one or more
atymical antipsychobes wheren the compound(s) of forrmula (1) and the atypical
anhpsychobc(s) are acmnistered by any suitable means smultaneously sequentially
separately or in a single pharmaceutical formulation Whera the compound(s) of
formuia (1) and the atypical antpsychotic(s) are admimstered In separate dosage
forrms the number of dosages admmistered per day for each compound may ba the
same or different. The compound(s) of formula (I} and the atypcal antipsychobc(s)
may be adminstered via the same or different routes of adrmnistrabon The
compou d(s) of formuia () and the atypical antipsychotic(s) may be adminustered via
the same or different routes of administraton Suitable examples of methods of
admnsirabon are orally infravenous (iv) intramuscular (im) and subcutanaous (ec)
Compounds may aiso be admintstrated directiy to the nervous systam ncluding but
not fimred to the infracerebral Intraventncular mniracerebroventncular infrathecal
intracistemal mtraspinal and/or pen-spinal routes of administration by delvery via
intracranial or intraveriebral needles and/or cathaters with or without purmp devices
The compound(s) of formula (1) and the atyplical antpsychobc{s) may be adrmunistered
according to simuttanecus or altemnating regimens at the same or different tmes
during the course of the therapy concurently n dwded or single forms

Optimal dosages and dosege regimens to be adminstered may be readily
determined by those skiled in the art, and will vary with the mode of admwustration the
strangth of the preparation and the advancement of the disease condiion In addibon
factors assocmied with the parbeular patient beng treated including patient s sex age
weight diet physical activity time of admnstrabion and concomitant diseases will
result in the need to adjust dosages and/or regimens

As used herein the term composihion s intended to encompess a prod ot
comprising the specified ingredients n the specified amounts as well as any product
wh ch resuits d rectly or ndireclly from combinabons of the spacified ingred ents n
the specified amounts.
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Thus for trealing a psychotic d sorder a compound of formula (J) may be ZZ?.
administered as co-therapy with one or more atypical antipsychobes Preferably the

compound of formula (1) 1s administered in amount n the range of about 10 to about
850 mg/day More preferably the compound of formula (1) s admin stered i an
amount in the range of about 10 to about 325 mg once or twice daily

To prepare the phamacsuhcal compositions of this Invention one or more
sullamate compounds of formula (1) are intimately admned with a pharmaceutical
camer according to conventional pharmaceutical compounding techniques which
camer may take a wide vanety of forms depending on the form of preparation desired
for administration e g 1v sterfe injectable formulations will be prepared using
appropnate solub lizn g agents A untt dose would conta n about 15 to 200 mg of the
actve ngredient. Topiramate is curmently available for oral admn siration In round
tablets containing 25 mg 100 mg or 200 mg of achve agent The tabiels contain some
or all of the followng Inactive Ingredients lactose hydrous pregelatinized starch
mucrocrystalline cellulose sod um starch glycolate magneslum stearate purified
waler camauba wax hydroxypropyl methylceliuiose ttanium dioxde polvethylene
glycol synthetc ron o de and polysorbate 80

While the foregoing specification teaches the pnnaiples of the present nvenbon
with examples provided for the purpose of lustrabon 1t will be understood that the
practice of the nvention encompasses all of the usual vanations, adaptatons and/or
modifications as come within the scope of the following clama and thewr equivalents

17
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WHAT IS CLAIMED IS

1 A method for treating a psychotic disorder in a subject in need thereot
comprising co-therapy with  therapeutically effectve mount of a compound of the
formula |

X CH,0S0,NHR'

RZ
R R 0

R5

wherein

X 18 CH2 or oxygen

R 18 hydrogen or akyl, and

R R R and R® are independently hydrogen or lower alkyl and when X is
CH2 R*and R¥ may be alkene groups joined to form a benzene ring and when X is
oxygen R and R? and/or R¢ and R® together may be a methylenedioxy group of the
foliowng formula (1)

R® ~3

7
R o3 (m
wherein
Réand R are the same or different and are hydrogen lower alkyl or are alkyl
and are joined to forrn a cyclopentyl or cyciohexyl nng
and one or more atypical antipsychotics

2 The method of caim 1 wherein the psychotic disorder is selected from the
group consisting of schizophreia schzophreniform dsorder schizoaffective d sorde
delusional disorder bnef psychotic disorder shared psychotic disorder psychote
disorder due to a genaral medical condrion substance nduced psychotic disorder
and psycholic disorder not otherwise specified

3 The method of clam 1 wherer the compound of formula (I) s topiramate

4 The method of clarm 3 wheter the amount of the compound of formula () 18
from about 10 to about 650 mg

by
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5 The method of claim 4 wherein the amount of the compound of formula (1) 1s
from about 10 to about 325 mg once or twics dally

6 The method of Clalm 1 where n the atypical antipsychotic s selectad from the
group consisting of clozapine rispendone planzapine quetiapine zotepine
ziprasidone lioperidone perospirone blonansenn ORG-5222 (Organon)
sonepiprazole aripiprazole nemonaprxie SR 31742 (Sanofi), CX-516 (Cortex) SC
111 (Scotia) NE 100 (Taisho) and serbndole

7 Tha method of Clam 8 whare n the atypical antpsychotic s selected from the
graup cansshing of olanzapine clazapine nsperdone and quetiapine

8 The method of Claim 7 where n the atypical antipsychotic s rispendone

8 The method of Claim 8 wherein the amount of the atypical antipaychotic 18
from about 0 25 to about 16 mg dally

10  The method of Claim 8 wherein the amount of the atypical antipsychotic 15
from about 2 to about 8 mg daily

" A method for treating schizophrenia in a subject in need thereof compnaing co-
therapy with a therapeutically effective amount of a compound of formula (1)

X, _CH,0S0,NHR'

RZ
RO R 0

R5

wherein

X is CH2 or oxygen

R B hydrogen or alkkyl and

R? R R*and R ara independently hydrogen or lower alkyl and when X 15
CH2 R*and R may ba alkene groups joined to form a benzene ring and when X 18
oxygen, Rzand R and/ R and R® together may be a methylenedwoxy group of the

30 following formula (i)
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(P
R /°3 z=
7
R O’; (in
wherein
R®and R are the same or different and are hydrogen lower alkyl or are alkyl
and are Joined to form & cydopentyl o cyclohexyt ring
and one or more atypical anbpsychotics

12 The method of clam 11 where n the compound of formula (1) Is topiramata

13  The method of clam 12 wherein the amount of tha compound of formula (I} s
from about 10 to about 850 mg

14 The method of claim 12 wheren the amount of the compound of formula (1} Is
of from about 10 1o about 325 mg once or twica da ly

15 The method of Clamn 11 wherer the atypical antipsychohc s selected from
the group conssting of clozapine rispendone olanzapine queliapine 2otep ne
ziprasdone [opendone percspirone blonansenn ORG-5222 (Organon)
sonepiprazole aripiprazole nemonapride SR 31742 (Sanofi) CX-516 (Cortex) SC-
111 (Scotia) NE 100 (Ta sho) and serbndole

16 The method of Claim 15 wherain the atypical antipsychotic Is olanzapine
clozap ne risperidone and quetiapine

17 The method of Clelm 168 wherein the atypical antipsychobc s nsperidone

18  The method of Clam 17 wherein the amount of the atypical antpsychotic is
from about 0 25 to about 16 mg daly

19 The method of Clam 17 where: the amount of the atypical antipsychotic 1s
from about 2 to about 8 mg daily
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gl ro gl am pglycol hydrobrom hydrechlon th ¢lacte,mia mal
mandclc, meth nex o m cic 1nec pamoic, pantathen ¢ phenylacetic, phasphone,
prop sal yl stca succnc, sulfanlc, sulf nc tartan  d and p-tolucnesull c
acid Preferred o acd nclud hydrochio ¢ hydrobromic phosphone, Ifune,
and methanesulfonic acids Examples of preferred salts thus nclude hydrochlonde and
mesylate salts

As used heren, the term & method of treatmg disorders amehiorated by the
inhtb t on of serotonin reuptake at 5§ HT receptors and/or the inlubition of dopamine
reuptak atdop mneD receptors apat ent means rel ef from symptoms { disease
states associated w th abnormal erotomn and/or dopamune levels such symptoms are
reduced or relieved by way of nhib io of serotonm reuptake at 5-HT receptors and/or the
inhibiion of dopamine reuptake at dopamine D receptors mn 2 patient  Disorders treated by
nhb wo of serotoru reuptake at § HT receptors and/or the inlubivon of dopamine
reuptake at dopamine D receptors n a patient nclude, but are not | miied to neuroleptic
disorders m gral ¢s aculc interm tient porphyna, ntractabl h ccups, Parkinson s disease
and ep lepsy

As used heren, the term ‘psychost means mental orb ha  oral disorder
with o without orgam damage, causing gross d slort on or disorgamzation of person
mental capacity affective response, capacity to recogmize reality communicate or relate to
others such that ms 0 her capacity to cop w th the ord nary demands of everyday hfe s
dunmushed Psychos s includes, but 1s not I m ted to hall ¢ nations, paranoia, affective
psychos s(man psych ) Icoholic psychoscs aricnosclcrotic psychosis, amnest
peycl b p lar psychos s (manic-depresmive psychos ), Cheyne-Stokes psychos
chimacteric psychos s depressi e psychosis drug psychos 5 dysmnesic psychosis,
hystenical psychos  infechon-exhaustion psychoss, Korsakoff's psychoms postmfectious
psychosts, posiparium psychos:s, postiraumnatic psychosis serule psychosis, situational
paychosis tox psychosis, traumati psychos a W nd go psychoas, schizo-affect e
psych s, ach zophrem  drelated d sorders. )_gnost ¢ and St t tical Manua) of Mental
D sorderg, 4 _Ed. Amencan Psychiatnic Association (1997) (DSM IV™)

Asused here1 theterm flecti ed sorder” means d sorder selected from
th go pncldng b tnotlmtedt depression attenuion def'cil d sorder attention
def c t disorder w th hyperact vity and bipolar and man cond uons The terms attention
def'cil d sorder’ (ADD)and attent d [ td sorder w th hyperacuwvity™ (ADDH) or

it t df vhyperact tyd sorder (AD/HD) rv sed here accordance with th

acceptedmea gsasfoud theD g osiicand Statsical Man 1 fMental Disorders,
4 Ld Amen P ychat Associat on (1997) (DSM IV™) and Diagnosti and
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5HT dD receptors may be centrally { th central nervous system) or peripherally
localed Th m thod compnses admimstenng o  pat enl n necd of such Wreatment or
prevent on a therapeutically cffectt ¢ amount of a zipras done mctabohite, or a
pharm cut cally ccept bl sait sol 1e, hydrate,0 | thrate thereof Preferred
5§ zpras done metabol tes n lud ZIP SO and ZIP SO, Disorders ameliorated by the
nh bit on of serotonm reuptake at 5 HT receptors and/or the nnhub tion of dopamune
reuptak (dop mune D, receptors nclude, b t are not | mited to neuroleptic d sorders,
pain m grai es ac le termattent porphyna, intractable hiccups, Parkinson s disease and
ep lepsy Neuroleptic disorders include, but are not imited to, psychosis, affective
10 d sorders, and snxety
A prefared embodiment of the invent on thus encompasses a method of
treating or preventing psychosis 1n & patient which compnses admmstenng to a patient
need of such treatment or prevention a therapeutically ffectt  amount of 2 zzprasidane
—metabol te, o a pharmaceutically acceptable salt, solvate, hydrate or clathrate thereof This
15 embod ment encomnpasses methods ftreat g and prevent ng schizophren a, schuzo-
flect e psychosis hallucimahons parano a, affective psychosis (man psychosis)
alcoholic psychoses artenosclerotic psychos 8, amnestic psychoms b polar psychoms
— (mamc-depres  psychos ) Cheyne-Stokes psychosis hmacten psychosis depress ve
psych sis drug psychosis, dysmnes ¢ psychosis hystencal psychosis infection-exhaustion
20 psychosis Korsakoff's psychosis, postinfectious psycho s, posipartumn psychosis,
posiira maue psychosis, sen le psychosis siuat nal psvchosis toxic psychosis traumalic
psycho  and Windigo psychosis
Ancther preferred embodment of the  ent on encompasscs 8 method f
treating or prevenung an affecu  disorder patent which compnses adm mstenng to
25 patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective emount of a
zprasidone metabolite, or a pharmaceutically acceptabie salt, sol ate hydrate, or clathrate
thereof This embodiment encompasses mothods of treating and preventing depression,
attention def cit disorder attention deficit disorder with hypevactivity combativeness,
expl ve hyperexcitable behs 0 and b polsr and mani  conditions
30 A further preferred embod ment of the nvent on encompasses method of
treat ng and preventing anx cty m  patient which compnses adm 1stermg to & patient
need of s ch tre tment or prevenuon therapeutically effeci  amount of  z pras done
melabol te,0  pharmaceutically acceptabl sait. sol at hyd t o lathrate thereof Th
embod ment cncompasses methods of treat g and prevent g anxicty attacks, free-floah g
35 ly no ticanx ety separatio xety mndst to anxely

233
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Another embod ment of the  ention encompasses  method for tregting and
prc enung pain nap tent wh chcompnsesadm sten gto pat ent n need of such
treatment or prevention a therapeut cally ffect ve amount of a zipras done metabolite, 2
pharmace t cally acccpiable salt, sol ate, hydrate or clathrate thereof

§ — In part lar method encompassed by ths cmbod ment, zip asdo
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metabol 1 or a pharmaceutically acceptable galt, golvate, hydrate, o clathrate thereof 1s
adjunctively admn stered with at least onc additional therapeuhc agent. Examples of
additio al therapeutic agents include but arenothm tedto tncycl ¢ anudepressants such
as desiprarn ne, iupramine  amytnpuline, and norrptle; antuconvulsants such as
carbamazem and valprosaie, seroton n reuptak  miubitors such as fluoxetine, paraoxetine,
sertraline, and methysergide, m xed serotomn-norcpmephnne reuptake mhibitors such as
vealafaxine and duloxetine, scrotonin receptor agonsts, chol nergem  (muscannic and
colm ) anzlgesics such as ketoprofen 2spin  acetom ophen ndomethacin, ketorolac,
and methotnmeprazine adrenergic agents  eurokinn antagomsts xanthine oxidase
nh b tors such as allopunnol and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof
A second embodiment of the1  ention encompasses pharmaceutical
compos { ons compnis g a zipras don metabol te, or pharmaceut cally acoeptabl salt,
sol ate, hydrate, 0 lathrat thereof Prefared mprasidone metabolites mclude ZIP SO and
ZIP-SO This embodiment further encompasses nd vidual dosage forms f{ziprasid ne
metabol tes, or pharmaceutically aceeptable salts solvates hydrates or lathrates thereof
Ind vidual dosage forms of the nvention may be sustable for oral mucosal (including rectal,
nasal or aginal) parenteral (includmg subcutaneous intramuscular bolus jection
intraartenal, or ntravenous), subl ngual, transdermal b ccal ortop cal dm stration
A part cular pharmaceut cal compos t on encompassed by th  embodiment
compnses & zaprasidon metsbol te, or  pharmaceutically acceptable salt, solvate, hydrate
or clathrate thereof, and at least one add tional therapeutic agent. Examples of add uonal
therapeutic agents include, b t are not i ted o  tncych antidepressants such as
desipramme, imipramine, amytnptiline, and nortnptiiec anticonvulsants such as
carbamazepine and valproate, serotonm reuptake nh bitors such as fluoxetine, paraox tne,
sertral e, and methysergide, mixed serotonin-norepinephnine reuptake inhibitors such as
venlafaanc and d lo etine serotomn receptor agomsts chohnergen ¢ (muscarinic and
coi )analgescssuch ketoprofen aspmn acetom nophen, ndomethac  ketorolac,
and methotnmepraz: e, adrenerg  gents eurokim antago sis xanthmeo dasc
nhbtors chas Il p n ol and pharmaceut cally acceptabl  Its and sol tes thereof
A thrd embod meniofthe enti encompasses m thods (prepan g
7ZIPSO dZIP SO, Thes meth ds mpnsetreat gzipra d  wth tleat
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inciude but is not limited to a human The term
treating as u ed herein includes prophylaxis of the named
cndi onoramel rt no limin t on f the condaition
once it has been established

Th _C mpound
In the general exp es ions of the pre ent

invention the first component 15 a compound which acts as
an atypical antipsychotic The essential feature of an
atyp cal nt p ychotic 1s less acute extrapyramidal
symptoms especlally dy t nia ssociated with therapy as
compared to a typical antipsychotic such as haloperidol
Clozap ne the prototypical atypical antipasychotic diff rs
f om the typ cal antipsychotics with the following
characteristics (1) g te eff ¢ y in the t e tment of
overall psychopathology in patients with schizophrenia
nonresponsive to typical antip ychotics (2) greate
ff ccy nth t atment of negative symptoms of

schizophrenia and (3) les f equ nt and qu ntit tiv ly
smaller increases ln serum prolactin concentrations
associated w th therapy (Beasley et al
Neurcpsychopharmacology 14(2} 111 123 (1996)) Atypical
antaipsychotics nclud but a e not 1 mited to

Olanzapine 2 methyl 4 (4 methyl-l1 piperazinyl)
10H thieno[2 3 b]l[l Slbenzodiazepine 15 a known compound
and is described in U § Patent No 5 228 382 a being
useful for the tre tment of hizoph en a hi ophren form
disorder acute mania milo anxiety states and psychosis
U 5 Patent No 5 225 382 s here n aincorporated by
reference in it entirety

Clo apine 8 chloro 11 (4-methyl 1 pip ra inyl)
5H diben o[b e][l 4)diazepine 1s described in U S Patent
No 3 539 573 which as he ein 1ncorporated by r ference n
its ent rety Clinical eff cy in the t eatment of
schizophrenia is described (Han el al P ychopharmacol
Bull 24 62 (1588))
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Rispe idon 3 [2 [4 (6 flur 1 2 ben oxazol 3
ylipipe dino] thyl] 2-methyl 6 7 8 9 tetrahydro 4H-pyrido
[1 2 alpy imidan 4 n nd t u inth t atment £
psychotic diseases are described in U 5 Patent No
4 B804 663 which is herein incorporated by reference in its

t ty
Sertindole 1 [2 [4 (5 chloro 1 (4 fluoroph nyl)
H indol 3-yl] 1 piperidinyl]ethyll}imidazolidin 2 one 1is
described an U S Patent No 4 710 S00 1Its use in the
t eatme t of chizophrenia 13 described in U S Patent Nos
5 112 838 and 5 238 945 U $§ Patent Nos 4 710 500
5 112 838 and 5 238 945 are herein incovporated by
efer nce in the ent ety

Quetiapine 5 [2 (4 dibenzolb f}[1 4]thiazepin 11
yl 1 paipera ainyl)ethoxylethanol and i1ts activity in assays
which demongt ate utility in th treatment of schizophrenia
are described i1n U S Patent No 4 879 288 which a1s herein
incorpo at d by ference in its entirety Quetiapine is

yplcally admini t red as its (E}) 2 but n dio te (2 1) salt
and

2 p agsidone 5 [2 [4 (1 2 benzo sothiazol 3 yl)-1
P pera inyljethyl] 6 chloro 1 3 dihydro 2H indol 2-on 18
typically administered as the hydrochloride monohydrate
The compound is described in U S Patent Nos 4 831 031 and
5 312 925 Its activaty in assays wh ch demonstrate utility
in the treatment of schizophrenia r described in U S
Patent No 4 831 031 US Pt nt Nos 4 831 031 and
5 312 925 are her in incorporated by eference in their
entirety

Similarly when the invention is regarded in its
b ocadest sense the second compon nt compound f compound
which functions as a serotonin r uptake inhibitor an
anticonvulsant or lithiaum The measurement of a compound s
act vity as an SSRI s now t nd rd ph rm cologic 1 say
Wong et al |Neurop ychopharma 1 gy B 337 344 (1993)
Many ompounds ncluding those discussed at length above
have such activity and no doubt many more will be



10

15

20

25

30

35

WO 9542522 PCT/US11314

5

dent fied n the future In the practic of th present
invent on i1t s 1 tended to include r upt k nh bitors
which show 50% effective concentrations of about 1000 nM or
less 1in the protocol described by Wong supra Serotonan
reuptake inhibitors include but are not limited to
Flux tin N m thyl 3 (p t if omethylph noxy)

3 phenylpropylanin is marketed in the hydrochloride salt
form and as the racemic mixture of its two enantiomers
U S Patent 4 314 081 is an early refe ence on the compound
Robe t onet 1 J Med Chem 31 1412 (1988) ¢t ught th

paration of th R and S enantiome f fluox tine and
showed that their activity as serotonin uptake inhibitors is
imilar to each the In th 8 document the word

fluox tine will be used to mean any acid additio alt o
the free base and to include either the racemic maxture or
eithe of the R and S enantiomers

Dul x tine N-methyl 3 (1 naphthalenyloxy) 3 (2
th enyl)prop nam n 1 usually admini te ed s the
hydrochloride alt and s th () en nt omer Itwas £ xr t
taught by U § Patent 4 956 388 which hows its high
potency The wo d duloxetine w 11 be used here to refer

o any ac d addition salt or the free base of the molecule

Venl fax n known n the lit rature and ts
method of synthesis and its activity as an inhibitor of
serotonin and norepinephrine uptake are taught by U §

Patent 4 761 501 Venlafaxine 1s identified as compound A
in that patent

Milnacipran (N N di thyl 2 amiqomethyl 1
phenylcyclopropanecarboxamide) s taught by U S Patent
4 476 836 wh ch p epered milna pran s t Example 4 The
patent de ib it compounds as antidepressant Moret et
al Neuropharmacology 24 1211 19 (1985) desc be its
pharmacological activities as an inhibitor of serotonin and
no ep neph n eupt k

Cltalopram 1 [3 (dimethylamino)propyl] 1 (4
fluorophenyl) 1 3 dibhydro 5 isobenzofurancarbonitrile 1s
di closed 1n U S Patent 4 136 193 as a serotonin reuptake

252
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#Claims We clam whatls claimed is 1 A method fortreat g a

Hide ciaimspatent suffering from or susceptible to Bipola Dwsorder
Bipolar Depression or Unipolar Depression comprialng
administering to said patient an effective mount of a firat
component which is an atypical ntipsychotic In combination
with an effective amount of a second component selected from
th group consisting of aserotc re phakal hbitor an
anficonvulsant and Ethium

2 A methad of Claim 1 where the first component is chosen }V
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from the group conslsting of olanzapine clozapine
rispendone sertindole quetapine and Zpresidone and the 24’0
second component 1s salected from the group consisting of
flucxetine venlafaxine citalopram Auvoxamine paroxetine
sortraline milnacipm and d laxetine

3 A method of Claim 1 wherein the first component
compound 1s clanzapine

4 A method of Clssm 2 whereln the second component
compound s fluoxetine

5 A method of Glaim 1 where administration of the
compounds s oral

6 A method of Cialm 1 wherein the Bipola D sorderls
Bipolar Disorder | 7 A method of Clalm 1 wherein the Bipola
Dxsorder Is Bipolar Disorde 1l

8 A method of Claym 1 wherein olanzapine Is Form li
olanzapine polymorph having a typical x-ray diffraction pattemn
as follows wherein d represents the interplanar spacing d
10268888577 74721 71256 14506 071 548485 2181
51251 40874 47085 4 T158 4 4707 4 3307 4 2204 4 141
38873 372006 3 5645 3 5306 3 38208 3.2510 3 124 3 0848
30638301112 8730281022721728432260078 A
method of Clam | wherel the affective amount of olanzapine
is from about 1 mg to about 25 mg per day 10 A method of
Clalm 9 wherein the effactive amount of olanzapine Is from
about 1 mg to about 20 mg perday 11 A method of any one
of Claims 1 to 8 wherein the rabo of olanzapine to fluoxetine by
walght is selected from the group conemsting of 1/5 6/25
125725 25/50 17 5/50 and 25/75

12 A method of Claim 1 whaere the flrst component ia
selected from the group consisting of olanzapine clozapine
ispendone sartindole quetiapine and zprasidone and the
sacond component Is selected from the group consisting of
kthium carbamezepine valproic acid lamotrigine gabapentin
and topiramate

13 The use of an effective amount of a first component
which Is an atypicail aniipsychotic in combination with an
offective amount of a second component selected from the
group conaisling of a serotonin reuptake Inhubitor an
anticonvulsant and ithium for the manufaciure of a
medicament for the treatment of bipolar disorder bipolar
depressi polar depreasion

14 A pharmaceutical compoaltion adapted for the treatment
of a patient suffering from o usceptible to spola disord r
bipolar depreesion or unipolar depression comprising as the
active ingredients a combination of an etypical antipsychotic
and a second component salected from the group consleting of
a serotonin reuptake nhibito anticonvuisant nd lithium
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METHOD FOR TREATING PAIN

Thi invention provd a methoa f |using an
5 typ 1 ntip ychot ¢ ¢ mpound selected from the group
~onsisting of risperidone clo apine eroquel sertindole
ipragsidone and zot pine fo the treatment of pain

Th inv ntion rel tes to the treatment of pain
10 u ng atypical antipsychot ¢ compounds to provide analgesic
a tivity
Surprisingly we have discovered that atypical
antipsychotic compounds ¢ be particular useful for
treating pain The analgesic effect may be furth r enhanced
15 when used in combination with one or more another Drug Used
in th Tr tment £ Pain ompounds  Mor p cif lly th
invention provides a method of t eating pain in humans using
n atypic 1 antipsychotic compound
There a e drug us d in the treatment of pain

20 which known 2 the literatur and to the skilled artisan
See for example Merck Manual 16th Ed (1992) p 1409
More act ve an lgesics in constant demand

because they offer the att c¢tiv po gibil ty of rel ev ung
pain with r duced do g 58 thereby diminishing th expected

25 8 de eff cts and toxicity that would otherwise result from
higher do ages It would be particularly desirable to

cquire a synergistic combination ffe t to fu the reduce

dosages and diminish side effect Such a composition is a
subject of the present invention

30 Certain compound have been dis losed as being
atypical antipsychotics which can b u ful fo treating
schizophrenia or el ted psychotic conditions Applicants
h v dis over d th t typical antipsychotic compounds
selected from the g o p ¢ nsisting of risperidone

35 1l zapine seroquel sertandole ziprasidone nd zotepin
can be useful for the t eatment of pain nd may provide a
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syne gistic effect when administered with one or mo e other
drugs used in the treatm nt of pain

The present nvention provides a method for
treating pain comprising administering an effective amount
of an atypical antipsychotic selected from th group
consisting of ri peridone clozapine seroquel sertindole
pr idon nd otepin t p tient in need thereof

The present invention further provides a method
for treating pain compris ng adm nistering to a patient in
need thereof an analgesic composition comprising an
atypical ant psychotic or a pharmaceutically acceptable s 1t
thereof and another Drug Used in the Treatment of Pain in
2 weight ratio of one part atypical antipsychotic to from
about one part to about one thou nd (1 000) p rts of
anothe Drug Us d in th Treatment of Pain

A preferred composition 1 weight ratioc of
atypical antipsychotic to another Drug Used in the
Treatment of Pain of from about 1 part atypical
ant p ychoty t from about 1 part t about 100 parts of
another Drug Used in the Tr tment of Pain An
especially pr fe red ratio is from about 1 part atypic 1l
antipsychotic to from about 1 to about 30 parts an ther
Drug Used in the Treatment of Pain A further preferred
ratio may be from about 1 pert atypical antipsychotic to
from about 1 part to about 10 parts another Drug Used in
th Treatment of P in A fin ]l prefe ed ratio may b
from about 1 part atypical antipsychotic to from about 1
to about 3 parts another Drug Used in the Treatment of
Pain

Preferably anoth r Dug U d in the Tr atment
of Pain 1s one or more compounds selected from the group
cn ting of a pirin cetominophen pa a etamol
indomethacin Tylenol #3 tricyclic antidepressant (for
exampl de ipramin imapramin mytriptil n
nortriptile) anticonvulsant (fo exampl
ca bamazepine valproate) and serotonin reuptake
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