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OPOSICION A:

Esquema de Trazada para Circuitos Integrados

Marcas de Productos o Servicios

oo

Marca Colectiva
Marca de Certificacion

Lema Comerdial

O Namaro dal expadiente: 05 122.667 :
Solicitante: BIOVAIL LABORATORIES INTERNATIDNM_/SRL.

SOLICITUD Apodsrado: DILIA MAR[{A RODRIGUEZ O ALEMAN.

PUBLICADA Titulo de la nueva creacién o denominacion del signo:

TABLETA DE LIBERACION MODIFICADA DE CLORHIDRATO DE

BUPROPION.

Gaceta 608 de 30 de septiembre 2009, N° de publicacidn 622,

@ OPOSICION PRESENTADA POR:
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| opositor
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Nembre: TECHOQUIMICAS 5.4 . Sosiedad
gomercial organizads y existents a las leyes
Colombianas, con domicilic v sede principai
en la Cludad de Cali Valle.

Direccién: Calle 23 # 7-38 Cali - Vallg
Teléfona: 882 5555

REPRESENTANTE
O APODERADO
(74}

Nombre:  José Luis Reyes Villamizar
Oireccion: Cra. 17 No. 88-23, Of. 205
Telefono, (11 621.26.31

E-mail:  infof@reyes-abofadoes.com
Fax (1) 621.25.42

Domicilio: Bogota, D.C.

IDENTIFICAGCION

C.C D NIT E
CE. D Oira D

Mgmero: 890,300 488-5

Fax: 883 8858
E-mail; L
| Domiciie: Cali — Valle /; - —
- iDENTIFICACION

ce. B wr H
C.E. I__..] Otre D

[ Numero; T9152.473 de Usaquén
TP 44655

FUNDAMENTOS DE LA DPOS.'GIDN

T
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|
|

} Causal: incumplimiento de requisiies de natentabilidad (Titulo I, Capituls |, Decisién 486 de 2000). Se viclan los |

" arliculos 14, {las palentes de invencién deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacion industriall 16 vy |

! 18 {una invencion tisne nivel inventivt si no &5 obvia para Una persena versada en la matenia) ). Articule 30 {Feivindicaciones) |

‘ y Brticulo 42 {aposiciones) de la Decigisn 4286 de la Comision dg la Comunidad  Andina.
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CERTIFICADS NACTONAL

CEMARA [ COMERCIO DE CARLI

FECHA: 2D02712/28

OPERACTION: D2AMR1Z2B173
MOTKRRIA  FREIMERA DE  CALT
HWOTARIA PRIMERE ©DE CALL
MOTARTE  PRIMERB DF  CALT
MOTARIE PHRIMERA DE LRI
HOTARIA  FPRIMERE DE  CZRLI
NOTAR1A  SEGUNDE OF  CeLl
hoTerRIM  TERIMERA DE CALL
WOTERIE  FRIMERR DE CALE
HOTARLM ERIOMERR ©OF £AIl
HOTARLIA  FRIMERE DS CALI
MOTARIM  PRIMERA JE CRLI
WOTERTA  CUARTA  OE CRLI
MOTARIE CUBRRTA DE  DRLI
MOTREIE COABRTA OE #£ALT
NOTAATA SESUNCDE DE CRL]
BMOTARIA  SEGUNDRE DR CALL
HOTARIE SEGIHUA DE  CALL
WCTRERIA  SEGUEDA DB TALT

A CONTIRDE s«

HORAL:

FAGIWA:

QrA07 1061

227011262

26/03/1982

11/08/19463

ZAS0LSI 96

13702/ 1584

LSO 1054

CRA05SLE6S

22710196

2ES0GSTHES

LL/0%71544

PR 1T

03011587

CA/10/1987

2871201087

2e/L1/19el

G4/00/1850

1/10/1965

17:17:44
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CERTIFICADG NACIOWAL

CAMAHRA DE COMERZIO DE CALI

FECHA: Z009/12/258

HAGR

QDEFACTION: D2XMAIZ2E1T7]

L R R F AR AR T R R R P S R T R I A T RS R S YA R

39341

E.B. 35211 2340871970 AOTARIA  SHILMDA  DE
413742

E.P. &&76 O7410714971 WOTRATA  SEGUADRE DR
441594

E.¢¥. TIEG J8/11/1871 HWOTRRIA SEGUWDR TR
44367

E.B, EB{4&Z 0371271971 KOTARIA  SEGUEDA DR
44714

£.F, &304 DS/10/1573 WOTARIA SEGUNDA  DE
5305 IT¥

E.F. #8741 3L/1I71973 WOTARIA  SESTHNDA bR
7434 1%

E.Z B270 3LALZ/3974 WMOTRRIA SEGUNDA LR
11772 1%

E.F. 9504 31/12/15%74  WOTARIL  SEGUWDA TE
124471 T¥

L. P, TLEE 0571271975 MOTARIZ SEGMDA DL
15581 X

E.B,. 287 Dus05/1992 NCTARIA  SEGLGNDR DR
41524 Ix

E.e. T4 TH/NYF2REY NOTARIA [DECIME ODE
246355 IX

Z.F 4324 1041171982 wWOTARIA DECIMR  OE
£1172 IX

5.P. 1ZB% 1a8/03/198¢ WOTRRIA CECIMA TE
23730 ix

E.F. I8 24/06/198¢ MITARIA DECIMAE  DBE
878233 ¥

E.F. TDH3a 0471171987 NOTARIA LECIMA DE
2hER2 IX

E.z. T0&% LA/11/1987  NOTARIA  DECIMA  DE
2353 T

o.P. BR2Y 140771939 NOTARLIA LDECIMA  JF
20225 ix

Fad COWNTINUA

L

CALL

CALI

CALI

SALE

ALY

CALT

CALIL

CALT

TRLI

CrLI

CALT

CALT

CALT

Talnl

CRLL

CALT

174172448

PAGIMA: 4

UEER R

Ld/107183)

I0511,297)

2151271571

1EA10/1973

DBIRASLYTA

1140171875

Q40441975

09/ 0171976

2251071280

BRSO/ 18E2

I NeS1982

DL A LARE

29/03/1988

1371171287

1571171547

ZESATSI9RD
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.5, 9549 FE9/0%,1 386 NSTARIR LREOIMAR NDE CARLI NESI0/LAES
AZE20 IA
. 14571 0451221992 WOTARIR DECIMA DR CALT 15012/1492
50929 IX
m.P 10745 1B/12/715%95 WoTRRIA  OECIMaZ L Call 20/02/1985
10214 IX
E.z. 23183 E2AGES1BSY NOrERIA  TERCERA  DF CRLY TS0 ed
3813 IX
F.or. 2edd 2050672000 NOTARIR TERCERR DE  CALT oTS07/2000
47740 IX
T.P. 3514 16/0%7200% WOTARIA UTEECERA ZE  CRLI 15092002
h3F1 IX
E.F. 35&d 207 2004 MOTRRIA TERCERA DE CRLIL G A0H S F00Y
gondz X
B, B, 2224 2570572006 MWITRRIR TERCERR DE CALL A0S /200E
B565 I
S N 1 O8/05/72008 WOTARIA TERCERA TE  (RLI 1640552006
53g2 X
E.F., 35! 2AS1INS2008  MOTARIL TEXDERR DE  CALIL fg /1152008
12416 Ix
E.B. 917 N5:53/200% WOTARIE TEECERA ©5  CALL 13703720049
2674 I
E.F. 1E35 JESCESRI0Y NOTARIA  TRERGERA OR CRLI 15/06 2508
3623 IX
E. ., Han2 01/717/2009 HOTARIR THERCERL DE  CALT [ A )
14154 IX
CE%}J%ICA:
VIGENCIE: 0L DE JANUARRY DEL ABHG 2057
CERTITPICA:
CHJETO  SOCIRL. LA SOCIERAD TIENE POR DBJIETO: A) LA FAERICRCICH, EL EWVLSADO,
T IMBEORTACIOHN LA BYPIRTRCION, LA YENTA Y OSUSYRIBUCION b PROGUCTORE
BILOLCGICES ¥ QUEMICSS, HEDICAMENTOS 0 BPRODUCTOS FRARMACEGTICIS, FERFLMERIA O
RPECTOE DE  TOCADOR, FRODUCTOS ETEQINRRIOS, AGRICGLLS Y LLIMENTOS NAICURALES
YA PRODUCTCS O COMELMG  POCSULRR w8 CUALQUTER mATUARRLEZER Y SERVICIOS BY

GEMERAL. 4] INVERTIR EN  SCCIETARES O EMPRESARS TR

*EA CONTINDS *+%
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CERTIFTCADD WMACTONAL

CAMARA DE COMERCTIO DE CALT

FECHA: 2009712728 HOR&A: 17:17:44

OFERACTION: 02XMA1Z23173 FRGINA:

BRI R R R R R R R R I R R R A R A T A S U Y

ESPECIE DE La SOCTECAD MERCAMTIL, WUACIOWAL O EXNTRANJERA, OUE TENGAN COMO
ACTIVIDAD 4 WEMNIO PROPIC DE  §U QRJETO LA FABRICACTON, DISTRIBOCION ¥
TOMERCIH BN GENERAL DE  FRODUCTOS BIOLACIOLNE ¥ QUINMITOS,  MEDICAMENTOS O
PROCUCTOS  FARMACEUTICOS, PEEFIMERIA &  EFECTOR DE TACADOR,  FRODUCTAS
VETERINAZIOSR, ACRITOLAS, ALIMENTIS MATURALES ¥/ 0 EBROCESADOS,  PROICTOS DR
CONZIMS  PRPULAR,  SERVICICS EN GENERAL 2 LA EXELOTACION vE E3TABLECIMIERTOS DE
CCMERCIOQ  DEDICATOS A DICHD GLAO. OF ADQUIRIR ACCTIONES, CUCTRS SCCIALES, LONAZ
CEOULAS, TITILAS U OTRDS  VALGRES EN COMTANIAS DE CURLQUTZE MATURALEZA O TITC
LEGREL, DEDICADAS R LR EXPFLCTACION DF CUALOTIESR ACTIVIDAD BLONMOMICA LICTTA ¥
ENAJENARLAE, D} LE  EXPLATACION DRI WESLCTOD  LE LA FUBLICIDAD ¥ &L
ESTABLECIMIENT] D& OFICINAS DEDICADAS A ESTE MEGGCIO 2 A LA CEEACION O
QRGINGS DR PUBRLICIDAD HABLADCE © ESCRITOS. T GRARENTIZAR Liaf OBLIGACIONES
BRoPTAZ DE  LOS ACCICWISTAS O NE TERCLWOS. F) LA ADQUISICION i BIENES MUERLES,
IMMURBLES Y DY ToDA CLASE LE EQUIPC Y MAQUTHARIA PARA ST ARREMDAMIFNTO O PARAE
Lh COMERSIALIZACION DR ELLOS. EM DESARROLLO CEL OBIETS S0CIAL PODEA OBTENER
PRIVILEGIOS IRDUSTRIALES, OOMCESIOMES, PRIENTSS DE  INVENCTON, DE MEJORAS o
PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE  FABRICA O DE COMERCIQ, YA SEA EN KOMERE PAOFIT O DE
TERCEWSS,  OTORSAR A TERCELDS, DENTED © FUERA DEL PRIS OOMCES{ORES © USDS DR
EXPLOTACION  SQBRE  ESToE  UERECHOS, EJECUTak  IobA CLASE DE  CONTRATOS L&
COMPRAVEMTZ, DRISTRIBUSICN ©OF WATERIAE PRIMAS, DE FRODUCTIS SEMIELARGRATOS O
LLAROUATOS EN  EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERIGE ¥ W CREERAL, La CELEBRASTON
CE  TOTO  ACTD O CONTRATC  20BRE BIENES  MUEBLES O INMUEBLES DE  COMERCTO.
IMDUISTREIALES © DE  OTRhE  INDOLE QUE SE REFTERAN DIRECTAMENTRE a LAS MOTTVITADESD
QUE PERIIGUE LA SBOCTIEDAD.
QUE EN LA PESCRITLRR oORLICE wWRo, %49% DE  EEFORMA  CITABA, SR ADICIGNA AL
ARTICULE 4 O T0% ESTATSTDS SCCIALES EL LITERAL G} EN LCS SIGUIENTES TEBMIWGS:
iy Ly BRESTROION  DE SERVICIOS RELACIOWADOS CO0N BL CUIDALD DY REBES, 1NCLUILGS
SERVICIOS DE GUARLPERIA, SALA CiIMA Y STMILARES.
ii) LA FEESTLCION DE  SERVICIOS RELACTONADGS CON LA INVESTIGACTIN OE MURILDOL
£ BENEFICIOD CE NEZOC TS PROZTOS o SISTRIBUIDGS,
CERTIFICA:
OROANDS DT DIRECCIMT ¥ RDWIWISTRACION, PaRA Lof FIPRES DE 50 DIBRCCIOH,
BOMIVISTRACION ¥ REPRESENTACION, LA SOCTEDAL TIEME 10T STCULENTES ORGANSS: &)
ASAMBILEL GENERAL DE  ACCIGNISTAS. B) KIWTh SIRECTIVAR, ©f PRESTIDENTE EJECUTIVO,

L) DOS VICEPRESTOEMTES EJECYTIVOE, E} VICEFRESIDENCIAS ADMINISTRATIVAL.

A% CONTINUA *#*
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CERTIFICADD WARCIOWAL

CAaMARa DE COMERCIC DE CALT

GPERACION: DIZXMR1228173 PAGINA;

L R AR R R EE R R R R T E RN R R R E R R R R N A

BOCIEDAD CORREEFONDE, EN  FRIMREER  TERMIND R LA ASEMELER

A TTRECCIGEN Mk LR
ISThs ¥ EH SHCUNDG LUGAR, A LA JUNTA DIRECIIVE COMO DELESRDA

GEMERAL L[E ADCION
DR ARQUELLA.
LA BEPRESENTACION LEGAL DF LA SOCIERDRD Y LA GESTION BE LOS NEZOCIOS SOCIALES,
UETERAN & CARGO DEL  PRESIDENTE  EJECUTIVO Y OF LO% 0% VICESRESILFENTES
ETRCOTIVOS, WAS WICEPRESTODEWCIAS EOMINISTRATIVAE SOK  CRIEVCS  ESTECTIALER
THEADCS  POR LA ASAMBLER EN  BEHEFICIS LE LA COMPAHIA ¥ EI NOMBRAHIERTD DR
SUIENZES  SERR  CERIGWADDE, S0 WUMSERD, FACUITADES ¥ ATRIROCIONES QUES RJERCEARY SE
COWPIEREN EW 30 EBEGIAMENTACION ¥  BEJESUCION, COMC NOEME ESESCTAL, B LA JUNTA
DIRECTIVA  QUS  LAS CETERMINERA 00 SONFORMIDAD ESTCS  ESTATUTOS, A LA
ORGANIZACION ADMINISTRATIVA QUE pOR CRIENTRCIGN SE LE GUIERE DAk 2 LA ZCCIZDAD
¥ POR LA'LEY.
FURCICGNES L8 LA LERMBLER ©E  ACDCIGMISTAS. ENTEE JTRAS LA SIGUTENTES: 1b
ACDORDRR LA FUSIGM OB L& SCCIEDAD, S0 TRAMGFORMACTON, LA ENRJERACION & EL
ARBENCEMTENTD LR La  BMPREER  50CIAL, LA OFSOLUCIGN & ra FROBADCA ¥ CUALQUIER
REFORME, AMPLTACION sODIFICACION DRL  CONTBATO  S0CIal. 49 AUTORIZAR LA
ADQUISIOIGN DE  RCOICWES  PROPIAS, CON SUJECION 4 LGS REQUISITOS S3TABLECIODNS
POE L& LEY. 1I3F  ADOPTER  EM GENERAL, TaDaS LRSS MEOQIDAS GUE  RECLAMEN EL
CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS ¢ EL INTERES DE LA SOCIEDRD.
Lh JUNTA  CIRECTIVE  &5F JSOMECME DE SIETE (7)) MIEMERGS FPRINIIPALES O LIRECTCRES,
ELESTUOE  FOR LA ASAMBLEA SEEERAL DE ACCIONIFTAS DaRM PYRICTOS DE DOZ AW, SN
PERJTICAS 4T LUE  FUEDAR SER REMOVIDGS LIBREMEWTE pJf LA ASAMBLEA 0 REELEGIDOS
INDEREINIDAMENTE.
SIMULTANBERMENTSY COM LA ELECCION DOE LOYS PRIMCIPALES A4 BSAMSLER TLEGIRA STETE
(77 SUPLENYEZ  FRRSIMALES LOT TUALES REFMPLATRRAN B T0S RESPECTIVOS PRINCIDALES
ER 505 FRLTRS ABSQLUTARS, ACCIDENTALES & TEMPORRZLES.
EE LA JUNTA GCIRECTIVE SE SHTISNDE DELEGREDC EL S oMPLIS  MANDLRTD  PAER
ARMIETETRAR T SCCIERLD Y POR CONSIGUIENTS, TENDRA RTRIBUCIONSS SUVICIENTES
PARRA  CRIENER SUE  RE EJECUTE O CELERRE CURLCUTER ACTS I CONTRATS COMEREMET DO
DENTRD DEL GBEJBIC S0CIAL ¥ PARAR  ARCHTAR  LaS DETERMINACIOHES WECESARTAS EM
ORDEN & 9QUE LA SOCISDAD CUMPLE  SUS  FIBES ¥ DE MENERA ESPLOIAL, TENGRA LAS
SIGUIEWTEES FONZIONES ENTRE STRAS:
O NOMORAR ¥ REMOVER LIBREMENTE AL PRESLIEWTE EJECOTIVG, & LOE VICEPRESIDENTES
BImCUTINGS ¥ A LIS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS.
2 SISpoWER EL ESTEBLECIMIENTD O Lk CLAGSURA OF SUCURSRLES O AGENUIAS, DJENIRC
¥rE CONTIWIR *#7%

FECHA: 2009/12/28 BORA: 17:17:44
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CERTIFTCADD NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI
FRCHAE: 2009/712/28 HOBA: 17:17:44

QFERACION: D2WMRIZZR1TI CAGLNA: B
'.*Jlr?l'*#****7‘:#'k'.‘r:*r*'k"i'.'kk-k'k'k‘-ﬂ:'*ﬁt#:k****‘i.'ﬁ'ﬁ-*ﬁ‘*’**ﬁ‘x*:k***1‘**1‘-kthg.-k*-g-kwkw*#***_&*
o FUERA DEL DOMICILIO SOCTAL.

Fl FrJan  Las POLITICRRE ©E la SOCTEDAD BN LOS  CIFEGREMTES ORCENES DE SU
AOTIVIDAD,  SSPECTALMENTE &N MATERLRL FINARCIZEL, BCONCMICH Y LARORAL; AERISLE
FLANES D& THVERSIM ¥ LE TRODUCCION; DECICTE SCBREE MUEVAS LINEAS DE PRODDCCTCN
¥ OWENTR, &STARLECER NORMAS GENERALES EXN MATERIA DE PRECICS ¥ DE VENTAS DL LOS
PRODUCTGS  ELABORRDOS  ©OR La SCCIEDAD & DE LO5 MATERTALES Y OEMAS ELEMEWTOS EN
LU ELLE WESOCTE Y DICTAR  MORMAS ¥ REGLAMENTDS  ARA LA ORCANIZACION ¥ EL
FONCIOHNAMIENTS DE TQDAS LAS DREPENDENCIAS DE LA SOCTIEDAL.
G DETEAMINAS LA APLTICACTAN QUE  DEBA  DAZSE A LAS UTILIDADES QUE, OO EL
CARACTER DE RESERVAS DL IHYERZION, MHAYAN SI00 APRCEIADAS FOR LA ASAMBLEA DR
ACCIOWNISTRES .,
By AUTORIZAR PREVIAMENMTE LAS OPERACIONEE OUE TENGAN FOR QBRIETO:.
11 BDQUIRIR, HIPCIECAR Y EN CUALQUIER OTRAE TORME GERAWAR O LIMITAR EL DOMINIO
DE BIENES RAICES, CHALQUIERA QUR S5BA SU cuanTia.
21 COMSTITUIR PREWDA SOBRE BIENES SOCIALES ¢ DARLOS BN RNTICRERIS PARD ACTOS O
CONTRATDOS CUYA CUANTIA SER SUBERIOR A $100.000.000.00 MONEDZ CORRIENTE,
31 AUTORTIAY  IWYCRSIOWES EN BIENES DRE CAPITAL & EPECTURMR REPARACIONES C©
MEJORAS DE  LOS  MISMOS, CUANDO IMAS U OTRAS IMPL[QUEN, &N CADA CASO, COSTIS O
DESEMBQLSOS EM CURNTIA IGUAL O SUPERIOR A CIEM MIL DOLARES DE USA
VRUSID0, 000 . o) .
4]  AUTCQRIZAR  TAg CONTRATOS DE MUIDS  QUE  PUEDAN  SELESREAR LA BOCIESRED, LOS
AEPRESENTANTSES LEGALES CUANDD S5Y  CUbMTisa 22h SUPERICE A 5109.000, 909.an
MCNEDZ LEGAL COLAMBIANE o A TRESTIENTCS MIL DOLARES DE SR (SUS300.000.oe) .
EARRGRATO; ®NO  CRSTANTE Lo ARTERIOR, LOS BREPRESEWTANTES LESALES PODRAN CELENEAR
ILTMITADEMENTE, <SIW NECESIDAD & APROBACION PREVIA JE LA JUNTAE DIRELTIVA,
CONTRARTGE  HELACIDNADCS  CON LICENCTAR, AGEMOIA  COMERCIAL, SUMINISTRE,
ADQUISICICN,  VENTA ¢ DISTRIBUCISH IS PRODUCTOS FABRICADCS O DISTRIBEUIDCS POR
Lh ComeRBins  La ADQUISICIGHN DE MATERIAS PRIMAS 0 MATERIRLES ¢ €L NESCUENTD LE
Ti{TULCE- WALCAES O DE  CREDDTCE  ORIGIMADDT DE LAS OPERACIONES SOCTATES: CREAR
Lo%  EMYPLECE, FIJAR  S0E  ASIGNACTIONES © L TORMA DE BETRIBUCTON, NOMSRAR ¥
REMOVER LIBREMEWTE & L3S EMPLEARGS,
f5) CELEBRAR CURLOWIEE ACUERDD, ARRESLO O TRANSACCLOW O08 TURLDUIER PERSONA
WATHRAL O JorRioIca RELACICMADAE, ©OW  1h  GOMPAdfa, INCLUYEHDC A& CUALQULIER
ACCIONISTR, WIFMBRD ODOF JUNTA RIRECTIVA, ADMINISTRALOE, TMPLEATO, FUWCIONARIC,
AWILIADD, 0 A CUALGUIER oOMPARIA COWTROLRDZ BOR CUALCUIERA GE LCOS ACCICNISTAS
wkA CONTINGR =*#
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MPYORITARIZES DE LA COMPANTR: SITEMPRE ¥ CULNDL TALES CONTRATHS O AIUERDOS:

t3i INVOLUCEREN PRGOS OF  LE  COVMEARATR SUPERIORES & O MONTC EQUIVALENTE A

SETENTA Y CINCG ¥IL DILARES DE USA (1JS875.000.00% .

{iir TENGZW UN PLARO SUPERIOE & UN AfHS.

LI1LY OND HAYAW  SI00  WEGGOIARCS BN ISUALUDRED TS CONDICTONES QUE TRANSACCIONES

oW PERSCNAS WO RELACIDNADARS, O W90 SE CONSISOREN SENVRD DRL GIRD ORDIMERLC DE

LO3 BEGOCOIAS.

CARECRAFT L.~ PARR BEFECTOZ DEL WOMERAL (53 SE CONSIDERR "PERZCHE RELACTLOMADA™

A CUORLQUIBR ERESCHA: (1) QUE RS AFILIADR DE LA OTRA PERSONA ESPECIFICREDA.

[iiy QUE ACTOA 20WO MIZWBRY OB JUNTA DIRECTIVA, ADMINISTRLOOR, 20010, ALRBRACEA,

Q FIDDCTARID DF Ia OTRAE PERSOWA ESPECIFICADA.

£iiil EN LR CUAL L& OTRAR PERSOHA ESPECIFICATA POSEE UM IMNTERES MATERIAL.

fivl QUE  TIEEE UM INTERES MATERIAL SW LA OTRZ PERFONR  ESPECITICRDA. EN

BELACION COW UM INGEIYIOoUG, EL TERMING  "FAATE  BELACIOWADZ®  INCLUYE A U

INGIVIpOn  QUE  5%5a  MIEMBRO  DE LA FRMILIA OREL IRDIVIDOD EN CUESTION BARSTH EL

CURRTD  GRALI  DF  COWSaANSLIRIDRD, Y CURLOUIGR PERSONE 90E =5 o¥a  BARTE

RELACIOWADE DE DICHO MIEMBRO DE TAMILIA.

PRER  ESTCS  ESEOTOS, “IWTERES MREIERIAL" SIGNIMTORE FRAPIEZAL, DIRECTR O

TULIRECTA, DE  BCCIONES CONM CEEECHG & VOTD QUE RESAGSEMTEN PO LOS5 MEWGS L IG4

DEL CAPITARL O LE LOS DERECHOS DE VOTO 0F L4 FERSONA EN CUESTION.

FARBGEAYO 1T, [GUALMENTE, PARA FFECTOS DEL  YUMERAL  (5), ®N BRELACION CON

CUALDUIES FERGCME SE CONSIDERE “AVILIADA™ A& CHALGUIERR CTRR PEESOMA QUE:

(1} DIRRECTE ¢ IMRIRFOTAMENTE LB CONTRQLE.

{iz) QUE  ERA CORTRCLADA POR  TICIHA FERSSHA O QUE 8% EWCUERTRAN COMONMENTE

CORTROLALAS  FORE QURLE  DPERZOMA,  Baka  ESTOS  BEFEITDS, “CONTRGL™ SONFISTE EY LR

FACULTRY  DE OIRIGIR @ CE SARCER LIRIGIR, DIARCTA O INDIRESTAMENIE, L&

BOMINISTRACISGN Y LAS POLITICRS ©E E&A PERSUNE, EIEN SER A TRRVES DE LA

PROFIEGAD DL LAS ACCIGWNES SON DERECHD A VOTC, O & TRAYES DE UM CORTRATE U oTRA

fORMA, 5N EL ENTEWDIDO QUE LR PUOPIRDAD DIRECYA ¢ [ELIRECTA DEL 253% O MAS DEL

LA ACCICHMES JOH  BERECHD A VOTC DE 1A PERSONA ER CUBSTION 58 CONSICERE COMD

EVERTD COMNZTITUTIVE DE COMTROL S0BRE OICHA PERSONA.

(%1 APRUEAT O MODIFICAAR O MODITLCAR EL PLANM ALMUIAL DE NEGICTOS & EL SRESUPUESETD

ANUAL DE LA COMPARVTA.

LT REALTEAR  ARQUISICIONTS O IRVERSIONES =W OUNA 4 MRS CORPORRCICHES,

SOUTEDEDES, RSOCIACIONES 2 CUATQUIER OTRA  ORGANIZACYTOW O PBERSONA JURIDICA
wEE CONTIWIR **+

MBI M 4%
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i CAMARA O CDOMERCIO DE CRLT
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CERTIFICADD MNACTOMAL

ChRMARE DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/12/2% HORA; 17:17:44

QFERACTON: (2XMRIZ2285173 LAGINA:

L e L e R R i R R R R R R R R R R T R O R T U R

SIMiIAR, POR  UNA SUMA O SUMAS QUE, COMJUNTEMENTE, SUDEREE W MONTC EQUIVALENTE
A BOS MILLOKES QUINIERTOS MIL DOLABES {US32,%90.000.0a) DURANTE W afio PISCAL.
L) BIOTORIZAR Bl REOFRESENTANTE LEGAL PARs GUE SOLTCITE, LLEGADD EL ChSH, QUE SE
AIMITA A LA cOMeafifa A La CRLEBRACTEYW DE COWCQRDATC  PREVENTIVG  Cob 87%
ACREEEDORES.

M) SERVIR TE ORGANC CONSULTIVG Y ASESOR DB LOS REDFSESENTANTES DE LA JOMPANTA,

LA ADMINISTRACTOH  INWMESIRTR OB Ln  COMPAR{A, S0 REPRESENMTACLOM LEGAL 1 LA
GESTION DR LOE NEGCCIOS SOCTALES ESTARAN 4 CARZD DEL PRISIDENTE EJZCUTIVC Y UE
Lo §2) VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS, LESIGHADOS PFOR LA JUNTR TIRRCTIVA TARE
FERTICDOE DE ¥ ARD, REELEGTELES INDHEFPINIDAMENTE ¥ ARMOVIDLES LINREMENTE POR
LLLA EN CUBLCUIER TIEMPY, QUIEMES T0M) REPKESENTANTES LESALES PODRAM A0TURR
COMITNTA O SEPATADRWRENTE. TODJS LOS EMPLEADOS TE LA couMepRizn oW EXCETCION DE
108 DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTES ¥ LOS CDEPENCIENTES DEL REWISOER
FISCAL, 31 LO%  AUBTIEWE, RETARAN SOMETIDOS EN EL DESEMFERN DE 208 CRARGOS A 103
EEPRESENTANTES LEGALES,

LJS  RRPRESENTANTES LEGALES 20N WMANDATARICE CON REPRESENTACTAN IMYESTIROS OF
FUNCTIONES  BJECUTIVAS ¥ ADMINTSTRATIVAS ¥ <OMO  TALER TIEREN A S0 CARGD LA
REPRESENTACION LEGAL DE LA CoMpRiia, LA SESTION COMERCIAL ¥ FINAMCIERR, L3
FESPOUSARILITAD ©E LR ACCION ADMINISTHEATIVA, LA COJRDINASISN 1 La SUDERVISION
GEWERLZL DE LA EMERESR, T[AE  CUALES CUMBPLIRAW COW AZRREGLC & LAS NORMAS DE Los
EITATITIS ¥ A LAE DISENEICIONES LEGALES Y CON  SUJECIAN A LBE ORDENES &
HAITRUCTIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA.

CoMZ  REPRESEMTRNTES LEGALES D La CoMPARIA EN JUICIO ¥ FUERA OF JUICLO, LGS

RETRESERNTANTES TIENEN FaACTLYADES PARRA EIECUTER o CELEERAR HIN OTR&S
CIMITACIGNES QUE  La%  ReTARIECINAT  ¥X LDS ESTATUTSE: LEW CUaNTO SR TRATE »E
OPERACTINES  QUE  LEBAN SER PREVIAMENTE ARTCRIZADAZ 2R Le JUNYA DIRICTIVA O PJR
L4 ASAMBLTA DPE OACCIONISTAS,  TOQEOS LOE ACTGS O CONTRATOS (COMPRENEZIDOS DEMTERD
PEL CHIETO  30CImL O OUE TENZAN CARACTER STMPLEMENTE PREBARATORIC, ALCESORIC O
SOWMBLEMANTARIO  PARR LA RRALIEACTON NE LAS FINES OUE PERSIGUE LA SOCIEDAD ¥ LO%
QUE 5B FRELaCTIgNAN  DIRECTREERTE  COA LA EXISTENCIA Y EL PUMCICHAMIENTD DE LA
WMIEHA, O3 EEPRESENTANTES QUEDAN ITHVESTIOOLZ PR PORDEHERES  BIZPECIALES  PARA
TEANSIGIE, AGBITRAE Y COMPROMETER LOS WEGOTIGE AGCIALES; PROMOVER O COplUVAE
BICIARES  JUDICTIALES,  ADMINISTRATIVAS O CONTEWCTASD ATWINMISTRATTVAS EN QUE LA
coMPaftfa  TENGA INTERES E  INTERPOHER TODCT LCS RECURSCH OUE SEAN PROCEDEMTRS
CONESeME P LA LEY; PERIETIR DE LAS ACIICNES O BECUKSCDS QUE INTERPONGHM; NOVRER
w A CONTIMIIE ***
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CERTIFICADD WACIONAL

CAMARD DE COMERCIO DE CALT

OEERACION: DZUMBIZZE173 FAGINA;

EE R R R R R R R R R R R R R R R R A R T S R R R T

CRLIGACIONES C CREGITIS; AR L RECIBIR ETENES BY PAGD; CONATITUIE AFCDEIRADOS
JOCICIALES O EXTEAJUDICLALES, DELEGRRLES FRUVLTADES REVGCAR  MAMIATCE Y
SUETITUCTONES .,

PRRAGRAFC;  LOS  REPRESERTANTES LEGALES OF LA SOCIEDAD TIEMEN  AWMPLTRAS
FRCULTRDES, SIN MINGUNG LIMITACION ¥  A1W REQUERLR AUTORIZACTSN FREVIA DE LA
JUNTH  DIRSDTIVA,  PREA  RCTURR  EN  NOMBRE OF L& SOCIEDAD 4B LiCITRCIOSHES
BUBLICAS,  FRIVADAS O CUARLQUIFR OFRA MODALICED OB  COMTHATACISH, FRESERTAR
PROFPUESTRS, ACEELTARR  ADJUDICACIGNES v CONTRATAR SIN  LIMITACTON TR CUANTIA
RLGOWA  ANTE LAS ENTIDALRES FPUBLICAS, EMPRESAS THOISTRIALES ¥ DOMRRCIRIES DEL
ESTADG,  SOCIEDRLES DR FCONIMNIA SIXTA, BIEW SEAN  ELLAS DEL ORDSN MACIONEL,

DISTRITAL, DEPARTAMENTAL o MUNICIEAL.

GERTIFICA:
DOCUMENTS: AOTA Mo, 393 DEL 20 DE JANUARY DE 1933
ORIGEM: JUNTR DIRECTIVE
IHSCRIPCION: 26 LE JANDARY DE 1992 No. 42203 DEL LIBRO IX
TUE (RTH) NOMBRADZ(S) :
PRESILENTE EJECOTIVO
FRANCISCO JOSE BARBERI OSFINA

C.C. 14445880
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

JURN MRNUEL BARBERI OSPINA
C.C. 14943581
VICEPRESIDENTE EJECOTIVG
EMILIO SARDI APARICIO
C.C.14434582
CERTIFICA:

DOCUMENTO: ACTA Mu. 70 DEL 22 DE JANURRY DE 2003
ORIGEN: RESAMBLEA DE ACCIOMISTASZ
INSCRIPCION: 13 BE MARCH DE 2009 Ws. 2%79 DEL LIBRO IX
FUE {RON) _MOMERAZO (3)

JUNTA PIRECTIVA
PRINCIPALES
PRIMER RENGLOW
FRANCISCO JOSE BRREERI O5PINA
C.C.14445880

wAE CONTINGE ***

T

FECOL: 20DRA12/28 HOR&A: L7:17:44
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CEETIFTICADS WACIONRAL

CAMARA OE QOMERCIO DE CALI

FECHA: 2005712728

BORE: 217:17:44

QPERACIDN: (02XMA1Z25173 PAGINA: 1Z

B RS A RS R AL R ERE R REER R R R R R R T R R IR T R T g g )

SEGUNDD RENGLON
JIAM MAMNUEL BARBERI OSPINA
C.C.14%45958]
TERCER REMGLON
MAURICIC BARBERI BLIM
C.C. 167489545
COARTD RENGLON
SANTIAGD BAFBERT GOWZIALEZ
CLULPA5R4TAZ
QUINTY RENGLOM
FRANCISIO FPIEDRAHITA PLATA
£.C0.14534244
SENTO RENGLOM
ISAAC  YANOVICH FARBAIARE
LT, BZ4A335E
SEFTIMO RENGLON
OIEGD HUMBERTS QUIJANRD REISSNER
C.C.16615708
SUPLENTES
PRIVMER RENGLON
EMILIC SARDL ARRETOIC
CL.C. 14454582
SEGUNDD BEMGLON
JORGE EWRIDUE ARTZA BERNAL
C.C.194944373
TEFRCER REWGLOW
aNA MARTA AlVAREZ BJBLEDO
S0 3L1T0e9g
CUBRRTO RENGLON
MARTA TERESA CATICH DE GUZMAN
2.7 .312358104
QUINTO BRENGLON
AWTOWI0 JAIRD RAMIREZ ECHAVE
C.C.16741040
IRNTO RENGLOW
dww CONTINDA ***
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CERTIFICADD NACIONAL Lt
7N
¢
CAMARA DE COMERCIO UE CALT 2
FECHA: 2009/12/28 HORA: 17:17:44
OPERACION: 02XMR1228173 PAGINA: 13

HE KT F LR L E I N RN AT AL N AT A TN AN TN TR AR bbb bkt h kb rrr kbt ek w=h

ALONIS  BOTERD FARDD
C.C.1B830282
SEPTIMD BEMGLOW
MARTHE 1072 GQOWZALEZ TORELRS
C.C.31R54671

CERTIFLOA:
COCUMENTO : ACTA No., 59 DEL I1 DE MaRCE mE 2002
CRIGEN: BRZAMBLEA DE ACCIONISILS
IMSCRIPCICH: 23 DE APRIL DE 2203 Mo. 72845 DEL LIBRO IX
FOE (ROMY WOMBRADO(S] 3
REVISOR FISCAL
CELOITTE & TOUCHT LTDA © & T LTDA
WIT. 8600058134

CERTIFTIOA:
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 2¢ COE AUSUST DE 2004
SGRIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTHA D & T LTDR
INSCRIPCIICON: 20 DE AUGUST DE 2004 M. 9417 DEL LIBRO IX
FUE {ROMY NOMBRREDD (3] 4
SEVISOR FIZCAL PRINCIEAL
LUIE FERNANDS QUICENO BEMAVIDES
C.C.eldB227

CERTIFICA!
DOCUMENTG; DOCUMENTO PRIVADD DEL D8 DE JUNE DE 2000
SRIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA © &£ T LTDR
THSCRIPCTICN: 11 OF JUNE BE Z00% Na. 6757 DRL LIBRO IX
FiE (ROMN) HNOMBRADO {S) : '
EEVISOR FIZCAL SUFLEMNTE
EENZLME JUOITH PALENCIE CABLMA
L0 29181230

CERTIFTICA:
GUE  POR O OESCRTTURA NRO, 5225 DSL 13 9B JULY »E 1998 NOTAKIA OECIMA DE CALT
INSCR,Th BN LA CAEMARE  DE COMMROIO FL 25 BE SULY TE 1996 BASD EL WRO. 144 DEL
LIBRG W MERIANTE 1A CUAL S8 LE OONCEDE POSER ESPECILEL, AMPLIC ¥ SUFICTENTE &
CRRLOS  ALBERTO  QUINTERS, MATOE TR ELAG, VECTNG OE ESTE CIVDAD. TOEMTITICADD
CoN LA CEDULR DE CTUDADENIZ NROD.

R CONTTHUE **+
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CERTITICATO HNACTONAL

CAMARA DFE COMERCTO DE CALI

FECHA: Z2009/12/3%8 HORA: 17:17:

OPERACICN: 02xXMAlZ28173 PRAGIMNA:

RS AR E R LR LN RS LA FEEERIE RS R LA R R XL RN TR,

14,.4540,%78 DE CALTY, FARAR QUE =N NCMBRE Y REPRESERTACLION DE LA 30CJIEDADR, SUYA
FERSOWERIA OSTEWTA, TBL  REPRESEWTAWTE %N LGS SISUIENTES ACTOS: A) PHESENMTAR B
LA ARMIMISTRACICN DE  IMPRESTOZ ¥ ADPDANAS NACIONALES O DEL ORGAMISWMO OUT DAGA
&I VECEE Y FIRMAR EN  REPAESENTACION DE LA SQCIEDAD, LAS TECLARACIONES DEL
IMPUEST® &SOBRE LA RENTA Y COMPLEMTRTERIOE QUE CORRESPCHOA 2 LA SOCIEDAD, ¥
TODAS LAS DEMAS ODRCLABRCIONES OUE LA SOCIERAD LDEBR  PEESENTER  AMTE DICHA
ERTIGAD,  TALES CTOWMD LA DE VENTAS, EETENCICHW LN LA FUENTE, TIMERE ¥ CURLESDUIER
OTRE TECIARACTION QUE FOR LEY La SQCIEDAD ESTE ORLIGADE A EFRESENTAR.
gl PaRA PRESENTAR ¥ SIIECRIBLIR Tohios Lo nOCOMENTOES QUE  OBLIGUEN A
TECNOOITMICAS 2.8, COM2 DETILARMNTE DEL IMPUESTD DE INDUSTRIA ¥ JOMERCIO ¥ EL

COMEPLEMERNTRRIC DE  AYISOS ¥ TABLERIS EN LGS MUNICIPIOS EM OUR Lh SOCIELD&L BSTE
CHLTISADA AL PAGSD [CE LOS CTTADOS IMeTRSTOS, EULLIENDD IGUALMENTE NMCTTFICARSE CE
TADAS  La5  ACTUACTGWES, AT, DILIGENCIAS O GESTICHMES RELACTICHADAS ¢ JUR SE
DERETVEN OB 128 MERCIOKADCS TRIBOTOS. o) BARA BRESENTAR ¥ SUSCARIBIR T0D05 LS
DOCOMENTOE  JUE JBLIGUEN A TECHCQLIMICAS S5.A. COMD DECLARAMTE DEL IWMIUESTO

TREpIAL ¥ COMPLEMENTARICS EN LOSF  MOMICIPIOR DOWDE  TENGA BIENES [NMIEHLES,
FUDIENIZG  TGUALMEMTE WOTIFLCRRSE BE TODRE LAS ACTURCICHES, ALTOS, JILIGENCIAS O
GESTICHNES RELARIIGHMEDAS O JUE EE BERIVEN ODEL  CITADD  IMPUESTO. D DAk DRR
RESPUZETA & LO5 REQUERIMIENTIS ORDINARICE ¥ A LAS SQLICILTUDES DE JNFORMACICH
EN ERELACION CCN LOE IMPOCESTIS  ADMIWISTREADCE POR LA DIRECCION DE IMPLUESTEZS Y
ARDARARS WACIGHNALES Y BO® LART  DEPEWDENCIALS MUNTCIEALES JUFE ADMINISTREM LAOS
IMPUEETCE DE  CARACTER TERRITORIAL. El ¥ EN SENERARL, PREA QUE  ASUMA 1R
PERSCWNERIA ok NOMBEE DE TECHRCOQDIMICAS S.A., STEMPRE QUL 1.0 ESTIWE COWVENIENTE,
PE MANERA QUE EN HNIKZIN CARSQ LA EACLIEDAT  QURDE 51N REFEESENTACION EN LOS
ASUNTOS RELACIONRDOS COW LAaS FACULTADES OTORGADAS.

CERTIFICA:
QUE  FOR ESCHITURA WRC. 307 DEL 31 DE JANDAREY (O 2007 NOTARIR “ERCERA DE CALT
IKSCRITA BN L& CAMARA DE COMERCIO £L 12 OF FEERUARY [T 2002 BAJD EL KRG, 298
DEL  LIBRZ ¥ MELIANTE L3 {UAL B3P LE CONCEDS PCDRER ESPECIAL, AMPLTS Y SQELCTEMTE
a IORGE ROPERTO  OBAKDG  RODRIGUEZ, MAYDE DE  EDAD,  WECTND DR ESTR CIUDAD,
IDENTITLCADD COM LR CEDULA DE CTUDADANTR =0, 14,290,183 DE CRLI, 2ARM QUE EN
NOMORE v  RaPRESENTACTON DE L& SOCIEDARD, CUYAR PEREONEEIA JSTEMTA: lo.) PROMUEVE
¢ RESTISTA  OE  ACCTOMEZ  pRRTE CORPORACIONES, ENTIRACES © FUMCUONARILIOE DEYL QRDEH
SURLCTAL O GOBERWATIVC, YA 5EA EN  FROCEZ0S5, ACTUACTOMES C ROTOS 3IWPLES,
DILIGENIIAS O GESTIONES BN GUE TECHMOQUIMLCRS $.B. TRMGR INTEERS COMD ACTOR,
FEE COMTIWNGE +#**

44
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CERTIFICADD NALIONAL

CAMAZA DE SOMERCIO DE CARLI
FECHA: 2005/12/28 HORA: 17:17:44
GPERACIDN: 02XMRLZ225173 PAGINA: 15

| PR SR ER RE R N NS R T RN TR RS E RN EE N R E R LR R R LR LR E R NEE RN
| DEMPNDRNDT @ TERCERO INTERVINIENTE EN RPLACIGN CON Le3 ASUNTOS DE CARACTER
I LABORAL,  POLICIVO, PEWAL O DLE PISCALIA, By SUE Li EMPRERA SER PRRTE ACTIVA G
| PRIIVA, CON  CAPACIDAD PARA NUTIFICARSE ¥ CCWTESTRR Y HACERSE PARTHE LF ELLCS EBN
l HOMERE DB TECHNOQUIWICARS 3.A. Zo.] SUSCRISLR ¥ ZE DOR TERHIWATO LOS COWTRATOS DL
[
| TEABAC ©S1 PERSONAL VINCULAUO A Lh EMBRESA. 3o.| CONSTITUYA APODERADES BN
| CESREROLLS Db E2TA REPRESENTASICH LEBORRL, WEVOGUE T SUSTITUYA CDICHSS POCERES
|

CYANLD LD LSTIMR PROCEDEMTE. o) TRENSISA, JONLILIE, DEZISTHR 'Y COMERCHETA A
|
| L& WMEREZA &M TOLOS LDE TRAMITES AUMINISTRATIVOSG ¥ FROCESCS JUOIOILLES. LR
I CARARCTEER  LABGRAL, ToLIGIVS, FPEMAL O 2 RE PISCRLIR  EWM LOS QUE WA EMPRESA SEA
| FARTE LDEMANDANTF, DEMANDEDN O TERCERD INTERVINIENTE. OZREGAAFO. La FRCULTHAD
| PaRs  TRAASIGIA 0 COMIILIAR 55 LIMITA b LA SUMA DE QUINIENICS (3007 SALARIOS
I LEGRLFE  WMERZUALES .,  S0.) OTORGUE PODRRES ¥V COWSTITUYL MRNDATARIOS FRRL IWICTIAR
| LRS AUCTGNES JUDICTALES OF GCRRACTER CIVIL, COMERCIAL ¥ PENpL TENDIENISS & LR,

PRI l u ey GREDGT g R LA SivoIEDAL, BIEE O [ =1, o
I RECUOVERRCLCY  DE  5.0% QREDITOS EyOn DE LA BOTIRDAD, BELIEM SEN REPRESEXNTRLOS EN
| FAROTURMAS,  CHECQUZSZ,  TITOLOS  VALORES 0 CUALQUISE STRS LOCUMENTO BEPRESENTRTIVO
| e CRRITE,  dadva PoR s0pMe EQUINVRELEMTE A QUINLENTIE (H00) SALARIGS MINIKCE
I LEGRLES MEHSURLES , CON EXFREEAT  FACOLTADRE  PFRRAE REISTIR  EN KOMEXL DR
[ PERCNOCIIMIZRAS 2. A, B LAS RUDIENCIAS DE CONCILIACIGH Q0D SEROGSRAMAN LOZ JUZGADOS
| CIVILES MIMIDIPALES F  DEL CIRCUIUG, T0M RUTSRLIZACION PRRA TRANSIGIE, DESTSTIR
| . * - E ]
| CONCILIAR O CCMPROMETER & LA SOCIFCAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. fo.
| SEPRESENTE & TECHDJLIMICAES  S.L. TERTR) DE LS TREREMITES DE JORCORDETOE,
| PROCESOS DE RSGSTRUCTURACION ECONGMICA PAEVISTO EX LA LEY 550 0% 1999 ¥ LAg
E NORMES  DQDE Le ALICIOWEN O MORIFIQUEN Y  LIGUIOACTSGMNES CORLISATORIRS QUE 3%
W TRauTSE ANTE LA SUPERIATENCENCIA DE SOCTEDADES O ANTE  LAS  ENTIDAUES
PENTINENTZS CUANEO BE TRATE DE  OTRA CLASE DF ACREEDORES O DNTR LOS JUZGADOS
CIVILES, OOl EXPAESARS  PMRCULTAEDES PARE  TRBAMZIGIR, OQESISTIR, CONLILITRR G
COMPYCMETER, NOMBRAR RECDERADCS, PRESENTAR 1O CREDITGS, APORTAR LRAS SRUESAS
QUE  uSTIMF NECESRRIRS, ASISTIE & LAS AJDIENCIAD PRELIMINARES ¥ DEEINITIVAS,
ACORUAR FORMULAS 0OF  EAGER,  RECIBIR ¥ EN GFHERAL BRER EJPRIER TUDAS BCUELLAS
GESTICHES WECESARIRS PARA CRTENZS EL RECONCCIMIENTS ¥ PRGC DE L0S CREDITOS

PEESENTROGS. LG FRCUOLTROES  AQUI  EETRBLECTDAS ESTREN  LIMITADAS PARE 105
CREDITIE RAETE POR  OUANTIA LE  SUINIENTD: (12031 SALARIGS  MIMIMOS  LEGALKS
T

TECHOQOUIMICRSs  CUasnd LA EMRREBESR SEA NOMBRADA  EK JUKTA OF ACREERCDREES O EM
CRGANZS  EQUIMALENTES 0 SIMILARES, EH L55 PROCESOS  QUE  TRAEMITEN ANTE LA
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[ MENSUALES.  FPARAGRAFD. TGLUALMUNWIE QUEDA FACULTADG Fabfk ACIPTAR ¥ REPHESEHTAR b
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CERTIFICADRC MNACTIOMAL

CAMARRE TE COMERCIO DE CALT

FECHA: 200%/1L/728 HOR&: 17:17;

QFERACICN: 02XMA1ZZE173 PAGINA:
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SUPERINTENDEMCIA DE  SCCIEDATES O ANTE LAS ENTIDACES PERTIMENTES CURRDD 55
TRATE  DE  CYeRA CLASE DE LEUDIEES. Jo,.] REPEEEZNTT A TROWOCUIMICAS £.A. EN LIS
FRGCEDIMIENTOS EBE  QONCILIACTOW QUE 105 DEULCEES IE LR SCCIEDAD CORVOGQUEM AMTE
LAZ  ENTIOADES  FACULTALRE FREA ELLD CON Sl FIR CETENER UM ACULRTD ©W Bl ©AGL LE
Lhi  ACREENCIAS, CON  EXPRESAS FACOLTADES PARR YRBUZIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O
COMPEOMETZR ¥ RECIZIR, FROUDLTATRS QUE  3E LIMITAN HASTA  FOR LA SUMA IR
QUINIEMTOS a0 SALARICE MINIMOS LECALES MEMSUALES, ®o.) REVISE LOE
EXFEDIENTES DE LOS FROCESDS JUBICIALES ©DE CARACTEE FEJECUTIVG BN GUE LA
SO0CIRDAD SEA PRRATE NEMANDAWRTE, EXN TCDD  EL TERRITIRIC NuZIOWAL, PARRR LA
RECUERRATICW DF  SU3  ACREENCIAL, Bo.] APRUERE Y BUGCRYDA ACURRDCS PRIVADCZS OF
PAGDY Y CONCILIACIOCNES DE OQBLICRCIONES A FRYGE DE TECNOQUIMICAS BOR LA WEMTL CR
205 PROTOSTGE EALTE POR LA 50MA TE (SC0} SALARTOS MINDMOS LEGALES MEWSLURLES.
CERTIFICH:
gUE  POR ESCROTORA WRG. €224 DEL 1% DE DECEMEBER RE 2004 NOTRRLIR TERTERAR DE
ALY, IMBCRITA EW LA CAMARA LE COMERCIO EL 17 OF JAWUARY DE 200% BAJD EI NZO,
3 DEL LIBRD Vv MEDIANTE L2 COAL  CONCEDE  PODER ESPECTAL  EBEZD  AMELIO 4
SUFICIENTE A  0QIEGD BPERCE MERDDZA MAYOR OE EBDAR, VECING DE BGEITR, TDEWTIFICATLD
ToW JERULA DR CIUDARANTA MUMEES 15,B20.530 DR CRLI, COWMO SU REPRIZSENTANTE  oON
FOODEER ESRECIAL, Bupr L v SRFLCIENTE, FPaRA  REALIZAR TODCS  LOS  TEAMITESR
RELACTAMADDE £OM BL  PROCEDIMIENTD DE JTCRGAMIENTS DE LICEMCIA DR VEWTA LS LOS
PROGUCTORE  AGRICOLAS DE LA zOCIZDAL, ©0ON  FROULTRD  PREA FIRMAR TODC TIPD DE
COCUMENTOSZ,  SQLICTTUORS, SREQUERIMIGNTCS, MEMORIALES RESPUESTAS, ACLARACIONED
BILEM  fEA AWTE 2L IRSTITUTO SOLCMETAND AGROPECGARLD TCH, WINISTERICO DEL MEDIO
AMBIENTE, MINIETERID oE BRGTRCCTON SOCIAL o ANTE LAz ATTORTDADES
GUEBERNAMERTALZS COMFETEWTER EN LO RELACIONADD CON LO5 TRAMITEE QUE PEEMITAN LA
COKERCIALIZACION DE  ESE TIPC DE PRODUSTCS. LA FARCULTAD TARMBIEN COMPREENDERA LA
L& WETIFICARSE, EESPANDER £ INTERPCHMER ERECURSOS DE TODC  TIPG LE ROTH
AOMTIMISTRALTTWS, Bl ADLDERADC SUSCETETEA TODRE LOS DOCUMENTCS Y REAALIZAR ToDOS
Lo acTg: QIR QBLTGUEN A LA ZOCTEQADR  ANTE LA pUTQRISADRES MENCTONADAS,
PUDIENDD TEUATMEMTE, HOTIFITHARER JE TGRS La= ACTUATTOHES TGS
AOMIMISTRATIVOS, DILISENCIAS O GESTIONES RELACIOMADARE & oUE SE DERIVEN OE
Dol ACYIVIDAD ¥ BN GENERAL, FRRR QUL ASUMR LR FERSONERTA & NIMBRE LE
TERCHNCGUDIMICAS S.54., S5IEMERE GUE LD BE5TIME CONVERIENTE, DE Mapmnia QUE BN KITHGONW
CALEC  QURLE  5IN LA DEEIDA REPRESENTAZTGON EXM L2 SALVAGUARDIA TE SU02 DERECHOS Y
COMPLIMIENTT [E  OBLIGACLOMES EY WE AAUWTOS CONCEENIENTES PARS LAS HATERIRS DR
#hE COMTINDA #+=*
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i CEBRTIFICADS MACIONAL
i CAMARR DE COMERIZIO DE CQALI
i FECHE: 2009/12/28 HORE: 17:17:44
5._5.55.Mﬁ_=ﬁ_=ﬁ_wqj JOPERACION: DZAMAIZZELT3 FAGINA: 17

T R kR R R L L L e e N e e L R ST
IR TRATE  ESTE  POOER. EL APDDERRDD 5% CERIRA RIGUROSAMENTE A LOS TEEMINDS
EXFPREZRDOS  EW  ESTE  MANDETD QUE  Z2E OTJRGA BOR TERMING INDEFIHIDS ¥ CUALCUIER
MODIFICACZION & REVOCATORIA SE HARAE EXFREZAMENTE BOR BSCRITURRE PUBLICR.

CERTIFICHE:
QUE PFOR ESURITURR RRD.  43e5 DEL 16 OE SEPTEMEER OF 2025 HOTRRIA TERUERR TR
cRLT , IMSCRITA RN L& CAMBRR DE COMERCIC EL C4 DE OCTORER CE 2005 BAJG EL MRS,

165 DET LIBRG % EL  SEACR JURN BAUTISTA OF LOS RIDS GUTIERREZ MAYOR DR EORO,
TOMICTLIADSG  EY DALI,  IDENTIFLTRDG ©OH LL CECULA DE CICCADANIA NUMUERDS L710EREL
DE EBOGOTA, QUIEM ACTOR EY 50U CALIDAD DE REPRESSNTANTE LESAL DF TECNOQUIMICAS 4.
A, BOCIEDAZ  COMERCIAL ORGARNIZEOM ¥ ENTSTENTE CONPORMS A L&S LEYES COLDWBIANARS,
coN DOMICILIO Y SEDY  PRISCIPAL EN  CALT. EN DLICHA CONDICION CONFIERE PODER
AMPLIC ¥ EUPICISNTE A& LAS SIGUIENTES PEESONLS: CLAUDETTE YERNOT HERMANIEE
BEJGADA TITULADA ¥  E¥ EJERCICIO, IDENTIFICARA UON LA CEOULA 0E CTURADEEIA Mo.
51722%1%  DE S0GOTA,  PORTAZORA OF Lk TARJETA PROCERSICHRL DE ABOGROO Mo, STIII
DET. .5, DE LA J.. RATRES FRELTIPR ZRPATE OURMPG, IAENTIFICANG CON L0 CEDULA DR
CLOOADRMIA o, TH558%4s LE  ROCGTL, PORIAGOR ©E Lk TARJETA FROSESIONAL DF
ABCGADD  No, 107240 LEL G.3. DB LA . ¥ JUAN MANUEL  SERRAND CRSTILLG,
(DENTIFTCADD o0 La  CEDGLA  oF CIUDRDBNIA WMo, 798975870 OE BOGOTE, DORTEDGR DS
La  THRIETA EHOVESICMAL DE  AB0GADD Koo 1243%3 OB C.S. ©E LA J., TODOS Cob
DOMICZLTO  EX LA CTURAD DE BOGOTA, D.0., PREA QUE EN NOMBRE ©E MI REPRESENTECA
ROTUEY  ®H TIOGS 108 ASUNTOS DF SROPLECED INTELECTUAL ¥ LOS DERIVALGS DE ELLA,
oW FRCULTAD  FARA RECIBIR  NOTIFICACIONES, NOMBARR ABQDERRDCS JUPICIBLES O
BATRASODICTALES EM ESTHOS ASUNHTOS.

I  PREEENTE POUER $E CONFIERE FaRh QUE LCS AFCDERALOS ACTUEN ANTE CUALQGUIER
FERSCHA O AUTGRIDAT  ADMIMISTORETIVA  OEL OROEN  PACIONAL,  DRBARTAMENTEL,
CISTHITAL ¥ LOCALy  ANTE  LES  BUTCRIDADSS CONTENCLOSO  ADMINIFTRATIVAS ¥
SUDICTALES, VRHR  QBETSKER LA PRQTECCION DE  MUESTRA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
CONTEA LRSS BRACTICAS REZTHRICTIVAE DY L OOMPEJENCIZ ¥ LOS  ASUNTGS DE
COMPETENCTA  DESLEAL, A QUYS EFECTD LA RUIGRIZG, EF ToDO 1O CCHMCEEMIEATS & LOS
SIGUIZNTES  ASUNTOZ. R) OBTSHCION D0F CSATENTES BHE  INVENCINK, T4 MOBDELD DR
UTTLIDAR, EsSgiamas LF  TREZADOS DE CIRCUITCS INTEGRADOS, CrSefios INDUSTRIALES,
EL  BEGISTRC % MARCAS DY FRGDUCRGS & SERVICICS; LEVAS COMEROTALES: DHTCSITD DE
HOMERES ¥ ENSFAAS COMERCIALE:, INDICASIONES GEOSRAFICAS; MENCVACICN DE SIGHOS
CISTIKRTIVCS, BRNOVASIGNES, AFSSTACIOEES RBL BESIETRO, ITHSCATPCICHN 9B CONTEATOS,
SCLICITUD Y REMOVACION DF  HOMIAES D& DAMINIS B) PRESENTACTOM DE OPOSICLONES
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CERTIFICADO MACIONAL
CAMARR DE COMERCIO DE CaLI
FECHA: 2008/12/28 HORA: 17:17:

OPERACICN: 02XMA1Z2Z2E173H BRGINA!

LR R R R R e R R R R R E B b g I R R R U L g g

AL REGIETER DE MARCAS DB TERICRD, PREESENTACION DE  ALECA™IS EM LEFEMSA DE
OPQSTCIOWES AL BEGISTRD, ACCION DE  CANCELACION,  ACCION  TOR IWSRACTTON DE
PERECHLE,  REVOCATIRIA  DIRECTA, ACCION  OF  WOLIDAL, ACCION OF HOLIDaD ¥
BESTABLECIMIENTC DEL DERECHS, ACCIOY REIVINDICATORIA, ACCIONES O TUTELA,
BOPULBREE, DR GRIPD, DE CLASE! ACCIGNES Y PROCESOS QUE PROMOVAMI O SE NOS
TROMUBYAN:  2)  AGOTAMYENTS DE LA ¥ThH GURERWATIVA, EJERCTOIO DEL DERECHD OE
FETISTON BT CUORLGUTER PELRZONA O AUTCRIDAD: D) SOLICTITUD ok MEDIDAS
CAUTELLRES,  PRESENTACION DE  ACCYONES MEDIANTE BROCESOS CIVILES, PENALES,
ACMINISTRATIVCS O 2 CONTEMCTGES  ADMINISTRATTVOIS RELACTONACDDS CON EITOS DIBECHOS
0 OTRZE Df DIFERENTT NATURALEZA, MEDIDAS EN FRAWNTERA, pTCIOWES f PROCESCS SUF
SRUMIVAMOS 0 8E  NCE  PROMUEVAN; ) CBTENER ¥ TRAMITAR TODD LO RELACICNADD ooM
EL RECCWOCTHIEZMTT O DRRECHOZ TE AUTOR, DERECHCE CONEMOE ¥ AUESVA: TEOWOLOGIRE
Yo BROTELCION  LEGALy F) SOLICITUD DE RESTRTEG ¥ RENCVALION DL CONTRATAS DE
TRANSFERENCIZ SF TECHOLOGETA; GY  OBTEYMER Y TR2aMITAR TO00 Lo cRLACTAORNADD Cow
LICEFMCTAS it FACIOAAMIENTO, REGISTROS EANTTARIOE, AUTORIZACTION CE
CERTIFILADOS DE LIBRE VENTA, AUTORIEACTON DE PUBLICIDAD ANTE Ei MINISTERIO DE
FROTECCTION BOCIAL O BL O INWIMAE T ANTE  CUALCDIER AUTORIDAD SAMITARIE; =)
ARTEMCION He CERTIFICADOS NnE CARENCTA oE THEQEMES PUR TEAFICY DE
EEVPUPEFACIZNTES . RENOVACTIONES,  AUTORSZACTONES EXTRAORDTWARTAS AHTE LA DIRSSCLOM

WACTOWMAL DE  EBEATUDETRIIENTTE 0 EL CGHSEJD NACIONAL LE FETUPEPROIEWTES: T)
AULICITED [CE  AUTORIZECICNES FARSA PROMOCICMES, RIPARS Y JUECDS ANTE ETESA O ANTE
LAS AUTCRIDADES OOMPETENTES (ML GRDEN LOCAL, DISTRITAL © DERASTAMEMIAL: ¥ BN
GENERAL CULRLOUIERA OTRA PFETICION ANTE LAS AUCTGRIDACRES ACMIMISTRATIVA, AST COMO
YARA KOTIFICARSE DE CUALQGIEE TROVIDEMCIR 1 RERUNCTIAR A TEBMINGS. EN TOLOS LOS
ASURTDS  ARRINA DETERMIVADCS L4 APCDERADA QUREDA FACULTAD: CARD SUSTITOIR TUTAL
o FRACTAIEERTE ESTE MARDATO, TRANSTIGLIER, CONCILTRR LXTRASURICTIAL a

JIBICTALMENTE, AOMITIE LAS HZ0HOZ DEL FPROCESO PERO NG BARA TONFESAR, DESISTIR,
CANCELALR, RECIZIR, REWUNCTAE Y FRATIFTCAR LGE  ACTOS  GE ASDWTED OFICICSCE.

CERTIPICH:
GUE  PCL DOCTIMERTG PRIVADD LEL 22 DK MAY OF 2008 DE CALI , INSCRITA EM LA THMHRA
Dy COMERCTC EL {4 DE JUNE OE 2008 BAJG EL MEQ. 2] DEL LTBRC W ¥ MODRIFICADE POR
LOCUMERTC  PRIVARC DE  FECHR 18 oF  JULI0 ©F  Z004, INSCRITA M LA CAMARA DE
COMERCIS KL &% DB AGOSTC DE 2008 BAJQ FL NREO. 151 DEL LIBRO W, SE COHCRDE
PODER  BSTECIAL,  AMPLIO ¥ SUFICTENTE A LIS SICUIRDTES  FUNCICHARIOS DE LA
EMFRESA;
Haw CONTTNOA *&#*
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CERTIFICADD MRACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI
FECHA: Z0049/12/28 HORR: 17:17:

CPERACION: 02XMR1228173 PAGTNA
Lk R R T I T R R T I S R R T U A R T AR T R R U TR SPT E  ]
i. ANz MmRia RLVARED F., COF C.0.0 33,170,296 T8 CALT ¥ JORGE SWRIQUE SATRSALIN,
Cod C.o. 1g.T7A4.70d pE CALI, DBEARARM  CCMO  APODERRNDCS ESFEIIALES PRRE EL
NESARROLLO DE LAS STGUIENTES FACULTEDES:

k., SUEACERISTR LS COWTRATOS  SE TRABASD, EUE MOLIPICACIONES ¥ DARLOES  FCn
TERMINADD DEL PERSONAL WINCULADG ¢ QUE SE VINCULE A TECWOQUIMICARS 3
B, SRGCRIEIR  CORNTRATOS  CE APRYNDIGAJE ¥ PASANTIAS ASY ZOMO SL2 MORTRICACTIONES
Y ADICIGWES.

C. SUSCRIBI® ACUERLOS CON 1LOS EMPLERDOS DE LA SUCIEDAD.

. COMPRRECER DIRECTAMENTE U CGTORGAE PCDERE  PARREa  ATENSER  ARCLAMACTONES F
FROCESSS B DRCEN LASGRAL HIBH SER % CARACTER ROMINLSTRLTIVG O JUCIiCIAL ANTS
LAY GEFLSIRAS  REGIGRALZE DE UBAEBAJD, MIN1STERITZ DE L& FROTECCION SCOIal Yt ANTZD
CAALRUIISR ATESE AUTORTDAD D RNTIDAD ANTE IR QUDE 3f INICIE Y TRAMITE
FROCEGIMTENTOS D CARACTER  LABSRAS, O RELACICMADOS COW TEMAS DE LA SEGURIDAD
SOTLAL.

E. FPFIRMAR TODDS LOS DOCUMENTIS Y ATENDER ToDOE LOS TRAMITES BMTE LAS CAIRS DE
COMPERSACTION  TAMILIRE, FHPRESAS FHESTAUORAS 0OF SERYISIOS ©DE SBLID [BF5Y,
TOHYOE TLE FEHN3[OWES  f CESRHTihE, ROMINIGTERDORSE DE EIESGIS PROFESTONALESY
ARR), THSTITOTD  DE LCE3 SRECURO:S SOCTALES (I3, ESTA PACULTAD CRUBTEN COHiERFNGE
LA DESIGHACION CE APODERADOS.

o, A5757Ih EM HNOMBRE DB L E0CIEBDAT A LaS  RUDIEWCIAS DF COHClLrﬁCIGH,
CECLARACISHNER O  BRRTE ¥ AEMCICION DFE TESTIMONICS LENTRD DE LOS PROCESCS DE LA
JURISUICCIAN LARBORAL ¥ TREMITES EPMINISETRATIVCE, CUAKDD ELLO SER REQUERITLS.

G. FBESPCHMBER LAY CEMANDAS OF TUTELE DIRECTAMENTE © A TRAVES TE RSCDERRDO
ESPRCIAL.

H. SLSCRIBIR LS CONTRATOE DE TODRZ TIRG CON FHTIDADES ENLCATIVRE DE T390
ORDEN, SIN LIMITACION DE CUMNTIA.

1. SNSTRIBIR OS5  LROCUMENTOS Y CSCRITUSES TE DONACIAN R SEAN RITORIZRDAS FOZ
Ly JUNTA DIRECTIVE, SIW LIMITRCLION ALGUMA,

Joo SRECKTRIR T0aDs LAaE CONTRATGS  DE CDNSTRUCQI&N, THMETRLACTON, SERVICTOS,
EESARACICNRESE ¥ ADECUACIONES QUE 3k RIALICEW v SRERITEN 5N LA FLANTA ¥ SE0E
ADMINISTRATIVAE I TECNCQUTMICAE 5., LOCALTEZADMS B CRLT, HASTR TOR L& STMA
EQUIVELENTY A TRESCIENTOS {320 SALRRIOE MItzWoS 1ESALES MENSUALES, DARLE POR
TERMT HALC POR EUELQHI%R GRS, FRASEHTAR RECLAMGS  ANTE LaS copPaltas
RSRGURRELDORAS, EXICIR EL PAGI RE MULTAS £ INLEMETIZZCIONES DR CUALGUIER TIED QUE

ESTSN PACTADAS EM L0S RESPECTIVOS CONTEATCS ¥ EL CUMPLIMIEWTO DE ELLOS.
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CERTIFICADS NACIONAL
CAMARA DE COMEROTO DF CALT
FECHA: 24nu/i2/24 HORA: 17:17:44

DPERACTON: Q2MMR1Z228173 FAGINA: 20

LR R e R R R R R R R R R A R R R I T A
E. ANTZ EL MINISTERIO DEL WEDID AMBEIENTE ¥ JRGANISMCS DE CANTRCL AMEBIENTAL DEL
ORDEM  WRACTOHAL, DEPRRTAMENTAL Y HUNICIPAL O DISTRITAL: FORMULAR SOLTCITHDES,
SUBCRIBIA  TODOE  LOE DOCUMENTOS  QUE SE REQUIERAM  ERESEHTAR, BREMDTER
CLRCLARRCICNES, NOTIFISARSE DIRECTAMENTE ¢ POR MEDIO DE APODRERADS, EM TODOS LOS
TEEMITES QUE LA SOCIERAD TECNOQUIMICAS S.4. BEQUIERE  aDEL&MTRA BWTE LR
ENTIDED, ARSI COMC DESTSKAR  AFJDERADOS  PARA  IMICIAR © RESEOWDER YROCESOSE DE
CARACTER JUDICIAL ¢ GUBERNATIVO.
L. SUSCEIBIR LOS CONTRATCS DE PREMCA SOBRE VEMITULLS DE PROPIEDAD DE PERCEROS
PARA  RESPALCAR  LOS  PRESTAMOS QUL TR TMERESAE OTORGTE ¥ ToDO LeS DOCUMENTOS QUS
SFAN REQUERINOS PARA 7 TORMBLIZACION AWNTE  LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y/0
MGYILIDAD CE  LOS BESPECTIVOS MUNICIPIOS. ESTE PODER TaMSIEN  COMPRENDE LA
CANCELAZION DE TAS PREWDRS Y TA FIRMA DE TODOS 103 DOCUMENTOS QUE SEAN
EEQUERIDOS PARLD TAL FIW,
M. PORMULAR  PETICIONES  RELACIONALAS SOM  LAS FACULTADES OTGRSADLT  RBWTE
CTUALUNIERE AUTORICAED.
PARAGRAFRD I. EN LA ATENCIAN DE TODCS LOS  ASUNTGE  MENCIONLREOE  TEWDRE La
FRCULTAT DRE  SESTIGMAR  APODERADOS  FARA  INICIAR, TEESPEONDER REGUEERIMIENTIS O
DEMANDAS, ¢ HACDASE PAATE EN  PRQCESOS DR CRRACTER  JUDICIAL, GUBERMATTVO,
TRIBUNALES DE ARBITRAMENTO ¥ RECLAMOS AWTE LAS COMPARIAS ASEGURADORAS.
PARAGRAFC 1I. 105 APIODERADSS TJILRCERAK  EDS FUNCTONES DE MANER: TNRIVIDUAL Y
SIN ORDEM DE PRELACION,
2. JORGE  EERIQUE  ARIZA  BERHALL, IDENTIFICADC C0M LA CEDULA DE CIUDADENIA MG,
19,494.4%3 DE BOGOTA, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTRDES:
A, PBWTE EL MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE: FORMULAR SQLICITHDES, SUSCRIBTR
TOROS L0 COCUMENMTOS QUE  S3E REQUIERAN PFRESENTAR, REMDLIZ DECLARROICUES,
MOTIFICARSE LDTHECTAMENTE O POE  MEDIO DT ABPCLERADS, T TODS LOE TRAMITEE QUE
LA SOCIZDAD  TECHNOOUIMICAS  S.A. REGUIERA ADELAMTAR AWTE LA EETIDAL, AST CoMo
CESTEAR  ABCLERADCS PARA  INICTAR & RESPOMODR BROCEACS UE CRRACTER JUDICIAL O
GUBERNATIVO.
8. aNTZ La SUPERIMTEMDEMCIA oE  WISILLWCIA: FORMULAR SCLICITUCES, sSUSCRIBIR
TODSS  LOS  DOGUMENTOS QuE SFE RELUIERAN  PRESENTAR, OTCRGAR  PODERES, RENDIR
DECLARALIONES, BIEHDER  VISITRE, FIRMAR  LAS  ACTAS  CORRESFONDIENTES ¥
WITICICRASE  DIRECTAMEWTE © FPOR MEDIQ DE APODERADS, EN TODOS 10%F TRAMITES QUE
LA SOCIEDAD TECWOQUIMICAS S.A. REQUIERA
AZDELANTER AMTE LA ENTIDAL, Asl (oMo DESIGNAR  APODERADOS  PRRA IWICIRZR ©
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CERTIFICADD NACIINAL

ShMERE DE COMERCIC DE CALT €§
FECHA: 2005/.2/28 HORA: 17:;17:44
CPERACION: OZ¥MRIZZ28173 PEGIHAY 21
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| RESPONDER PROCESOS DE CARACTER JUDTCIAL O GUBEANATIVO.

r . NS EL  FONCO  NACDLOMAL DEF ESTUFEFACIENTES ¥ DJREDTION MRCOIOMAL DE

r ESTUFRFAZIIERTES FOREMJLAR  SOLICTTURES, SUSCAIBLRE  TOEOS  LOS LOCOMERTOE OUDFE SK

f rREQOIZERN  PRESZNTER, REWDTE DECLARAIIONES, HCrIFICARSE DIRECTAMENTE O FOR

f HELID DE  AFCCERADG, ShOOTOu0s Log TREAMITES s LA SOZIERAD TECNGQUiH:CAS SLh,

f REQUIERM, ADZLaNTAR  ANTE  LAS CITADAS EWTIRADES, SUSCRIEBIA LAS ACTAS DR W1SITH,
¥  DESIGHAR  APCDERELREDE  PARA WOTIFICRERSE DOF  ACTOS ADMIWISTRATIVRS, I[NFCIAR O

f RESPONDES PROCESCS DE CARACTER JUDICIAL T ADMIMISTEATIYS SO CORLOUIER ORDEN .

f Tr. EM TODD 19 RELACTIOMADD 008 05 TRAMITES DF IMPCRTROICHES ¥ TWPORTACIOKES,

| sEGON SE INDICA:

J I. OTORGAR PODEREL Y SUSTDRIBIE  TCDOS  LoS  DOCUMEBNTCS QUE  SE SRESENTEN

|

|

EL= 1

TRAMITEY ANTE  LAS RIMIMISTRACIOMES OF ARUANAS DE LA DIRECCISK DE IMPLESTCS
RIUANAS - DIRN - ST COMO REMGIR DECLARACTONESS, ATEMDER YISITAS E INSPECCICNES

4

H ¥ FIRMLAS  LAE  CCORRESECHDIEHTES ACTAS ATEHNDER CIREQTAMENTE, CUANDIS ELLD SER
REQUERIDD ¥ [EW GEKERAL OBRAR COMO APAGOERACG  ESPECIAL AWNTE Las RUTORIZADES
J ADOANZERS EM TCDAS LAS CFRERACIONCYS RELACIOMADEE (CON KL COMERCTO EXTERIOR.
J IT. ODQRGEE EIREBES ¥ FUSCRIRIR TGUOE  LOS  DOCUHENTOE QUE 2B PRESZNIEN Y
J TRAMITER AHTE T3 SQCIZSRDES FORTUARIAE E BUEWAVEWTURA, CARTAGEWRA Y
| BRHRERQUILLA, 231 COMO RRSPUNDER ¥ RTENDER LO3 TRAMITES CLRECTAHENTE G A
J TRAVES DE APODERADGS,
J ITi- OTCRGAR  BORERFES  KSPYCIALER ¥ SEMERLLES, OTORGAR SARANTIAS Y SUSORIEIM
J TODOS  LCH  2OCUMENTIS CUE 3E PRESENTEN ¥ TRAMITLN AKTE L&S NEVIERAD ¥ EMPRESAS
_ ADMINISTRADORAS DE CONTENEDCORES BARA EL MAWEJO ¥ RETIRC DE ELLOS.
“ ty. OCTSRORR  FODSRES  ESPELIANES ¥ GEWERBLES AR LAS SOCISDADKES OE INTERMELIATION
! SLIANERA - 51E- W SOARCRIBIR TOLOS LCS DCCOMENTOS QUE SE PRESENTEN Y TRRMITEN
|  DE ACUERDA CON LA WORMATIVIDAD LEGAL SOERT LA MATERIA.
J ¥. SUSCRIBIR LAS CARIAS IE  ANTINARZOTICOS QUE SE PRESERTAN RMTE L& POLICIA
J ﬁERG?OETUhR:A BIxW JIRECTEMENTE O AUTQRIGRHRC R LOS JECSE OF BOLESGL DE YoMLY
J JBMUNLY  PRRE  ESS TRAMITE DCCUMENTIS OENTRS D€ 03 TRANITES DE EXPORTACICHES O
REEMBARQUEF D MEgCANCE4S, Y BN GENERAL  ATENDER  TCLAS  1LAS  DILIGENCIAS
) LIRECTAMENTE I QTORGAR FODER AUN TERCERG,
J L. BUSCRIBIR COWTRATOS Df CONSTRUCC:ON ¥ DE 2GRA QUE SE KEALICEW Y PRESTEN £M
] LES  SLAMTRES DE  TECHOQUIMLICAS  2.A, LOCALIEZADAS EN JaMUNDL, YOMBC ¥ VILLA RICA
| {DEEARTAMENTO  DRL  CRIUCA BN EL COWIUWTO IKDISTAIAL FARCUESUR] HASTA POE LA SUME
| EQULVALENTE A TRESCIENTOS (300) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES,
| Wk & CGN'PINL"H Wk A
|
|
|
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CERTIFICADO MACTOMAL

CAMARA DE COMERCTC DE CALI

FECHM: 200%/12/28 HORA: 17:17:44

OFPERACION: (QZXMA1Z2H173 BAGIWA: 22

*i"fr:ir'.‘f:'r'#*'Jr*J‘r*'.‘r*'*'.**.".‘r*1.".**'Jl‘*ir'k:‘r*1\'*+'k*;lr':\--j.-*t*fr*',lr*d:**"k*t*ﬂ.‘w******************

E. SUSCRIZIR COMTRATOS, SIN  LIMITACION LE cUANTIZ QUE TENGE QUE VER 0N LA
BRCOTSICION  TE BQUIRO ¥ MAJUINMARIZ, REPARACION, ADECUACION, INSTALACTAM,
SERVICTIONS TECHICOS Y OE ASESORIL,
E, SUSZRIBTR CCNTEATGS DE FARRICACION COW TRRCIZROS EIEK SEA QUE TECNOGUTMICAS
CBRE COMOQ FRBRICANTE O COMO PROPIETARIC.
PARAGRAFD. EW LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIGHADGE TEHORA 1A FRCULTAD
CF. DESIGNARE APQDERADCS PARAR INICIAR, RESPONDER REQTEXIMIENTOS O CEMRMDRE, o
AALERSE PARTE EN PROCESD5S ©DF CARACTER JUDICIAL © ADMINLISTRATIVO DE CUALOUIER
QORDEY,
3. MARTA TERERR  CANOY CE SUIMEN, ICENTIFICADA JOM LA CERULA DE CIUDARANIA KO.
31.238.104 CE GCALI, CABRLDS ARTURC  ©EBA WIETD IDENTIFICADD OGN LA CELDULA DE
cTUDapanis MO, 19.483.43% DE BOSOTS Y ANSELA Warin CORRER CARDOWA TDENTIFTICADR
TON LA CEPULA DE CIUDADANIA NO. $5.835.555 DE CALT, LA PRIMERA COWMD PRIMCIBLIL,
EL SEGUHNO0  COMO  PRIMER  STPLEMTZ v LA TERCERA ¢CMJ SEGUNDA SUPLENTE, PARA, (IR
REPRESENTEN A TECNOQUIMICAS S.A, EN:
B, EM  T0DZ0S  LO% ASUNTDS SAMBIARIOS, ©CON FACULTAD PARAE FIRMAR DECLARACTONES DE
CAMBINS SZa  POR CREDITSS  Eu MOWEDR EXTRANJERA, POR MOVIMIENTCS DE LA CUENTAS
CORRIEMTES HE COMPENSAD TEN, IMPORTROIOHES  DE BIENES Y SERVICION,
TRANSFERENCTAS ¥ OTRGE  CONCERTOS,  REGISTRG DE PRESTAMOS EX WMONELE DATRANIERA
OTQRGALDS A LA EMPRESA EN S0 COMDICIAN SE RESTDENTE Y TODRIS  ROUELLOS
LOCUMENTOS, DRECLARACIONES ¢ RESEUESTAS A REQUERIMIENTCS QUE DEEAN HACERSE ANTE
%L BANCE DE LA BEPUBLICA U OTRAS ZNTIDRADES GUBERMAMEKTALZS RESFECTO DE
OPRRACTONES EW BL WMERCATC CAMEBTIARIOD,
LOS  APONERADAS  SUSCRIBIRAM 'TODOS WOS DOUDMEWTOS I REALIZAR TODCE LIS ACTOE QUE
OBLIGITEM A LA SOCIEDAD AMNTE LAS AUTCRIDANES CAMBIRRIAS, PUDLEALD [GUALMENTE
MOTIFICARSE DX TODAS Las ACTUACIONES, ASTCS  ADMIKISTRRTIVOS, DILIOERCIALZ ©
GEETIONES RELACIOWADAS C  QUE SE HERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD ¥ &N GEMEERL, PREA
OUE  ASUMAN LA FERSCNEEIA A NOMBRE DE TECHOOUIMICAS $.A., SIEN SZA DIRECTAMENTE
© R TERAVES DE APOREREDD, SIEMPRE QUE L ESTTMEN CONVENIENTE, 0E MENERA ZUE EN
BIMGIM CASC QUEDE  SIN LA TERIDE REPEESENTACION EM LA SALVAGDARDIA LR SUs
CERECHGS ¥ CUMPLIMIENTO DE 9RLIGRCICWES DE CARACTER CAMBIARTO ¥ EN LOS ASUNTOS
CONCERMIENTES PARA LAS MATEETAS DE QUE TRATRE r3Tr PLDER.
B. EN RELACION COM SECTOR FINANCIERC:
I.SUSCETEIR LGS SONTRATCOE DE CJREDITC Y LEASING CON OS5 HANCOS, ENTIIARES
FINAWIIERAS, COMPARIAS DF  FINANCIAMIENTD COMERCIAL, DE ACUERDS CoN LGOS CUFOS
WRx CONTIMJA *x*
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CERTIFICADG WRCICHAL
CAMARA DL COMEECTIS DFE CALT
TECHA: 200%/12/28 HOR&: 17:17:44

SPERACION: (2¥MA1278173 PAGIMNA: Z6&
*’*#‘.4‘*1:":1’.‘}:‘k*'k‘*'_H‘k‘*'.h‘k'*‘-ﬂ."ﬁ*’-ﬂ.".!'*i’i‘*i’*:l")‘.'?'.".\l‘*'.‘.'k%."k*#'k****t-_*'*1-***********-ﬂ***‘*****
EXPRESAS FACILTADES PARE RSISTIER EN NOMBRE JE LA E9CIEDRD B 105
INTERRIGRTCRIOEZ [E PARTE, & ©LAS LIVERSRS AURIENCTIAS, =NTRE ELLAS LAS DE
CORCILIaCIO, el ) RUITORTTACION FhER TRAIEIGIE, FE515TIR, CCONOITLIAR O
COMPROMETER A LA SOCIEDAD RN TODOS LGOS PRCOCESOS, CGESTIONES,  JIDICIRLES,
AOWIACSTAATIVAS O RECLAMACIONES EXTRE EBROCESD EX QUE INTERVENGH KN ASUNTOS DEl
EETABLECIMIEHTI CQoh LAr  LIMITACIOKES PFREVISTES 2M  TL PRRAGRATD DTL RUMERDLIL
ERIMERC.
4.2a00  SUSCAIRIA  LOS TOWTRATOS SR CIRRRASD Y TARIOS POR TERMINZDC DEL PERSCGHAL
VIKCTILALD (5 QuE SE VIMCULE AL s5TASLECIMIENTY DR OCMERCIO ¥ EXFEDIR
CERTIFICACICONES LABCRALES.
BoFARA CONSTITUIR APCDERAIY) C© 2 LAZGUERADOS b QEEARROLLC 0T LAy REPRESEATACION
LARBORAL, 5T AT Lo CONSTIOERL HECESERIO, TESNIEMDC SUMA DILIGENCIA PARM S
TECHOQIINICRS 3.2, BN WINGUN CAE50, QUEDE STH LA DHEIDA REPRESENTACICN EN LA
SALVAGURRDTA DE 505 DERECHOS Y QBLIGACIONES LABCRRALES ¥ A ASISTIR EW KOWRERE OE
LA 3SOCIEDAD A LAS DILIGENCIAS BE INTERROGATCRICS DE PARTE,
E.50SCRIBTR  LOS  CONTRATCS  OR PREMGR SOBRE VELICULDSE TE PROFILDAD DE TERCEHOS
FARA RESPALCAR  I0OS FPREESTMGDS QUE LA EMPRESS O1OXRGUE Y TODG Lo DOCUMERTOS QUIE
SELWN REQUERIDCE  PARR 50 FOSMALIZACION  ANTE  LAS SECRRTARIAS DE TRANSLITO v/O
WMCVILIORD LE LGS RESPECTIVOS HMONICIPIJS., EETE PODER TAMBIEN COMPRENDLDE LA
CANCELACZOW DE  LAS PREMDERS Y LA FIRMA DE TODOS 1GS  ROCUMENTOS QUE SEAN
REQUERITCS PARA TRL FIN,
7.BaRA QUE ZN  DESAPRCLLD DE Laf ACTIVILADES DEL ESTABLECIMIZNTO LBE COMERCIC
aADQUTERE Y ENAJENE TODA CLASE OE BIFMES HMUEBLE:E CUYE PTHALTDAD SER NECESRRIA
PARA  EL  MESOR  DESEMBERQ DI a5 ACTIVIDANES OEL ESTABRLECIMIELTO RASTR POR LA
JUMA QUE INDIQUE OS5 MANUALES Y PROCEDIMIZNTOS INTERMO:E DE LA SOCIELRAL.
ERres  polERmEE RETARAN  VIGENTES RASTA  TANTY  SEAN  REVOQCARLOS ¢ MODIFICADIS
EXERESAMENTE FOR DACUMENTO PRIVADO.
CERTIFICA:
QUE  PIR ESCAITORA NRG, 1853 pEL 07 2E Miy DBE 2003 MOTRAIA TERCERA DE CALL
INSCRITA ENW LA <AMRRA DE COMERCIO 2L 15 DE MAY DE 2020% BRSO EBEL NRG. &4 DEL
LIBRD W 52 UOWCZDIO PODER ESPECIAL AMPLIO ¥ SUFICIENTE A ANTONIC JAIRD REMIZER
ECHAYE, IDFENTIFICALD COM L& CHEDULA DE CIURADANIR H2.16 741 040 LE CALT ¥
PURTARDOR LE TA TARJETA PROTESIONAL DE ABOGADO Mo, 38 401 pEL .85 ZC LA ., . Y/0
A HEATRIE ZUSENTIA ToORERS [ANRTADRD, IDEMTIFLCHATR, OOW 14 CEDULE OF CIUDRDANIA NG
1.130.6%2.089 TE CALI ¥ PORTADORA DE LA TARJETA FRGFESICMAL CE ABOGHDA NO.IIGE
Fwx COWTINUAR Hw+
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CERTIFICADO WACIOWAL

CaMpRR DL COMERCIO DE CALT

0&s DOEL C. &. GF LE .J. PRREAR OUE, CORJUNTEMENTE C POR SEPARACO, REPEEEENTIN L
Lk  SOCIEDAD BN TSOGES  LOS ASUNTOS QUE DERAN TRAMITARSE ANTE: Al EL THSTITUTO
MACTOWA], O VIGILANCIA DB MEDICAMENTDS ¥ ALTMENTOS INVIMA, O LAS OFICIMES O
RUTCRIDADES HARCIOWALES (O£ (CRREFPONDAN, INZLUILDS, PERQ SIW LIMITARSE A To0D0
Lo RELACIONROG OO EL TRAMITE ©OF GEVENCION, RENCVACSTION, MODIFICACION ¥
CERTISICACIGNH OF RESLSTHIS SANITARINS, RESFURSTAS NE AUTOS, CRMBINS DR HOMSEE
¥  MRRCARY DE  PROPDUCTOE, SEFORMULACIOWNES ¥ ADISIONES ENM LA LINER DE EBRODICTOS,
CAMBIOS  BE [MPORTADOR ¥ FASBRICANTE, CESIOKES [ SESISTROS  SANITARICS,
CERTITICACICNES DOF EIBMULA ¥ FRCLUSIVIDADR, MoDIFICACTIONES EM LA MORALIODAD DEL
REGLSTRO  SANTTARIC, BEMOWTIAS A FESISTHGS  SANITARICE, DRES1STIMIENTOS CDF
TREMITES, CERTIFICACICKES SOBRE LA LINEA COMPLETA DE PRODUCTOS, L1CEWCIAS DR

FUNCTORAMIENTO  OE LAS PLANTAS, CERTIFICADSS DF BUENAS ARACTICAS DE MAMUFACTURA

(BEM), CERTIFICRDOS DR CRPACSCAD ¥ DE NCSMAS  TECNISRAS 0E  FABRTCACICH,
CERTIFTCACICHES LE  EXCLUS:;ON 1T Ivha, TRAMITES OF SOLICITUD DE AUTCRYZACIG D=
BUSLTCTDAD ¥ RECURSCS ANYE En COMITE  DE PUSLICIDAD ¥ LE COMISION REVISCRA,
SUSCRLPCION ©E  ECTAS OE WISTTA, 43T CDMO RESFCHNIDR REGUERIMIENTOS BOR QUEJAS O
INVESTIGACTONTS  QUE  HBGA LB SUBDTRECCION DE VISCLANCIA Y COWTROL DEL INVIMA. 2
CUALOUTERE DE  5US DEPEMDENCIAS ¥ DE LAS DEMAZ ENTTLAGSS; LOF APODERADOS (NIEDAM
1GNALMERTE  ERCULTARCS PARA ELEVRR  BOLICITUDES, PETICIONES,  RECLAMACICNES,
FORMULAR — EWMIEHDAZ, PRESENTAR  RECUBRSCS:  JPOSICTONES, EQLICITURE:S  DE

CORRFCCTION,  SOLICITIL LE  CONCEPIOS, PRESENTAR DENUNCIAS, &GONAR  TODDS 1035
IHBPUESTOS ¥ CUOTRS, ¥ EF:CTUAR ICEDOS LOS  VAGOS OETESMINADOS  BOM LA LEY,

FECIBIR  ToODCS  LOS DGCUMENTOS Y VALORES, LlENAR JUATIUIER OTHG REGQUISITO, TOMLR
TCLRS  LARS METILRE  CUE  CREYEREW  CCOMDUGCEMTES  RL  RESGUARDI DE LGS DERECHOS =
INTERESES2 DR ESTA  COMPANLA, PBRECIBIR, WQTIFICARSE Y MOMSEER APODERADCS
JIBISIBLER ¥ EYTREJULICIALES Y IN GEMESAD PARA RUELANTKR CORLCUTER TRAMITE QOE
5 EBEOUIRRA  ANTE EL  IWSTAITUTC Y 305 DESFENDENCIAS, (& ANTE LA GFICINA ©

AJTCRIDRD GUE  CORRESPORDA. BY LA DIRECCTOW HRCIONAL LOE  ESCUSEFACIERTES,

IACLUITS  PERC  STM  LiMITARSE A LR SOLICTITUD DF  AUTORIZRCICH OB CUPSE OF
2ISTANCIASD CCHTROLATAS, SOLICITUDES DT CORRRCOTON  OF  BESQLUCTONES,
CESISTIMIENIOS D& TEAMITES ¥  SOLICITUCEE,  ACLRRARCIGHES, FRESPUFSTES A
RECUERIMIENTOS  SCLICLTUD DE  TOMCEPTOS ¥ EN GENEARL CURLCUTER TRAMITE g0 SEA
HECESAKTS ADELANTAE AWTS ESTA ENTIDAC O LA QUE HAGR 508 YEZES. 0] BINOO
HACICNAL  TE ESTUFEFACIEMTES, INCLOIDC PERG SIM LIMTITARSE A LOS  TRAMITES
WECESARIOS FARA LA ARPROBACION DE COMPREA DE MEDICRMENTOS ¥ MATERIAS FRIMES OE
who CONTINGE ***
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CERTIFICALRD WACTONAL
CREMARL DE COMERCTIO DE CALT
FRECHE: Z00%2/1%/25 OORAR: 17:17:44

DPERACTION: DZEMRIFER173 PAGINA: 28

L R R R SRR R T R R e R R R R R T R

CONTRGL  ESPEGTAL,  ELEVRR  SOLICITUDES DE  CORRECCION DF  RESOLUCTCHES,
DESISTIMIENTCS, BCLABACTOMEE,  RESPUESTAS A ZEQUERIMIENTOS, SJILICITUD O
CORCEPTSS ¥ BN GEMEAAL CUBLOUIEK TRAMITE QUE SEL NECESARIC ADELANTAR ANTE 24T
ERTICAT o LA QUE WAGR 305 VECRE, D) EMPRESLZ TERRITCRIAL PARRL LA SRLUD.-ZTESA,
INCLOITO  BERd 518 LIMITARSE A LA FOLICITYD DE MO OBJECISN FARA LA REALIZACTON
DE ACTIVIDADES PROMOCIONALES CONSISTENTES EN  JUEGDS GE SUERTE Y AZAR OUR
REALIZE  Lh  ocoMBRSIR  CON EL FIN  DE  IMPLLSAR  SUS  VENTAS, BESPONDER
BECIER LMIENTOS, PACER  ACLBRACIOMES, ERESENTAR RECURS0S, SOLICITAR CONCERTOS Y
EY GENERnl, CURLOUIER TRAMITE ¥ SOLICITUD QUE SEA MECESARID ADRELANTAR ANTE ESTa
EMTICADY ¢ LR CUE BAGR  3US VECES, E)  INSTITUTO COLOGMEIAND AGRGRECURRIO Y
MINISTERIC ©TE MEDID ZMBIENTE, INCLUIDD PERO SIN LIMITARSE A L& SOLICITUD DE -~
LICRUCIRG, AUTORIZRCIONES PARA  IMPORTAE OETENCION DE REGISTROS, SOLTCITUD DE
cee - . CONTERITHR  REQUERIMIEWTOS,  SUMINISTRAR INFORMACIGCH RECUERIDA, SOLICITAR
COMCERTOS Y EW GEMNERAL  CUARLQUIER TRAMITE Y SOLICITUD QUE  SEA NEGESARLD
ADYRLAWTAR ARTE S3TA ENTTDAD O L& QUE HAGA &S00S WVECES FI  MINTSTE®LD OF
PROGBLCION S0CTAL,  SECRETARIAS DE SaLlp B IWSTITOTO NACIONAL ©OF  S&LUD,
THCLUTDY  PERC  STHM LIMITARSE 2 L FRESENTACISN DE  CUALGUIER  SQLICITUO (R
APETTUORAE  DE INVESTIGACION, SOLICITUD CONCEFTC, RESPONDER RECUERIMIEMTOS BOA
QUEJAS O INVESTIGACIOMES Y DEMAS SOLICITURES ¥ TRAMITES QUE DESAN JDELEMTRESE
ENTE £5TAS ENTIDADES O Lag QUE HAaGEMN 508 VECES. 5 CUALQUTER ENTIDRD GEL QADEN
RACTGHAL, LOCAL O MUNICIPAL, QUE HAGA REQUERIMISHTCS O 30LICITE ACLARACIONES R
La CIMPRAIA EM  EL CURS0C DE CUALQUIER TIFPC DF TRAMITE ADMIKISTRATIVG, BAEBA LT
CUAL  LOS APODERALCOS QUEDAN DEBIDAMENTE FACULTADOS PRBA CONTEATRAER ¥ ACLARRR V¥
SOLICITAR T CUBNTC SEA DERIDD DARA EFECTOS DE $O00 L0 AMTERION, FACULTD A
105 APOUERADOS  AQUI MOMBRADOS, FARA DAR  ANTE  DICHAS RUTORILADES TOT0E LS
PAEOE  NRECEDRRIOS, PRESENTAE S0LICITUDE, HACDER DECLARRDIONES, BAdRW DERECHOS,
PROBAX  FYPLOTACIONES, SOLICITAR TESTIMOWIOS, RECIGIR  DOOUWMENTOS,  FORMULAR
TODCS  LOS  RECURS0S  (QUE SSAK PROCEDENTES, PATICIOMES,RECIAMOS CON RTRIBUCIONES
PARA ODESISTIRE ¥ CONCILIAR, OTORGAR PCDERNS,  SUSTLTUIRTGS, RSI WISMD,  LOS
APCLERADOS ESTAN  AUTORIZADSS FPARA HACER CUANTI FUERE  WECEIARIO  ANTE  LAS
AUTCHETIADES ADMINISTRATIVAS PARA LS FINES ARRIRA  TMDICRDOS OOW TODAS LAaS
DEMAZ  FACULTADES GENERALES ¥ ESPECIALES QUE FUEREY NWECESARRIAS, FPUDIENDOD
ATEMDER  A5T MISMD LAS WCTIFICACIOMES QUE DIRECTA O THRDIRECTAMINTE SE GENEREN
DE LaS ACTHsS, ACTUACIONES, DILTGEMCIAS O CESTIONES  OUR TENGAN RELACION DE
CATSALIDAD POR LIS SUSCDICHOS TRAMUITES. L& ACSRTACION IR LA GESTION EOR PARTE
Fhw CONTTHIR v
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CERTIFICADG MNACIONEL

CEMBRA DE COMERCIO DE CALI

LT  BNTOWIS JATRED RAMTEREZ ECHAVE ¥ BTATRIZ EUGEHIA TORRES HURTADD SE ENTENDREGRE
PRESTADA  CON  EL DOCUMENTS BN QUE  SQLICITEW  CAUR  TRAMITE ANTE LE ENTIDAD
BSLPECTIVA, ESTE MANDATS 3E CTRRGE POR TERMING INCEFTHIDG .
CERTIFICHE:
AUE  BOR ESCRIUTUEA WNRO, Z687 OFL 26 0E JUNE DE 7009 NOTARIA TSRCERR OF CARLI |
INSCRITA FM LB CAMARA OF CoMERSIG EL D 2E JULY LE 205%% RASC EL HEJ. 103 DEL
LIBRO W HE  OTORGS FOJER GENERAL, AMDLIC ¥ SUPTCIFNTE CTARE ATENDER LOS REINTIS
LESCRITOS A LAS SIGUIENTEES
PERSONAS:
PRIMERD: A BWTONIC JAIRD EBCHAVE, IDENTIFICADD COM LA CEOULA OE CIUDADRNTA HO
16.741.040 DE CAL]1 ¥ FMORTADOR OF L& TARJETA PHOSESIONAL DB ABQGADC NI, 58.401
BEL C.5 DE L J., Y/C A BNA MARIA ALVAREZ ROBLEDD., COB ©.C. 31,170,896 0I
calz, PRRA QUE DR WAKERA CCGHJUNTA ¢ BEPARLSA SJERIRE Las SIGUIEWTES ERCULTALDS
EM WOMERE DR TECHOQUIMICAS S.A.:
1. EBEPRESENTAR A L& SO0CIEDRD, SIN LIMITACLON ALSUNA BN TODAS TAY LICTRCICGNES
EORLICAE, PRIVROAS O DE CURLQULIER OTRA MIDALICAD DE CONTRATION EM JUE ESTE
TNTERESREDA  BARTICIFAR TECHDQUTMICAS S.A. E5T4  FRODATAD COMPRENDE LR DE
CRESENTAR  PROPUESTAS, ACESTHR ADJUCLCACTONTS, FIRMAR TODDE LOS BHMEWOS JUE SEAN
REQUERLDOE  DENURQ  DEL  RESERESTIVG  PROCESC LICIVATORLO [TALFS  COMO CRRTA DE
FRESENTRCION, FORMRTCS pPE KERDEX, FRIPUESTAS EOONOMICAS, FORMATOS TRORICOS,
KT ) ¥ OBMAS DOCUMENTCS QUE REQUINRAY LA FIaMy Dpl RECEESENTALNTE LECGA.
2. FORMULER ¥ SUBCRISIR  LaS OISERVACTONES ¢UF 7€ KAGAN 2 LGS PLIEGHS DE LAS
LICITACIONEE Y PRRTICIPRR EN TOGCS LGS TRAMITES JUE ANTECEDENW R LR APERTURA DE
LAY LIZTITACICHRS,  ASI COMC Lh DE  INTERPIWER TODSS LOS  RECURS0S QUE SE&N
TROCECENTES EN LR Wik GURBERNATIVA ¥ IWNICIAS LAS ACCIGONES SUE SEaN PRCCEDENTRES
AMTE  Lp  JURISTIOCTION COWTEMSICSE ADMINISTRATIVE CON FASULTADES PARA DESIGHAR
AROLDERADOS PREA LA ATENCION DE FLLOS.
3. CONTHATAR ¥ FIRMRK TQDAS LAS POLIZLS QUE SE RECUIEEAN DARA DONCURRIR 3 LAS
LICTTACIONEY ¥ PARA  PIRMAR Y TORMALIZAR LOS CONTRATSS QUE SI2N ADJURTORDOS D
L RQUCIEDAD,
4. SUSCRIBIR La® MCDIRICACTONES, CORRSCCIOBES ¥ ACLARACTONEZES DE LOS CONTRATOS
asi coMo LAS ACTAS 0 LIQUTDACION DE ELLGS,
S, INSCEIRIR A LA S20IEDAL ¥ ReNOWAR SUT RELISTRG UNIOD OF PRCEONENTES -RDE- C
Dt LA FIGSDEA QUE LE SUSTITUYA O MODIFIQUE.
1O%  RPODERADSS  LBJERCERAN TSTRS ATRIBUCTONES DE MAMERE INDEPENDIENTE TIN DYE SE
FAE CONTTINUR *+*#

FEZHAr 2009712728 HOBAR: 17;17:44

CPERACION: U2XMALZZE173 PRGINWE: 28
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CERTIFICADD WACTIOWAT,
CAMARA DE COMERCTO DE CALT
FECHA: 2005712728 HORBE: 17:17«

CEERACTON: Q2XMA1278173 PAGINAY
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GROUIRAR LA FikiMA CONJUNTA PARA LA ATENCTON DE LOS ASUNTOS ENCOMENDADOS.
SEGIO: B ANTOWID JRIRD RAMIREZ ECHAVE, IDSMTICICADD CoN LA CEDULE OLE
CIULADANTA WO, 15.742.040 DOE CALT Y CIDOBTARCE DE LA TARJETA PROFRS:IMAL Dk
BBOGRDO NG, S%.401 pEL C.8 DE LA J., Y0 RODRIGD VELASQUEEZ LOPEZ, COM CEOULA
MO, 16.%8%.351 DE CALI Y FBORTAROR 0F LA TARJETA PROFESIONAL DE ABRDSADD MG.
27037 oUEL  CONSESD  SUFERIOR DE LA JUDICATURA, PARA CUE DE MAWERA COWJUNTA o
SERARADA EJEREAN LAS SIGUIENTES FACULTALES %N NCOMBRE DE TECROQUIMICAS =4
1. BOTIFIZARSE, COWTESTAR DEMANDAS O REQUERIMIENTOS, CONCILIAR, GESISTIR,
BLTEWARSE ER  COALQUIER  PROCESD  JUDICIAL, ADMINISTREATIVO O SUBERNATIVO, ST
TEECRTHR LA CUANTIA NI LA HMATURALEEA DE LA ACCION, QUE  5E LE EQBEMULE A
TECWOGUIMIDAS, SIEN SER  POR  PERSJNE NATURAL, JURIDICA, EMPRISA INCUSTRIAL ¥
COWERTIAL DNEL ESTADC, ESTABLECSIMIENTCS PUBLICCS Y/0 ENTIDADES SURERMATIVRES OF
TUALSUIER ORDEN, EN LA QUE LA EMPRESA TENGA INTERES COMO ACTOR, DEMAMDLDGD,
TERCERG  IWTERVINIENTE © LLAMADD EN GaRawTfa Ys0 BN CUALOUIER MODALLIDED
PROCESAL EN QUE SEA VINCULADA,
Z. AETSTIE A Las AURIBNCIAS DE CONCILIACIGH EM LA QUE SEA COMVOCADR Ly EMDRESH
LS PARTE  DEMANDANTE © OEMAWDADA, ©CON  PLENAS FACULTADES  PaRs COMCILTAR,
DESISTIR, ALLANAREE ¥ COMPRCOMETER.
3. ERUPRESWTAR A LA SOCIEDAD PARA  ATENDER LAag DILIGENCIAS DE oBECLABACLION DE
TARTE  EN  SUALQUIER  PROCESO  JUDICIAL  © TRAMITE GUBERMATIVA AL gUE  SERN
CONVOCADD EL REFPRESENTANTE LEGAL DE La SEQSTEDAD,
4, INICIAR® TODA CLASE DE PRECESCS Y TRAMITES ANTE La ATTORIDACES JIDTOLALES ©
GUBERNATIVAS EN L& QUE LA SOCIEDAD TENGA INTERES.
PARASHAFC: PARA EL EJERCISIO DFE [AS FACULTADES PREVISTAS EM LOS WMIMERALES 1 %
3 PODRAN  OQTCRSAR FPODER A TERCEROS  PARAR LA aTEMCTAM TE  LOS  RSUNIGE
MENCIOHADOS .
TERCERD. LA ACEPTACION DE LA GESTICN POR PRRTE DR AETCMIO JAIRD RuMIREZ
ECHAVE, ANA WMARIA ALVAREZ Y RODRIGO VILASQUEZ LOPEZ &F LMTOMOERA PRESTADE o0
EL  EJERCTCICO DE  LAS FACTLTARES CONFERIDAS v/0 Ld  SUSCRIDCISW DR LODS
DOCUMENTOS,
ESTE MANDATO SE OTORGA POR TERMING INDEFIMIOG.
COMPARECEN  ANTONIOQ JAIRD PRAMIEEE ECHAVE DON OQOMICILIC ¥  @ESIDENCIA EN 1A
CIUtAD LDE CZALT, IDENTIFTCADS OO LA C.C00 HO. 1¢.741 040 o CARLI, APh Waria
AIVAREE ROBLEDS QoW .. 31,170,836 DE CALT v ROLRDGS WELRSOURZ LOREZ, OO0 O,
C. 1l&.589.381 ©&E CALI, Y MANIFIESTAN QUE ACERTAM L PolEA GENERAL OUE 5E LLE
A CGNTIN’UE}__ W
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CERTIFICADG WACIONAL

.'
.'
j CAMARR DE COMERCIG DE CALT
|
.'
.'

FECHA: 2009/12/28 HORD: 17:17:44
a OPERACICN: 02¥MAL238173 FAGTINA: 21
L T I R T R I R T B I O R T R T A TR I T AR BV S R I S
CONFIERE FOR ESTE INSTRUMENTS ,
CERTIFICE:

CAPITAL AUTORIZADD: S$27,.200,000,000
NIMERS DE ACCIONES: 24,400,000
VAELOR NOMINAL: $500
CRPITAT SUSCRITO: $31,79%2,754,000
WOMTR) DE ATCIONES: 43,585, 508
VALOR WCOMINAL: 5500
CAPLTAL PRGADO: 521,7%2,754,000
HOMERD DE RCCTOMES: 43,585, 505
VELOR KOMINAL: =500
CERTIFICA:
DOCUMENTO: DOCUMEMNTO PRIVADD DEL 12 DE MARZD DE 2009
TWSCRIPCICN: 18 DE MARAO UF 2009 BARJG EL NRO, 2183 DEL LIBRDC IX
CONSTS LA SITUACION DE COWTROL
SOCIEDAD CONTROLANTS
DENOMINACLON: IWVERSIONES TQ S.L.
MIT. 900.220.408-1
DOMICILIG: CRLI
NECIGNALIDAD: COLOMEIAWA
RCTIVIDAD: LAS ACTIVIDADSS DE (HVERSICMES 79 9. A. COHRESFOMDEN A LA [NVWERSION
EM SOCIEDRDES KERCAATILES TE  CUALQUISE MWATURALEZA O 2 ESPECIX, BIEN S3EA
MACIOWATES 0 EXTRaNIEERZS  ©UE  TEMGRN 2JamMo  OBSETO SOCIAL LA FAEBRICACIOH,
EMWVESE|C, GLATRIBICION ¥ COMERZCIRALIZACICH EM SENERRL TE PRODUCTOS SIOLOGICSE U
QUIMICGE: MEDICAMEWYOS ¢ PRODUCTOS FARMACEUTICCS, CERFUMERIA C EFECTOS OF
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Bogota, D.C.,
. Doctora: OficioN®:. - 20 (4
Dilia Maria Rodriguez D'Aleman
Apoderada
Ay ASUNTO; Radicacién PCT N 05-122667
' Tramite 011

Evento 379
Actuacion 440

Y Folios 061

Con fundamento en o previsto por el articulo 43 de la Deciston 486 de la Comisién de
la Gomunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoguimicas S.A., redne los
requisitos formales exigidos poer fa ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (§0) dias héhiles siguientes a la fecha de natificacion de! presente oficic, para
que haga valer sus argumentaciones ¥y presente pruebas.

. Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo quinto del titulo primero de la CireulanUnica N° 10 de 2001.

! ALIX CARMENZA"CESPEDES DE VERGEL
' Cirectora de Nugvas Creaciones (C).

29 FLB 1M
El anterior oficio fug notificado por fijacitn en lista de fecha,_

ity

Al Sade Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
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Fax; 5270284 Lipea 018000010165

Weh: wwW.slegoy.co e-mait infedBEic nov.co
Bogota D.C. - Calombiea
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente 05 122,667

TITULO SOLICITADO: TABLETA DE LIBERACION MODIFICADA DE
CLORHIDRATO DE BUPROPION.

PUBLICACION: Gaceta 608 de 30 de septiembre 2009, N° de
publicacidn 622,
/
SOLICITANTE: BIOVAIL LABORATORIES INTERNATIONAL SRL.
) }
APODERADO: DILIA MARIA RODRIGUEZ D" ALEMAN.
TRAMITE: PRESENTACION DE QPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, tittlar de la tarjeta profesional nimere 44855
del Consejo Superior de la Judicatura; obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A.,«éj;rcicio de lo dispuesto por el articulo 42 de

la Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la siguiente

I PETICION /

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 03 122.667,
por no cumplir con 1os requisitos de patentabilidad a que se refigren los articulos
14, 18 y 18 de la Decision 488 de la Comunidad Andina de Naciones, con base en
los fundamentos de hecho y de derecho gue me permito exponer a continuacion.
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Asiste a TECNOQUIMICAS S.A., legitimo interés para presentar esta oposicion, L)t
pues la eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente el empico

de ciertas sustancias, derivados y protesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventive, en detrimenio de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera

mis cliemtes estan interesades, por su misma condicion de  industrias
farmacéuticas, en evitar fa concesisn de privilegios de patente gue incumplan los
raquisitos materiales de patentabiiidad establecidos er las nommas vigentes, y que
supongan un tiesgo para la libre competencia, /en

. FUNDAMENTO DE LA QPQSICION

La soficitud cotombiana en tramite 05 122.667, referida a una tableta de liberacién
modificada que comprende un ndcleo que comprende una canfidad efectiva de
una sal de bupropion aceptable para uso farmacéutics, y excipienfes
conyencionales; un primer recubrimiento para controfar ia fiberacion que rodea
dicho nicleo; y una barrera de humedad que rodea dicho primer recubrimiento
para controlar Ja liberacién; no redne los requisites necesarios para otorgarsele el
privilegic de patente de invencion, como se demuestra a través de los siguientes

argumeantos;

En primer lugar, y como cualquier persona medianamente versada en la materia
debe reconocer, las caracieristicas que describen la formuiacion farmaceéutica que
se sustenta a lo largo de todo el capitulo reivindicatorio de la solicitud colombiana
en tramite, pertenecen a las caracteristicas de un comprimide recubierto y de
liveraciin controlada. En el estado de la técnica, son reconocidas varias
estrategias para formular comprimidos que permitan Jiberar el principio activo de
manera gue se alcancen en el organisma concentraciones mantenidas, durante
periodos prolongados de tiempo. Una de las mas simptes es la incarporacion del
principio activo en una matriz polimérica que forme una barrera muciiaginosa que
confrole la difusion del principio activo 0 gue se erosione lentamente  permitiendo
Ja liberacion gradual del mismo. Otra forma de controlar ka liberacian consiste en el

recubrimients de los cornprimidos (niicleos) con cubiertas especiales gue parmiten
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la cesidon del farmaco por difusion, osmosis y otros mecanismos fisicoquimicos’.
Claramente, esta Ultima, es la estrategia que se utiliza en ia formulacion descrita

&n |a solicitud colombiana en tréamite.

Siendo mas especificos aun, el estado de la técnica nos ensefia con anterioridad
gue existen diversos mecanismes a través de los cuales se puede conseguir la
liberacién controlada del principio activo. Entre estos estan los sistemas
monoliticos ¢ matriciales, sistemas tipc reservorio, sistemas activados por &l
disolvente y sistemas controlados quimicamente, siendo este Gtimo mecanismo el
utilizado por la solicitud colombiana en cuestidn, en donde la liberacidn se da a
través de un proceso de bioerosion’. Sistemas con membrana microporosa por
ejemplo, utilizan polimeros insolubies en el medio acuosc estomacal como el
clorure de polivinilo y el acetato de polivinilo o la etil celulosa y el ftaiato de
hidroximetil celulosa junto a otras sustancias solubles (como el lauril sulfato
sodico) con lo cual se forman poros que permiten la difusion conirolada del
farmaco®. Si examinamos los componentes de la primera cubierta (de liberacidn
controlada) de la formulacién descrita en la solicitud colombiana, podemos
observar de manera clara que esta compuesta por un polimero inscluble (etil
celulosa o alcohol poliviniiico), un plastificante ¥ un polimero secluble, lo cual
cumple con lo establecido en el estado de la técnica para conseguir una liberacion
controlada a través de los mecanismos anteriormente descritos, lo cual evidencia
la falta irrefutable tanto de novedad como de nivel inventivo de esta formulacion en
cuestion.

En este punto, podemos exponer alguncs documentos que demuestran la
versatiidad de la aplicacion de este tipp de tecnclogia, documentos gque
demuestran con antericridad el recubrimiento que otarga la liberacién controlada

del mismo farmaco contenido en un ndcleo a ser recubierto, veamos:

La patente americana US 6033686 publicada el 07 de Marzo de 2000 y titulada
“CONTROLLED RELEASE TABLET OF BUPROPION HYDROCLORIDE" y La
patente americana US 6096341 publicada el 01 de agesto de 2000 y iitulada
“DELAYED RELEASE TABLET OF BUPROPIN HYDROCHLORIDE" revelan:

' vila Jato J.1.. Teenologia Farmacéutica. Volumen 11, Pagina 145,
" Vila Jato ).L. Tecnologia Farmacéutica, Velumen |1, Péginas 383 v 340 a 393,
TWila lata. ) L Teenolisia Fatmacbutica. Volumen 11, Pagina 398,

U
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Once the granulation is completed, granules are passed
through a sieve (1 mm mesh) and pressed roto tablets {7 mm
diameter and 7 mo curvature) with average hardness being
berween 50 and 120N, These tablet cores are then costed
with the following formulation.

[ngredients Amount {rg)
Tablet cores 175,50
Ethocel PRIGO [ethyiceitnlose} 500
Kolliden ¥ [povidone USE) AL
FEG 1454 130
Denatarcd aleohol ZIRGG
Total (dry weight) T8T.00
{..}

1. A controlied release tablet caomprising:
{i) & corc comprising bupropion hydrochloride and cou-

ventiona!l excipienis, free of stabilizer; and

(i1) a coating counsisting essentially of a waler-insolubig,

water-permeable flm-forming polymer, a plasticizer
and a water-soluble polymer, where the propottion of
water-insoluble, water-permeable film-forming poly-
mer varies between 25 and S0% of the coating dry
weight, the proportion of plasticizer vares between 5
and 30% of the coating dry weight, and the propostion
of water-soluble polymer varies between 10 and 75%

of the cvating dry welght,
)

5. The tablet of clam 1, where the water-insoluble,

water-permeable film-forming polymer is ethyleeliulose, the
water-soluble polymer is polyvinylpyrrolidone and the plas-

ticizer 1s polyethyleneglycol.
(...}

12. The tablet of claim 6, where the Tubricani is selected
from the group consisting of stearic acid, glyceryl behenate

and mixtures thereof.

13, The tablet of claim 7, where the lubricant is selecied
from the group consisting of stearic acid, glyveryl behenate

and mixwres thereof,

14. The tablet of claim 8, where the binder is polyvi-

nylpyreohdone.
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12. The tablet of ¢laim &, where the lubricant is selected
from the group consisting of stcatic acid, glyceryl behenate
and mixtures thereof,

13. The tablet of claim 7, where the lubricant is selected
from the group consisting of stearic acid, glveeryl behenate
and mixtures thereof.

14. The tablei of claim 8, where the binder is polyvi-
nylpyrrolidone.

()

18. The 1ablet of claim 1, comprising from 50 to 400 mg
bupropion hydrochlonde.

Como se puede apreciar coan toda claridad, en esia anteriotidad coinciden
absolutamente todos los detalies técnicas de la formulacion farmacéutica descrita
en la solicitud colombiana en tramite, especificamente en lo referido a & contenido
de clorhidrato de bupropion, los excipientes del ndcies dande se invelucra dicho
farmaco y la presencia de eticeluiosa PR100, PEG 1450 y PVP como
componentes del recubrimienio que oforga fas propiedades de liberacion
controlada en ambas formulaciones. De esta manera queda expuesta la totat falta
de novedad de las reivindicaciones 1 a 48, 72, B9, 91 a 115, 128 a 147 y 151 &
154 de la solicitud colombiana en framite.

En &l mismo sentido, pero esta vez refiriéndonos a la barrera de humedad que
reivindica la solicitud en cuestion y que se aplica sobre el comprimido recubierto
con la capa que proporciona la liheracion controlada, cualquier persona
medianamenie versada en la matera debe reconocer que &l recubrimiento de
comprimidos, paso adicional en el procesa de fabricacion, al aumentar el costo del
producto, debe ser una decisién justificada por la consecucién de uno 0 mas de

Jos siguientes objetivas*:

4 Epmascarar el color, $abor u olor desagradables.

< Facilitar la administracion al presentar una superficie més suave y deslizante.

< Evitar incompatibilidades, incorporando por separado (cubierta y nucleo)
principios activos no compatibles entre si.

2 Conseguir una lberacion controlada del farmaco mediante cubiertas

gastrorresistentes o que permitan regular la velocidad de cesion dei farmaco.

* Vila Jato ).1.. Tecnolugia Farmacéutica, Volumen 11, Pagina 146,



< Proporcionar una proteccion fisica yfo quimica para los componentes de la
formulacién frente a agentes externos tales como humedad y oxigeno, entre

ofros.

Como es evidente, la formulacion reivindicada por 13 solicitud en cuestion, busca
solventar 1a inestabilidad de! bupropion frente a la humedad del ambiente, a fraves
de la adicién de una barrera fisica aislante, representada por el recubrimiento final
a través de dicha barrera de humedad. Siendo mas especificos aun, el estado de
fa técnica también nos ensefia con antericridad que dentrc de los tipes de
recubrimiento se pueden incluir &l recubrimientc con azicar © grageado,
recubrimiento por compresion y recubrimiento pelicular, siendo en la actualidad
este UWtimo el tipo de recubrimiento mas utilizado, dado gue la mayoria de los
nuevos materiales de recubrimiento se han desarrollado para éste tipo de
cobertura, que ademds, resuita ser el mas simple y menos costosa®. Esta claro
entonces que dicha barrera de humedad a la que se hace mencidn en todo el
capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestidn, no es mas que una cobertura
que tiene las mismas caracteristicas de este tipo de recubrimiento polimerico. Sin
ir mas lejos, ¥ haciendo aun mas evidente la cuestion, se reconoce en el estado de
la técnica que una formulacién clasica para este tipo de recubrimiento inciuye un
agente filmindgeno polimérico, solventes, plastificante y otros aditivos opcionales
como colorantes, y que dentro de estos agentes filminégenos poliméricos los mas
utitizados son derivados de celilasa y los polimetacrilatos o copolimeres de &cido
metacrilico (Eudagrit)®, que son precisamente los compuestos que se utilizan para

1a elaboracién de dicha barrera de humedad en la solicitud en irédmite.

Por sl no fuesen suficientes 10s argumentos expuestos anteriormente, existen
documenios en donde se evidencian farmulaciones sélidas farmaceuticas en
donde se les adiciona una segunda capa de recubrimiento’ o formulaciones
farmacéuticas sélidas que utilizan un recubrimiento directamente como una
barrera fisica contra 1a humedad® Si bien es cierto que los componentes de dichos
racubrimientos en estas anterioridades no son los mismos que los descritos por la
solicitud colombiana en tramite, esfo permile reconocer fa versatilidad de esta

esirategia tecnolégica {recubrimiento) para sciventar €l mismo problema técnico

hJ

" bid, 4.

" Vila Jalo J.1. Teenologia Farmacéutica. Volumen [, Paginas 149 a (52,

" Publicacion interpacional WO 980310208 publicada el 16 de Julio de 1298,
* Publicacion internacional WO $6/001874 publicada el 25 de enero de 1996.



(aislar de la humedad alglin compenente inestable de la formulacién, en especial
el farmaco).

Con lo anterior queda desvirtuada de manera irefulable ef nivel inverdivo de lo
contenido en las reivindicaciones 1 a 5, 54 a 85, 121 a 147 153y 154,

En otro aspecto, y haciendo referencia a reivindicaciones tales como 4, 5, 49 a 53,
70 a 74, 85, 116 a 120, 146 a 150 en la solicitud en cuestion, hacer mencidon del
porcentaje de peso gue aumenta la composicidn farmaceutica cuando 3e aplica
alguno de los correspondientes recubrimientos que la componen o el porcentaje
de clorhidrato de bupropion después de la exposicion a cierta humedad relativa
por cierto tiempo, no puede significar aporte alguno en el sentido de la novedad o
el nivel inventive de |a invencion, puesto gue son simples reportes de las
caracteristicas del pracesa de ohtencién de dichas formulaciones o de la
formulacién finaimente obtenida, y dichos reportes hacen parte de los controles en
proceso o de calidad finales que se deben realizar en todo procedimiento de

obtencion de formuiaciones sdlidas de este tipo.

En el mismo sentido, carecen de fundamento para sustentar una invencian las
reivindicaciones 1, 2, 13 a 16, 72, 85 a 88, 129 a 139, 153 y 154 en donde se hace
mencion del perfil de liberacidn de la formulacion, asi como otros parametros
farmacocinéticos, de la misma manera que aguellas que mencionan la dosis del
farmaco y la manera de administrar dicha formulacién farmacéutica, dado que
estas caracteristicas no perenecen a la categoria de “Productos o
Procedimientos” que establece el articulo 14 de la Decision 486 de 2000, sinoc que
pertenecen a caracteristicas propias de las actividades terapéuticas referidas a la

profesidbn médica v no a 1as actividades industriales.

Finalmente, y teniendo en cuenta &l énfasis que hace &l solicitante al reivindicar el
perfil de fiberacion de la formulacibn farmacéutica, el cual permite |a
administracion de una sola formulacion al dia en un paciente que la necesite, es
de surna importancia resaltar que en las reivindicaciones 138, 137, 139 y 140, el
solicitante expresa que “cuando dicha tableta de liberacion modificada se
administra como una dosis de 2 x 150 mg una vez al dia o una dosis de 300 myg
una vez al dia a un paciente en el estado de ayuno que necesita dicha
administracion es bioequivalente af Zyban® / Wellbutrin® SR.” con lo cual admite

s
Y



de manera diracta que todas las caracteristicas de Ia formulacién que reivindica
resuelven de manera idéntica un problema técnico planteado y resuelto con
anterioridad {la liberacidbn controlada de clorhidrato de bupropion) por
formulaciones farmacéuticas que se encuentran hace tiempo en el mercado. En
otras palabras, la formulacién que se describe en esta solicitud en tramite admite
que no aporta ninguna novedad ni tiene nive! inventivo alguno cuando se declara
bioequivalente a formulaciones farmacéuticas comergiales € incluidas cbviamente

en el estado de 1a técnica.

En conclusion, y teniendo en cuenta lo mencionado en los cursos sobre patentes
dictados por la Dra. ZAMUDIO, Teodora, profesora de la Universidad de Buenos
Aires®;

“Se podria diferenciar la combinacién de elementos de fa simple agregacion. La
prirara es la sinergia de fos elementos de forma fal que se genera uno nNUEVo con
propiedades distintas, de tal manera que el nueva elemento sélo es resuftado de
dicha combinacion sin que puedan determinarse los elementos por separado; la
segunda se da cuando los elementos se mantienen infactos en cuanto a su efecto
fundamental v, por lo tanto, son claramente distinguibles unos de ofros, es deci,

no hay una sinergia o combinacién infrinseca de los elementos.”

podemos afirmar gue (a solicitud colombiana en tramite es una simple agregacion
de elermnentos, 1odos ellos conocidos en ¢l estado de la 1écnica, elementos dentro
de los gue se incluyen tante la tecnologia para obtener formulacion farmaceutica
tipo tableta recubierta de liberacién controlada, como los excipientes que hacen
parte de la misma y que asignan dichas caracteristicas de liberacion, asi como la
adicion de un recubrimiento como barrera de humedad; agregacion de elementos
que resulta en una formulacién farmacéutica convencional y reconocida por
cualguier persona medianamentg versada en la materia, y que se puede llegar a
ella aplicando los ensayos basicos de las etapas de preformulacién y formulacion
correspondientes a este tipo de formulaciones, y que son indispensables para

asegurar la seguridad, estabilidad, eficiencia y eficacia de cualquier medicamento.

P PROCESC 88-[P-2005 interpretacion prejudicial de tos articulos 1 y 4 de la Decisién 344 de la Comisitn
del Acuerdo de Cartagena ¢on fundamento en 1a consulta formulada por el Consejo de Fstado de la Repablica
de Colombia, Sala de lo Contencinse Administrative, Seccign Primera. Expediente Interno N*2001-0005%
(67ETY. Actor: ELI LILEY AND COMPANY. Patente; “FORMULACIOMLE FARMACELTICAS
ADMINISTRARLES DE FORMA ORAL™ aparte de lo Publicado co 1a pagina

wivew lpi bioetica.org!patfende rien,
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Ademas, la solicitud en cuestién reivindica elementos gue no hacen parte de las
actividades industriales y admite de manera directa no hacer aporte alguno a la
resolucion un problema técnico ya resuetto por otras formulaciones famaceuticas
del mismo tipo. Por lo tanto, dicha sclicitud carece de los requisitos fundamentales

para otorgarsele el privilegio de patente de invencion.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
presente escrito, respetuosamente reiterc la solicitud para que su despacho se
abstenga de conceder el priviegio de patente solicitado, y ordene en

consecuencia el archivo del expediente respectivo.

IV. _FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo |, articulos 14, 16 y 18 (Requisitos de
Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000,

V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse al
vencimiento de la prémrega solicitada, y de aguellas que el Despacho considere

oficiosamente, las siguienies:

< Vila Jato J.L. Paginas 145, 146, 149 a 152, 383, 390 a 395 y 398,

<+ Portada y capitulos reivindicatorios de |a Publicacién internacional WO
98/030208 publicada el 16 de Julio de 1998 y la Publicacion internacional WO
96/001874 publicada el 25 de enero de 19586,

< Copia del PROCESQ 88-1P-2005 Interpretacion prejudicial de los articulos 1y

4 de la Decision 344 de la Comisién del Acuverdo de Cartagena con

*

fundamento en 1a consulta formulada por el Consejo de Estado de la Republica
de Colombia, Sala de {o Contencioso Administrativo, Seccion Primera,
Expediente Interno N® 2001-00039 (6787). Actor: ELI LILLY AND COMPANY.
Patente: "FORMULACIONES FARMACEUTICAS ADMINISTRABLES DE
FORMA ORAL". .

% La patenie americana US 6033686 publicada ef 07 de Marzo de 2000 y titulada
“CONTROLLED RELEASE TABLET OF SUJPRQPION HYDROCLORIDE" v La
patente americana US 6096341 publicada el 01 de agosto de 2000 y titulada
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N
“DELAYED RELEASE TABLET OF BUPRCPIN HYDROCHLORIDE"® capitulos LA@
reivindicatorios. '

.l':'l
s §

\_]“-x

VI. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permite anexar al presente escrito
los siguientes anexos

Certificado de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas SA,
Poder para actuar.
Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicidn.

Copia para correr traslado al solicitante.

h kW M=

E! mencionado en el acapite de pruebas.

VIl. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en ia secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax {1) 621.2542 de esia
cindad. Tecnogquimicas S.A., las recibira en la secretaria de su Despacho ¢ en su

sade localizada en la Calle 23 # 7-39, de la ciudad de Cali.

Sefior Superintendent

JOSE L ES VILLAMIZAR /
C.C. 79'152.473 de Usaquén

T.P.A. 44855del C.5.J.
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{54] Title: TABLET FOR THE CONTHOLLED RELEASY 497 ACTIVRE AGENTS

5’
A

s
Véz;zzz/ﬁ

(2T Albstrati

The: present invention provides a tblet for the conttollzd reiease of an active Agent comprising () 4 core layer eeMPHzing &0 aclive
agent cimbedded in 2 non-ewelling, rot-ermdicte Wydrophotic ninria ) a Bt haree Jayer applied to and coating 2 single Feor of the
core layer, and (ch an optional second barrier laver applicd to and coading he oppasite *10e of the cawe layer and oppasitely disposed e the
Nt batrier Jayer, wherein the com: comprises up 10 about M) % active ugent and froin abour 5 % to abour BO % by wight of pensweliable
wixet or pelymenc material inseluble in aquecus mediom, me e Ha e weond wmier Juyer mdependerity comprise (1) polymeric
tnterial exhibiting  high degree of swelling snd gelting In aguesus medivm, or (3) nonswellable wax or pofymenc marerlal insoluble in
BquErUE mediun.
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T A L
A tablet for the controtled release of an active agent comprising
(a) a cofe layer comprising an active agent embedded in 4 non-sweiling, non-erodible
hydrophaobic marrix.,
(by  afirst barrier layer appiied to and goatng a single face of the core layer; and
fc)  anoptonal second barrier layer applied to and coating the opposite face of the core
Tayer,
wherein the core comprises up o about 8065 active agent and from about 5% to
about 0% by weight of nonswellable waxes or pelymeric material inscinble
in waueous mediam, and the fivst and second barfer layess independemily comprise
(1)  polymeric material exhibiting 4 hiph degree of swelling and gelling in
aqueqys medium or

{2y nopswellable wan of polymeric material inseluble In agquecos medium.

A tablet according 1o claim 1 comprising

(e} acomlayer comprising an active apent embedded in a non-swelling, non-eroedible
hydrophobic rmatnx, and

(k) & barrier layer applied to and a single face of the core layer wherein the barrier layer
COMETISE; polymeric material exnibiting a high degree of swelling and gelling in
agueous medium.

A vebley according to claim 2 whereln the barmier iayer is applied to the core layer by
cormprassion,

A wblet accorting 1o ¢taun 3 whersin the core luyer comprises from gbont 20% (o about

50% active agent, from about 25 to about 50% by weight of nonswellable wax, and from

about 25% to about S0% by weight of pharrnacentically acceptable excipients wherein the
weight prrcemage is based on (he wtal weight of the core layer.

A tablet according to ¢laim 4 wherein the nonswellable wax is carnauba wax.

A tablet aceording to olaim 5 wherein the barrer layer comprises from abour 5% to abont
80% by weight of a polymeric material exhibiting a high degree of swelling in agueous
medium, and from about 2% to about 0% by weight of a polvmeric material exbibiting a
high degree of gelling in agueous medium and from about 20% to about 60% by weight of
pharmaceutically acceptable excipients wheyein the weight pereentage is based on the total
weight of the barrier layer.
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10.

i1

12.

\
A tablet according to claim 5 whergin the polyimeric material having a high degree of C){b
swelling in aqueous medigm is selectcd trom the group consising of cross-linked sadium
carboxymethylcellulose, cross-linked hiydroxy propylcellulose, high-molecular weight
hydroxypropyimethylcellulose, carhoxymethylamide, potassiom
methacrylatedivinylbenzene copoiyiner, polymethyimethacrylate, poly{ethyleneoxide),
cross-linked polyvinylpyrrolidone, high-molecular weight polyvinylalcohols, high-
molecular weight crosstinked acrylic acid homopolymers and copoiymers xanthum gum
and alginate; and
the polymeric material having a high degrea of swelling is selecied from the group
consisting of palyethylenedioxide, methylesllniose, carboxymethyleelluiose, low molecular
welght hydroxypropylmethyleellulose, iow molecuiar weight polyvinyl alcohols,
polyoxyethyleneglycols and non-crosslinked polyvinylpymolidone.

A tablet according to claim 5 wherein the batricr layer comprises from about 40% to about
80% by weight of a single polymer which exhibits bolh swelling and gelling in agqueous
medium, and from about 20% o about 60% by weight of pharmacentical ly acceptable
excipients wherein the weight nercentages are bused on the tota] weight of the barter layer,

A tablet according to claim & whevein the palytner which exhibits both swelling and gelling
in aqueous medium is selected from mediwn-viscosity polyvinylalcohols and mediam-
viscosity hydroxypropylmethyleellulose.

A tablet according to claim 9 wherein the polymer which exhibits both swelling and gelling
in agueous medinm is medium-viscosity hydroxypropylmethyleellulose.

A tablet according to cluini 5 whereln the barricr layer comprises from about 30% to abont
0% by weight of nonswellable waxes or polymeric material insaluble in agueous mediom
and from about F0% to about 10% by weight of pharmaceutically acceptable uxcipients,
wherein inchade polymeric material i5 selected from the pronp causisiting of acrylates,
cellulose, ethylceilulose, cellelose acetate-propionate, polyethylenes, methacrylates, acrylic
acid copolymers and high molecular weight polyvinylatcahols, and the waxes include at
least one member selected from the Fatty acids ar glycerides

A tablet according to claim 11 wherein the barrier layer comprises from about 30% to about
90% by weight of nonswellable wax selected trom the Tatty acids or plyceriges,
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A tablet according to ¢laim 12 wherein the wiax 15 carnanba wax,

A tablet according to ¢laim ] comprising

a core layer compnising ar. active agent cmbedded in @ non-swelling, non-erodibie

hydrophobic matrix;

a first barrier layer applicd o and coating a single face of the core layer; and

a second barrier layer applied 1o and coating the opposite face of the core Jayer;

wherein the core comprises up to about B0% active agent and from about 5% to

about 80% by weight of nonswellable waxes ot polymeric material insoluble

in aqueous tnediurm, and the first and second barrier layers independently comprise

(3}  polymeric matenal exhibiing 2 kigh degree of swelling and gelling in
aqueous medinim or

(2) fnionswellable wix or polymeric material insoluble in agueous rmedium,

A tablet according to claim 14 whareln the bamricr layers are applicd by compression.

A tablet according 1o claim 15 wherzin the core layer comprises from about 209 10 about
0% active agent, from about 25% to about 30% by weight of nonswellable wazx, and from
about 25% to abaut 50% by weight of pharmidceutically acoeptable excipients wherein the
weight percentage is based on the total weight of the core layver.

A tablet according to claim 4 wherein the nenswellable wax 13 camnauba wax.

WO 98/30208
13.
14,
{a)
(b)
{c)
15
16.
17.
18,

A tablet according (o claim 17 wherein dhe first and second barrier layers independently

comprise from about 5% o about 8046 by weight of a polymeric material exhibiting a high
degree of swelling in aguecvs medium, and from sbout 90% to about 10% by weight of a
polymeric material exhibiting & high deggree of gelliog in agueous medium ang frorm about
20% to about 60% by weight of pharmaceuticutly acceptable exciptents wherein the weight
percentage is based on the totad weight of the barrier layver.
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19,

20,

21,

22,

23

21

A tablet according to claim 18 wherein the polymeric material having 2 high degree of
swelling in aqueous mediom is selected from the group consisting of cross-linked sodium
carboxymethylcelluiese, cross-linked hydroxyprapyleellulose, high-molecular weight
tydrosypropylmethylesliulose, carbor methylamide potassiom
methacrylatedivinylbenzene copalymer, polymethylmethacrylate, poly{ethyleneoxide),
cross-linked palyvinylpyrrolidone, high-molecular weight polyvinylalcohols, high-
malecular weight crosslinked acrylic acid homopolymers and copolymers xanthun: gum
and alginate; and

the polymeric material aving a high degree of swelling ig sefected from the group
consisting of polyethylenedionide, methylcellulose, carhoxymethylceltulose, low molecular
weight hydroxypropylmethylostiulose, low molecular waight palyviayl alcahols,
palyoxyethylencglycols and non-crosslinked polyvinylpyrrolidone.

A tablet according to claim 18 wherein the banier layers independently comiprises from
about 40% to about 80% by weight of a single palymer which exhibits both swelling and
gelling in aquequs mediom, and from about 20% 1o abou A% oy weight of
pharmaceutically acceptatle excipients wherein the weight percentages are based on the
total weight of the barrier layer,

A tablet according to claim 20 wharein the pofymer which exhibits both swelling and
gelling in agueons medmem 1s selected from medium-viscosity polyvinylalcohols and
medimm-viscosity hydroxypropylinethylcellnlose.

A tablet according to claim 21 wherein the polymer which exhibits both swelling and
gelling in aqueous medium is medium-viscosity hydroxypropylmethylcellulose.

A tablet according to claim 17 wherein the barrier layers independently comprise from
about 10% to shout M09 by weight of nonswellable wates or polymertc material insoluble
in aquegus medium and from aboul 90% to about 10% by weight of pharmaceutically
acceptable excipients, wherein the polymeric material is selected from the Eroup
consisiting of acrylates, cellubose, ethylcellufose, cellulose dcetate-propionate,
polyethylenes, methacrylates, acrylic acid vopolymers and high molecular weight
polyvinylalcohols, andl the waxas include at jzast one member selecied from the fatty acids
ot glycenides.

J2 4
%ab |
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24, A tablet according o claim 27 whereln the batier layers comprise from about 10% to about ,} i
% by weight of nonswelluble wis selected from the famy acids or glycerides and from ad

10

24,

28,

27.

28.

about 90% to about 1% by weight of phirrnaceutically aceeptable excipients.

A tablet according 10 claim 22 wherein the barricr Jayers comprise from about 10% to about
90% by weight of caranuba wax and fram abowr 9% to about [0% by weight of
pharmacentically acceptable excipiems,

A tablet according 1o claimn §7 wherein the first barrier layer comprises fram about 5% 1o
about 8% by weight of 4 polvmeric maretial cxhibiting a high degree of swelling in
agueous medium, and from abowt 90% to abaut 109 by weight of a polymeric material
exhibiting a high degree of geiling in aqueots medium and from about 20% to about 60%
by weight of pharmaceutically zcceptable excipisnts wacrein the weight percentage is based
on the wital weight of the bammizr layer and

the second barrier comprises from about 105 o ahout 90% by weight of nonswellable
waxes or polymeric raaterial insaluble in aquesas medium and from about 90% 10 about
10% by weight of pharmeaceutically accepiable excipients,

A tablet according to clain 26 wheredn the polymieric materisl exhibiting a high degree of
swelling in aqueous medium i3 selected foom the group consisting of cross-linked sodium
carboxymethyleellulose, cross-tinked hydroxypropyleelinlose, high-molecular weight
hydroxypropylmethylcellulose. cathoxymethvlamide potassium
methacrylatedivinyfbenzene copalymer, palymethylmethacrylate, poly(ethyleneoxide},
cross-linked polyvinylpyrrelidons, high-molecular weight polyvinylalcohols, high-
molecular welght crossiinked acrylic acid Lomopalymers and copolymers xanthum gum
and alginate; and

the polymeric material having 1 high degres of swelling is sclected from the group
consisting of polysthylencdioxide, methyles! lulase, carboxymethyleeltulose, low molecular
weight hydroxyprepylimeihyleedlulose, low mailecular wei zht polyvinyl alcohols,
polyoxyethyleneglyeols and nor-ceossiinked polyvinylpyrrolidone.

A tablet according to ciaim 27 wherein the first harrier faver independently comprises from
about 40% to about 0% by wight of 3 siagle pelymen which exhibits both swelling and
gelling in aqueous wediarm, and fvom aboui 209 ta about 0% by weight of
pharmaceutically acceptable excipients wherein the weight percentages are bhased on the
total weight of the bartier layer.
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259

30.

31

32.

23

34,

35,

K13

23

A tablet according to claim 2% wherein the polymer which exhibits both swelting and
gelling in aqueous medium is selecied from meclimn-viscosity polyvinylalcohols and
medium-viscosity hydroxypropylmethyleellulpse,

A tablet according to claim 29 wherein the polymner which exhibits bath swelling and
gelling in agueons medium is medintr-viscosity hydroxypropylmethylcellnlose.

A tablet according to claim 26 wherein the polymeric material insaluble in aguecys mediom
is selected from the group consisiting of acrylates, cellulose, ethyleellulose, cellulose
acetate-propionate, polyethylenes, methacrylates, acrylic acid copolymets and high
muiecular weight polyvinylalcohols, and the nonswellable waxes inclizde at least one
mernbear selected [rom the fanty acids or glycerides.

A tablet according to claim 31 wherein the barrter layers coraprise from ahout 10% to about
90% by weight of nonswellable wax selected from the fatty acids or glycerides and from
about 90% to about 10% by weight of pharmaceutically acceptable excipients.

A tablet aceording (o claim 32 whersin the barricr layers comprise from about 10% to about
80% by weight of caranuba wax and frota abowt 90% to about 10% by weight of
pharmacentically acceptable cacipients,

A tablet according to claim 15 wherein the core layer comprises from about 209% to about
30% active agent, from about 25% to about 5% by weight of carnanba wax, and from
about 25% to about 50% by weight of pharmacentically acceprable excipients wherein the
weight percentage is based on the total weight of the core layer, and the first and second
bartier Jayers independently cotnprise from about 40 to about 80% by welght of medium-
viscosity hydroxypropyimethyleellulose and from about 206 to about 80% by weight of
phacmaceutically acceprable excipients wherein the weight percentage is based on the total
weight of the barrier layer.

A tablet according to clairm 34 whersin the active agent is selected from the group cansisting
of bronchodilators, cough and cold agents, copnirion cahancers.

A tablet according to claim 34 wherein the active apent is 2-mmethyl-3-(2-(8)-
pyroldinylmethoxy)pyridine.
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;
37. A tablet according to claim 15 whergin the core layer comprises from about 209 to about .. 'U:}
0% active agent, from about 25% to abour 305 by weigivt of carnauba wax, and from L'?

5
38,
39.
403,
5
10
41,
42,

abowt 25% to about 50% by weight of pharmaceutically acceptable excipients wherein the
weight percentape is based on the total weight of the core layer, and the first and second
barrier layers independently comprise from about 10% to about 90% by weight of carnauba
wax and from aboot 90% to about 10% by weight of pharmacendcally acceprable
excipients.

A tablet according to claim 37 wherein the active agent is selected from the group consisting
of bropchodilators, cough and cald agents, cognition enhancers.

A ablet according to claim 38 wherein the active agent is 2-methyl-3-(2-(S)-
pyrroldinyimethoxyjpyriding.

A tablet according to claim 15 wherein the core layer comprises from about 20% o about
30% active agent, from about 25% 1o about 509 by weight of carnauba wax, and from
about 25% to about 30% by weight of pharmacentically acceptable excipients wherein the
weight percentape is based on the tael weight of the core luyer,

the first barrier layer cornprises ftom about 40% o about 30% by weight of mediom-
viscosity hydroxypropylmethylcellulose and from about 209% to about 60% by weight of
pharmaceutically acceptable excipients wherein the weipht percentage is based on the total
weight of the barrier layer; and

the second bamier layer independentdy comprises from about 30% to about 90% by weight
of carnauba wax and front abeut 7% to ghout 3% by weight o pharmacentically
acceptable excipients.

A tablet according to claim 37 wherein the active agent is sclected from the groop consisting
of bronchodilators, cough and cold agents and cognition enhancers.

A tablet accurding to claim 38 wherein the active agent iy 2-methyl-3-(2-(S)-
pyrroldinylmethoxyipyridine,
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pharmaccetical teblets and fie Wee tomprising polyvinyl sloonol, 3oya Tecifhis, water, ond optionally & fAlow ald, o cclotant, andrer »
mﬁﬂlﬂg&gﬂn%happlﬂng the: coating salution cr dispersion ento the tebles w form & film coating on the tablels, and drying the film
coaling on ablets.




1o

15

20

WO 56401874

PCT/USI5/08650 b)?}ji;s
)
20 e

9"

Clajims:

1. A 4ry moisture barrier film coating
composition For forming a moisturs barrier film
coating for pharmaceutical tablets and the like
comprising

polyvinyl alcohol, and

soya lecithin.

2. The ¢oating composition of claim 1,
further including

a flow aid.

3. The coating composition of claim 1,
further including .

a colorant.

4. The ceating composition of claim 1,
further including
a viscosity modifier for stabilizing the

coating disparsion.

5. The coating composition of claim 1,
the polyvinyl alcohel being in a range of about
20.0% to about 99%.8% by weight of the composition,

and

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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the soya lecithin being in a range of about

D.2% to aboui: 10.0% by weight of the composition.

G, The ceoating compozition of claim 1,

the polyvinyl alcechol being in a range of about
30.0% to about 98.0% by weight of the compesition,
and

the soya lecithin being in a range of about

1.0% to about 6.0% by weight of the composition.

7. The composition of claim 2,
the flow aid being in a range of greater than

0.0% to about 40.0% by weight of the composition.

2. The compositicn of claim 2,
the flow aid being in a range of ahout

14.0% to about 25.0% by weight of the conmposition.

. The coating compesition of c¢laim 2,
the flow aid being talc, fumed silica, lactose,

—_—

or starch.

10. The coating composition of clalim 3,
the colorant being in a range of greater than

£.0% to about £0.0% by welght of the compositicn.
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21. The coating compagition of claiwm 3,
the colorant beihg in a range of apout 25.0% to

about 40.0% by weight of the composition.

12, The ceoating cempositien of claim 3,
tThe colorant any feod approved colors,

apacifiers ar dyec.

13. The coating composition of claim 4,
the viscosity modifier being in a range of
greater than 0.0% to abont 2.0% by weight of the

composition.

14. The coating composition of claim 4,
the visgosity modifier being in a range of
about 0.15% to about 1.0% by waight of the

composition.

15, The coating composition of claim 4,

the viscosity medifier being a xanthan gum,

16, The coating composition of claim 4,

the viscosity modifier being hydroxypropyl-
methylcellulose, alginates, hydroxXypropyl cellulose,
natural gums, carboxymethyicellulese; or

canhinatione theyeot,

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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17. The coating composition of claim B,

the polyvinyl alcchol being in a range of about
30.0% to about 99.0% by weight of the composition,

the =oya lecithin being in a range of about
1.0% to about 6.90% by weight of the composition, and

further including

a flow aid,

the flow aid being in a range of about 14% to
about 25% by weight of the composition,

the Fflow aid being tale, fumed silica, lactose,
or starch,

a colerant,

the colorant being in & range of akout 25.0% to
abont 40.0% by weiﬁht of the composition,

the volorent being any food approved colors,
cpacifietrs, or dyes,

a viscosity modifier for stakilizing the
coating dispersion,

the vistcosity medifier being in a range of
about 0,15% to about 1.0% by weight of the
compositicn,

the viscosity medifier being xanthan gunm,
hydroxypropyl-methylcellulose, alginates,
hydroxypropyl. cellulose, natural gums,

carboxymethyleellulese, or combinations thereof.
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1%, & methed of coating substrates such as
pharmaceutical tablets and ths like with a moisture
barrier film chating, comprising

nixing the ¢oating composition according to any
of the c¢laims 1-17 into water Yo form an agueous
coating solultien/dispersion,

applying the coating seolution/suspension onto
the substrates to form a film coating cn the
substrates, and

drying ithe £ilm coating on said substrates.

1%. & liguid moisture parrier coating
composition for ceating substrates such as
rharmaceuticul tablets and the like, comprising

the coalting composition of any of the claims 1~

17, and water.

20. A llguid woisture barrier f£film coating
composition for forming a moisture hayrier £ilm
cgating for pharmaceutical tablets and the llke
comprising

polyvinyl alcchil,

soya lecithin, and

water.
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21. The liguid composition of clain 20,

further including

a flow aid.

22. The liguid compesition of clalm 20,
further including

a colorant.

23. The liquid cowmpesition of claim 20,
further including
a2 viscosity modifier for stabilizing the

coating dispersion.

24, The ligquid cnmﬁnsitian of <¢lain 20,

the polyvinyl aleohol baing in a2 range of about
5.9% to about 40.0% by weight of the composition,
and

the goyas lecithin being in a range of about

0.04% to about 4.0% by weight of the composition.

25, The liguid compogition of claim 20,
the polyvinyl alcoohol keing in a range of apout
7.0% to about 12.0% by weight of the compesition,
and
the soya lecithin being in a range of about
D.3% to about 0.5% by weight of the composition,
SUBSTITITE SHEET (RLLE 26)
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26. The 1liquid compositioen of claim 21,
the flow aid being in a range of greater than

0.0% to about 16.0% by weight of the composition.

27. The liguid compozition of claim 21,
the flow aid being in a range of about

3.0% to about 5.0% by welght of the composition.

z8. The liguid composition of claim 21,
the flow aid bailng rale, fumed silieca, lactose,

or starch.

25. The liquid composition of claim 22,
the colprant being jﬁ a range of greater than

0.0% to about 24.0% by weight of the cowmposition.

30. The liguid composition of clainm 22,
the colorant baing in a range of about 4.9% to

about 8.0% by welght of the vomposition.
31. The liguid composition of claim 23,

the colotrant any food approved colors,

opacifiers or dyes.
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32. The liguid composition of claim 23,
the viscesity modifiar being in a range of
greater than 0.0% to about 0.B% by weight of the

composition.

33. The liguid composition of claim 23,
the viacosity modifier being in a range of
ahout ¢.07% to mbout ©,12% by weight of the

conposivion.

34. The liguid composition of claim 23,
the viscosity modifier being xanthaen gum,
hydroxypropyl-methylezliuleses, alginztes,
hydroxypropyl cellulese, natural gumse,

carboxymethylcellulase, or combinations thereotf.

35. The liguld wsowpogition of cleaiw 20,
the water being in a range of about 60.0% to
ahout 95.0% by weight of the composition.

36. The liguld compogition of claim 20,
the water basing in a range of about 75.0% to

About BE.0% by weight of the compositicn.

37. A pharmaceutieal tablet or the like ceoated

with a meoisture barriger film coating made using the
SUBSTITUTE SMEET (RULE 281
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PROCESO 88-IP-2005 jﬁ\gﬁb{
Interpretacion prejudicial de los articulos 1 y 4 de [a Decisién 344 de ia Comisidn

del Acuerdo de Cartagena con fundamento en la consuita formulada por el 7
Consejo de Estado de la Repiblica de Colombia, Sala de (o Contencioso -
Administrativo, Seccidn Primera. Expediente Interno N¢ 2001-00039 (6787). %))
Actor: ELT LILLY AND COMPANY. PFatente: “FORMULACIONES FARMACEUTICAS
ADMINISTRABLES DE FORMA ORAL".

EL TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, en Quito, & los veintisiete
dias del mes de julio del afia dos mil ¢inco, procede a resolver 'a soliditud de Interpretacion
Prejudicial formulada por el Consejo de Estado de la Republica de Colombia, Sala de los
Contencioso Administrativo, Seccidén Primera.

VISTOS:

Que de |3 solicitud de interpretacion prejudicial v de sus anexos se desprende que los
elementos exigidos por el articulo 33 del Tratado de Creacion del Tribunal y 125 de su
Estatuto fueron cumplidos, por lo que su admision a tramite fue considerada procedente en
el auto emitido el 22 de junio de 2005,

I. ANTECEDENTES.

El Tribunal, con fundamento en la documentacidn allegada estima procedente destacar como
antecedentes del proceso interno que dio lugar a la presente solicitud, lo siguiente:

A. Las partes:

Demandante: ELI LILLY AND COMPANY.
Pemandada: NACION COLOMBIANA - SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIO,

B. Hechos Relevantes.
1. Los hechos.
Entre los hechos principales relatados en la demanda, se encuentian los siguientes:

a. El 27 de julio de 1994, la sociedad ELT LILLY AND COMPANY presentd ante ia
Division de Nuevas Creaciones de la Superintendencia de Industria y Comercio
salicitud de Patente de Invencion para “FORMULACIONES FARMACEUTICAS
ADMINISTRABLES DE FORMA ORAL".

b. El Superintendente de Industria ¥ Comercio, mediante Resglucion 04752 de! 29 de
febrero de 2000, negd el privilegio de patente de invencidn solicitado.

c. Mediante la Resolucién 18634 dei 31 de julio de 2000, se resolvid el recursoc de
reposicidn presentado por la sociedad ELI LILLY AND COMPANY, confirmando la
Resclucion 04752 del 29 de febrera de 2000.

C. La demanda.

La Sociedad ELI LILLY AND COMPANY, en ejercicio de la accién de nulidad v restablecimienta
del derecho, presentd demanda en relacidon con l0s actos administrativos mencionados

2871272009 05:15 pm
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anteriormente. Los argumentos en que se fundamentd son los siguientes: \é(

Se viold e} articulo 1 de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena, por o
cuanto la demandada negé el privilegic de patente para el objeto de la soficitud 94-032,770, ;f'&i)
aun cuando se cumplié con el requisito de novedad, altura inventiva y aplicacion industrial, 7

Iguaimente se desconocid el articulo 4 de la Dedsion 344 de ia Comision del Acuerdo de
Cartagena, va que no se recanacid el nivel inventivo de una creacion que no resuttaba cbvia
ni derivada de manera evidente del estado de la técnica para una perscha versada en la
materia.

Los conceptos técnicos que se tuvieron en cuenta para la expedicidn de los actos
administrativos acusados no reflejan un correcto andlisis del nivel inventivo y, ademas, no se
tomé en consideracidn la posicién de la persona versada en |a materia en el momento de la
creacidn de la invencién, sino gue se hicieron analisis posteriores a lg misma; de esta
manera se restd mérito a los efectos sorprendentes obtenidos con el invento, que superan
los problemas técnicos observados en las formulaciones conocidas en el estado de {a técnica.

QLas formulaciones anteriores tenfan un problema técnico que debia ser superado; consistia
en que el principio activo de las mismas presentaba una biodisponibilidad limitada. Dicho
problema fue superado por la solicitud denegada, por cuanto suministrd “una formulacion
sofida administrable que consiste de clorhidrato de raloxifeno en combinacién con un
Yensoactivo, polivinilpirrolidona v un diluyente soluble en agua, en Ia cual: el tensoactivo es
unt éster de acido graso de sorbitén ¢ un éster de dcido grase de polioxietiteno de sorbitan, v

.EJ’ difuyente soluble en agua es un poliot o azicar”,

En el objeto de la solicitud denegada queda claro que ni el cdorhidrato de raloxifeno, ni el
tensoactivo, ni el diluyente soluble en agua, ni el ligante hidréfile son novedosos e
inventlivos por si 501¢s, sino que es la combinacion de dichos elementos lo que le proporciona
una formulacién novedosa e inventiva, No obstante lo anterior, los examinadores hacen un
andlisis con criterios generales, de donde conduyen gque Coimo 1o exdipientes de la lista de la
anterioridad sen solamente algunos de los que se usan cominmente y no importa cudl de
ellos se elija, la composicién forrmutada no tendria nivel inventiveo.

La novedad y el nivel inventivo del cbjeto de la solicitud denegada ha sido recanocida por
varias oficinas de patentes alrededor del mundo, tales como la Oficina de Patentes de los
stados Unidos de América vy |la Oficina de Patentes Europea.

D. La contestacion a la demanda.

La Superintendencia de Industriz y Comercio contestd de la demanda con los siguientes
.argumentcrs:

La caracteristica principal de la tableta reivindicada es el raloxifeno, el cual carece de
novedad como se demuestra en la patente US 44418068 en la cual se establece que este
principio activo ya se habia formulado en una tableta con 10s mismos aditivos.

51 se compara la composicién reivindicada con las contenidas en los documentos encontrados

como anterioridades, se concluye que si bien no son idénticas, en lo dnico que se diferencian

es que |a rejvindicada contiene un éster &cido graso de sorbitan o un éster acido graso de
i polioxietilensorbitan (pe)}, polisorbato 80 como tensoactivo.

Para una persona normalmente conocadora de la materia, seria obvio ef cambiar los agentes

2de 10 281272009 03: 15 poni.
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tensoactivos de las anterioridades para obtener finalmente ta composicién reivindicada. En
este sentido, las composiciones encontradas no tienen caracter inventive porqué la
formulacion no va més alid del progreso normal de ia tecnologia y no implica el gjercicic de 3
una habilidad mas alld de la esperada por personas conocedoras de la materia. iy

II. COMPETENCIA DEL TRIBUNAL:

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina es competente para interpretar por la via
prejudicial las normas gue conforman el Ordenamiento Juridico de la Comunidad Andina, can
gl fip de asegurar su aplicacién uniforme en el territorio de los Paises Miembros.

III. NORMAS DEL ORDENAMIENTO JURIDICO COMUNITARIO A SER
INTERPRETADAS:

Es procedente realizar la interpretacion de los articulos solicitados por el consultante, estos
son: 1 ¥ 4 de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena, vigente para la
fecha de presentacion de la solicitud de patente.

’ A continuacion se Inserta el texto de las normas a ser interpretadas:
DESICION 344
Articuto 1

. "Los Paises Miembros cftorgarén patentes para fas invenciones sean de
productos o de procedimientos en todos fos campos de fa tecnologia,

siempre que sean huevas, tengan nivel inventivo y sean susceplibles de
aplicacion industrial.”

()

Articulo 4

"Se considerara que una invencidn tiene nivel inventive, si para una

persona del oficic normafmente versada en [z materia [écnica

correspondiente, esa invencion no hubiese resulfado obvia ni se hubiese
‘ derivado de manera evidente def estado de la técnica.”

Iv. Consideraciones.

Procede el Tribunal & realizar |la interpretacion prejudicial solicitada, para lo cual analizara

. aspectos relacionados con: los requisitos de patentabilidad {La novedad, el nivel inventivo y
la susceptibilidad de aplicacion industrial}, y con el examen del nivel inventivo en la
combinacidon de elementas canacides.

A, DE LOS REQUISITOS DE LA PATENTABILIDAD:
Los requisitos gue deben ser cumplidos para la obtencidén de una patente de invencidn se

encuentran fijados por el articulo 1 de la Decisién 344, y desarrollados por los articulos 2 al 5
de dicho cuerpo |legislativo.

Segun lo dispuesto por el articulo 1 de esa Decisidén, son tres los requisitos para que un

invento sea considerado patentable; ser novedoso, tener nivel inventivo y ser susceptible de

3 de 10 78/12/2009 05:15 p.m,
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-aplicacion industrial.

1.

El articulo 2 de la Decision 344 dice: "Una /nvencidn es nueva cuando no se encuentra
comprendida en el estado de la técnica™ en ef ordenamiento andina, la novedad gque se
predica de los inventos debe ser abscduta o universal, esto es, gue comprende el estado de

De la novedad de ia invencion:

la técnica a nivel mundial,

A la pregunta qué se entiende por invencién, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina

ha sostenida lo siguiente;

Ahora, para gue una invencidn sea novedosa se requiere que no esté comprendida en el
.estadn de la técnica; es decir, que antes de |3 fecha de presentacian de la =olictud de
patente o de la prioridad reconocida, tante ta innovacion como los conocimientos técnicos
que de ella se desprenden no hayan sido accesibies al publico, entendiendo que la difusion
de iz informadcion que se menciona debe ser minuciosa, detallada y suficiente para que una

"el concepto de invencidn, a efectos de ser objeto de una concesidn de patentes,
comprende todos agueflos nuevos proguctos o procedirmientos que, comao
consecuencia de la actividad crestiva del hornbre, impliqguen un avance tecnofbgico
~y por tanto no se deriven de manera evidente def 'estado de la técnica- y,
adernas, sean susceptibles de ser producidos o utifizados en cualquier tipo de

fnﬁystria‘m; lo rmismo gque se simplifica en fa conceptualizacion recogida por ef
articifo 1 de la Decdision 344, la que la define como aquelflos productes o
procedimiantos en todos fos campos de la tecnoiogia, que posean novedad, nivel

inventive, y sean susceptibles de aplicacion industrial. 2]

persona versada en la materfa pueda utilizar esa informacién para explotar la invencion.

En este punto resulta menester precisar que la informacidn debe resultar Util no para el
comun de [a poblacidn sing para destinatarios calificados en un precisa camnpo, el relacignado

con la materia objeto de la informacidn.

Sobre 2l requisito de Ya novedad na sefialade 1a doctrina:

Ade 1D

E! Tribunal de Justicia de fa Comunidad Andina, recogiendo los siguientes criterios expuestos

"Un invento es novedaso cuando fa refacidn causa efecto entre ef medio empleado
v ef resultado obtenido no era conocido.” 131

por la doctrina, con la finalidad de delimitar el concepto de novedad ha concluido:

“Guiflermo Cabanelfas indica que fas caracteristicas del concepto de novedad son
fas sigufentes;

a) “Objetividad. La novedad de !z tecndlogia a ser patentada no se determina en
relacidn con personas determinadas ni con el pretendido inventor, sino en relacion
con el estado objetivo de Iz técnica en un momento determinado.”

b) “Irreversibilidad de la pérdids de novedad.” "...una vez gque una tecnologia
plerde su cardcter novedoso, por haber pasado a integrar el estado de Ja técnica,
esa pérdida de novedad se hace irreversible.”

£

?
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¢) “Caracter Universal de fa Novedad” “... la novedad de 13 invencidn se deterrina
en refacién con los conocimientos existentes en ef pals o en ef extranfero.” d
"... no puede pretenderse una patente respecto de una tecnologia ya conocida en 60(

ef extranjera, aunque fuera novedosa en ef pais.”

d) “"Caracter pubfico de I3 novedad.” “...la invencidn patentada pasard a ser
conocida a parlir de su publicacidn implicia en su  patentamienta, y

posteriormente entrard en ef dominia publico 3f expirar 18 patente.m”. {Proceso
07-IP-2004. Interpretacion prejudicial del 17 de marzo de 2004},

Concretando aun mds el concepto de novedad como requisito de las invenciones, este
Tribunal ha precisade el concepto de novedad abscluta como requisito esencial para la
concesién de una patente, de la siguiente manera:

"Ef concepto de novedad absoluts respacte de una invencion implica que para que
un invento sea niievo y no se encuentre en ef estado de la técnica, no puede haber
sido conocide ni dentro det territorio en el que se golicita la patente, ni en pingdn

‘ oltro pais. Fs lo que se conoce como ef alcance universal de la novedad, pues no
basta que un invento sea nuevo ¥ no esté en ef estado de la técnica de un territorio
dado, sinc que tampoco o asté en of rasto del mundo, safvo ef a2no de prioridad a
que se refiere ef articulo 12 de fa Decision 344, La novedad absoluta, como criterio
para determinar la patentabifidac de una invencion, se ha venido abriendo camino

. en ef dmbito internacional. Asf en ef Reino Unido a partir de 1977 (Patents Act
inglesa). En fa Republica Federaf Alernana se empeazd a exigir ia novedad absofuta a
partic de fa ley de 16 de didembre de 1980, En la aclualidad, en los Estados
Miembros de las Camunidades Europeas se ha impuesto fa exigentia de la novedad
absoluta como una de las consecuencias de fas patentes europeas, segun Tratado de
Murtich de 5 de Octubre de (963 (Bercovitz, Alberto, "PROTECCION DE LA
TECNOLOGIA”, en Revista def Deecho Industrial N© 35, Depalma 1990, pag, 321)."
{Proceso NP 1-Al-1996, Sentencia de 30 de octubre de 19596, publicada en Gaceta
Oficial del Acuerdo de Cartagena N 234 de 21 de abril de 1997).

Una vez delimitado el concepto de novedad, es pertinente destacar que el Tribunal ha
definido algunas reglas con el objetivo de determinar la novedad del invento;

. “a} Concretar cual es fa regla técnica apficable a la solicitud de la patente, para
lo cual ef examinador técnico deberd valerse de las reivindicaciones, gue en
iHtimas determinaran este aspecto.

b} Precisar la fecha con base en la cual deba efectuarse fa comparacion entre la
. invencién y el Estado de la Técnica, la cual puede consistir en la fecha de la
soffcitud ¢ la de fa prioridad reconocida.

c) Determinar cial es el contenido def Estado de la Técnica {anterioridades) en
ia fecha de prioridad.

d)  Finalmente deberd compararse la invencion con la regla técnica. A8
2. Del nivel inventivo:

El articulo 4 de la Decision 344 desarroita el requisito de nivel inventivo al establecer que |3

Jde o 2RAIZ2009 065:15 pro



Froceso

&

o de I

KR-TP-2004% Interpretacion Prejudicial - Comunidad Andina file 0 Tmcuments¥e 2 0and %52 H8ettings/ Julian Miz%e20docume o

invencibn goza de dicho nivel al no derivar de manera evidente del estade de la técnica, ni
que hubiese resultado obvia para una persona entendida o versada en |a materia. Este
requisito ofrece al examinador la pasisilidad de determinar si con los conocimientos técnicos
que existian al momento de la invencion, se hubiese podido llegar de manera evidente a la
misma, o si el resultado hubiese side obwvie para un experto medic en la materia de que se
trate, es decir, para una persona del oficio y normalmente versada en la materia técnica
correspondiente,

Con respecto a o anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha manifestado lo
slguiente:

"Con el requisito del nivel inventivo, fo qué se pretende es dofar af examinador
técnico de un elemento que le permita afirmar o nO st & fa invencion objete de
estudio no se habria podido Negar a8 partir de los conocimientos técnicos que
existian en ese momento dentro def estado de la técnica... En este punto conviene
advertir gue uno es e examen que realiza o técnico medio respecto de g
novedad v otro ef que se efectua cor respecto al nivel inventivo; sf bieh en uno y
otro se utiliza como parédmetrc ge referencia el ‘estado de la técnica’, en ef
primere, se coleja la invencion can las ‘anterioridades’ existentes dentro de
aquefla, cada uno (sic) por separado, mientras que en ef segundo (nivel inventivo)
se exige que ef técnico medio que realiza ef examen debe partir del conocimiento
general que &l tiene sobre el estado de fa técnica vy realizar el cotejo comparativo
con su agreciacion de conjunto, deterrminando si con tales conodimientos técnicos

existentes ha podida o na producirse tal invencidn”. il

Ahora bien, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344 resulta pertinente definfr gue se
entiende par "abvio” v por "evidente” a fin de, consecuencialmente, determinar gque se debe
entender por nivel inventivo.

Lo ohvio es "aguello que safta 3 fg vista de manera clara vy diredta; o que se encuenira o
pone delante de los ojos o que no tiene diffcuftad”. Mientras que lo evidente “es aigo tan
derto ¥ claro que nadie puede dudar racionaimente de eflp; se presenta de manera tan

perceptible y manifiesta que muestra gerteza y ca’arfdad”{ﬂ. Como se podra ver, la
diferencia radica en lo “tan”, de forma que algo que resulte obvio no es necesariamente
evidente; empero o que es evidente, es tamoian obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir gue una invencién goza de nivel inventivo cuande
a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo mas que la
simple aplicacidn de 10s conocimientos técnicos en la materia para llegar a ella, es decir, gue
de conformidad con el estado de la técnica el invento no sea consecuéncia clara y directa de
dicho estado.

3. De la susceptibilidad de aplicacidn industrial:

Igualmente, para que un invento pueda ser protegide a traves de una patente debe ser
susceptible de aplicacién industrial, es decir, que pueda ser producide ¢ utilizado en
cualquier actividad productiva o de servicios, como lo manifiesta el articulo 5 de la norma
comunitaria gue se interpreta.

Este requisito de la invencion encuentra su justificacidn en el hecho de que la concesion de

una patente estimula el desarrolio y crecimiento industrial, procurandc beneficios
econémicos a guienes la exploten, sar esto sélo son susceptibles de patentabilidad las

ﬁ)&'
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5] rrRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Sentencia de 20 de mayo L
de 1998, Proceso 12-IP-1998. Patente: "COMPOSICIONES DETERGENTES COMPACTAS c,D‘
CON ALTA ACTIVIDAD CELULOSA”, Publicada en Gaceta Oficial del Acuerdo de Cartagena Ne'2
428 de 18 de abril de 1993.

[6]  TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Proceso N° 12-1P-98,
Do, Tk,

7 DICCIONARIO DE LA LENGUA ESPARIOLA. Vigésima Primera Edicién, Madrid -
Espafia. 1992, “DEFINICIONES DE EVIDENTE, EVIDENCIA Y OBVIC”. Pégs. 655 y 1036.

[8] Esta distingidn la podemos encontrar en 108 cursos sobre patentes dictados por la Dra,
ZAMUDIOQ, Teodora, profesora de la Universidad de Buenos Aires, Publicado en la pagina
www.dpi.bioetica.org/patfondo.htm,

3] 24CCHERING, Daniel R. "PATENTES DE INVENCION®, Gréfica laf s.r., Buenos Aires,
1998, Pag. 74,
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[54] CONTROLLED REITASE TARLEY 17 |a6| Reterenoes Clted 5
BUMROPION HYDROCHLORIDE U5, PATENT BOCUMENTS

1758]  Ioventor:  Pawan Seth, Trvipe, Calil. dTIEG . 12987 KioTnaca b il e, 3240408

4,760,027 UASES Taker en sl .. 4245453
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Aussistamt Fromirpr—Alve Terman
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137 ARIFRALCT

Thas nuten 3% subjecl 2 crming] gk
claimer,

(21] Appl. No.: 09/184,005

y The inveniicn peovides a compolfed release tablel, froc of
[22]  Filed: Oct. 3, 1494 stabilizer and freg of pore-lomming agentl compeising: (i} 2
{SL] BDAe LT v AGYR W2, AGIR iz SO Sousielmg wssenkiolly of bapopinn hpdrachlonide,

AGIE 936 Binder apd 3 lubeicant; aod (i) » coating consisling cosen-

[52] U8 Cl $24482; 4245065 4240452 il of a weler-msaluble, warer-permeahle flm-forming
[5;] Fi:-ld nf.‘ qh T oy ’”;;2 II ,: polpner, o plastielzer and 3 water-sdubie polymer,
. ABHTCN e R AL R
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and miperal ol is sprayed ool the active ingredizol, with
the [ellowing naraneiers:

Air flase (m"".l’h:l 1FI=L21 mi*h
Liguid fteaw [R'min) G=7 T
[nlet lemprymturs [ a
Spraying préssurs 2 by

throuph a sieve (3 mm mesh) and pressgel (o et {7 mm
diameter and 7 mmi eurvature) wilh aveeags havinags beang
berwoed 50 and {3, These tabla corgs are then vouicd

with the following formulation.

Tngredients ATourl )
Tahlil cares 1'r5 5
Lheag] PRIOD (ethyloeiulosc £
¥allidan 9T duuvidnng L0sn s £
PEC 1450 150
Lwennhiced aloohol 2N
Totsl (doy weighe) 147K

The coating progess s 8s in example 1. 1o dizgseluton
profile j5 similar to the onc disclossd o example 1.

Example 11

Bxummple 10 s [epradecod, sxeepi i bt fallvwiog

coating formulation & wsed,

togmedicats ATSIT ;)
“Talrlit vores 175,11
Dthowel PRGN (ethyloslilose ) Ly
Koliiden RF [povider RN fchai]
PTG 1450 i)
Drenitured nleahol A an
Tarui fdry weighi) 1R5.50

“The dissolulton profile is simila: to e vae diszlased io
example 7.
The inveniion ix not Bmited 1o e seailic cmhxlimten s
deseribed above but cen be varjed within hioad limis #s he
skilled man,
What i2 claimed in:
1. A controlled release talilet somprising:
{i) a wore comprising bupropion hydiochlanide amd ¢on.
venlional excipients, frec of siabilizar; s

{11y a ¢oating consisiing essendially of g wiier-insobulle,
watcr-permealbe filop-foemning polymer, 4 plasiieio
and 3 weter-soluble polymer, whers 1he ropurion of
Wwaltl-Wsolulyle, Watsr permesble dlm-formniop paly.
moer varcs berween 25 and 900 of the ooating by
weight, 1he praportion of plasticier vari s hepween 5
amd 30% of 1he coating dov waight, and the propaclion
of waler-aolulcle pULYIer vROcE hetween 10 and v
of 1e caating dry weighi,

cxhibivng a disselution prodile such thar afws | laur, (nem

30 0 0% of the bupropion bydeechlonde s releassd,
wfter 3 o, froem 55 1o &% of the bupropion hydo.
chlotide is released, afler & hours, Tmoan 75 w935 of
the bupropion hyitrochioride is releaged, (fer 4 e,
from 80 to 100% of e bepoopion hydrocklisids s
Tl e,

il

]

Y

47

45

BN
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2 T abler of glaim 1, where the water-insalubbe,
walw-permeible dilm-Kuming polymer is elbylee Telose.

AT bt of wlzim L, where [he walee-soluble polymer
is palywiny prrmolidoae.

A Ve JaiRet of claim 1, where the plasticiser is polyeth-
gl hvpol.

. Ule faklet of ¢laim 1, whetc the waler-insoluble,
wate r-pereeable liim-ferming polynrer is glhyleelloloss, jhe
weabet-sinlpkle polymay B2 polveirylpprolidons and the plas-

o .. Hizc i polyelnylenegiyeoe].
Onos 1he granutaiion s complsied, granulis are pasted

f. [T jabler of clgicy L owlhers the cars comprises 4
i dzan:.

TThe wlder of glaim 5, whers the oo Sompriss 3
ulaizant.

8 The gabler of clajo &, wherg the cone Turther comnpirises
a hnder,

Y, Tl wablet of claiat 7, where fhe cure Papiher somprises
4 lnpdee,

10, The 1ablil of eladie & where the corg fanber comprises
a liller

L1 TTe galalet of claim 7, where the sore further compeises
a fiiker,

12 The ablet of claio &, where the lubrcant is sslected
lauam Lhe grou): cooedsting of steacic acid, glycery] behonate

- amd mixlorcs thercof,

13, The ablet of claim 7, whare the lubricant e selectud
Froum the group onsislieg vl stears acid, glyct oyl bekenate
anel aniiures et

14, The Ishler of clarn &, where the binder s palyyi-
e,

15, The tabled o <laim 9, where the binder i3 polyri-
nylperrolidoac

16, The eRlct of clainn L0, whers the filler is miceoeris-
e b boss,

17, The 1ablet of ¢laim 11, where the filler is microcris-
all oo colulse,

18, The wahlel of cluoe 1, comypyising from 340 o SINF mp
Fpreanian, Toydosehlogide.

19, The fallet af £laim 5, comprisé g leem 50U 10 400 mg
Buprapio g bydrochlaries.

20, The 1sbler ol cluim B, comprisiag from 50 to J0 mg,
BLp ek ook locide

21 The 1atler of claim 7, compeisiag fom 50 0 400 mg
Fupspioa bydrochlorids.

22, Thy tablel ol claim &, comprising fram 50 to S00 mg
bepropion Lpdoechlomde.

230 T 1allel aof claim ¥, cornprisig Teom 50 to 400 mg
[zupreopin sy vilrachloriels,

24, Thie talsJed ol clagm 10, comprising Feom 5o 400 mg
bupropizn hvdrschforide.

28, It tavled ool wlaim W, comprdsing Trem 300 HNkmg
Fuprapion Bdrachlaride.

26, A conpiolled relssse labled comprisiog:

(i a care congisling esgeatially of bupropisn
hycaveldorice, polyviovlpyrrolicone and searic acid;
ansl

Gih o ceating consisting essenfially of sthyleellulose,
prHywinglpyrrolidone sl polycihplensglyeol, where
the proproclon of glhylselloose varies berween 25 amd
YO the coating dry weigle, the propadics of
putycthylengplvcol varics borween 5 aod 30% of the
cowliog ry waigh, aond the proportion of polyvinylpr-
rarteeinne varcs batween 10 and 758 of the coating dry
weipth:,

ex il Ling 2 bissalaien prodile suelithat afvee 1 haur, frore
Wil 60E of the bupropion hydeschloride s released,
e 2 e, Trom 55 10 80 oF the hupropien yd-
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chlaride & refcased, afier 3 Jones, frorm P8 o 038 of
the Bupropion Wydoochloside is released, afer 4 aours,
Irom B0 we 100% ofF the buprepion hvdmellomide s
neleased.

27, The tablet of £laim 26, comprising from 50 g S0 g

bupropion hydrochlorede.

28, A conteclled releasc lablel conmrsg:

(i) a core condisiing essenially of buprspion
hvidrochbenide, micrecrisialline cellelisg and o Jubei-

cant selected (rom the proey cinsistiog, o ' ~eac agol, 7

glveaeyl behepate and mdores densof, :nd

(i) 4 coating ocopsisting cssentially of chyleellulos:,
polyvinylpyreolidone and polyelbvighoglven], whre
e proportion of Diplociivlos: watios Doweon 20 aed
W% of the costing dry woipht, che proporpm ol
polyethylenuglyoel varies Potouen 3 angd 30% af he
coaling dry weight, and the peopontzo ol palredn vl pyr-
tobdpTie vanes prrween 10 wwd 5% of (ke coaling diy
wejghl,

exhilvivng o dissedulion prolile sech bl ale: 1 heur, tom
3 10 60% ol the bupropion bydrochloride is relased,
atter 2 bours, from 55 1 80% ol the Dupropican Ipdno-
chlorste is released, aflor 3 boums, Gom 75 o 935 of
the bupropion hydrechloride 1s celeased, er d aoures,
from B0 o VWK of the Bupropion bydrestiooide is
redcasud,

al

12

29, The et of obaim 28, comprising from 50 o 400 mg
Fiprapaon hdroehlaride.

A uprapion bwlrochloride coatrolled release tablel
Imia af stabwlizer and Tee of noms-fornig sgend, exbibiling
a digsoition prodile such that afiee ! bowr, from 30 o 60%
al the bppoepien oelechlasibe s tilonsed, sfter 2 b,
levan 55 100 81 of 1he bupropion bydrochloride is released,
aler 2 hewes, Trony 75 0 959 of the bupropion hydrochlo-
il onopeledscd, aler b hours, feome 80 6o 1009 of the
smpropton Tvdeociioide s reteased.

AL The talsla of elaim 3, comprisiae from S0kio 400 mg
Bupapicn Bpdrochirile.

32 A cabler comgetsing the comralled release tabiel of
claim 1, cowcel with o bpropion hydeocklonide immrediate
felease coating.

A3 A jabler comprising the sooleslicd mlease lablst of
claim 26, sxnifed wilht & buprppion hydmehloride immediare
release coaling,

34 Aoabdel camprising the conteolled release tablet of
claimg 28, cuibed wirh @ bupropion Bydroch Gicigs immediaie
reluake ooy,

35 A abler comprising 1he comirolled release ablel of
¢laimn 3, enated with 8 Snpropian hydrochlovide impediotg
releass oraling.

po
Ve
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57| ABSTRACT

Thy igvwemon provides a contcolled relcase ablet, Free of
slabilizzer 2ad e of pore-forming agent comprising: (i) a
core copsisliog essentinlly of bopropien hydrechionide, o
binder aod a lubricant; apd (i) 2 cosling Conssnng c85en-
fialy of & walvc-insoleble, waler-permcable Glm-Grnieg
prlvimes, o plasticizer sod 2 walee-soluble polymer,

35 Chulms No Dzanwlngs




o

»

6,096,734 ]

Alr Terer () 106-1210 12" b
Liguid How (gfinuin) Gi=7 gun
[nlet rEnpemture nat Iz,
Apaaying PrsU s Sakng

Once the pramulsiion s compleled, gracubs aoe passed
throuph a sieve {1 mm nesin) and presseel inlo fadalets {7 mm
digmeler and 7 mm curvature] wilh average hirdness boeag
between S50 and 120N, Thess tablet wores are ther codicl
willl the: [oliowing Borroulation,

Lrgedients. AL T
Tahlet cores 17550
Tihogel PR IO (ethyloelialons) E
Kaoliiden WF [povidoepe U514 2
I'RT 1450 L
Dinatured pleolwl _&liau
Tatnl {dey weigls) 1570000

Toe toating process b as in exaoeple 1. TTe dissolyton
profile is similar to ihe one disclosed i exanpie 1.
Exampls 11

Cxample 10 B reproduced, excepr they tw fallnwice
coting formulation is used.

Ingrediznes Aurenact (g
L 175 510
Fthanel PRI (erhylos=iiulgc) £
Kaollulen SE (povidone B4 Eun
FEG 143¢ .
Dunalpred ahmbsl, ...:."_:E £.'-".__
Totnd {dry weigll) 1HE 811

e disgolution protile is simider @ e one diselesed e
wxample 7,

The mventioa s ot lmisd W he spealio smbealimens
tercribed shove bl can be varied within Teecas) lictils by ko
skifled man.

What iz claimed s

1. A delayed rolease ablgl compresing:

(i} 3 gore comprising hapiopion redicchlogide aod eone

venljomal excipienls, fec al siahilier; aul

(ii} a couling consisting essemially ol 2 wan -insolubls,

walepermedlble Blm.forming polymct, o plasiciacr
and g waler-soluble polymer, wheee the aroportion of
waterinsaluble, walcrpurmeable ne-fommiog poly-
mer vares betwesn 25wl 20% ol the comling ey
waiahy, the PIOpOrten ©F Pamicizon vicies Detwecn 5
and 50% of the couting dry weighe and Hic propercon
of water-goluble polymer varies borween 10 and 755
of the coating dry waeight,
exhibiting 4 dissoludtoen profile sugy that alter £ hew,
from Oup te 30% of e Bepropios kydochiorde is
relegsed, afler 4 bours, from L0 w0 603 of ke
bupropion bydrochloride s released, sflee 6 novrs,

from 20 to 70% of the Impropion fiyc vovkdugics is 55

eeloaeed aflce B homes, wors Hrar 4090 oF the o pie
presn hydrochberide i meleamed.

a

ELl

R

N
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2. The fablor of claim 1, wheee the walecimoluble,
sl r-permrw drle Glm-lormims malemet v wilpheetiulise,

3 The whlet of elatn 1, whers the witer-soluble polyimer
L polyvinyTpceitidone.

4, The wialet of glaim 1, whers the plasticizer is polysth-
Flenepluenl,

& The tablel al ¢lan 1, where 1he water-insclible,
weales-permaable ilm-forming polymer is siliylocllnlose, the
waler-selulhy polyner is polyvinydprolidoos wnd the plas-
licieer is podyeihylenep v,

6. The wilel ol claim F, whore e Lo COOMBIESGS a
Jubsant,

7. The 1l of ciaim 5. where the core comiprises o
lubiAzazs,

H T rabylen of ¢aim 6, Whers the cove furlber comprises
ERRed Ahi=H

9, The ket of claim T, where the core furthor compriscs
d hosder,

T T tabdet of clage &, wehuere e core Farlther comprises
&+ fillzr.

11. Tt jzkict of clain T,where the qone further comprises
n Riller.

12 T'he wahlet of clair: 6, where the lebricam is seleoled
[Eoar be griaa)s @oiesdsting of slearic acidl, glyeery] behenale

. aTiEd Wi YTl

V3. The bl of elan 7, whots 1be Jubdicant is seleted
Fromo Liwe growys eonsisliog vl stearic asid, glyecryl bebonaie
ahel ibixclures heret,

14, Tae wbhlal of clum 8§, where (he binder is polyvi-
evboyreal e,

15. The tablet af clajm 9, whers the binder jz pobyi-
n¥lyrrrrolicho e,

L& "The feblel of clajrg 10, whees the (ler is mierecris-
fallivne colimlinst.

17, The 1ated of cliiea 10, where he tiller §s mierocris-
1allne celulase,

18, Ty 1gblet of clire 1, comprising ffom 540 (o 400 mg
kg eopin Lpdewehioride

19, Tha 1abler of claim 5, voanpeisiag oo 584 o 36 my
[suprugicn hydrochloride.

20, The tablil of clidm & comprising fom 5w HN mg
bupropizan Lydroebioride

21 The: talsler af claim T, compeisiag, Cooee 30 g 4060 ma
Buprpicn Beedrochlorids,

22T tablel of cliim 8, comprising Trem 50 do 00 mg
Angropis hydrochloride.

23, T lablet of claies ¥, compriziag om 30 to 4K g
huprapion hrdrehilorls.

24 raalet ol eleim L0, comprsing Trome 50060 00 mg

o hUprapdis bedrochloTicle,

25 The et ol elaim 11, comprisiog Gom S0 o S0 ng

hwprapion Trgdoechlneide.

26. A delayed retrase tablet comprising:

(i 0 core consisung essentially of bupropion
hrdrachlaeride, polyvinylpyrrolickine and stvarie 2eid;
Eregl

(] @ eoating consisting essentially of ciliyleellaloss,
polyvinylayrcclidens and polvelhylcoeglyonl, wheee
the peoportion of edylesllulose varies between 25 and
AOSE oi the coating dry weigln, the praportion of
polyetbueteneglveal vanices botacen 5 oand 309 of the
couutimg oy weigln, and 1he propodion of pol yvinylpyr-
solichong wares Betvees 1O and 75% of ihe coating dry
witiphl,
exhibating a dissolution profile such thal after 1 howr,

Trom U up 308 af e bupropion hydochionds is
releisecd, tler 3 houms, o 10 0 608 of the

5"
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bupropion Wydrechlonds s released, @ Ber 6 o,
frome 20t 7% of the bopeopion hverochledde s
relcased, after & houes, morc Than 405 ol the Trupr-
pion hydrochlorite & solosed.
27. The tabler of eluim 26, comprising from 50w W00ng
Puprepion hydrochloride.
28, A delayed melease tablet comprisiac;
(i} & wore consisling essenlinlly of hapropiun
hyclraehberids, mcooresiallioe celliloee and 5 Juloi-

cont selecles [rom the groug codedsting o stea; acal, -

glyeeryl heheoate and muixfures therecd; and
(i} 2 coating consisting essemiaily of =yl o,

polyinylpyorolidooe and polyelbvleneglyenl, where

(e propoclion of ethyfevlelose varies Twiwesr 25 anl

on% of the coating dry weighl, the proporizn of

polyethyleneghvool varies betwecn 5 anc 30 of ke

coating dry weight, and 1he proponion of pedvsioylayr

rodidone varies bebwect L0 and 77% of 1he coatng dry

weight,

exlibiting a Mesohidon profde ok tha e 1 hewr,
Teoemy (0 up 10 3085 of the bepropion sysrsloide &
refeased, atter 4 haurs, fram 10 w0 a0 ol (he
bupropion hydrochlonide s nleasod, e § e,
Trom 200 10 ¥ of the buprmplon byoroctilonde s
refeased, after 8 bours, more than 405 ol 1he by
pign hydrochlacide e relcascd.

25

12

29, The 1ablet of cluim 38, coenprising from Stla 0 mp
Buprapicon kydeechlaride,

3. A buprapin ydroghloride defayed releass 1ablet foee
ol stabilizer and free o pere-forming agenl, sxhibitior a
sz ution prafile such 122t ofter t hour, from O up o 30%
af the brprepicn Bydoechlorids s celeased, after 4 hous,
Troan 1090 305 of 1he bupropion by rochlmide is released,
after & hours. Trom 28 o MRS of the bupropion hydrochlo-
riade (s feloascal, afler 8 Tours, moce dhan #08% of e
g Topinn pdroeioride s rleased.

A1 The daced ol claim M, comprisiog Irom 50t d0mg
Eupropice Wdrochlarids.

32 A labind comprisiey he delamped eleass lablet of claim

1, eopdcil with a buprapion hedroehlogide inrmediate release

voating,

33, A talel comprisiyg 1he delavesd release lablet of clafm
%, opted with 2 bupropion bwdrechloride Dmomediale
releass oodling.

34 Atablelanmprising 1he delaysd release rablet of claio

YOM, weated wilk & bupropion Bydrochlocids imenediate

releybe caling,

35 A tblet camprising the delayol release tablet of claim
W ocpalesd cwith 3 Wemaopion hydinciioie Tnemediane
rclease snatiog,

St

5"
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7 Comprimidos de fmplantueiin

Los comprimides de implantacion esedn desepades para sexl"depositad.;.;
Su objetivo €5 Conseguir ura accian pm]ungada_ (ta durapun del Efﬂll:“;u
- [re ur mes y un afio); deben, pues, presemarha{as vehl:{r;:.dad::s e disy
]E-i o . disolucidén #n los fluidos tisulares. Ello se consigue utihzanc!c unE el
.mdni!éﬂ de compresidn o recurniendo a la fusion conjunta del principio acti
ci:rstos coadyuvantes grasos {grasas .hidrlogﬂrltadas a pgifc:ilr: néxido 6(?90) Er_; :
ral, st ¢s posible, se prafiere su [abricacidn sin a adiaan e axcipeniss; end
de 15¢r precisos, &sios dehen ser rotaimgme soiui:u]es. {Orros requI:?LrDs de log
rimidos de implantacion son un fedueido tamaio {2-3 mm de d1zf1:n§trf:uflxla ’
cacién en condiciones de asepsia y el envosado en recipisntes esiénles. Ly

Ia p]&l

o utilizande inyectores gspecinles (inyector de Kerny, Suutilizacion £n el hi
ha caide en desuso; han sido sustituidos por otras formas de desifcacion, co
tubos de silicona de difusién contralada, No abstaate, aungue su erples estif

miento crénico del alechelismo.

G Comprimidos de liberacidn controlada

is et 3 [ jurante &
ra gue Se alcaneen en ol Srganismo cancentiaiiones mantenidas, gurantef

un tiempeo despuds de la administracidn o hasta c.l[lmlcxismn clerias Cfﬂ_ﬂd §
fisieldgteas. os de sooidn repatida. qus Bheran pr:,né-d.amn}eme und dasist
ta del fdrmaco en los lquides gustrointestinales, y los de Kberucion sosten
libaran de forma continua una cantidad e fdrmace. Estos comprimides)
obtenerse por distintos métodos. Une de los mas simples s la ingorpers

s Co : \ araionds
difusidn el principso active © que se 2rosonE

mucilaginnsa qua controie la x

mente permitiende 1a Hberacion gradual del mizmo, Otra forma.dlr; GD"
liberacitn consiste en el recubrimiento de lus comprimidos con cubiertas;
les que permiten la c2sidn el Sirmace por difusidn, Gsmasis, oo, Estos OF; .
dus reguieren Ja reaiizacidn de ensayos de disolucion Euj_af;uar:1arm:_ntﬂdﬁ'3
gue permitun demestrar 5i la liberacidn del principio actwolsc.n-;ullzﬂ d' ;
¢on la gindtica provista en su disefic. Este tipo de férmacos. daco su ©5F

Tés, serd revisade en detalle en otro capiiulo

s aste Upo de commpitmicdos debe realtzarse mediants téenicas quin 4 \ N
pistracion de este p P - en la década de ios afios 50 del preseat

ird GBI TR TY] Y Sl 2 i
Los comprimidos se pueden formular para fiberar 2l principio actived )

prolongades de tiempo, Existen diversos Lipus votre los que se ineluyen |:’: -
primidos de [iberactdn retardada, en los que el principle activo ao 3& Jibe gy 3

. .- 2 4f, Lk
prineipio activa en una matriz de naturaleza polimirica que forme vl

P48 PAETE [ FORMAS FARMACEUTIC AT

2212 Comprimidos recubiertas

Aungue &l recubrimients de forn
Egipto, una de las primeras referenci:
e fa literatura islamica v ¢ debe a RY
mente, el recubrimiento data de fines ¢
ban “grageas™. En Francia, en el siglo
carar el sabor de algunes medicamento
v pastillas con metales (ot y plata), de

- piddora”, Los recubrimientos azucarac
. Franciaz a mediados del siglo Xix; en 14
- téenica, Sin embargo, los recubrimient:

aclualidad) y por compresién son teci

Ll recubrimiento de comprimidoas, |
suments ¢ costa del producto; asi, [a

e S . ot Veregrd: B51AT Justificada por [a consecucidn de
ticamente restringido a la administracidn de hermonas stimutantes del crearg” ! acap :

apimal, Un gjemplo caracteristico del uso de este tipe de CDTHPF“T}MCS ':“; :
humanos fo constituye el disulfiram (Esperal R?, 100 mg). utllizada endf

~— Enmascarar el color, sabar 1 glo
= Faciitar la administracién al pres
— Proporcionar ung proteceisn fisi
mulacion frente a agentes exterr
= Evitar incompatibilidades, incor
principios actives ne campatible.
— Conseguir una liberacién contio
iroreesistontes, que séle permitm
especiales que regulen la vefocid

- Los comprimidos recubiertos, purs

_g'ﬂf:t[nnados, triturados o machacados,
dad de| firmaca, sy grado de absorcién

Gs tipos de recubrimiento de vomyr

~ Recubrimiento con azticar o prag
-~ Recubrimiento pelicular,

: ™ Recubrimiento por compresian.
A

HS;:;E?}!OS’ e[ menos cmp_]eado es el ik
tecu més emplgado; sin embargo, ¢
i RNt pelicular, De hecho, lar

e
pienm 3¢ ha desarrollado para este t
i }’menos COSLOE0,
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92712 Comprimidos recublertos

.. . Aungue el recubrimiento de formas sd]‘idas ¥a era practicado en 2 antigu
+ Egipto, una de las primeras referencias escritas a las formas recubiertas 2Parec @
" en la literatura :ﬁ!émrca ¥ 5¢ debe a Rhacels {830-922) Tal come se conoce actuai g
tir mente, el recubrimiento data de ﬁ:_zes dei siglo x1v, época en lf? que ya se elabory]

pan “grageas”. En Francia, en el sigla XvII, este método se utilizaba Para enm

dn disefiados para ser depnsitgd :
j prolangada {la durﬂlcidn del efer
reseniar bajas velocidades de g
Eilo ze consigue utihzando una ¢
fusidn canjuitea del principio acy
renadas o polietitendxido 60C0). B
1sin lg adicitn de excipientes; eg
te soluiles, O1ros requr'z?'ims dg[
2 tamade (2-3 mm de didmeteo)
rasado en recipientes estérites. L
se realizarse medianie €enicas g
.or da Kern). Su utibizacion en et
101 otras formas de dusiﬁcaciun, 0
Mo obstante, aunque su CTIpIe0 et
de hormonas estimulantas dc_l crec
so degste tipo de comprimidos engg ]
speraMi+, 100 ma). utilizado en el — Enmascarar el coior, sabor u oler desagradables.
% — Facilitar la administracién a] presentar una superficie mds suave y deslizants,
— Proporeionar una proteccidn fisica y quimica de los componentes de fa for.
4 mulacidn frente a agentes externos (humedad, oxigeno, luz...). .
"= — Evilar incorpatibitidades, ircorporando por separado (cubierta ¥ nicleo)
Prin¢ipios activos no compatibles entre sf _
~~ Conseguir una liberacién conlrolada del Firmaco mediante cubiertas gas.
trarresistentes, que sélo permitan la liberacidn a nivel intestinal o cubjertas
especiales que regulen la velocidad de cesicn. :

pildora™. Los recubrimi¢ntos azucarados se desarrollaron considerablemente enH
" Francia a mediados del sigho Xtx; en 1837 y 1840 se registraron dos patentes de ey
“téenica. Sin embargo, los recubrimientos pelicular (el método mas empleado en’)y
"actealidad} y por compresidn son tecnologias reiativamente fuevas, introducidag
s ¢n la década de los afios 50 del presente siglo.

El recubrimienio de comprimidos, paso adicional en el proceso de fabricacisp, *
aumenta el costo del producto; asi, la decisién de recubrir un comprimido debe

“estar justificada per la consecucién de wno o mds de los sipuientes objetivos:

el

i | principio activo dels:

1 pagy (berar ol pripClp1o aci od.'r_.
i r a (R

entraciones mantenidas. durante fepgs
13 tipos entre los que se incluyen |0 -

i qneinio active no sclibg ) o . , N
AUt mmp“cistﬂﬂ ciertas condas . - 10§ comprimidos recubiertos, por sus especiales caracteristicas, no deben ser
eran o0 Ltlu:E'L=I'lr1~u=,-rm=: wna dosis gk fraccionadas, triturados o machacados, ¥a que puede comprometerse fa estabili-
liberan perioltes 110k . 02 del Frmaco, st grado de absorcion o Ja seguridad del tratamiento.

' ' e fiberacidn sositiz - : do fa segu
as;ln:;]es. y oS isms comprimidos Los tipos de recubrimiento de comprimidos incluyen:
3 de fdrmaco, 2 :

de los mds simples es [a incorporady

imér: orme upayEeeii . i

:raleza polimérica que [ n: ” i ‘

r] i 1|:‘.F; io active o que 3¢ eTasiiley Recubr?migmo peficutar, -

: lplmf : o Otra forma de conig ="~ Recubrimiento por COMpPTesi .
13l el g i L

de tos Wprimidos con cubletialy

por difusién. dsmosis. ete. £stos 1:

[ 1on adecuadamente 84

3 de disolucidn adecua e o m . ’ I

PP +a ded uirimiznto pelicular. De hecho, ta maveria de los Nuevos materiales do reog

n del prineigmo active S8 renatiza dE; b b ma .

: N Miento 3 Dol : 2
ite tipade Birmacos, dado su creey ha desarroilado para este tipo de cobertura que, ademds, es el mds

: BR
e b 9 Smple y menos castoso.
pltus i

- — Recubrimiento con aziicar o grageadao,

i+ ]Je ellog, el menos empleado ¢s el itimo. El yiageado, por razones histdricas,
] h]amdu el mds empleado; sin embargo, en la actualidad, estd siendo sustituida por
6l

Q" h
L .
K2 3

th

. .. JE .,,J».
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I"G Fotrada du aire
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\\\:_\_‘\_ {-’-L:‘lm dw oo priod des

i I nr comeeaciana,
FicURA 2.56. Fsquema de una poile o embe de gragenr <o

4 H 1
Entre Jus equipes con una buena capacidad de secade,
do d.; automatizacien, destacan Acczla {;‘nfa:i_Man*:
nany) y Driacoater (Driam Metallprodukt). 235

n - G
recogidos en (@ figura 2.57

=]

D EE

Fiaira 2.57. Eswguemos de 1) Accele Cota, 2) Hicoater ¥ 3

i ire, T alomizagion, O: lecha de cempnmidas. B pai
fa de air. & alomizecs tes. 3 bordes perforadas.

B) Recubrimiento pelfciior

HEE L - St
El recubrimiento pelicular consist

= ] Aclan dal
I licula de polimero qua rodeacln
i na fina pelicala de p s - "
tizacion, de u P sn solventes oradnicos o dien :'i:s[l:nels‘ac.o en i
resenla indudabies ventnjas frente al BI0H-g

polimers puede ir disuelto
cionado de otros componentes. P

LT
i ia vez mids utilizado.
cldsico, to que lo hace un método cad

el oragendo se pueden destacar:

o en la deposicicn, habitwalments po

racidos v con c1erio i

yemas de 2505 equipes aparey

Crigeadlar. A enirada dg aie. B!

; S T el
la de recvnrimients. &1 oleios por

leaey il CDmPnﬂ‘[L
AT

: 24’
Entrs sus d]fafEﬂ'-”-l_-

2
65
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— Mantiene la forma del miicle
-~ Elincremento, debido ai m.
30-100% de las grageas,
— Requiere un menor niimerao
dismtuye el tiempa de proces
.— Ofrece mayores posibiijdades
sitos de |as normas GMP
— Incrementa las posibilidades

i macos mediante la utilizacio:

En este métode. ia formulacién «

+ magena, solventes, plastificantes y ¢

Las agentes filmépenos de natu

- esential ded recubrimiento. Los mas
: - la hidroxipropilmetilcelulosa ¥ la el
© gran variedad de solventes, incluida

- las finas, Msas v mecAnicamente resis
sty), Hi-Coater (Freund Cotf::

" te utilizados desde hace afios en la
163 requisitos exigidas por tas BEETIC
- Sont los derivados polimetacrilatos (E
- de celulosa, en combinacicn con pol
; ¥inilpirrolidona, con el fin de modific

Desde 1a introduccion, en los afio
198 siempre fueron disueltos en salve

|- Panol, acetona, cloruro de metileno,

. Gades de estos solventes supone ajgu:

of. Plosion, toxicidad e incluso probier
-f,-"8urosas medidas de proteccicn gque

. Porello, ta industria farmacéutica est
1eMa dispersas en agua. Uno de fos

L 2 evaporacicn comparada con las soluc;

8 voldtiles. Ung dispersiin caloidal acuo
4 Aquacoat R? (FMC Corporation}, !
Selulosa, ademas dei Eugragit E 302 (.
-::['ﬁt’ems:ﬂls @ sut aito contenido en salidos
,wae unhlzar Una pequena proporcidn de
4o ota%idn del agua v la probabilidad ¢
o afonnu]acic'm. Con &l fin de modificar
b e [a elasticidad, se afaden pla
- Polietitengliegles ol propilenglical, el
Miplean Suspensianes acuosas, delis
de fraa:f' algunas problemas inherentes .
i, “BMEnlos de Ja pelicula, pequeiio

e
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. pido debido a fallos en la atomizacion de 1as gotas para conseguic la coalesceaf
afecto de piel de naranja), una distribucién no homogénea del colorante (mog
oy yel llenado de [a ranura o ef (ogotipo que (fova of comprimido por of mated-

. yer mediante cambios apropiades en la fermulacidn, equipamiento, técata o
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La técnica de lecho fluido se
mienta pelicular. Los aiicleos corr
recibiendo simultdneamente por ¢
2.5%). Es un proceso ripide, de ap
cula obtenida &3 muy fina. Puede a
yenda los grabados. La instalacio
cien de una gran masa de compri:
de enerpia; ello explica el hecho d
métoda, atin siga empledndose el
mds, somete a los comprimidos a«
un incremento de la fniabilidad de
ten una elevada dureza y resistent

mas en la superficie del comprimidn; la rugosidad de la superficie del cém_

glicular y Ia desfiguracian del nidclen del comprimido crando se somete, durg
iempos prolongados, a [a dispersion de recubrimianto {erosién det comprimig
No obstante, Ia causa de cada uno di estos problemas se puede determinar y reg

ceso. ] .. .
Otros componentes que pueden afadirse a la formulacian de fa pelicula

jos surfactantes, para incrementar la cxtensibiiidad de fa pelicula durants 3
cacién {por ejempio los derivados del palioxiculensorbitano), opacificantes o
o] éxido de titanio, edulcorantes y aromatizanies como la sacuring, ta vaimilin
y colorantes que puedan mejorar ku apariencia de los comprimidos y Facilitrg
identificactomn.

Una foermilacidn acuosa ¢e recunrimienio pehicular tipica suste continerg
siguientes componentes:

— Polfmera farmader de la peticads (7-18% ). Ejemplos: polimeros de éte
de ta ceivlosa coma la hidroxipropilmetiteelulosa. la hidroxipropileeliy ™
y la metilee[ulosa. | P
— Plastificante (0.5-2.0%). Ejemplos: glicerina, propilenglicol, polictilengg™
y dibutil subacetain. | | 3
— Colorante y opacificente (2.5-8% ). Ejemplos: laces FD&C o D&CAIY .
ientos de dxido de hiervo. '
— Vehicule (agua hasta completar el 10G% ),

o

La cantidad de polimero que es necesario aplicar se controla pot cl aume’y
de peso de las formas recubierias respecio a los nuclens iniciales de partica, y "" i
de de la funcisn que se desee dar a la pelicula de recubrimiento {pastrorresi$ig:
cia, liberacion contrelada, estéticn, etz 5

Una innovacion regiente 25 el reculinimicntn de comoprimidas en formd
rdpsula con gelatins. Jo que Tacilita su deglucidn. Estos reciben el nombre de G
CAPS R™. La ventaja de este tipo Je comprimide con apariencia de sapsula- U3
te a la cdpsitia tradicionul, es que, para una misma cantidad dg producto, €
primide as apreximadamsnte un lercio mds pequefo que Lo cdpsula, )

El recubrimiento pelicuiar pusde realizarse con los mismaos egquinos kil
en el grageada, paro introduciende algenas niodificaciones en la técnica df-l|_
ceso que, ademds, facilitan su automatizacién, Las modificaciones incluyen 1217
poracion de o equipo de aromizacicn y una mayor atension al preceso de SEOE ™ A
por aire mediante sistemas que 2arantizen uns distribucin y extraceidn homy ite Procedimignto no es muy
neas en todo el leche. Bl 2quipo mds uilizado cn aste tipo de recubrinietn® e . ‘Imiento de comprimidos sensi
Accela Cota (figura 2.57a). _ s, permite separar componer

FiGURa 2.58. Esquema de un equips de

€l Recubrimiento por compresién

., Latecnologfa del recubrimiente
- CMa previamente para el gragead
Sompactacidn, mediante maquinas
.ﬁ'f_ﬁdednr de un nicleo comprimid
:EE Olro. La figura 2.59 presenta alg
- e3ta téeniea



5 4 la formulacién de la pelicula s
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wosidad de la superficie del Comp;
poLAS pard ronseguir ia coalcgccnﬁq
o homopénca del colurante (mog

lleva ¢f comprimidia pae &l mate,' ._

1primideo cuanda se somets, durag)
wimjentn (crosidn del Cﬁrml:r]'imj{jﬂ _
shlemas se puede delerminar y gy’
ilacidn, equipamiente, tEcnica o p :

sitidad de 1a pelicala durante la apj

atilansorbitano), opacibcantes mn;];l

qies como la sacarias, la vasm]Jma‘;ﬁ

¢ia de los comprimidos ¥ facilitarg
|

to pelicular tipica suele contenerig

- ]Qemgﬂos: polimeros de éteféi
1zlileelulosa, 1a hidroxipropiicel i

carina. propilenghcol, pmlie1j1¢ngli_éﬁl|

o lacas FD&C 0 D&C o pi
.JLn..., lacas F ;
3

N i

2

“ip aphicar se coptrula par b aurcnid

-5 uclens iniciales de partida, y depef

1la e recubrimiento { pasLrOrTEyiste:
Rs

micnto dg comprimidos en formas
-14n. Estos reciben el nombre de GEb
{mido con apariencia de cdpsula. e
_mismna cantidad de praducto, el cof
; perueio que la cﬁpsulnl. N !
arse oAl s Tismos equIpos wtikizad
s modillsaciones en 4 técnica el
k. Las modificaciones incluyen [z ined

4 mavor Atencidn al Proceso de secil

npa distribucion ¥ extraccidn hom!
acle .st{: tigo de recubrimictna ~=5
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3 i

La tét::?ica de techo fluido se emplea también, con frecuencia, en e Teo 8
miento pelicular. Los niicleos comprimidos se suspenden en una co,rriente dc
reciblends simultdincamente por atomizacidn la solucidn de recubrimiente ;
2.58). Es un procesa rdpido, de aproximadamente una hora de duracion y [‘iﬁ
cula obtenida es muy fina. Puede aplicarse a comprimidas de cualguier fm-maa :
yenda los grabados. La instalacién y el equipamiento son costosos v la ﬂu{:d"
cion de Uha gran masa de comprimidos con aire caliente requiere un gran a]
de energla; elio explica el hecho de que, a pesar de las indudables ventajas g
metodo, atn siga empledndose el recubrimiento en paiias. Este tratamientg
mé§1 somete a los comprimidos a considerables fuerzas mecénicas, lo gue pn;'
un incremento de la friabihidad de los niicleos, por lo que €5 esencial que preg
ten una elevada dureza y resistencia a la abrasidn, E

Entrada de aire

Cimara de recubrimignto

- T - Tamiz

11‘“'“-a--'____q_;'sim:ma de atomizacidn de| aire
Sistena de alimeniacion de
[ zide por atomizacade

Fizues 2.58. Esguema de un equips de recubrimianta peficular da camprimides an lecha fuido

L) Recubrimiento por compresidn

. la tecnalogia del recubrimiento por compresidn difiere radicalmente de ia des
mt a previamente para el grag:eado ¥ ¢l recubrimiento pelicular y consiste en Ja}
a]rI:dp:é:_rac:jun, mediante maquinas dtt eomprimir especiales, de material grauu]afl
redec oLr ]: un nicleo comprimido. E producte final es un comprimido dentro!
- La figura 2.59 presenta algunos formatos de ¢ imi i
=L I DITIPTLIT 3
o i, ¥ P oy rsfcublertos pDT
mmEbS_fc Pfﬂce:flmzenfn_ o &5 muy utilizado pero tiene indudables ventajas en e
Memrzmmntu de comprimidos sensibles al agua, a los solventes orgdnicos o al calo
5, permtte separar componentes incompatibles de la formulacisn o bien for
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— Dnisminngion de trastomnes asociados con la intolerancia gdstrica cuande g, |
recurre a la administracidn oral, . .
— Pasodefarmaces @ través de barreras fisiol 0gicus poco pecrneables comg,

por gjemple, la piel . o _ i
— Mejora de las caracteristicas de Jiberacion para principios actives obtemidy |

por bicteenologia.
Erente a ¢5tas ventajas, tumbién se pueden sefalat |as siguientes desventaa;

— Reduccidén en la cintidad de prineipio activo absorbido per via ocl, pari
cularmente ¢ aquellas gue presentan una ventana de absoraidn,

— Pogsibilidad de una sobredesificacién por alteracion del sistema de liberaciin, B

—- Paosibie desarrelle d= tolergocis cuande un medicamenio se adiminsee en
frma continua durante un lacgo periodo de tiempo,

Una revision de la literatura permite concluir que 1as formas de liberacian cor
trolada pueten suponrer, on muchos casos. una notable veotyga, la culkt'i dele ser.
demostrada, frears a las formulaciones cldsicas. Por otro lade, también pueden S

: - L aa - . el
preseitarse desventajas, cuya dusencia debe serigualmenty dempstre

8.1. Sistemuas de liherccicn controlada

8.1.1. Mecanismos implicedss en lo liberaeién conirolado

. - . . raae - & el - .
Lapuesa a punto ds ue sistema de Noeracién controfada precisa, mas qu

A i . ifgrents
cuulquier otra forma de dosificacidn, un profunde conecimienle de los difer

- . - ' . o PP . N fore -
Mecanismos imgplicades en la liberacion de un peincipio activo a partir de g 3

iz de dosificacion. . _ . 1o dosifict

El procese que lnterviene con mavol [Tecuencia en esias [ormas E[ g
cidn es la difusion, pero, puesto que los mecanismos CApaces de contralarla st
miltiples, o3 vonveniante establecer la sigiente clasificacién:

a) Sistemas monolitices 0 matnciales,
@1 Sistcmds reservorio.

ot Sistemas activades por 2] disoivente
d) Sistemas controlades guimivamenle.

A} Sivtemas monolitices o inatriciales

384 Paitz [ FORMAS FARMA

estructura de la matiz polir
geneos y heteropéneos,

1. Sistemas homogéneo:

Son sisternas matriciales
difunde el soluto, el cual debe
titutdes por matrices de carg

Ei tratamiento matemati
partir de estos sistemas matr]
nes senctilas que se cumplen
del principin activo:

donde O e5 la cantidad de me
cie del sistema; Co, la concentr
difusidn en el medio consider:
Con0 se'puede apreciar a
raiz cuadrada del tiempo frente
& rhia [inga recta, SImpre gue
forma geométrica del sistermna ¢
racidn; para sistemas con igial
liberacién mis leata, mientras ¢
da, tal como se puede observar
S1 el principio activo se eact
516, Ja cindtica ds liberacidn pt
la que €, es el coeficiente de sc

[

2, Sistemas heterogéneos

Son sistemas matriciales pot

del coeficiente de difusién de la =
Potagidad de \a mairiz poliméric



-

i siguients ¢cuacidn
[5.15]

jp transcurre de acuerdo con an
1gue nseaigual a1 tiene logar
istante, hecho que se desea fre-
ida.
o de wn principio activo incluids
empos slevados se olserva una
] hbr‘: y la raiz cuadrada del
, Miciiras que para tiempas cor-
cldn segin un mecanismo no fic-
entemnenle hidraiade, se produ-
sprmitird 1a liveracion del principio

jEmp

soby iberogicn & parlic de un film
asldd vitrea.
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cuentemente 3 expresar la frac.
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En la figura 8.7 se puede observar coma ¢l atcohol polivinitica, Con iy,
peratura de transicidn vitrea sobre los 83 °C, pasa 8 wenos de 37 °C cuapg, )
tentdo en agua del sistema es superior al 8% . Esta transicidn de fases Drovg
relajacidn de las cadenas poliméricas, que adguteren gran movilidad y Pery:

difusidn del soluto, ) G\

—

80
B0
T
g
o]
40
an
2|:| ",
14
q- T T T T T T

0 4 & & 10 12 14
Porcentaje de agua

Temperatora transicidn vifres

Frsura B.7, Relozién entre o termperatura de transicion vitrea de un alechal pelivinilies I.E“%I
¥ 5U conterids en aguo.

D) Sistemas controlados quimicamente

Son aquelfﬂs en les que la liberacién de un principie active sstd controlada bie-
por una reaccidn quirnica hidrolitica o enzimética, que rornpe uniones !abﬂtidﬂ '
un polinmero, o bien por una ionizacidn o protonizacidn,

. Dentro de estos sistemas es conveniente diferenciar aquellos que estdn wnsth
tuidos por polimeros capaces de escindirse, quiniica o enziméticamente, en pequc- 3
103 fragmentos que son eliminados del organismo por las vias habituales de excre!
cién {polimeros bivdegradables), de aquellos otros en los que e puhmem sufre §
una protonizacién o ionizacién previa a su disolucidn, pero no se originan frag ¥
mentas lo suficientemente pequedos conlo para ser eliminados del orgamsmﬂ%- |

De acuerdo con Heller, los mecanismos de bioerosién pueden ser agrupadai :
en |os tipos conecidos con [os nornbres de tipo 1, I, I (figura 8.3,

— Bioerosidn tipo I Tiene Ingar sobre macromeléculas hidrosolubles que f
man un reticulo tridimensional; mientras el reticulo permanszca 1ntact0?f'
sistema es insoluble, pera cuando se pone en contacto con un dasulvenu.
acuoso, aumenta de volumen hasta un nivel gue e5td condicionado pﬂlﬁ% '
grado de reticulacion. Estos sistemas s¢ erosionan por reacciones hidrol ]
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Tipal A E
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Tpat
) A —r F
Hidralig e
- Prulun: zacidp
Tipo

I . : oz - . . .
rIGLEA 8.3, Represemacién ssquamdlicn de los maccnismas de biceresicn,

a5 que puedsn tensriugar eatre las cudenas poliméricas oue formanel
entramado {iina [A} o bien en las cadenas poliméricas (tipo [B), A medids
que ias cadenas se fragmenran, disminuye la densidod de reticulacion ¥ el
sistema puade captar una rueva cantidad de agua hasta que el grade de ret-
culacién desciende a tn punto en et que ¢l sistama se desintegra y disgelvs
complelamente,

Estos sistemas tiznen dos importantes limitaciones: por tna parte, pucs
to gue las reacciones que conducen a la hidralisis de las cadeass polimért-
cas dan lugar i un avmentno del volumen, su uso queda {imitado a aquellos

a8

cases en [08 gue no ¢ impartante una ecstabilidad dimensional del sistema. By
En segundo lugar, v tal vez ello constituye la limitacion mas importante, [t F

matriz polimérica ¢s permeable al agua v, por ello, la hidrosclubilidad de B
principio activo desempefia un papet importante, va qle agentes terapéuti ff‘ '

tos que poscan un bajo pesa molecular ¥ una notable hidrosolubitjdad, 10
serdn retettidos por £sios sistemas, ni aun cuando su erosién sea lenta.

— Bioerosign tipe Ii. Tiene lugar sobre macromoléculas hidroinsolubles qué
sc convielten ¢n hidrosolbbles como consecuencia de una jonizagion. o
tonizacion o hidrolisis de cadenas laterales, En este tipo de binerosion 1 &

- tiene lugar una moedificacion significativa del peso molecular defl polimerd - &
porlo que ne es eliminable o travds de tas vias de =xcrecida. .

— Biverosida tipo [11. Se prodyce sobre moléculas hideéfotas, lineajes o ram
ficadas, que se convierien en pequedas moléculas por hidrélisis de uniones
l&biles existentes en s cadenas polimésica. La gran mavoria de los P‘_"Jf‘ &y
meros utilizados zctisimente por via parenteral, para lograr 1:na |iberacion
coniroladg, sufrea una Moerpsion de acusrdo con el mecanismo exleﬂSw"

La tiberacion de principios aCtivos a partir de polimeros bioerosicaables P‘ﬂﬁ :
de tener lugar por cualquiera de tos mecanismaes que se recogen en la dgura &7

56’
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MECarismy A
1§ 5%
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MECam S B
L
a
@ - : @
1
Wesarearmm C

FicUrs B9, Meconjsmos de libera:

En el mecanismo A, el prin
las cadenas polimérica a travé
hidrolitica que permite liberar ¢
fase postertor tiene lugar |a fra
maléculas.

En el mecanismo B, e prinzi:
mérica qua estd rodeada por ur
que permite gcontrolar la liberac
tiene Jugar la difusidn d=i pring
camente cuando ha transcurride
la bicerositin de la memirana (g
adecuado control de Ja membra
cinética de arden § (veiocidad de
Intervencién quirirgica para reti
de la membrana y matriz polimé

El mecanismo C puede prese
activo estd uniformente repartidc
tidn se realiza por difusién del pr
tipio activo, tiene tugar [a biodey
Pequeiias moléculas fcilments ¢
dad, el proceso de liberacign del
de la matriz polimeérica,

Para los polfmeros que sufrer
tarse dos situaciones; para algunc

™3, manteniéndose [a intepridad i

Si6n heterogénea); por el contraris
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FiGURa 8.2, Mecanismos de liberecidn de yn principio aclivo a parlir de palimeras hfoer%
nakles.

s los meconismaos 92 bicerosian,

-2denas poliméricas gue forman ¢
nas poiiméricas (tipo IB). A madida
uye ln densidad dé reticutacion y ¢
d de N hasta que e greado de rap.-88
¢ & sinerna se desintegra y disyelys

En cl mecanismo A, el principio active se encuentra unide covalentemengs:
ids cadenas polimérica a traves de un espaciador E, el cual sufre una 1~,;-:1«3Lg,'¢@‘,l
hidrolitica que permite fiberar el principio activo del sistema polimérico, EJ;"&&
fase postenior tiene ugar la fragmentacién de la cadena polimérica a pequi
moiéculas. 5

En el mecanismo B, &l principio activo se encuentra incluido en una mAlfiz pof
mérica que estd rodeada por Una membrana, tambign de naturaleza polimérs,
que permite controlar ia liberacién dei principio activo. Evidentemente, primigsg
tiene hugar la difusidn del principio activo a partir de la matriz polimérica y, tigh
camente cuando ha transcurrdo este proceso (durante un tiempo ¢, tiege iuh_
la bioerosidn de la membrana (que se produce durante un tiempo ). Mediante'
adecuado contrel de 12 membrana se puede conscguir una liberacién segﬂn*un_l
cingtica de orden 0 (vélocidad de liberacién constante) y no resulta necesaria utiy
intervencion quirirgica para retirar el jmplante, gracias al cardeter blﬂdegrada]':ﬁp :
de la membrana y matriz polimérica. :,

El mecanismo C puede presentar dos modalidades: en la primera el pr
activo estd uniformente repartido en una matriz polimérica ¥ el proceso de libe
cidn s& realiza por difusién del principio activo, Una vez que se ha Jiberado el pr
<ipio activo, tiene lugar la biodegradacisn de 13 matriz polimérica para dar jogafi?
pequeilas moléculas facilmente eliminables del organismo. En la segunda modies
dad, el proceso de liberacién del principio activo viene controlado por la erosy

es limilaciones: por una parte, ;}nﬁ:s.-a
1 biddeglisis de las cadenas poliméri:
h, Siggesr queda limitado a aguelbos
:stn‘s_‘nd dimensional del sistefha,
1ye fa limitacidn mds importants; la
1y, por eile, la hidrosolubilidad del
iportante, ya que agentes terapéuti-
¥ una notable hidroselubilidad, ne
In clando su erosién sea lenta,
acromaoléeulas Bidroinsolubles que
seCuencia de UNa ionizacidn, pro-
ales. En este tipo de biaerosidn no
sa del peso mofecular del poiimerd '
las vias de excrecién,
1léculas hidrgfobas, lineales o rami-
moléu“pm hidrdlisis de unignes
érica. LX\sran mayoria de los poli- de la matriz polimérica.

. :na fiberacion ; - i ;
reateral, para lograr una liberac o, Para los polfmeros que suiren este mecanismo de bicerosion pueden pres
uerda con el mecanismo exphesto. 8 tarse dos situaciones; para algunos, 1a erosion sélo afecta a la superficie del sis
ma, manteniéndose la integridad tanto fisica como quimica en su interier {bioer

L. N . uﬁ_ .: q .. .. ' - - r
de gameros bioerasionables pue- i Sién heterogénea); por el contrario, otros polimeros sufren no sélo una bigero
I8¢ 2 recogen en la figura 8.9 B B ) .m
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fluido acuosa, sing tambign, 38
. 0 cuntacio con un . na . X
; lcte, cuando se ponen e : acilmente en gl g, B
en s 'Mltpeircfn‘r lo cual d2terming que ¢l disolvente penetre mds € 8
er alds
en U 1n E

I
E.
. 0N hemaogéneal. . imina de sy erfitie E‘
Lam; (bt?"—';:; de una biaccrosién heteropénea que seq una lamin o 3
nele

. Suslifuyendo enla 1a)
i i wlad de ]iberaci{in 32 plae- -._
tenide inicial de principm activo C'U, [a velocidad b [ E
P COTL U GO . & pr e |
d gstablecer reedianta la SIEULENTC QR &
[=3-h

La velocidad de difusis
de Ia siguients eruacidn:

@:A-B:C : 317 I.
£t

: ot integracidn de esty
de B es la velocidad de degradacion del polimero {cr/s). La integ .
onde e del
dcuaciéu conduce a la sigitente expresicn;
2

E] primerm:'f:mbm de g
fracidn a tiempo infiaito, y

do=A8C 8.24, se obtiene, finalmenta.

ive di ' Hll o ! seria:
La fraceién de principio activo liberado a un tiemyp

[
o _t
. o .
& La figura 8.10 muestrg los
forma esférica, la 2euacién ablenida serfa: R queel control de J’ibcrafziéu de
St se trata de una forny X - Nada de difusian ¥ €rosion,
3 2 |
d a2
...QL = ]_— 1—— [ . 15 TF:
: !‘“ - 14 _I
L o _|| -
: i - B 24—
. la liberact
, : i sidin homogénea, N k]
En i caso de un sESterna qule suire una b_lDEI'.G Eﬁd i proceso de d]fuslﬂf_ll."r_ & 1D-J|I
del : iDlo activo se realiza por una combinamfﬁl_'l a]'dag encre la permeabill; g4
e pl‘!]'.l.': [! _ - : 2 g er(j['CIEJHE] ]_ . _ ' E
Crosicon. Si se parte de {a ex1stencia de ,;SF:aibj]cs M existentes, se obliene: 5 s
dad P dei polimero ¥ el niimero de union E ’
i 2
PN (8-
= . N S
F N-Z

m uéﬁd
i e : ilidad desp
Enla ecvacion, P, o5 la permeabilidad inicial, v B la pe;‘ncjtz e prartso
& ecuacion, ] al, y £ lu pe

;1 :m an 2 uni;;:-es libiles. Par otra lado, si se l.u_m.{t_:;d g 1.5 P
?utirsa ;c ur{fiones J4biles se realiza de acuerde con una cingti |
D . . a .
de estallecer Iz siguients sruzecidn:

FJ'GURA 810 Curves fedricas de liberye,
mecanisms de difusic o
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ek (v-2) Jn}vézk-f

to gon un duido atucso, sing 1y, oy

rente peneire mds [dcilmente o, s

i - ustituyendoenla e is . obtiane:
ea qué sea una limina de supy, 3 ye la ecuacion 8.22, sc obtiene:
i Co, la velocidad de liberacisn g
1

P =Pt
La velocidad de difusién dz un soluto en una matriz pucde econocerse 5 tfa-.-: S

1.C de la siguiente ecuacisn:

. | o am, 5 [2.rc. = ]
solimero (cmys). La integracidn de __a’: = E‘i’ p [E.qu'._ §

=

Ei primer miembra de [a ecyacidn es la velocidad d e difusidn; C_esla ancdnf'{

tracidn & tiempe Wfinito, y 2 es igual a &.D. Combinando lag eclticiones 3233;3'_.;.

o :
824, se nbuene, Analmente;

AUnTLmpg ¢seria

"

u:[él‘icnida SeTid

=
14 —&— Ercsion + J::-.irus.lﬂﬂ
—a-- Dilusitn
L. -
12

bicerosion homogenea, la liberaci]
binagi¢n de un procese de difusdn;
pl‘opurcionaiidad enire la Eﬂrmcal.li!t
libiles N exjstentes, se obtiene:

‘. 321
S - [

ticial, ¥ £ la permeabilidad despus d:’

: i ! procesadt g i . . . .
ado, si s¢ CDIﬂSEd_ﬂTﬂ que € P'Ilo o ficlzs 8,10, Curvas ledricas de liberacian da un principic activo a partir de on film, segim un !
lo I.'I'.' 13 cinéticade grden 1,58 P o meconisme de ditusidn o combinads de difusion mds erotion. &

Medicameania fberado

Tinmpo
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Al principio 5¢ observa un perfil de liberacidn sensiblements tgual al que corres,
ponde @ U0 procasa de difusién, pere a medida que se va preduciendo la hidrg);
o5 del polimero aumenta su permeabiiidad y s¢ incrementa de forma notable &
cantidad de principio activa liberado.

g.1.2. Sisiemas oroles de liberacién conirolads Mem i

La mayoria de [og sisiemas orafes de liberacidn controlada son sélidos, aunque FicL

ambign se han fatroducido algunos sistemas liguidos. Segin Gupta y Robinson,
se puede realizar una clasificacion de estos sistemas atendiendo no sélo a los meca-
njsmos implicados en el proceso de hberacidn del peincipio activo, sine tambien
tonando en consideracion algunos elomentos de [a fisiclogia del aparato digest-
yo. Combinando ambos aspectos. se puede ¢stablecor la siguients clasificacidn:

Los factores que contyols
esencialmente:

— Solubilidad def princip
msuficiente para arigir
inuy elevada, 1a fage de
te un periodo de tlemp:
re, tratdndose de pring
cuada proporcidn de ag
que §ila sotubilidad e
activo (ue posean una ¢

— Nawralezadela eubier.
acuoso al interior dej o¢
liza este proceso depen
cubietta, el tipo de polig
de la cubierta, Ia presenr

— Didmetro del prificio. B
principio activo y de Ja n
OSMGHCo, existe un inle;
teso de liberacidn del pr
Y&z que se ha alcanzado
142 horas,

a) Sistemas ¢on iiberacidn continua dei principio activo

b) Sistemas con liberacidn continua del principio activo, pero con transilo gas-
treintestinal retardada.

¢) Sistemas con liberacidn diferida.

-

A} Sisremay con liberacion cominug de principio aci

Sen aquellos que tienen por finalidad proporcionar ef principeio activo, enls
zona de absorcidn, & una velocidad conocida v predetarminada. e agaerdo con el
mecanisimo de liheracidn implicado se pucden considerar los siguientes s1Stemas

1. Sistemas csmdtwos

Ei sistema osmdtico Gros constituve el que ha alcanzado mayer pupuiﬂl‘id.ad .
v, tal ¥ como se aprecia en la figura 8.11, 2std censiituido por ue ndeleo osm'f’f”:f’ R
en el que inrervignen el principio activo, agentes osmsticos coma el clorwio sdl
¢o, 81 potdsico o el manitol, y excipientas de compresion como diluyentes, aght
nantes, et¢. El contred de la liberacidn se realiza por medio de una membraﬂaﬁeml.‘
permeable cue permite ef paso de agua desde ef exterior del sistema, conshiftd 4
a base de aleohol polivinilico, acstato de celulosa, polidsteres, ete., asf ¢omo ¢
plastificantes y estabilizadares, La penimeabitidad de la membrana se controld an
funcidn del polimers wtilizado ¥ de 51 espesor {gn general entre 0,2 y 0,2 mier”
etros). ' . :

La salida del principio activo al extesior se realiza a través de un orifcl®
tcada e la membrana podmérica, una vez que ha penetrado aeny 3l niselas &7
mdtico '

El sisterma Oros gue s¢ acabs
E;*t para pr:inci;?ios activos muy
: MCNtos se ha ideado yn sistems
. 4l Comn se puede apreciar en
*Servurio superior gue vontiene

Dicleo osmético, Ambos cony
:’“b;t‘- Con [a entzada del Auid
cgfnlentras quée en el compartin

U9 30bre lg membrany Bexibla

p;rﬂl:'
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./ 2. Sisterna con membrana microporosa jﬂ/

Estd constituide por un comprimida, que contiene ef princpio ACtEvy, tod.. 3

b

luble que ha sido incluide en o % .
mientras qUE COMO PIINCipie po W REE
: ¥ B

10, que ha sido comerttalizadg o = dod¢ una cubierta polimérica gastrorresistente, como por cjemplo un £opol i, 3
ndicado principio active. ks i X de clorura de polivinile ¥ acetato de polivinila. Esta cubierta contiene una be Rl
: fiz proporcion de sustancias, come ¢] laurilsulfato sodico, que al diso!veme?:" W

Iugar & [2 apancién de pequedos poros, tal como puede observarse en Ja figurg 313:

Modificando]a proporcién del agenté formador de poros, se puede con

e _ ! SELUiY yy, ]
lenta o rdpida liberacién del principio activo,

D

o ST

Cubierta polimérica con
agents formador de poros

Membrana micreparasa

FiGUkA 8.14, Comprimide con membrana microporesa.

y Qro’HFU” e "

i Unamodificacidn de este sistema se puede empicar para liberar en el integ;.” . B
no priaeipios activos que se degradan en el medio éeido del estémago. En este casy, -
la cubierta que rodea al nicles comprimido £3t4 constituida por polfineros insoly. R
bles en el medio dcido del estdmage (como la etileelulosa ¥ el ftaiato de hidroyy. - ¥
meticslulosa). Alllegar al intestino, se disuelve el segunda polimero mencionad i
¥ queda una membrana porosa que permite la Fberacion del principio activo (gy. §
ra 8.15). - '

nplo, la excelents constancia de los 3.
yando s administra ¢Ste prinCipigeg-.
1te o la administracion de cépsulgs

E
1la #
o \ U
- Vactam hedica me nro S Madicamento
: S & actainrs v inestahle en inestabie &n
[ R die wielei —_—— i )
;. géisirico madit izl rieq media ghstrica
| : e —
: £ '
" {(H < 3} Cubierta fornada por ) Membrana micropucosa
Palimers itsalyble flwide intestinal pelimero insoluble en Auido HA
4 & Y Falimera soluble Buids ivtesiinal fntestinal

" 2 Y . . . s ;
las tros b cdminiskacion de 30 mg et U4 Ficlra B.15. Esquema de un comprimido con cublerta Microperosa pora lo liberacian de un prir

a 4 cipie activa inestoble en medic gdsirics.
ma
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que-en todos oy asuntos arriba determirr&das, , tanto en los términos seﬁaladﬁs-pnr los

amcuioq 42 v comblementarios de la Decisién 486 de Ja Comunidad Apdina coma del

amcuha 70 gel C.P.C pueda sustituir este randato, ransigir, conciliar, admitir los hechos

del proceso, desistir, cancelar, recibir, repunciar, y ralificarJos sctos de agentes nﬁciosou
. —

| y cedera ticulo gratuito yha oneroso, lcenciar, inscribir contratos de cesién v de licencia,

[nseripaidn de prendas, levantamiente de prendas, mnsenbir derechos de retencién y en

general todos log astintos que se deban iramitar ante 13 Superintendencia de Industtiz y

Cateccia.
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Leida el presente mstrumento al otorgante, 16 aprobd ¥ en constancia firma coamigo el

Notario de todo lo cual doy fe, —em-rmsmensemem e o T e e -
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( S5e agregan copprobantes, Derechos 530,000,006 Decreto 1681 de

! ]
| J Septiewmbre 16 de 1996, Reformado medisnte Resoluciin Wo,5839

| . de Dicliepbre 27 del piic 2.000 v Decreto 1326 de Julio 06 dél

| _ gfic 2.001.
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CERTIFICADRD MACTINAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALL

OFPERACTON: 02XMA1228173 EAGINA: 1

LR T R R I S R I R R Rk R R R L R R R R R R R

d/,f’ CERTIFICA:
NOMBRE : TECHOQUIMICAS 5.2,

SIGLA : TQ S.A,

DOMICILIO: CALI  VALLE
DIRECCLON COMERCIAZ :CL, 23 MRO. 7 30
DYREECSION MOUIFICACSION JUDICIAT:CL. 23 WRO, 7 39
CIUDAD: CALI

MAETRICULAR MERCANTIL NRO. 72494 FECHA MATRICULA : 1 DE JOLY DE 1957

AFILIADD

CERTTIFICA:

NIT @ 89030046&6-5

CERYITTOR,
OUE  POAE KSCRITORA KRO., 2470 DEL 12 DE SJUWE D 1957 NOTARIA SEGUHDA DE CTALI
INSCE:ITA EY  ia oaMARA DE CCMERCIC EL 02 DR JULY DE 1957 BASS ET NRO. 1A627 DEL
LIRBRD In , 5B CoHSTITUYC LA SOCTEDAD  LENOMIMEDA  2OMPANIAS TECKOQUIMICAS
LIMITADA

CERTIEIZA:
2JE PRR BESCRITURA NWRC. 843F DEZ 3C DE DROEMEER CE 1970 HOTARTE SESLNDA D=
CALL , IKSCRIYA EN L& CAMARA DE COMERCIO EL ©F D= JANIARY DE 1971 ZaJ0 EL NID,

42240 DR LIBEO T¥ , LA SOCIEDAL SE TREAMSECEMO DE SOCIEDRD LIMITALA EN SCCZEDRD
EN COMANDITA  POR ACDIIONES EAaCD EL MCHMBRE -E CCHMPANIAS TREIKOCOIZIMICAS LIMITRDA
COMAWDITA POR  RCCIONES  {S5IC) .

CEXTIFICA:
ZUE  POR ESCRITUAE WRO. 2139 REL 21 DE &APAIL DS 1972 SNCTRRTA SEGUNDA DE CALZ
INSCRITA EM LB CRMATA DF CCMERCIO EL 24 DE APRIL nNE 1%72 BAJO EL HRO, 794 1EL
LIBED 1xX , LA SOCIETAD  CAaMBro S0 NOMBREE pe CCMPANIAZS TECWOIQUIMICAS LIMITADA
COMANDITA DR ACCIOKES [SICY . FCR EL DE TwuIkOQUIMICAS LIMITADA £ CZA 5.0,
B

CERTIFICA:
GUE  POR ESCRITUZA MRO. 225% 0L 30 DE AUCDST LB 1983 NaTREIS DEC1MA DE CAZT |
FNSCREITR EM [A  ScAMARA DE COMERCIO EL 31 DT AUGUST DE 1953 BAIQ PL wRO. 62343
nel, LIBRG X LA SOILEDAD SE TRANSECEMO 0E SOCIEDAD EW CCMAKDITA pOR aCCIOKWES
EN SCCIEDAD ANONIMA BAJO EL NOMBRE DE TICNOQUIMICAS S A

CERTIFICA:
cUE  pOR ESCRITUHA NEC. S5ogd4 DEL 12 (¢ DECZHMBER DE 2QG3 NITARIN TERCER:L DE

ok CC‘NT] NUP‘; ko

FECHA: 2009/12/28 HCEz: 17:17:44
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CERTIFICADD MACTIONAL

CAMARAR DE COMERCIZ DE CALI

FECHA: Z2008/12/28 HORR: 17:17:44

| CPERRCION: 0ZXMALl228173 PAGINA: 2

: LR A R S R R R A LR E AR R R R R R R R R PR TR R RN 3 I IR AT
CALTI , IWECRITA ENW LA CAMARA DE COMERCID EL 19 DE DECEMBER BF 2205 BAJD EL KRO.
14102 D3L  L1BRD IX ., 53 AFSORC LA FUSION BOR ABSORCION ENTRE [RESCREENTE
TECHOQTIMICAS SR, T [(RBSCEBIDA  (S)) PIGTRIBUICORA FARMACIOTICA CALOX
COLOMBIANA S.A. - EN LIQUIDACION-, ﬁr
ORGANTEZACION TARMACRUTICA AMERICANA 5.A. OFA - EN LIQUIDACTON- .

. CERTIFICA:
QUF.  PORE  ESCRITURA MWRG. 1675 DEL 08 ©E MAY DR 200% HCTRRIA TIECERA DE ZALI
IMECRITE EN LA CAMRRA DE COMERCIO EL 16 DE MAY DE 2008 5RJO EL MRC. 5382 DEL
LIBRC: TIx , La SOCIESAD CRMEIQ S0 NOMBRE DE TECMOQUIMICRE 5 A . ECHR EL DE
TECHOQUIMICAS S.A. . SIGLA: TQ 5.A.

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NWRC, 4551 DEL 23 DE OCTOBRER DE Z00H HOTRRIMA TERCERA DE
CRLI , INSCRAITR EM LA CRMARA DE COMERCIO EL 01 OB WOVRMBER DE 2008 BaJo EL HRC,
i241% DRIL LIBEDQ IX SE APRCED LA ESCISION FARCIAL DEL PATRIMOHIO ZOCTAL ENTRE

i (ESCINDENTR) TECHOQUIMIZAS =5.A. ¥ (EEWEFICIARIALS)) INVERSICHMES TETS S.R.

CERTIFICH:
REFORMAS
! LOCUMENTD FECHA . DO ORIGEN FECHE, INS  HWRO. .
| INS LIBRC i
‘ F.E. 4075 05/08/1857 MNOTARIA SEGUNDR IE  CALT 27704971957
16922 !
E.7. sTis 2ESILS15887 WNOTARIA SEGUNLE DE DALl 312451857
17242
| =.P. 2507 3171241957 NOTARIA PRIMERA DE ZALI 13/037.58548 ‘
| 17529
‘ E.F. 3lz4 16/07/1958 MNOTARIA PRIMERA T CALI 17/10/10848
18365
E.P. 3325 29/0771958 HNOTARIA rPRIZMERMN DE  CALT 1TA1C 195
18360
®.FP. 57ZR 17/12/.4958 KOTARIA PRIMERAR DE CaLI 12/05/2859
19258 !
E.E. 2374 12/G5/1%%9 MNOTARIE PRIMERA TF CALI 031/0e/1959 |
19268 |
E.P. 2793 20/06/1496: WOTARIA SRIMERA DE  CRLI 07/07/14961
22al6

#k% CONTINQOA ***



