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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: incumplimiento de requisitos de patentabilidad (Tilulo Il, Cepitulo |, Decision 488 de 2000). Se violan los
articulos 14, (las patentes de invencién deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser sucaepiibles de aplicacién indusirial), 18
{una invencion se considera nueva cuando no es obvia, ni se deriva de manera evidente del estado de la técnica) y 18 (una
invendén tlene nivel inventivo sl no es obvia para una persona versada en la materia) ) de la Decisién 468 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Justificacion: ver Anexo
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Pruebas de los fundamentos de la oposicion
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Certificado de existencia y representacidn legal de las partes, cuando sean personas juridicas

Copia de la oposicién para el traslado al solicitants.

NOMBRE: JOSE LUIS REY! IZAR

FIRMA:




REYES & REYES

A B O G A D O §

Seiior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 06-019-211

TITULO SOLICITADO: “Proceso para controlar una estructura cristalina de

Risedronato”
PUBLICACION: Gaceta 566 de 31-07-2008, nimero de publicacién
304
PRIORIDAD : US 60/491,222 de julio 30 de 2003
SOLICITANTE: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
APODERADO: JIMEP!A ESCOBAR URIBE
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor y vecino de Bogota, identificado como
aparece al pie de la fiirma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional
nimero 44655 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de
apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en desamolio de lo dispuesto
por los articulos 42 y siguientes de la Decisién 486 de 2000 de la Comunidad
Andina de Naciones, me pemnito solicitarle, muy respetuosamente, dar curso a la

siguiente
I PETICION
Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 06-019-211,

por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16 y 18 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, con base en

Carrera 17 No. 88-23 Of. 205 Tels.: +57 1 655 7795, +57 1 621 2631, Fax: +57 1 621 2542
info@reyes-abogados.com - www.reyes-abogados.com - Bogoté, Colombia.
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los fundamentos y consideraciones de hecho y de derecho que me pemmnito
exponer a continuacion.

. FUNDAMENTOS

3.1. El proceso para la preparacion de una sal del acido 3-piridil-1-hidroxietilideno-
1,1-bisfosfonico en la forma cristalina hemipentahidratada, revelado en la solicitud
06-019-211, carece de novedad y nivel inventivo teniendo en cuenta los siguientes
argumentos: )

« La patente americana US 2002/002282 A1 “SELECTIVE CRYSTALLIZATION
OF 3-PYRIDYL-1-HYDROXYETHYLIDENE-1,1-BISPHOSPHONIC  ACID
SODIUM AS THE HEMIPENTAHYDRATE OR MONOHYDRATE METHOD
FOR INHIBITING BONE RESORPTION" publicada el 3 de enero de 2002,
revela métodos de preparacion del hemipentahidrato y monohidrato a través
del control de la temperatura de nucleacién y la tasa de cristalizacion, asi como
composiciones que contienen una o dos de las formas hidratadas.

Mas especificamente, la solicitud en cuestion se refiere a un método selectivo
de cristalizacién de un bifosfonato bigeminal como es Risedronato de Sodio, en

sus formas de hemipentahidrato y monohidrato; en la columna 1, paragrafo 21,
se déscribe que el grado de hidrato del acido Risedrdnico sodico puede ser
controlado por la variacién de los parametros de cristalizacién como el control
de la temperatura de nucleacion y la tasa de cristalizacion, en donde la
proporcién de la forma cristalina hemipentahidrato a monohidrato en el
producto puede ser controlada variando la proporcibn de agua de Acido
Risedrénico y la proporcién de Isopropanol a agua asi como la de la
temperatura.

Como complemento a lo anteriormente descrito, el ejemplo 1 de la patente
americana en mencién revela la obtencion de la forma hemipentahidrato:
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Supone lo expuesto que la anterioridad publicada en 2002 revelaba la forma de

inducir la cristalizacion del Risedronato como Hemipentahidrato mediante el

control de algunos factores como, la tasa o la proporciéon de agua a soluto, la

temperatura de la solucion, la proporcion del solvente organico: agua y el

ajuste de pH.

Con el propésito de ilustrar en mejor forma la identidad existente entre el

ejemplo 1° de la anterioridad mencionada y la solicitud en tramite, llamo la

atencion del Despacho hacia el siguiente paralelo:

SOLICITUD COLOMBIANA EN TRAMITE CO
06-019-211

US 2002/0002282 A1

Reivindicacion 1:

a) Disolver en una mezcla de alcohol isopropilico y
agua, acido 3-piridii- 1-Hidroxietiliden-1,1-
bisfosfénico sédico y una base bménica en una
cantidad suficiente para proporcionar un pH de 6
para formar una solucién,;

b) Calentar la solucién de aproximadamente 50°C a
60°C para formar una solucién caliente;

c) Filtrar la solucion caliente para formar una
solucion filtrada;

d) Ajustar el pH de la solucién filtrada con un acido
inorgdnico a un intervalo de pH de 4.7 a 5, al
mismo tiempo que se mantiene la temperatura
en el nivel obtenido del paso (b) para formar una
solucion neutralizada;

e) Enfriar la solucion neutralizada a una
temperatura entre 20°C y 40°C para formar una

Ejemplo 1:

Condiciones de nucleacién entre 25°
y 70°C, preferiblemente entre 50° y
70°C y con una tasa de enfriamiento
de 01 a 5°C por minuto,
preferiblemente 0.1 a 2°C por
minuto, producen el
Hemipentahidrato.

El hemipentahidrato es formado
suspendiendo el acido 3-piridil-1-
Hidroxietiliden-1,1-bisfosfdnico

gsbdico en agua a 60°C, ajustando el
pH ente 4.7 -5.0 con hidréxido de
sodio, adicionando isopropanol a la
solucién resultante, enfriando la

suspension y colectando el producto




SOLICITUD COLOMBIANA EN TRAMITE CO US 2002/0002282 A1
06-019-211

lechada de nucleacion de una sal del acido 3- | por filtracion.
piridil-1-Hidroxietiliden-1, 1-bisfosfénico;

f) Agregar a la lechada alcohol isopropilico y
suficiente acido inorganico para proporcionar un
pH de 4.7 a 5.2 para formar una lechada madura
de una sal del acido 3-piridil-1-Hidroxietiliden-
1.1-bisfosfonico sddico en la -forma cristalina
hemipentahidratada; y

g) Aislar la sal del acido 3-piridil-1-Hidroxietiliden-
1,1-bisfosfonico sddico hemipentahidratada.

Aunque el proceso revelado en el ejemplo 1 de la patente americana US
2002/0002282 es mas corto que el revelado en la solicitud colombiana en
tramite, y en esa medida no anticipa textuaimente la materia pretendida en
ésta, no lo es menos que la evidente identidad entre los pasos esenciales de
uno y otro procesos permite concluir que el segundo carece de Novedad en el
sentido material de la expresion:

v En ambos casos se genera una solucion de acido Risedronico sodico en
agua y en isopropanol;

v En los dos procesos se adiciona una base organica como por ejemplo
NaOH para ajustar pH o proporcionar un pH determinado;

v En los procesos comparados la solucién debe calentarse a mas o menos

60°C;

En ambos casos coinciden las etapas de enfriamiento y filtracion.

AN

En los dos procesos el pH ajustado esta alrededor de 4.5y 5.0;
v Por supuesto, en ambos casos se obtiene el mismo resultado, es decir, el
Hemipentahidrato de Acido Risedrénico.

Aunque se reitera que la revelacion de la anterioridad explicada resta Novedad
a la materia reivindicada, si en gracia de discusidon se aceptara tesis segin la
cual las unicas anterioridades que afectan ese requisito son las que incluyen
revelaciones textuales, la existencia de la publicacion US 2002/0002282 A1




b4

entrarla a afectar entonces, en forma concomitante, el requisito de Nivel
Inventivo.

En ese sentido es del caso hacer notar que una persona medianamente
versada en |a materia técnica respectiva, conociendo la materia revelada en la
tantas veces citada publicacién US 2002/0002282 A1, es decir, el proceso de
menos etapas y en condiciones de temperatura, pH, etc., que permite obtener
como producto final EL HEMIPENTAHIDRATO DE ACIDO RISEDRONICO,
necesariamente derivaria el objeto ahora reivindicado en la solicitud que nos
ocupa.

Adicionaimente, es necesario aclarar que las reivindicaciones 2 a 4, 7 y 13 de
la solicitud colombiana en tramite también carecen de novedad y nivel inventivo
por las razones siguientes:

< Reivindicacién 2: el porcentaje de alcohol isopropllico a agua en el paso a)
es de preferencia 1:6.7, con mayor preferencia es de 1:5.9 a 1:9.1; esia
condicion es desvirtuada si se tiene en cuenta que en |a tabla 1 de la
patente americana US 2002/0002282 (pagina 2) se revelan algunos
ejempios de condiciones de reaccién para producir selectivamente el
hemipentahidrato y en donde se muestran las cantidades de agua y de
isopropanol necesarias para tal fin; si se observa lo correspondiente a los
ejemplos 6, 7 y 8, vemos que la proporcién de alcohol isopropilico a agua
es de 1.05:9.5; 1.39:82 y 1.15:8.2 respectivamente, es decir que se
encuentra dentro del rango descrito como de preferencia de la

reivindicacion 2.
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Reivindicacion 3: /a base inorganica en el paso a) se selecciona del grupo
que comprende NaOH, NAOCH3 y NaOC(O)CH3, de preferencia NaOH, si
observamos nuevamente lo revelado en el ejemplo 1 de la patente
americana US 2002/0002282, vemos que también se hace uso de NaOH
para ajustar el pH de la solucién.

Reivindicacién 4: La temperatura del paso b) es de 52°C a 58°C, de
preferencia es 55°C; si observamos el ejemplo 1 nuevamente, vemos que el
rango propuesto de temperatura es de 25 a 70°C y mas preferiblemente
entre 50 y 70°C; en consecuencia el rango contemplado en la reivindicacién
4 se encuentra contenido en el rango revelado en el ejemplo 1.

Reivindicacién 7. la temperatura del paso e) es de 20°C a 40°C, de
preferencia 20 a 30°C, con mayor preferencia la temperatura es de 25°C; si
observamos la tabla 1 mencionada e incluida anteriormente, vemos que la
temperatura que se prefiere como de enfriamiento final es de 25°C, la cual
es obtenida por un descenso gradual de 0.1 a 2°C por minuto.

Reivindicacién 13: e/ produclo aislado en el paso (g) se aisla mediante
filtracién;, recordemos de nuevo que el ejemplo 1 tantas veces mencionado
de la patente americana US 2002/0002282 describe que el producto es
colectado mediante filtracion.
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Teniendo en cuenta lo anterior, queda demostrada no solo la similitud de
etapas y de las condiciones de temperatura y proporcion de solventes, sino, se
reitera, el hecho de que en ambos procesos se obtiene como producto final la
SAL DEL ACIDO RISEDRONICO EN LA FORMA CRISTALINA
HEMIPENTAHIDRATADA.

s Ahora bien, en lo referente a la forma de presentacién de hemipentahidrato
de una de las sales de una molécula existente en el estado de la técnica,
como es el acido risedrénico, es del caso recordar que nada tiene de
novedoso o inventivo el hecho de que un principio activo se encuentre en
forma monohidratada, pues resulta evidente que la hidratacion o la
deshidratacion de moléculas son métodos ampliamente conocidos y
empleados en la industria quimica.

El polimorfismo, en los términos de la Farmacia Practica de Remington’, es

“la_capacidad de cualquier elemento o compuesto de cristalizar en mas de un
sistema cristalino”. (Subrayado fuera de texto).

Los sdlidos pueden existir, de acuerdo con su estructura u ordenamiento
interno, en formas cristalinas o amorfas. En las foormas amorfas las particulas
componentes no presentan una disposicion intema ordenada, sino que se
encuentran distribuidas al azar. Por el contrario, en las formas cristalinas se
presenta un arreglo intemo ordenado y regular de las particulas, que implica la
apreciacién de formas geométricas definidas. Un polimorfo es una fase -o
arreglo- cristalino sélido de un compuesto conocido, dado por el sometimiento
de la molécula a diversas condiciones de ambiente, temperatura, tiempo o
accién de solventes. Un ejemplo tipico de una sustancia con manifestaciones
polimérficas es el agua en su estado sdlido, cuyas variantes se manifiestan
bajo conceptos conocidos, en forma de hielo y nieve.?

El descubrimiento del polimorfismo como propiedad de las entidades quimicas
se atribuye al farmacéutico Martin Enrique Klaproth en 1798, La tesis segun la
cual los mismos elementos quimicos pueden adoptar formas sdlidas diversas

' Farmacia Practica de Remington, VIl — Preparados farmacéuticos y su elaboracion, Robert E.
King, Paginas 1912 y 1813

2 Forma y estructura de los cristales, J. Garrido, Editorial Alambra, México 1973, Pagina 212 —
Caracteristicas de las formas cristalinas.



— polimorfos - y mostrar propiedades fisicas diferentes, se atribuye a Louis
Jacques Thénard (1777-1857) y Jean Baptiste Biot (1774-1862)°.

En el mismo sentido hago notar que los hidratos son una forma de
presentarse las sustancias cuando éstas cristalizan en el disolvente universal
—el agua- y retienen moléculas del disolvente en la red de cristalizacién; es
por ello que se consideran aplicables al caso en estudio algunos argumentos
relacionados con la carencia de nivel inventivo envuelta en la caracterizacion
de sustancias quimicas en funcioén de su forma de presentacidn polimérfica.

De igual manera, es importante resaitar que el habito cristalino es la
descripcion de la apariencia externa macroscopica de un crstal. Dicha
apariencia depende de factores manipulables como son temperatura, presion,
velocidad de cristalizacién, concentracién de saturaciéon, e inclusive, la
influencia de sustancias extrafias y campos de fuerza exteriores al cristal®.

Una vez conocido el habito cristalino de una sustancia, es tarea facil reportar,
mediante la aplicacion de métodos analiticos comunes, un gran nimero de
variaciones morfolégicas de dicho habito, sin que su caracterizacion implique
modificaciones en la disposicién geométrica esencial del cristal, ni alteracién
de las propiedades guimicas del mismo.

Las alteraciones en el habito cristalino que no suponen variaciones en la red
cristalina_interna de la molécula no reportan avance técnico alguno, en la
medida en que simplemente muestran una estructura macroscépica diferente,
como se describe en Thermochimica Acta (1995) 1-59°.

Por lo expuesto, la caracterizacion de simples modificaciones
morfolégicas en el habito cristalino es facil de obtener mediante
variaciones en los parametros mencionados anteriormente®, siendo un
ejemplo grifico la simple alteracién en minutos del tiempo de
cristalizaciéon, concepto obvio para un técnico en la materia y razon
suficiente para reiterar la carencia de nivel inventivo.

3 A. R. Verna, P. Krishna — “Polytypism in crystals”. John Willey and Son Inc., New York 1966.
4 J. Garrido. Forma y estructura de los Cristales, (obra citada), capltulo V, pagina 204

% Obra. Cit. Pagina 2

* Ver cita numero 12
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Por todo lo anterior reitero que la solicitud de la referencia, en todas sus
reivindicaciones, incumple los requisitos materiales de patentabilidad establecidos
por |la Decision 486 de 2000, raz6n por la cual no puede ser objeto de privilegio de
patente de invencion.

IV. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo |, articulos 14, 16 y 18 (Requisitos de
Patentabilidad), el articulo 30 (Reivindicaciones) y el articulo 42 (Oposiciones) de
la Decisién 486 de 2000.

V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de que el Despacho considere
oficiosamente, en particular de las allegadas por el suscrito a los expedientes
mencionados en este escrito, las siguientes:

e Patente americana US 2002/0002282 A1 “SELECTIVE CRYSTALLIZATION
OF 3-PYRIDYL-1-HYDROXYETHYLIDENE-1,1-BISPHOSPHONIC ACID
SODIUM AS THE HEMIPENTAHYDRATE OR MONOHYDRATE METHOD
FOR INHIBITING BONE RESORPTION" publicada el 3 de enero de 2002.

Vil. NOTIFICACIONES

El suscrito recibird notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Tecnoquimicas S.A. las recibira en sus oficinas localizadas en la Calle 23

N° 7-39 de Cali.

Sefior Superintenden

J SE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A 44.6855 del C.S.J.



av United States

US 20020002282A1

un Patent Application Publication (o) Pub. No.: US 2002/0002282 A1l

Cazer et al.

43) Pub. Date: Jan, 3, 2002

() SELECTIVE CRYSTALLIZATION OF
APYRIDYL-1-HYDROXYETHYLIDENK-1,1-
BISPHOSPHONIC ACID SODIUM AS THE
HEMIPENTAHYDRATE OR MONOHYDRATE

(76) Inveotors: Frederick Dana Cazer. Earlville, NY
(US); Gregory Eugene Marry,
| awrenceville, NJ (US): Dennls
Michoel Billings, Norwich, NY (US):
Numcy |.e¢ Redman-Furey. Smyrna,
NY (US)

Corespondence Address:

James C, Kellorman

The Procter & Gambie Co.
Ieutth Care Ressarch Center
8760 Mawu-Montgesmery Roud
Mamn, O 45040 (115)

{21) Appl. No.: 09/771,825

22) Fikd: Ian. 29, 2001
Relaid US. Application Deta

(63) Non-provisionsl of pruvisional applicstin No.
00/179.5(05, filed on Fch. 1, 20000,

Publiustion Cluelficulivn
51) Iot. CV7 CO7F /8
57) us.Q. 546/22
&N ABRSTRACT

The present iovenlion disclases 3-pyridyl-1-hydroxyeth-
vlidene-1,1-hispbosphosic scid sodium hemipenwhydrate
and monohydrate, mcithods of preparing the bemipeniahy-
drate or monobydeato through control of the aucleation
lemperaiure and raic of crystallization and phammaceutical
composilinns containing oae or both of the hydrale forms.



US 2002/0002282 Al

SELECTIVE CRYSTALLYZATION OF
3-PYRIDYL-1-HYDROXYETHYLIDENE-1,1-
RISPHOSPHONIC ACID SODIUM AS THF.
HEMIPENTAHYDRATE OR MONOHYDRATE

CROSS REFERENCE
[U001] This application claims priority undor Titke 35,

United States Code 11%(e) mm Provinional application Ser.
Nuo. 60/179508, fled Feh. 1, 2000.

TECIINICAL FIELD

[0002] The present invention relates to 3-pyridyl-1-hy-
droxyothylidens-1.1-hisphosphonic acid sodium hemipen-
lahyiratc and monohydrale, compositions containing saicd
hemipentabrydrate and/or monohydraic and metheds of
sclective crystallization of the hemipeniahydrie or mona-
hydlrate.

BACKGROUND OF TIIE INVENTION

[00n3] Biphusphuates such as 3-pyridyl-1-hydroxycth-
ylidene- 1. 1-hisphosphomic acid (RISEDRONATE) have
heen proposed for use in the ireatment of discases of booe
and cakcium metabolism. Swech discases includo osteapom-
ais, hyperparathymilism, hypercalcemia of malignancy,
usnlytic bone melasiancs, myonistis cmiflcans progreasiva,
calciooisis universalia, arthritm, neuritis, bursitis, fendonitis
ardd other inflammatory conditions. Pagel's dissone ond
heterotropic ossiflcation are currently succonsfully incated
with both EHDP (ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonic acid)
snd RISEDRONATE.

[onn4] The bisphosphunates tend to inhibil the resorption
of bone Lirsse, which ir heneficial to patients sulfering rom
cxcessivo booe Joss. 1lowever, in spite of cerlain analogics
in biological sctivity, all hisphosphonates do not exhibil the
samu degros of biological sctivily, Some bisplusphupatos
have scrious drawhacks with respect i the degree of loxicily
in animals and the tolerability or negative side effects in
humanx. “The salt and hydrate forms of bisphosphonates alier
both their solubilily and their bicavailability.

[000S] 1t is kexrwn in the Eterature 1t some binphospho-
nic acids and their salis are capable of forming hydraics,
risedronnie sodium exists in thres hydrstion stetes: mono,
Imipenia and anhydrows. Crysiallization procedures which
seloctively yicld the hemipentabydrate form or the mono-
hydraic form are desirable. ‘This application describes the
bemipeniabydraic and the monohytdrate crysal forms. the
cumpuasitions vomaiviuy, }aid hemipentabydiate and nunw-
hydraic crystal formr ankl selective formation ol (hese cryx-
s

SUMMARY OV TIE INVENTION

[0006] The present invention discloses M-pyridyl-1-ty-
droxyethylicene- [, ] -bisphoaphonic svid sodium bomipen-
tahyciate and monohydrate, compositions containing said
hemipentabydrate and/or monohydrsie and methods of
sclective crystallization of the bomipentahydrate or mono-
hydrate. The temperature of puclealion and the rate of
crystullization arc (be eritical varishles that comtrl the mitio
of hydrates formed.

DETAILED DESCRIPTION OF THE PRESENT
INVENTION
[1007] The prescal invention is directed W a A-pyridyl-1-
hydroxyethylidene-1. ] -bisphosphonic acid sodium hemi-
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peniahydrate and monohydrate and ccmpositions comaining
said bemipeniahydrae aod manoliydraie. A novel process in
alno direlosest for the selective crystallization of the geminal
hixplxepbonate, rischovate mdivia, 3-pyridyl-1-hydioay-
ethylidens-1.1-hisphnephnaic acid sdium as (he hemipen-
tahydrato and as the monohydraic.

rrr
T
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[0008] Risedronate sodium. the mono sodium salt of
risedronate, exists in three crystalline hydration states: anhy-
drous, monn and hemipentahydrate. The monobydrate and
bemipealabiydrate are prefencl.

[0009] The humipontahydrale is the thermodynamically
prefermed crystalline form under typical procesning condi-
tions based cn the oheervation that monnbydrate crymtals
converied Io the lemipentabydmie form.

[0010] Thc monohydratc in by weight of water rom shoul
5.0% to about 7.1% , more preferably from about 5.6% to
aboul 6.5% and most preferably about 5.6%. The monohy-
drate is furiher characterized by singls crystal X-ray crys-
taflography, and thermogravimetric analyrix. The monohy-
doae [orm ulso cxhibie idemifiable sigmatares when
oxamined hy X-ray prwder diffmciion, difforential scanming
calorimetry, Fouriker tansform infmred spectroscopy or near
infrarcd mpeciroscopy.

[0011] The hemipentshydiatk is by wyight of water fiom
about 11.9% 10 ahout 13.9%. mare prefembly from ahoul
125% 10 sboul 13.2% and mosi prefersbly shout 12.9%.
The hemipentshydmie s further characlerized by single
crystal X-ruy crystallography, and thurmogravimetric analy-
ain. The hemipentalrydrate form abso cxhibits identifiable
signaturcs when cxamined by X-ny powder diffraction.
dilfeiciial seauninog caluriuwey y, Fow v uasfornn infiancd
specirmsenpy o near infrared spectmsoopy.

[0012] ‘The wmperatore of mucleation and the raie of
crysiallization are the cvitical varishks that control the ralio
of hydraes nomed. The nucleation remperature can bhe
amtrelled by cuntrolling the ratio of water W suluie, the
solution lomporature, and the miio of organic solvent to
walcr.

[0013] The risedronass sodium hemipentshydrate ks the
thermndynamically fevored form wnrder the typical pmeoess-
ing condilions described. Compasitions comprise by weight
of riscdronate sodium hydmte from about 50% o0 about
100%, unne prefombly from abuut 80% to abouwt 100¥6,
mos! preferably from sbout 9U5% ik about LS risedrooate
sodium henipentabydoate and from shout 50% 1o aboul 0%,
more preferably from aboul 20% 1o abonl 0%, mns prel-
ensbly from sbout 10% 0 shout (5% risedronate sodium
mumohydrale.
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[0014] Alering thu processing conditinas as doscribed can
sclectively produce the monohydraie crysial form. Compo-
sitions comprise by weight of risedrunate rodium kydrate
from ahout 509 tn shoul Y9'%, more preforably from about
R(¥% 1o abost 99%., most prefembly (rom abost 95% 1o ahoui
Y9% riszdronate sodium monohydraic and from abowt 509
1 shout 15, mewe preferably from ahaut 205 10 ahmnt 19,
mut prclierably from about 5% 10 abowt 1% riscdronate
sodium homipentabytrate.

{0018] 1w iovemtion funbwr comprises pharmaceutical
composilinons containing the hemipeniahydrate and mnno-
hydraie compounds.

Deflinilioms and Usage of Tems

[0016] The following is a lisi of delinitions for terms uscd
hervin:

[0017] The wrm “riscdronate™, as used lnacin, denvies
A-pyridyl-1-hydroxyethylidere-1,1 -hispbospbonic scid and
han the following siructur:

T

OH Ciy O

f0018] The compuund riscdronale in further doeeriind in
US. Pal. No. 5,583,122, Beocdict et al., asigned tn the
Proeter & Gamble Co,, imued Do, 10, 1996, and *An
American Conference, Bisphosphonates: Cunrenl Status and
future Prospects,” ‘The Roynl Colleye of Physicians, Lon-
Jdun, Ungland, May 21-22, 199, cryanized by IBC Techni-
ull- Scrvicex, hath references berchy are incorporated by
refereuee.

[0019] As wad herein. “rolvent™, is & snbstance capable of
dissulviisy snothes subsisnce W [oim a uniform selution. The
solvent may cither be polar or nop-polar. Solvents are
seloctod Fronn the group consintiog of alcohols, esiom, cibem,
ketones, amides, and mitriles. Most preferred ix 1snpropanol.

The Process

[0020] The process according to the presant invention is
<haructerized in that the process deseribed herein is readily
adupted 1o indusirial production. The following non-limiting
examples iflusirake the processes of the present invention.

[M021] Tho cxiem of hydratinn 3-pyridyl-1-hydmaxyeth-
ylidene-1. 1-bisphosphonic acikl sodium can be controlled by
varying the crysallizmiion parameters to conirol the tem-
poratwie of nucleation and raie of crysallication. The ratio of
hemipentabrydrate to monohycdrate cryste! forms in the prod-
ud cant b ulfectively cuntrulled by varying the waler 1o
A-pyriyl-  1-hydroxyethylidem:-1,1-hisphemphonic  acitl
acdipm ratio and i isopropanol to water ratin as woll es the
wempetaturs (e below).

Jan. 3. 2002

[0022] General Procedure

[0023] An aqueous solution of 3-pyridyl-1-bhydroxyoth-
ylidene-1,1-bisphosphonic acid sodium at 0-75" C., prefer-
ably 25-75° C., more preferbly 45-75° C. will sclectively
vield cither the monohydrate or 1he hemipemahydmate crys-
ta] formn depending upon tbe conditions of crystallizatinn.
T winperature uf nuckeation asd tx rate of crystallization
govers the hydrate, varying the mtin ol water: isnpropannl
and varying omperaturc and cooling ramp of the aqueous
solution control the rativs of the hydration sates [onmed.

{0024] Tabls | shows oight examples of reaction cnndi-
tivas which sclaztively produce 3-pyridyl-1-hydiuayeth-
ylidene-1,1-bisphosphonic scid sadivm conlaining varying
bemiponts o dmie ratics, ‘The theorvtical moisiurs lovel for
the monohydrate & 5.6% and for the emipentabydraie ix
12.9%.

TABLE
Weigh of
Wintar
X=- IPA
weight of Addilion ()

Fx- compuand  Waight of Temp Cooliog Ramp {20

amgle ) [ <) [ ] Kr

1 arxx 2 ™ 70 ol 57

H ax 1e0X@N" C. m 0-0) i 2 mia. 59

Quesch

A X 1.08X ™ TS0 mdbe O
25 2 hm

4 oX 128X ™ Moliadhs 114
-25in 2 hn

5 8 09X (] o0 buld 4 b, 120
0-28 ha 2 hm

b a5X 105X (-] 60-25in2bs 100

7 RAX 1.MX ] 0} hokd 4 ha, 130
oll=15 is 2 hm

8 RIX L.15X ] 60-25 in2hm  JAL

EXAMPLE 1. Iemipentahycrie

[0025] Comditions leading to nuckeation belweon 25-70°
C., prefcrahly 50-70° (. with a cnling ramp of 0.1-5° C. per
minute, preferably 0.1-2° C. per minute produce the hemi-
pentahydrte. The hemipentahydrate ix formed by muspend-
ing 3-pyridyl-1-bydroxyctbylilens-1,1-hisphosphonic acid
in water at abont &0° ., adjusiing the pH 10 4.7-5.1) with
sodium hydraxids, adding isopropanal 1o the resulting solu-
tion. cooling the sespension and cotlecting the product by
filtmtion.

EXAMPLE 2. Monohydrw

[ouze] Conditions leading 10 mucleation abuve 45° C,,
proferably above 55° C. with appropriste lime ol lompora-
fure axl withoul & cooling ramp or with a rapid quench
producu tho monohydrate. Mainlining the squeaus solution
of 3-pyrilyl-1-hydroxycthylidene-1.1-hisphesphonic  ackl
arudium at 20° C., 1he monokydrate skwly cryntallizzs and is
#olaied by fillration of the crystals from the bot solution.
Convorsely. quenching of the 707 C. agueous solution
directly into 0° C. iscpropanol also yiclds the crystalline
monohydrale.

Composilions

[0M27] The compownds made horein may be waed in phar-
maccutical cornpositions. The krm ~pharmaceutical com-
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posttion™ moans & dasage form comprired of 2 safe and
cifective amuunt of an active iogredient and plarmaceuli-
cally-accepable cxcipients. The pharmacentical compnai-
tivnm duner il braciu are comngrined of fom about, (61% o
ahnut 99%, preferably from ahaut 0.5% to shoul 95% of a
bisphosphonaic sclive ingredient, aod from shout 1% Lo
abnut YW.9%, preferably from 5.009% (o about 99.90% of
pharmaceutically-accepiable excipients. For risodronste
sodium mopohydraie or hemipentahydrate, an oral compo-
rition comprines, prefershly 0.25% 1o 40%. preferably from
alwwlt (L5% 0 gbout 3066 of a riscdropate active ingredicnt
and from abut 60%: 1o about J7%, prefurably frmm about
70% 1 abuut 99.5% of pharmaccutically-acoepiable cacipi-
cnts,

[0028] Thbe phrase “safe and effective amoumnt”, as wsed
burcin means an amount of a compound or compasition high
enough o significantly positively modily the symptoms
awlayr eomdition o be treatal, but low eoough tu avuid
serioun sidu offecix (atl a reaxonahle benelit/risk ratin), wilhin
the scvpe of sound medical judgment. The safo and clfective
amount of aclive ingredient for use in the mothad of the
invention berein will vary with the particular condition
g, treated, the age and physical condition of the patient
heing treated, the severity of the comdition, the duration of
the Ureatment, the nature of concurrent therapy, the particular
active ingradicnt heiog erployer, the particular pharmacen-
tivally-acoeptable excipients utilized. and like factom within
the kivwlcdpe axl expertiee uf the stiending pliysician.

[0029] The term “risedronate octive ingredism™ includes
the risdcronate, risedronate salts, and riscdronat: cslers or
anmy mixture thercof. Any pharmaceutically-ascceplable, non-
toxic salf ar ester of risedronsie may be used as the risedr-
onate aclive inpredient in the dnaage forms of the present
inwentivn. The salls of risedrunale may he acil addition
salix, in purticular For riscdronate the hydrachloride, bul any
pharmaccuticaily-accepishlc, non-lnxic organie or innganic
scid salt may be wsed. In addition, salis formed wilh the
phosphonic acid group may be umed, including. but nol
limited to alkali meial salis (K, Na) end alkalinc carth mectal
salts (Ca. M) the Ca end Na salis being prefered.

[0U3] Purticularly, other antom of bisphosphonate which
are suilable for use as the aclive ingredient hercin arc
atraight chain or brooched chain C,-C,y alkyl astem, includ-
ing, bul no limied 0, methyl, cthyl, propyl, isopropyl,
butyl, iscbutyl, amyl, hexyl, boptyl, octyl, nonyl, decyl,
lauryl, myristyl, cetyl, and stearyl; Sirwight chain or
honched C,-C ,, alkenyl, esiems, including but not limited to
vinyl, alhyl, vmbkxuyl, amd luwkuyl; Cy-Gy cyclualkyl
exters, mclding, hut not limited to. cyclopmpyl, cyciobutyl,
cyclupentyl, cyckolexyl, eyclobeptyl, and cyckuetyl; aryl
ester, including. but not limited to phenyl, loluyl, xylyl, and
naphthyl; alicyclic esters, inchuding, but not limited to,
menthyl; and analkyl esters, including, bat not limited to
benzyl, and phencthyl.

[003{] Thc wnn “phanuaccutically-accepiable cxcipi-
ents” as used berein includes any phywiologically inert,
pharmecoligically inactive malerial known tw one skilled in
the art, which ix compalible with the phynical and chemical
chareioristics of the panicular active ingrediem sslected for
use. Pharmacentically-acceptshle excipients nclude, but are
oot limited W, polymem, rnine, planticizers, fillem, lubri-
cants, binders, disintegranis, solveats, co-salvents, huffer
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nystems, surfactant, preservalives, swoetening agonts, fla-
vuring agents, phannaceutical grade dyes and pigments. All
or purt of the pharmaceutically-aceeplable excipiens cnn-
wined in (w planbscautical Gimpusitiom descriled Teicin
15 used 10 make ibe film costing which is to be utilized in the
novel oral dosage forms doscribed bercin.

[0032] Tbe term “ora] dosage form™ as used berein means
any pharmsceuticsl composition intended to be administer
W the uomach of an individual via (be mouth of suid
indiviclual.

[0033] As stated bervinabuwe, phonmaccotically-aceepl-
able excipicnis include, bl are nut limited 10 polymens,
resing, plasticivers, fillom, lubricaots, binders, disintcgranix.
solvenis, co-solvents, surfactanis, preservalives, swectener
ageuts, flaveoring agents, buffer sysiems, pharmaccutical-
gruk dyes and pigments.

[0034] The preferred solvent is watcr.

[0035] Flaworing ageats amnng those wseful  honin
inclnde those described in Remington™s Pharmaceutical Sci-
ences, 18th Edition, Mack Publiching Company, 1990, pp.
1288-1300, incorporated by reference herein. Dycs, or pig-
ments amony those usefal herein include those described in
Handbook of Pharmaceutical Excipienis, Second Edition pp.
126-134, 1994 hy the American Pharmaceutical Association
& the Pharmaceutical Press, incorporsted by reference

[0u36] Prefermed co-solvenis mclude, bul are ool limited
1o, ethanol, glycerin, propylene glycol, polyethylene glycol.

[0037] Preforned buffier systems include, but arc mi lim-
fledd v potassjum acelats, boric carhonic, phoaphnric, sue-
cinic, mali, \artaric, citric, acetic, benzoic, Inctic, glyvoeric,
glucomic, glularic and glutamic. Particularly prefermed are
phoaphoric, tartarie, citric, and palassium acctate.

[0038] Preferred surfaciants include, but are noi limited w,
palyoxyethvlene sarhitan faity acid estem, polyoxyethylene
momnikyl sthers, sucrose muisuesons and Laoolin extem axl
cthens.

[0039] Preforn prescrvatives inchide, but ara ont limited
o, phenol, alkyl csiers of parahydroxybenzole add, benzole
acid and the galts thereof, horic acid and the saits thereol,
sorbic acid and the salis thereof, chorbutanol, benxyl alco-
bnl, thimemsal, nitromersol, henvalkooium chinride,
cetylpyridinium chioride, methyl paraben, and propyl pan-
ben. Particularly preferred arc the salis of benanic acid,
cetylpyridinium chloride, methyl parabun and propyl pars-
ben.

[0048] Profermed sweetenem include, bui are oot limited I,
sucrone, glucase, saccharin, and sspariame. Particularly pre-
ferred are sucrose and asccharin.

[0041] Preferred binders include, but arc not limited 0
methyceliulose, sodium carhoxymnethyoellulose.,  hycirox-
ypropylmethylcellulone, carhomer, povidone, acacis, guar
gum, zanthan pum und irgscamth. Particularly prefemod are
methyellukse, carhomer, xanthan gum, goar gum, povi-
done and radivm carhoxymethyceliulosc.

[0042] Preferrod fillers inchide. bol are not limited o
Iactosc, sucrose, maliodextrin, manpitnl, starch, and micro-
crysialline cellulose.

D\’?/
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[0043) Proferned plasticivan: invlude, but ars nor limited to
pulyethylene plyaul, propylene glyonl, dibutyl pinhalate,
and castor nil, acciyiated monnglycerides, and triscetin,
[0044) Prefernd lubricants includk, bul aro nit limiled to,
magoesium atearaic, searic acid, and k.

[UD4S] Prefernad disinkegrants include, but are oot limited
to. crospavidone, modium carboxymothyl starch, sodium
siich plycolate, sodiom carboxymetbyl cellulose, alginic
acid, clays, and ion exchange rexing.

[0048] I'refcrmed polymem, includs but are not limited 10
hydroxypropyimubylocllulese (HPMC) alne and/ or in
comhination with hydroxypropyleellulme  (1IPC), car-
hoxymethylceluose, acrylic resins such as Budngil®
RIM), mamifactored by Rohm Pharma GmbH Weider-
sladt, West Germany, meilylecllulose, clhylccllulome, and
polyvinylpyrrolicone or ather commercially availshlo film-
cualing preparitions such as Dri-Klear, mamifaciured by
Cmmpinn & Koowles Corp., Mahwah, NJ. ar Dpadry
manulaciured by Colorcn, West Point, Pa.

[0047] Other formulations which may be amod 10 admin-
ister the bisphosphomate active ingredient. Snch formula-
tions include but are not limind 1o gel formmlations as
dinclosed in WIWT7/29754 and EP 0 407 M4; effervescent
formulations ax disciosed in W097/44017; ioatophoreiic
formulatiom ax discdowd iz U.S. Pal. Nu 5,730,715; axd
Iransdermal formulations as disclnsed in EP O 407 348,

{0048] 1he componitions of the present imvention allow
for greater flexihility in dosage administration and dosing
intervals. For c¢xample, the compnailinns of the present
invention may by dosed duily, weekly, hiweekly or monthly.
"The safe and cMiuctive ampont will vary with the particular
condition being troated, Ibe sge and physical condition of the
palicinl being trested, Mie severity of tix conditivn, the
duration af treaiment, and the nature of concurront therapy.
What ia claimod i

1. A procens Far sclectively producing 3-pyridyl-1-hy-
droxyethlidene- 1, |-bisphcsphonic acid sodium homipen-
Tahydrale and monobydruic cumprislng the steps of:

(2) pruviding an aqucoss solution of 3-pyridyl-1-hy-
droxyethlidkne-1,1-hirphosphonic ocid sodium:

(b) heating the aqueous solution to a tempersiurs from
about 45* C. 10 abom 75° C;

{c) addling a xalvent 1n the aquenns solutinn; s
{d} vptionslly cooling the aqueous anhiion.
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2. The procass of claim | wherein the solvenl is selovied
from the group comalsiing of slcohals, waaw, ethers,
kefones, amides, and nitrilen,

3. The pmetan of clasim 2 wherein the sqoenss solution is
beated o 2 temperature from abunt 55* C. te sbowt 75° C.

4. The procamn of claim 2 whercin ths squeaus solution is
heated 1o aheut 70° C,

5. The process of claim 4 whereln 1he aqueows solution is
nat caoled.

6. The pmcess of claim 5 wherein the solven! & sopro-
panul.

7. The provess of claim 2 wherein the aqueoss solution is
bextexl i & temperature from ahout S0° C. 1o showt 7A° (.

8. The proceas of claim 7 wherein the aquegux selution is
cooled at a rate of sbout 0.1° C. to about 5*° C. per minute.

9. The process of cleim 7 wherein the aquenus solution is
cooled at a eate of showt 0L1° €. 10 about 2° C. per minute.

10. The process of claim 9 wherein the solvent i isopro-
panul.

11. The proxess of claim 7 wherein tho aqueous solutiom
is heated to shout 60° C,

12. The process of claim 11 whercin the aqueous sohation
awnled to aboul 25* C. in abuut 2 bours,

13. The pricess of chim 12 whurein the solvem is
isopropanol.

14. The procsas of claim 11 wherein the aqueoun solution
is maintained at sbowt 60° C. for about 4 hoom then cooled
0 about 25* C. in abwut 2 bours,

18. The process of claim 14 wherein 1the solvens is
opropanol.

16. A pharmaceutical composition compriziog 3-pyridyl-
1-hydroxycthlidenc-1, 1-bisphosphonic acid andium whercin
the M-pyridyl-1-hydroxyethlidene- 1, |-bisphospbonic  acid
solivm is fron about 50% w aboul 100% bemipentabydrate
snd from ahout 50% Lo sbout 0% momnhydrake.

17. The pharmaaceutical componitinn of claim 16 wherein
the 3-pyridyl-1-hydroxvethlidene- 1,1-hixphosphonic  acid
sudium i from sbout 80% 10 about 1009% bemipeninbydrate
aml! from shaut 205 Lo about 0% monohydrate.

18. The pharmaceuiical composition of clalm 16 whorcin
the 3-pyridyl-1-hydroxyethlideme-1, | -bisphosphonic  acid
sodium is from about KME to about 100% hemipentahydrate
and {rom abowl 1076 (0 about 0. monnhydraie.
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ESCRITURA NUMERO CUATRO MIL Q'UI!; RTOS -

TREINTA Y NUEVE (uo.a.sas)‘._

En la ciudad de Cali, Capital del Depar-

tamento del Valle del Cauca, Rap‘biicn de

Colombia, a 1o£ VEINTITRES (23) dlu -

dal ‘mgs de OCTUBRE del aiio DOS MIL UNO -

\ {2.00]), ante wi, JORGCE ERRIQUE CAICEDO ZAHORAHO, Notario

TERCE RO (30,) del Circulo de Cali, -« = = - o -
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comparecié JUAN MANUEL BARBERI OSPIN.A mayor de cdad, vecino de Cali,

identificado con la cédula de ciudadanfa ndimero 14.949.561 de Cali, y dijo: -----

PRIMERO.- Que obra en- Su ¢ calicler do., Represemantc Legal de cn nombre y

representaciém de TECNOQUIMiM §,A sdcledld 'n?hgq'gl'ul_,_grgamuda y existeiite

conforme a las leyes colombianas, COHWC_I.i-id'yl sede principal en Cali constituida

mediante escritura pdblica nimero.2670 de Ia:Notarfa Seginda de Cali de fegha 12 de

junio de 1957, reformada en distintas oportinidades, segin consta en el certificado

pedido por la C4mara de Comercio de Cah_ :

SEGUNDO: Qur ~n tal cardcter, por cste piblico instrumento, concede Poder Especial

peroamplio y su"-;'icnle aJOSE LUIS, REYESVluAMfZAR thayor de edad, vecino de

. ldel'lllﬁt.ddo con C.C. f 79 152.473 G lnquén. abagado en cjcreicio, portador

del C.S.de la J., domﬂn.aQ cn Bogiotd, D.C., Repiblica de Colombia

arrera 7 No. 88.23 oﬁcmaios' de 1a misma ciudad, como su representante

"--'. ‘1~"‘-r--_,- y contra la competencia desleal, a cuyo efecto lo autorizo, para que nos

ME ante cualesquiera entidad o persona, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente

ante las del orden administrativo, contencioso-sdministrativo y judicial, en todo lo

concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién, formulacién de observaciones y

oposicién a patentes de invencién, modelos y dibujos industriales y el registro de

Notarie

licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de oposicién, cancclacidn, nulidad,

medidas cautelares, concesién de licencias y en general los procesos civiles, penales,
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administrativos o contencioso-administrativos relacionados con estos derechos u otros de

dil'en:nie naturaleza; acciones y procesos que promovamos o S NO$ promuevan; y ) para

e EBTE PAPEL NO TIENE COBTO ALGUNO PARA EL USUARIO
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que en todos los asuntos arribe determinados, , tanto en los términos sefialadds por los

- articulos-42 y comiplementarios de la Decisién 486 de la Comunidad Andina 'é_o;no del

" aitfeulo 70 del C.P.C pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, edmitir los hechoa

del proteso, desistir, cancelar, recibir, renuncier, y ratificarlos actos de agentes oficiosos

. ] _
y ceder a'litulo grituito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos de cesién y de licencia,

inscripcidn de prendas, levantamiento de prendas, inscribir derechos de retencién y' en

general todos los asuntos que se deban' framitar ante la Syperintendencia de Industria y

ComeI'Cio- * - - - - e — -

Le(do el presente instrumento al otorgante, lo aprobé y en constancia firma conmigo el

Nolario de todo lo cual doy fe. A —

Se agregan comprobantes. Nerechos $30.000.00 Decreto 1681 de

Septiembre 16 de 1996, Reformado mediante Resolucibn No.5839

de Diciembre 27 del afio 2.000 y Decreto 1326vde Julio 06 del

afio 2.001, Se corrif en la hoja niimero AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE"™ VALE,

%LM%M yr—

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

El Notario Tercero de Cll.i ! .. .

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO
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REPUBLICA DE COLOMBIA
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACI?N

Como Notfrio Vaintiadis del Circulo de
ePrBN qUa P copia

n enginal qus se he pressntado
gotd & C - Colombis

09 AGO 2008

—

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA C

CERTIFIC

NOMBRE : TECNOQUIMICAS S A
DOMICILIO: CALI-_VALLE
DIRECCION COMERCIAL :——C 23 7 39
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:~-C 23 7 39
CIUDAD:CALI

MATRICULA MERCANTIL NRO. 7049 - 4 E‘ECHA MATRICULA i
AFILIADO"’ % = B

CERTIFICA

QUE POEfESCRITURA NROﬂAZGTO DEL 12 DE JUNIO DE 1857 NOTARIA SEGUNDA DE CALI ; INSCRITA
 LATZEAMARA - DEZCOMEREIO EL 01 DE JULIO DE 1957 BAJO EL NRO. 16627 DEL - LIBRO IX ,8E _z
STITUYO LA SCCIEDAD DENOMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA -

7 CERTIFICA }

QUE POR ESCRITURA NRO.- 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE DE 1970  NOTARIA SEGUNDA DE CALI
. INSCRITA EN LA-CAMARA: DE COMERCIC EL 07 DE ENERO DE 1971 BAJO EL NRO. 42260 DEL LIBRQ ;
IX ,LA SCCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD LIMITADA EN SOCIEDAD EN COMANDITA POR
ACCIONES BAJO EL NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR  ACCIONES '
-{SIC) . ’ . ‘

S CERTIFICA -

QUE PCR E3CRITURA NRO. 2139 DEL 21 DE ABRIL DE 1972 NOTARIA SEGUNDA DE CALI , INSCRITA

EN LA CAMARRA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DE 1972 BAJO EL-NRO. 794 DEL LIBRO IX ,LA

SCCIEDAD CAMBIOQ SU NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
{SICY . POR EL DE_TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A. .

CERTIFICA -

QUE POR ESCRITURA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO DE 1983 NOTARIA DECIMA DE CALI , INSCRITA '

LA CAMARA DE CCMERCIO EL 31 DE AGOSTO DE 1983 BAJO EL NRO. 62343 DEL LIBRO IX ,LA |
WPCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD EN COMANDITA POR ACCIONES EN SCCIEDAD ANONIMA BAJO T
EL NOMBRE DE TECNCOQUIMICAS S A

CERTIFICA !
REFORMAS -
DOCUMENTO FECHA.DOC COKRIGEN FECUA.INS NRO.INS LIBRO :}g
E P. 4075 05/09/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 27/02/1957 16922 ) 2
E P. 5718 28/11/1957 NCTARIA SEGUNDA DE CALI 30/12/1957 17242 ‘
E.P. 5507 31/12/1957 NOTARIA PRIMERA DE CALI 13/03/1%58 17529 ‘
E P. 3124 i6/07/1958 NOTARIA PRIMERER DE CRLT 17/1C/1958 18365 2
E P. 3325 29/07/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 17/10/1958 18366 =
E.P.

5726 17/12/1958 NOTARIA-PRIMERA-BE-EALI - —— - - -12/05/1959 19258 e
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/LA b909 NOTARDA
SO/0G/1061 NODARI
20/06/1961 NOTARIA
30/12/1961 NOTARIA
21/03/1962 NOTARLA
28/05/1963 NOTARIA
30/12/1963 NOTARIA
28/11/1957 NOTARIA
29/04/1964 NOTARIA
29/04/1964 NOTARIA
21/10/1964 NOTARIA
26/04/1965 NOTARIA
10/05/1966 NOTARIA
18/11/1966 NOTARIA
27/12/1966 NOTARIA
25/0$/1967 NOTARIA
20/12/1967 NOTARIA

= 14/11£1968 NOTARIA _
31/12/1968_NOTARIA SEGUNDA DE CALI. .
30709£1969° NOTARIA SEGUNDA. DE CARE=

08/11/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI

PRIMERA

S PRINVERA

FRIMERA
PRIMERA
PRIMERA
PRIMERA
PRIMERA
SEGUNDA
PRIMERA
PRIMERA
PRIMERA
PRIMERA
FRIMERA

L
DE
LE
DE
oE
DE
DE
DE
DE
DE
DE
DE

CALIL

Uy CALT

CALI
CALI
CALI
CALI
CALI
CALI
CALT
CALI"
CALI
CALX
CALL

CUARTA -DE CALRI - -

CUARTA.DE CALIL. .
CUARTA DE CALT..

SEGUNDA DE CALE
SEGUNDA DE CBEI™

- “27£08/1970 NOTARIA SEGUNDA DE:CAET::
- 07/10/1971° NOTARIA SEGURDA DE CALI =~ ~ve=

03/12/1971- NOTARIA -SEGUNDA-DE CALIZL..

31/12/1974 NOTARIA
31/12£1974- NOTARIA
05/12/1975 NOTARIA
09/05/1980 NOTARIA
10/03/1982 NOTARIA
10/11/1982 NOTARIA
18/03/1986 NOTARIA
24/09/1986 NOTARIA
04/11/1987 NOTARIA
04/11/1987 NOTARIA
14/07/1989 NOTARIA
29/09/1989 NOTARIA
04/12/1992 NOTARIA
18/12/1995 NOTARIA
22/05/1997 NOTARIA
30/06/2000 NOTARIA
15/09/2000 NOTARIA
30/07/2004 NOTARIA

SEGUNDA DE CALI-
SEGUNDA DE CALI =

 _05/1041373 NOTARIA SEGUNDA DE CALI
"31/1271973 NOTARIA

SEGUNDA._DE CALT o
SEGUNDA DE CALI
SEGUNDA DE CALL -

DECIMA
DECIMA
DECIMA
DECIMA
DECIMA
DECIMA
DECIMA
DECIMA
DECIMA
DECIMA
TERCERA

DE
DE
DE
DE
DE
DE
DE
DE
DE
DE
BE

CALI
CALI
CALI
CALT
CALI
CALI
CALI
CALT -
CALI-. -
CALI
CALI

TERCERA DE CALZ
TERCERA LCE CALT
TERCERA DE CALIL

VIGENCIA: 01 DE ENERQC DEL ANOC 2057

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO:

IMPORTACION,
QUIMICOS,

PRODUCTOS VETERINARIQS,
POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y SERVICIOS EN GENERAL.
EMPRESAS DE CUALQUIER NATURALEZA C ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL,
ELTRANJERA, OQUE TENGAN COMO ACTIVIDRD O

LA EXPORTACION,

CERTIFICA

CERTIFICA

MEDICAMENTOS ¢ PRODUCTOS FARMACEUTICOS,

A}

B)

HNEGOCIO PROPIO DE

LA FABRICACION,

U3/06/1050
G707/ 10
07/07/1961

_73/01/1962 :

28/03/1962
11/06/1963
23/01/19¢4
10/02/19¢64
06/05/1964
06/05/1964
22/10/1964
28/04/1965
11/05/1966
25/11/1966
05/01/1967
04/10/1967

28/12/1967

26/11/1968 37

. _.08/02/1969
G5 10/1969 - =
T 04/09/1970 41379 T s 20
=Y 4101971

10/11/31971

2141271971
15/10/1973

£3208/03/1974
31/01/1975

04/04/71975
09/01/1976
22/10/19890
03/08/1882
30/C06/1983
01/04/1986
29/09/1986
19/11/1987
19/11/1987
26/G7/1989
02/10/1989
15/12/1992
206/12/1995
27/05/1997
07/07/2000
18/09/2000
04/08/2G04

IX

EL ENVASADO,

§£1545
14367
54716 °
5505

7636 TUIX
117727 TER
12441  IX
15581 IX-
41529  IX
54655  IX
61172  IX
83730  IX
87933  IX
2552 IX
2553 IX
20225  IX
22250 IX
60929  IX
10214 IX
3813 IX
£740 IX .
6381 X
8542

LA
LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
PERFUMERIA © EFECTOS DE TOCADOR,
AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES Y/C PRODUCTOS DE CONSUMO

INVERTIR EN SOCIEDADES O

NACIONAL C

S OBJETO LA FABRICACICON,

JI3TRIBUCION ¥ COMERCIO EN GENERAL DE PRCDUCTGS BIOLOGICOS Y QUIMICOS,
PRODUCTOS VETERINARIGCS,

PRODUCTOS FARMACEUTICOS,

PERFUMERIA © EFECTOS DE TQCADOR,
AGRICOLAS, ALIMENTOS NATURRLES Y/C PROCESADOS, PRODUCTCS DE CONSUMC PCPULAR,

MEDICAMENTOS O

SERVICIOS

EN GENERAL O LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDRICADOS A DICHO GIRG: C)
ADQUIRTR-ACCIONES, "CUOTAS SOCIALES;  BONOS CEDULAS,—TITULOS U OTROS -VALORES EN COMPANIAS

FORMAS
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D@I CUALOUIER Nﬂ'T'”RALI"ZA O TIE’O LEGAL, DECICADAS A LA EXPLOTACITN DE Cﬁ%ﬁ&;ﬁ{ﬁ%%%?z
FOONOMICS o 0 ATIATEHARI AU D) Ly TRPLOTATION  DEL U 0CTY DE LA DIBLICIDAD Y EL
ESTABLECIMIENTO Dk OEILINAS DEDICADAS A ESTE NEGOCIO O A LA CREACION DE ORGANGCS DE<)4s
CUBLICIDAD HABLAROS © ESCRITCS. L) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE  10S
ACCIONISTAS O DE TERCEROS. F) LA ADQUISICION DE BIENES MUEBLES, INMUEBLES Y DE TODA
CLASE DE EQUIPO Y MAQUINARIA PARA SU ARRENDAMIENTO ©C PARA LA COMERCIALIZACION DE ELLCS

EN DESARROLLO DEL OBJETO SOCIAL PODRA OBTENER PRIVILEGICS INDUSTRIALES, CONCESIONES,
PATENTES DE INVENCION, DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE COMERCIO, YA
SEA EN NOMBRE PROPIC O DE TERCEROS, OTORGAR A TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL PAIS
CONCESIONES 0O US0s DE EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHQOS, EJECUTAR TODA CLASE DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCICN DE MATERIAS PRIMAS, DE PRODUCTOS SEMIELARORADOS

O ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE
TCDO ACTC O CONTRATO SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE PERSIGUE LA SQCIEDAD.

CERTIFICA

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LCS FINES DE SU DIRECCION, ADMINISTRACION Y
REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS. B) JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVO. D) TRES VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS E} VICEPRESIDENCIAS ADMINISTRATIVAS._ _ T -EEEr e o

- - A T
R A

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

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES, ESTARAN A
CARGQO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS SIGUIENTES: 1) ACORDAR 1A
ION DE LA SOCIEDAD, SU TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA
RESA SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA, AMPLIACION

MODIFICACICN DEL CONTRATC SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON

SUJECION A LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS POR LA LEY. 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS

MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EL INTERES DE LA SQCIEDAD.

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIC MANDATQ PARA ADMINISTRAR LA
SCCIEDAD Y POR COCNSIGUIENTE, TENDRA ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE
EJECUTE O CELEBRE CUALQUIER ACTO ¢ CONTRATO COMPRENDIDO DENTRC DEL OBJETO SOCIAL Y PARA
ADCPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN A QUE LA SQCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE
MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS: C)} NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS Y A LOS
VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E} DISPONER EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE
SUCURSALES O AGENCIAS, DENTRC O FUERA DEL DOMICILIC SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD, ESPECIALMENTE EN MATERIA
FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL; APRCBAR PLANES DE INVERSICON Y DE PRODUCCION; DECIDIR
SOBRE NUEVAS LINEAS DE PRODUCCION Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES EN MATERIA DE
PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS POR LA SCCIEDAD O DE LOS MATERIALES Y
DEMAS ELEMENTOS EN QUE ELLA NEGOCIE Y DICTAR NOBRMAS Y REGLAMENTOS PARA LA QRGANIZACION
Y EL FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD. G) DETERMINAR LA
APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE, CON EL CARACTER DE RESERVAS DE
VERSION, HAYAN SIDRO APROPIADAS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR
VIAMENTE LAS OPERACIONES OQUE TENGAN POR OBJETO: 1} ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUOALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIC DE BIENES RAICES CUYA CUANTIA SEA
SUPERICR A $10C.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES
C DARLO5 EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS COUYA CUANTIA SEA SOUPERIOR A
$1060.000.000.G8 MONEDA CORRIENTE; 3) HACER INVER3ICNES EN BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR
REPARACICNES O MEJCRAS DE LOS MISMOS, CUANDC ONAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CASO,
COSTOS O DESEMBOLSCS EN CUANTIA SUPERIUR A 5:100.060.000.00 MONEDA LEGAL; 4) AUTCRIZAR p
LCS CONTRATCS DE MUTUO QUE PUEDAN CELEBRAXR LA SCCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES
CUAMEC SU CUANTIA ESEA SUPERICR A 3100.080.000.CC MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
US5300.000.00 L} AUTORIZAR AL REZRESENTANTE LEGAL PARA QUE SOLICITE, LLEGADO EL CASO,
QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA CELEBRACIOW DE .CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS
ACREEDCRES. M)} SERVIR DE ORGANO COMSULTIVC Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA
COMPANIA. e . . .
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L ATEURGTRACION THSEDIZUA DE A COMPANTY, 8U REPRESENTACTON LEAAL Y OTA GRSTTON DE 105~
LGl oG SOUIALLY mLTALSI T b Cun PRESTUMNG ENICRAYY puoTOT TRES
VICSPRESIDENTES EJECUTIVOS, DESZIGHMADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERTODOS DE UN ANO
REFLEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE »Ox wLLA BN CUALQUIER [IEMPG,

‘QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN ACTUAR CONJUNTAR C SEPARADAMENTE CON IGUALDAD
DE FUNCIONES Y CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADOS BE LA COMFANIA CON EXCEPCION DE LCS
DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES DEL REVISOR FISCAL, SI LOS
HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL DESEMPENC DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES. WEST

1LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACION INVESTIDOS DE FUNCIONES. -t
EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO TALES TIENEN A SU CARGO LA REPRESENTACION LEGAL DE**‘*
LA COMPANIA, LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION o
ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES =~
CUMPLIRAN CON ARREGLC A LAS NCRMAS DE LOS ESTATUTOS -¥Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y COM:ze
SUJECION A LAS ORDENES E INSTRUCCIONES Db LA -JUNTA DIRECTIVA. :

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIC Y FUERA DE JUICIOf ™ LOS——'
REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE -

LAS ESTABLECEDAS-EN - LOS ESTATUTOS EN. CUANTO _SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SERetgon
PREVIAMENTETEQIQRIZADA&'EOR LA JUNTAZDIRECTIVA Oﬁpoa LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS;_Toneg?E?r“
LOS BCTOS OSCONTRATOS COMPRENDIDos-ﬂENﬂﬁf?EEL OBJETO. SOCIAL O°QUE TENGAN CARﬁbTEﬁﬁéﬁé%
SIMPLEMENTE PREPARATORIO, ACCESORIO™ R COMPTLEMENTARIG“PARA LA REALIZACION DE LOS“FINESEEEEE
QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS QUE SE RELACIONAN DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA ¥ Eleas
FUNCIONAMIENEG-DE-LA=MISMA. LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE -PODERES zspachLzs%?%?;
PARA TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES; PROMOVER ©0 COADYUVA -;?l
ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O CONTENEIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANIkEEs%
TENGA INTERES E INTERPONER TOBOS LOS RECURSOS “OUE SEAN PROCEDENTES -CONFORME A LE-LEY S22
DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN; NOVAR OBLIGACICNES O CREDITOS'«DARiEEEE
¢ RECIBIR BIENES EN PAGO; CONSTITUIR =APCODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES,‘”'m

DELEGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES.

PARAGRAFQO: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN AMPLIAS FACULTADES, S W=
NINGUNA LIMITACION Y SIN REQUERIR AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA, TPARN "
ACTUAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBLICAS, PRIVADAS O CUALQUIER OTRA. -
MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR PRCPUESTAS, ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN -
LIMITACION DE CUANTIA ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y = -
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN ELLAS DEL "ORDEN™==
NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL O MUNICIPAL. o

CERTIFICA ; _______;;‘ :

DOCUMENTO: ACTA No. 393 DEL 20 DE ENERO DE 1993 o
ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA
INSCRIPCION: 26 DE ENERC DE 1993 No. 62203 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (S h: T

PRESIDENTE EJECUTIVO B I e
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA L TED
C C.14445880 e

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO u e
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA - T
C C.14949561 - B

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ
C C.17108621

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO ' T =
EMILIO SARDE-APARICIO -~ ~- = oo = SR
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LA

CERTIFICA

DOCUMENTG: ACTA No.
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCICN: 05 DE JUNIO DE 1992 No.

DOCUMENTO: ACTA No.
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCICN: 10 DE MAYO DE 1999 No.

DOCUMENTO: ACTA No.
CRIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

38 DEL 03 DE FEBRERO DE 1992

54016 DEL LIBRO IX
52 DEL 26 DE MARZCO DE 1999

3193 DEL LIBRO IX

54 DEL 31 DE MARZO.DE 2000

INSCRIPCICN: 24 DE MAYO DE 2000 Wo. 3622 DEL LIBRO IX

FUE (RON) _NOMBRADO(S) o =
~ “JUNTA DIRECTIVA =

PRINCIPALES

PRIMER RENGLON
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
C.C.14445880

SEGUNDC RENGLON
N MANUEL BARBERI OSPINA
.14949561

TERCER RENGLON
JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ
C.C.17108621

CUARTO RENGLON
EMILIO SARDI APARICIO
C.C.14434582

3
'
i
1

i
i
i 15}1

QUINTO RENGLON
DIEGOC HUMBERTO QUIJANO REISSNER
C.C.16615708

SUPLENTES

PRIMER RENGLON

SUSTAVO ADOLFO SANCHEZ LESMES
C.C.16625960

GUNDC RENGLON
CTOR RIZARDO ROSA GARCIA
C.C.6811152

TERCER RENGLON
CARLCS ALBERTC JIMENEZ COLLAZOS
C.C.16702695

CUARTO REMGLON
ERMESTO  TRUJILLO PEREZ
C.C. 14984104

QUINTO REMGLON
ANA MARIA ALVAREZ -

arto Veintizds det Circulo de
hago sonstar gJe esta copid
nongmel que ¥» ha prosentado
Borgté T L Cowe .8
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' CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 59 DEL 31 DE MARZO DE 2003
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. S e e
INSCRIPCION: 23 DE ABRIL DE 2003 No. 2845 DEL LIBRO IX '

FUE (RON) NCMBRADO(S) :
REVISOR FISCAL

DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
NIT.860005813

=ORIGEN: : DELOITT&& TOUCHE:ETDA B*:«&tT LTDA e

INSCRIPCION: 30°-DE AGOSTS DE - ZOG'JFETG-- 9417 DEL ]

FUE (RON) NOMBRADO(S) : LET T

REVISOR FISCAL PRINCIPAL ' e
LUIS FERNANDO QUICENO BENAVIDES .
C.C.6l06227 =i

REVISOR FISCAL SUPLENTE
JESUS DARIO LOPEZ CASELLA
C.C.16789097

CERTIFICA ' - ' e

QUE POR ESCRITURA NRO. 5235 DEL 1% DE JULIO DE 1996 NOTARIA DECIMA DE CALI , INSCRITA:
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 25 DE JULIO DE 1996 BAJO EL NRO. 144 DEL LIBRO V- MEDIANTE

LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A CARLOS ALBERTO QUINTERO, .
MAYOR DE EDAD, VECINC DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO 'CON LA CEDULA DE CIUDADANIANRO. = 7 7
14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION- PE LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA

OSTENTA, EL REPRESENTANTE EN LOS SIGUIENTES ACTOS: R) PRESENTAR EN LA ADMINISTRACION DE

IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES C DEL ORGANISMO QUE -HAGA - SUS VECES Y -FIRMAR EN-
REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, LAS DECLARACIONES DBL— _IMPUESTC SOBRE LA RENTA Y

COMPLEMENTARIOS QUE CORRESPONDA A LA SOCIEDAD, Y TODAS .LAS DEMAS DECLI-&RACIONES QUE LA

SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMC-LA DE -VENTAS, ™ ~RETENCION. EN LA

FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER OTRA DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A

PRESENTAR. o —

B) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE‘. -OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S A.,

COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA Y COMERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS
TABLEROS EN LOS MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL PAGO DE LOS CITADO
IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS RCTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS
O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS. C) - PARA
PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S.A.. COMO
DECLARANTE DEL IMPUESTC PREDIAL Y CCMPLEMENTARIOS EN LOS MUNICIPIOS DONDE TENGA BIENES
INMUEBLES, PUDCIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS
O GESTIOMES SILACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUESTO. D} PARA DAR RESPUESTA A
L0S REQUERIMIINTO3 CORDINARIOS Y A LAS SOLICITUDES DE INFCRMACION EN RELACICN.CON LOS
IMPUESTOS ANMINISTRADOS POR LA DIRECCICN DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES Y POR LAS
DTPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS IMPUESTOS DE CARACTER TERRITORIALI.E) Y EN
GENERAL, PARA QUE ASUMA LA PERGONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO
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QUE POR ESCRITURA NRO. 2719 DEL 13 DE JULIO DE 1999 DUNOTARIA TERCERA DE CALI ,INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIC EL 02 DE AGOSTO DE 1999 BAJO EL NRO. 322 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CUAL SE CCNCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIC Y SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI,
MAYOR DE EDAD, VECINO DE CALI, IDENTIFICADO CCN LA CEDULA DE CIUDADANIA NRC.
16.633.490, GERENTE DEL DISTRITC DE VENTAS DEL OCCIDENTE CCLCMBIANC DE LA SOCIEDAD, CON
SEDE EN CALI, UBICADO EN LA CALLE 23 NRO. 4-66, PARA EL EJERCICIQ DE LAS SIGUIENTES
FACULTADES: 1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER
CON EL DISTRITC DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS,
FUNCICNARICS O EMPLEADOS NACICNALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL,
ADMINISTRATIVO © POLICIVQO, YA 3SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTCS O DILIGENCIAS
Y GESTIONES DE CARACTER LABCORAL, CIVIL, COMERCIAL Y POLICIVC, CON FACULTADES DE
DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y CONCILIACICN, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADC O TERCERQ INTERVINIENTE. PARAGRAFC: LA FACULTAD DE
CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A ‘
CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA (CQUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y PENALES -7
TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESA -
FACULTAD PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIECAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION,  CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS
LOS PROCESOS, GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRAPROCESQ EN QUE
INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL
PARAGRAFC DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR
TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADC © QUE S§% VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 4)
PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI
LG CONSIDERA NECESARIQ, TENIENDC SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A. EN
GUN CASC QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y
OBLIGACIONES LABORALES. 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL
pSTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FrACULTADES ESPECIALES: A) COMPRAR Y
PERMUTAR TCDA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJCR
DESEMPENC DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA PCR LA SUMA QUE INDIQUE LOS
MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDC QUE EL
APODERADO EN SU CONDICION DE GERENTE, ZSTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO
DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CCN FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA
PCR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTCS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C)
OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLC DE LAS VENTAS DE LCS ARTICULOS PROPICS DE LA ACTIVIDAD
COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNCS DE LA SOCIEDAD. D)} RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER
SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

. CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DE 1995 NOTARIA TERCERA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIC EL (03 DE COCTUBRE DE 199% BAJO EL NRO. 356 DEL LIBRC
V MEDIANTE LA CUAL SE CCNCEDE PODER ESPECIAL, FERO AMPLIO Y SUFICIENTE AL SENOR A FPIO
UDIO GUTIERREZ BCTERO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE MEDELLIN, IDENTIFICADO CON LA CEDULA
CIUDADANIA NRO. 8.238.529 DE MEDELLIM, GERZINTE AL DISTRITO DE WZINTAS DI LA REGIONAL
DE ANTICQUIA DE LA SOCIEDAD, CON 3EDE =3 MELDELLIM, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES
FACULTADES:
1} PARA QUE EN NCMBRE DE TECNCQUIMIZAS 3.A. Y EN ASUNTOS QUE TEINGA QUE VER CON EL
DISTRITC ©CE VENTAS PROMUEVA ACCIONES N NOMBRE DE ESTA ANTE ZINTIDADES PUBLICAS,

FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTIMENTALES ¥ MUNICIPALES DEL CRDEN JUDICIAL,
ADMINISTRATIVO O POLITIVC YA SEA EN 2PRCCESCE, BCIUACIONES, SIMPLES ACTSS O DILIGENCIAS i
Y GESTIONES L2 CARATTER LABORAL, <CIiVIL, I0HEFTIAL Y POLICIVC, T4 FACULTADES DE .
CESISTIMIENTC, ALLANAMIENTO Y CONCILIAZION, EZM LOS QUE  EZL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO CCMO DEMANDANTE, DEMANDADO C TEZRCEFD INTIZRVINIZNTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACICLE:, SLeSISTIMIENTC ¥ ALLARKEMIZNTC 35 LIMITA HASTA
LA 5UMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIONS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE

OTORGUE PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PAFA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALESminﬁg
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= STRAPROCESL RN (‘juxa INTERVEDLA  oN Ason Ly kL pSTADL EOIMIonTO CON LAS LIMITACIOWRS
PREVISTAS EN EL FARAGRAFO DRL NUMERAL AMNTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LoS CONTRATOS D
TRABAJO ¥  DARLOS POR  TERMINADO DEL  PERSONAL  VINCULADO © QUE SE VINCULE AL
FSTABLECIMIENTO DE COMERCICQ. 4) PARA CONSTITUIR APODERADO O APOCERADOS EN DESARROLLO DE
A REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA
QUE TECNOQUIMICAS S.A. EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACTONES LABCRALES. 5) PARA QUE EN DESARROLLO BE LAS
ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES
ESPECIALES: A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA
NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA
SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFQ: ES
ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA
VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL LEL
DISTRITO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES
HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE - LA
SOCIEDAD. C} QTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO D& LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPICS DE
1A ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDC CON LOC QUE DETERMINE™ LOS™
MANUALES Y PROCEDIMIENTO INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD
CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO 1LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA

OUE POR ESCRITURA NRGC. 2873 DEL 10 DE JULIO DE 2001 NOTARIA TERCERA DE CALI ,INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 06 DE SEPTIEMBRE DE 2001 BAJO EL NRO. 213 DEL LIBRQ V
MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A MARIA TERESA CANON DE
GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURQ
PENA NTIETO IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 19.483.439 DE BOGOTA Y ANGE
MARTA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No.66.835.555 DE CALI,
PRIMERA COMO PRINCIPAL Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA
SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS ASUNTOS CAMBIARIOS, CON
FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA,
POR MOVIMIENTOS DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACIONES DE BIENES Y
SERVICIOS, TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCESTOS, REGLSTRO DE PRESTAMO EN MONEDA EXTRANJERA
OTORGADOS A LA EMPRESA EN SU CONDICION DE RESIDENTE Y TODOS AQUELLOS DOCUMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPUBLICA U OTRAS ENTIDADES
GUBERNAMETALES RESPECTO DE OPERACIONES EN EL MERCADO CAMBIARIO. LOS APODERADOS
SUSCRIBIRAN TODOS LOS DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S.A. ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE
TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O
QUE SE DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD ¥ EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA A NOMBRE DE
TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO
QUEDE SIN LA DEBIDA~REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y CUMPLIMIENTO DE
OBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIARIC Y EN LOS ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE
QUE TRATA ESTE PODER. LOS APODERARDOS SE CENIRAN RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS EXPRESADOS
EN ESTE MANDATOC QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER NOTIFICACION O
REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 307 DEL 31 DE ENERO DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI ,INSCRITA
EN LA CAMARA OF COMERCIO EL 13 DE FEERERC DE 2002 BAJO EL NRO. 298 DEL LIBRGC V MEDIANTE
LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBANDO
RCDRIGUEZ, MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA BE

CTUDADBNIA NRC. 14.960.18% OT CALI, PARA (QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACICN DE LA SOCIEDAZ, E
CUYA PERSOMERIA OSTENTA: lo.) PROMUEYR ¢ DESISTA DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES,
ENTIDADES 0O FUNCIONARICS O©DET OQRDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESCS,

ACTUACIONES O ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAZ © GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS S.A. TENGA
INTERES COMO ACTOR, DEMANDANDO O TERCERS THTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE
CARACTER LABORAL, POLICIVO, PENAL ¢ DE FI3CALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE RCTIVA O
PASTVA, CCN CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE TONTESTAR- ¥ HACERSE PARTE DE ELLCS EN NOMBRE

L u] \_



T e S S e T e T T T T S e o e R e e T S T N e TRmsPags =2 =14y 36}

f:?,'t. 7 '."::“:-{:‘:-‘L:_;, - ::_'CT ol :;:, - ) o e LT == *_)"}m S - “ e

3 ot TECNOQUTMTICAS S A, 2.1 SUSCRIBA v D7 L"’\R "’FWMT\KD\DO LO" FONTRATg?cDglféaglngs
PERJONAL VanlULAUG & LA LMPRESA. oo, Q\qux,xzx ALOuLRAJUu EN ULJARROLLQ Dh ESIA'

@m&w HEVQQHE;‘ S=oiigad : SR

HD}INESTRnleao T PROC:SGu JUDEuI%HH-, bE pnxan:R LPBbRAL, FOL CLJO PENAL O DE
FISCALIA EN LOS QUE LA ZMPRESA SEA PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE
PARAGRAFO. LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A LA SUMA DE QUINIENTOS
(200) SALARICS LEGALES MENSUALES. 5o0.) OTORGUE PCDERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA
INICIAR LAS ACCIONES JUDICIALES DE CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL TENDIENTES A LA
RECUPERACION DE LOS CREDITOS A FAVOR DE LA SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESENTADOS EN
FACTURAS, CHEQUES, TITULOS VALCRES © CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE
CREDITO, HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMDS LEGALES
MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE TECNCQUIMICAS S.A. A LAS
AUDIENCIAS DE CONCILIACICN QUE PROGRAMEN LOS JUZGADCS CIVILES MUNICIPALES Y DEL
CIRCUITO, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER A LA
SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 6¢o. REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO DE
L.OS TRAMITES DE CONCORDATCS, PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO EN LA LEY
S50 DE 189% Y LAS NCRMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE
SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES
CUOANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE ACREEDORES O ANTE LOS JUZGADOS CIVILES, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS,= -.
PRESENTAR LOS CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A LAS
AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS DE PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL
PARA EJERCER TODAS AQUELLAS GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTO Y PAGO .
DE LOS CREDITOS PRESENTADOCS. LAS FACULTADES AQUI ESTABLECIDAS ESTAN LIMITADAS PARA LOS
CREDITOS HASTA POR CUANTIA DE QUINIENTOS {500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES.
PARAGRAFO. IGUALMENTE QUEDA FACULTADC PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A TECNOQUIMICAS CUANDO
LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE ACREEDORES ¢ EN ORGANOS EQUIVALENTES ¢ SIMILARES,
EN LOS PROCESOS OQUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS

IDADES PERTINENTES CUANDC SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES. 7¢.) REPRESENTE A

NOQUIMICAS S.A. EN LOS PROCEDIMIENTOS DE CCNCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA
SOCIEDAD CONVCQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN OBTENER UN
ACBERDC EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTI
CONCILIAR O COMPROMETER Y RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA PCR LA SUMA DE'
QUINIENTCS (5C0) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. B8c¢c.) REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS
PRCCESOS JUDICIALES DE CARACTER EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN
TODC EL TERRITORIO HNACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS. %So0.) APRUEBE Y
SUSCRIBA ACUERDOS PRIVADOS DE PAGO Y CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE
TECNOQUIMICAS POR LA VENTA DE SUS PRODUCTOS HASTA PCR LA SUMA DE (500) SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSUALES.

'

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 309 DEL 31 DE ENERO DE 2602 NOTARIA TERCERA DE CALI , INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCICQ EL 13 DE FEBRERO DE 2002 BAJC EL NRO. 300 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CUAL SE LE CONGEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y SUFICIENTE A DANIEL AMEZQUITA,
MAYOR DE EDAD, VECINC DE BARRANQUILLA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
8 681.%62 DE BARRANQUILLA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA REGIONAL DE LA ZONA
ATLANTICA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BARRANQUILLA, PARA EL EJERCICIO DE LA SIGUIENTES
FACULTADES: 1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER
EL DOISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE
FIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS ¢ EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES
DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO PCOLICIVO, PENAL C DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS,
ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMC
DEMANDANTE, DEMANDALC ¢ TERCERQ INTERVINIENTE. PARAGRAFQO: LA FACULTAD DE CONCILIACION,
DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50)
SALARIOS MINIMOS LLGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS
PRRA INICIAR LAS RICIONES CTIVILES, COMZRCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACICN DE fCUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE 1A SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CCNCILIACION, CON AUTORIZACION PARA
TRANSIGIR, DESISTIx, CONCILIAR O COMZROMETER 2 LA 3S0CILEPAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIOMES JUDICIALE3, ADMIMISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESC EN QUE INTERVENGA
EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO -CON LAS LIMITACIONES

e
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DIUDCRES, TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIli LIMITACION DE CUANTIA, CON
EVPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS AUDIENCIAS CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCTLIAR C COMPROMETER A 1A SOCIEDAD EN TODOS
LOS PROCESOS, GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS OEL ESTABLECIMIENTO COW LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL
PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4} PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS. POR
TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE CCOMERCIO. ™ 5)
EARA CONSTITUIR APODERADC © APODERADOS EN DESARRCLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI
AST LO CONSIDERAE NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARR QUE TECNOQUIMICAS S.A. EN
NINGUN CASC QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION® EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS- Y -
OBLIGACIONES LABORALES. 6) _PARA - QUE EN-- 'DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES ' DEL i
ESTABLECIMIENTO DE .COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES™ FACULTADES ESPECIALES: A).-COMPRAR-Y =

PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYﬁ;E?TNALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR o
MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LAQ SOCIEDAD PARAGRAFO ES ENTENDIDO QUE" EL _f—
APODERAEO,__EN SU CONDICICN DE GERE}HE,—;ESTE— FACULTADO_ PARAR REALIZAR LA VENTA e SIN —:‘l
L‘EIL*‘IETI-‘&CIC)N -DE CUANTIA, =DE LOS ARTICULOS. PROPIOS—DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEE* ~PESTRITO. ;7§§
. DE_VENTAS.. B) MANEJAR LBS_CUENTAS CQRRIENTES "CON’ FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES*HASTA : ==
POR.LA_CUANTIA QUE DETERMINEN LOS_MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIBDA_fiC} =2
OTORGAR--CREDITOS EN DESARROLLO-DE-LAS VENTAS DE..LOS ARTICULOS. PROPICS DE LA ACTIVIDAD s
COMERCIAL -DEL DISTRITGEZDE VENTAS, DE ACUERRO CON LO QUE DETERMINEN. LOS MANUALES -Y Vi;a

PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A 'NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER T
SUMA DE DINERO, EXPIDIENDO’LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO. :

"CERTIFICA -

QUE POR ESCRITURA WRO. 310 DEL 31 DE ENERO DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI INSCRI',
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 13 DE FEBRERC DE 2002 BAJO EL NRC. 301 DEL LIBRO V MEDIANT
LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERC AMPLIC Y SUFICIENTE A CARLOS ORLANDO MUTIS,
MAYOR DE EDAD, VECING DE BUCARAMANGA, IDENTIFICADC CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No.
51.200.418 DE BUCARAMANGA, GERENTE DEL DISTRITC DE VENTAS DE LA REGIONAL ORIENTE DE LA
SOCIEDAD, CON SEDE EN BUCARAMANGA, PARA EL EJERCICIC DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1)
PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON EL DISTRITO
DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS,
TUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES, -DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL,
ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES
ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO, Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADC O
TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFC: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y CCNSTITUYA MANDATARICS PARA INICIAR LAS
ACCIONES CIVILES, C®MERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SCCIEDAD A
LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O
COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODQOS LOS PROCESCS, GESTICONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS
O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO. EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL
ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN L
PROCESOS CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION ECCONOMICA Qu
SE TRAMITEN ANTF LA SUPERINTENDENCIA DE SCCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O
ENTIDADES CUANDC SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA
CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE
LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCTLIAR C COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES JUDICIALES, i
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE INTERVENGRE EN ASUNTOS DEL
ESTABLECIMIENTO COM LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRFO DEL MNUMERAL PRIMERC. 4j

EARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJC Y DARLOS POR TERMIMADO DEL PERSONAL VINCULADO O

QoS SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE CCMERCIOC. ) PARA CONSTITUIR APODERADC O
APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO,
TENTIENDO SUMA DILTGENCTA PARA QUE-TECNOQUIMICAS S.A. EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA-DEBIDA - -




-

- - -Pag. 11 - 14

I . . . PO . [N — - - _.x.__.

RS 18 . --g:g011831956
QFPRE?ENTAC*HN FH YA “ATVAGUAFDIA DE AR DEPECHO° Y OBUICACIONES LABORAL PARA QUE%t)gf
v DEbA: S IR O N I A ¥ dg;&\L_g*LLIH 00 LD S U R NENAVE W 0 ¥ obeLL ITE

E@IADES E:sezc:g;ms WA)*_ c

= FINREEDAD SEA“NECESARIA PARA’EL MEJOR™ uz’szm ‘LAS ACTIVIDADES DEL Esmsﬁzcmzmo- ==

JASTA POR LA Z10IA gUL [NDTICE Lo8 MALUALLS Y PROCEDINIZUTOS TUTERNU2Z DE LA SOCIEDAD
PARAGRAFO: TS CUTENDIDO QUE EL ADQDERAZO, EN SU COUDICICN DE GERLNTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITG DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA PCR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SQCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS
DE LOS ARTICULOS PROPICS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO
CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR
A NOMBRE [DFE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERC, EXPIDIENDCO LOS COMPRCOBANTES EN QUE
CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 308 DEL 31 DE ENERC DE 200Z NOTARIA TERCERA DE CALI ,INSCRITA
TN LA CAMARA DE COMERCIC EL 04 DE MAR20 DE 2002 BRAJO EL NRO. 318 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CURL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERC AMPLIC Y SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO,
MAYOR DE EDAD, VECINO DE BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO
19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA
SCCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA, PARA EL EJERCICICO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA
QUE EN NCMBRE DE TECNCQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE
VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS,
FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL,
ADMINISTRATIVQ POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES
ACTOS © DILIGENCIAS Y GESTIONES, COCN FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O

CERO INTERVINIENTE.

RAGRAFC: LA FACULTAD DE CONCILIACICN, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA
LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARICS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE
CTORGUE PODER 7 CONSTITUYA MANDATARICS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y
PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON
EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O CCOMPROMETER A LA
SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESCS, GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES
EXTRA PRCCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADCS CON EL. ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO CON 1LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFC DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA
QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESCS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION ECONOMICA QUE SE
TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O
ENTIDADES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACICN DE LA
CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE
LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS AUDIENCIAS CON AUTORIZACICN PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O CCMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES JUDICIALES,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESC BN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL
ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLGS POR TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O
QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC. 5) PARRA CONSTITUIR APODERADRC O
.3DERADOS EN DESARRCLLO DE LA REPRESENTACICON LABORAL, 5I ASI LO CONSIDERA NECESARIOQ,

IENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A. EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA
REPRESENTACICN EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACICNES LABORALES. &) PARA QUE
EN DESARRCLLC DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTCO CE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES
FACULTADES ESPECIALES: A) CCMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIzZMES MUEBLES CUYA
FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENC DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO,
LASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LCS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNCS DE LA SOCIEDAD

PARARGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERACO, BN SU CONDICION DE GERENTZ, ESTA FACULTADO i
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACICN [CE CUANTIA, °©C2 LOS ARTICLLUS PROPIOS DE LA .
ACTIVIDAD COMERCIAL DEI, DISTRITO DE VENTLS. B) MANIJAR LAS CJUENT:: CORRIENTES CON

TACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA (CUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDTMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. ) OTCRGAR CREDITOS EN DESARRULLC DE LAS VENTAS
DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL SEL DISTRITC DE VENTAS, DE ACUERDO
CON _LO QUE DETESMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNGS DE LA SCCIEDAD. D) RECIBIR .
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QUE POR ESCRITURA NRC. 4.202 DEL 31 DE MAYO DE 1995 NOTARIA DECIMA DE CALIL , INSCRITA
EN LA CAMARA DE CCMERCIO EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2003 BAJO EL NRO. 134 DEL LIBRO V SE
CONFIERE PODER ESPECIAL A ANTONIQO . JAIRO RAMIREZ ECHAVE, ABOGADO TITULADO Y EN
EJERCICIO, CON TARJETA PROFESIONAL No.' 58.40% DEL MINISTERIO DE:JUSTICIA, IDENTIFICADO
CON LA. CEDULA DE CIUDADANIA NUMERO 16.741.040 DE CALI PARA QUE REPRESENTE A&
TECNOQUIMICAS S.A., EN LOS SIGUIENTES ACTOS: A) SQLICITAR Y ADELANTAR ANTE EL
INSTITUTC COLOMBIANO AGROPECUARIO TODOS LOS TRAMITES ATINENTES A LA OBTENCION DE
LICENCIAS DE VENTA Y LICENCIAS DE FUNCIONAMIENTG, RENOVACIONES, CERTIFICACIONES,
EMPLIACIONES, INSCRIPCIONES Y MODIFICACIONES EN GENERAL; B} TODOS LOS TRAMITES ANTE
EL INVIMA ATINENTES A LA OBTENCION DE REGISTRO SANITARIO, RENOVACION DEL MISMO,
REFORMULACIONES, ADICIONES DE NUESTRA LINEA DE PRODUCTOS, CAMBIOS DE TITULAR Y DE
FABRICANTE, CESIONES, CERTIFICACIONES DE FORMULA Y EXCLUSIVIDAD, MODIFICACIONES DE

FABRICAR Y VENDER A IMPORTAR Y¥--VENDER.Y VICEVERSA, -E IGUALMENTE. CERTIFICACIONES-SOBRE .-

LA LINEA COMPLETA DE NUEZSTROS PRODUCTOS, A CUYO OBJETO LO FACULTQ PARA DAR ANTE DICHAS
'RUTORIDADES TODOS LOS PRSOS _NECESARIQOS, PRESENTAR SOLICITUDES, RACER _ DECLARACIONES, _

PAGAR ==.DERECHOS, PROBARE?EXP&OTACIBNES, SOLICITAR : TESTIMOWIOS; RECIBIR‘ DOCUMENTOS -

FORMUEAR APELACIONES Y RECLAMCS,~-DESISTIR Y PERCIBIR. ASI MISMO DICHO APODERADO ESTA‘ﬁIﬁ

AUTORIZADO PARA HACER CUANTCO FUERE NECESARIQ .ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PARA

-LOS- FTNES ARRIBA INDICADQOS CON- TODAS LAS DEMAS FACULTADES "GENERALES Y ESPECIALE&NQUE_;;L

_FUEREKZNECESARIAS INCLUIDAS LAS DE SUSTITUIR-Y_DELEGAR. EL-PRESENTE PODERFSI‘EG:EQQEEMARE‘E:’_r

CONVEMIENTE Y EN CASQ NECESARIQ REVOCAR DICHAS SUSTITUCIONES.:.PUDIENDQWATENDER_ASI'

"MISMOSSLAS NOTIFICACIONES QUE- DIRECTA O _INDIRECTAMENTE SE GENERE-DE LOS_ZREEOS, o=

ACTUACIONES, DILIGENCIAS O GESTIONES QUE.TTENGAN RELACION DE CAUSALIDAD EE%E%E@S
SUSODICHOS TRAMITES Y 3} “EN GENERAL PARR™ QUE 'ASUMA 'LAR PERSONERIA™ EN NOMBRET"DE

- _"‘._A_._'_ 1

TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO ESTIME:"CONVENIENTE, DE  MANERA® QUE EN MINGUN" CASO -.=

QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES
LOS ASUNTCS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER. ANTONIO JAI
RAMIREZ ECHAVE SE CENIRA RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS EXPRESADROS EN ESTE MANDATC QUE SE
OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER MODIFICACICN O SU REVOCATORIA SE HARA
EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA. ’

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 6224 DEL 15 DE DICIEMBRE DE 200C4 NOTARIA TERCERA DE CALI
,INSCRITA EN LA CAMARA DE CCMERCIQ EL 17 DE ENERO DE 2005 BAJO-EL NRO. 3 DEL LIBRC V
MEDIANTE LA CUAL CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFICIENTE A DIEGO PEREZ MENDOZA
MAYOR DE EDAD, VECINO DE BOGOTA,  IDENTIFICADO CON CEDULA DE CIUDADANIA NUMERQO
16.820.530 DE CALI, COMO SU REPRESENTANTE CON PCDER ESPECIAL, AMPLIQ Y SUFICIENTE,
PARA REALIZAR TODOS LOS TRAMITES RELACICNADOS CON EL PROCEDIMIENTC DE OTORGAMIENTO DE
LICENCIA DE VENTA DE LOS PRODUCTOS AGRICOLAS DE LA SOCIEDAD, CON FACULTAD PARA FIRMAR
TODC ~ TIPC DE  DOCUMENTOS, SOLICITUDES, REQUERIMIENTOS, MEMORIALES  RESPUESTAS,
ACLARACIONES BIEN SEA ANTE EL INSTITUTO COLOMBIANC AGROPECUARIC ICA, MINISTERIO DEL
MEDIO AMBIENTE, MINISTERIC DE PROTECCICON SOCIAL O ANTE LAS AUTORIDADES GUBERNAMENTALES
COMPETENTES =N LO RELACTONADC CON LOS TRAMITES QUE PERMITAN LA COMERCIALIZACION DE ESE
TIPC DE PRODUCTOS. LA FACULTAD TAMBIEN COMPRENDERA LA DE NOTIFICARSE, RESPONDER E
INTERPONER RECURSOS DE TODO TIPO DE ACTO ADMINISTRATIVO. EL APODERADO SUSCRIBIRA TODOS
LOS DOCUMENTOS Y REALIZAR TCDCS LOS ACTOS QUE OBLIGUEZN A LA SOCIEDAD ANTE LAS
AUTORIDADES MENCIONADAS, PUDIENDC IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONE
ACTOCS ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O-GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DE DICH
ACTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A.,
SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA
REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y CUMPLIMIENTC DE OBLIGACIONES EN LOS
ASUNTOS COMCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER. EL APODERADO SE
CERIRA RICUROSAMENTE A LOS TERMINOS EXPRESADOS EN ESTE MANDATC QUE SE OTORGA POR
TERMING INDETINIDO Y CUALQUIER MODIFIZACION © REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA
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nUTURIZADo 837,200,000, 5557;#, S e
NUMERO DE \CCTAINZ: h, 400,007 a|
VALOR NOMINAL: 3500
| CAPTEALSOSCRITO: $2T:1237804, c&@::tzi‘*ﬁ S
“NOMERO-DE ACCIONES: 5%, 247,60 e v TETSEEET T T
VALOR NOMIVAL: $500
CAPITAL PAGADO: $27,123,804, 000
NUMERO DE ACCIONES: 54,247,608
VALOR NOMINAL: $500

CERTIFICA

QUE EL 27 CE MARZO DE 2001 BAJO EL NRG.1979 DEL LIBRO IX, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE
COMERCIO UN DOCUMENTO PRIVADO DE FECHA MARZO 21 DE 2001, EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION
DE CONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. '

MATRIZ TECNOQUIMICAS S.A.

DOMICILIO: SANTIAGQ DE CALTI. T - Lo SEe ama:oE—
NACIONALIDAD CCLOMBIANA

ACEIVIDAD: =~LAS ACTIVIDADES .DE. TE‘.CNOQUIMICAS CORRESPONDEN . A .. LA PRODUCCION _ Y
COMERCIALIZACION BE PRODUCTOS_, BIOLOGICOS,  QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y - PRODUCTQS _
FARMACEUTICOS, PANALES, PRODUCTOS VETERINARIC Y AGRICOLAS, ALIMENTQS, _COSME_’I{ICQS Y DE

TOCADOR Y PRODUCTQOS DE ASEQ PARA EL HOGARY = i
_v_r_‘f_._:‘j* = = Papt iy = —
SUBORDINADA ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A. —ADHINTER 5. A DOMICILIO PALMIRA-ﬁVALLE DEL

CRUCA™ - =

. NACICRALIDAD: COLCMBIANA . =

ACPIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S‘A“'SE DESARROLLAN EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA
FRANCA DEL- PACIFICO CORRESPONDEN A LA -PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL MERCADO
NACIONAL E INTERNACIONAL DE ADHESIVOS -MEDICINALES TALES COMO CURAS, -VENDITAS,
ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS PARA (SO EN OFICINA TALES COMC CINTAS,
PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS ADHESIVAS PARA USC INDUSTRIAL.

PRESUPUESTO DE CONTROL TECNCQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS EN LA SQOCIEDAD ADHESIVOS
INTERNACIONALES S.A&. ADHINTER S.A., LA CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTCS TREINTA
MIL .(2.430.000) ACCIONES ORDINARTAS DE VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS ($100.00) SOBRE UN
TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000)} DE ACCYONES ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA
PARTICIPACION DIRECTA DEL 81% SCBRE EL TQTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD.

. CERTIFICA
QUE A, NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO

l
‘%0 ,png[:??um:]?g.%

NRO.7050-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMI . gty 30 02t copra
UBICADO EN: ~-C 23 & 39 DE CALI &ufch,_ln:w;g&»Mmm

RENOVO : POR EL ARNO 2005

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.311234~-2 ESTRBLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNQQUIMICAS - )
UBICADC EN: --K 7 22 122 DE CALT

FECHA MATRICULA : 22 DE ABRIL DE 1992

RENOVOD : POR EL ANO 2005

CERTIFICA .

QUE A NOMBRE DE LA S$OCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE CCMERCIO BAJO EL
NRO.311235-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIG: TECHOQUIMICAS
UBICALO EN: --C 23 4 &6 DE CALI



é&;&m__n_.\_._ﬁ_ _POR- Elw ANO 2.005

| e wTmme

by -4 L T
m;w\ A S IR .:'__.ﬁ“‘ :--‘\

=== ,;#.‘_; T_L_:_\:?:_‘___,_:_r:_‘_g_:w_:_m-: NTIADD X - ‘:Aj,:;};, ~ - RS _,\\_-\mk:é: By
iR MATRICULA 1722 DE" ABRTEL DESBGE S e e e it ot e

%q: —— ——— 5
—~ 5

:QUE- A NOMBRE

CERTIFICA

DE LA SOCIEDAD FIGURA

“NRS. 606730-2 ESTEBLECIMIENTO DE COMERCIO: - TECNOQUIMICAS S A JAMUNDI
_UBICADO EN::----CERRETERA.JAMUNDI KM. 23 DE. JAMUNDI .
i 14" DE ABRIL DE 2003 .

“POR" EL -;mc—z Gosrmmf-“*—“*ﬁﬁm

FECHH MATRICU
“RENEVE: )

:—QUE'"" Px‘ NOMBRE DE_

m-swmm&mm@acmm L&qCAMARA DE COMERCIO BAJO._,:

—NKGh606736 Z>= ESTABLECIMIENTO DE‘COHERCIG'“TECNOQU’IMICAS*S*A YUMBO=~

MATRICULADC EN LIFCAMARA "DE COMERCIO “BAJO™

ZUBICADO ENie—=-Clez 15 _4- 3= 08 AUFOPISTA CALI-YOMBO KILOMEIRO 4 DE YUMBO . .. -
'*T@“TJE‘?XBRII. ’B 7 _3":-: e T f"'.x"_"c"*c-“*._ RS E L?ﬁf?“:m‘:m,

CERTIFICADO.

LOs ACTOS ¥ DOCUMEN‘I‘OS REGISTRADOS QUEDAN "EN FIRME CINCO

FECHA DE SU PUBLICACION EN EL BOLETIN NCTICIAS DE INSCRIPCIONES,

DE CONE‘ORMIDAD CON _EL DF'CR.ETO_

150 DE 1. 995 Y LA - AUTORIZACION IMPARTIDA . "PCR LPL

TIENE', PLENA \!ALIE}EZ PARA -TODOS- LOS-—EFECTOS LEGALES.

DADO EN CRLI A&

| & sscReTARIO” @W&m

LOS 18 DIAS DEL MES DE AGOSTO

“DEL ANO 2005 HORA

12:29:57

CAMARA DE
CERTIFICADC

(5) DIP:S HABILES DESPU‘:‘S DE .
SIEMPRE
DENTRO DE DICHO TERMII\O NO SEAN OBJETO D" RECURSOS EN LA VIA GUBERNATI\IA

¥ CUANDO -

|
i
& o
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SUPERINTENDEXCIA ZE INDUSTRIA Y COERCID

§IT : ecolvecey-1

RECIBG OFICIA BE CAJRA : O&F - 82,800
FECHA 1 OCTUBRE 26 DE 2004
13380 COHSIGHRACION iy
DEPISITANTE TIPD PASD BAKCD CHENTA Ho. PRS0 FECHA PR Yr. PASD
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA R
FORMULARIO UNICO DE OPOSICION
2000-12
O OPOSICION A:
Patente de Invencién D Marca Colectiva
[]  Patente de Modelo de Utilidad - [0  Marca de Certificacion
[0 Dbisefo Industrial 0 Lema Comercial
D Esquema de Trazado para Circuitos Integrados
[0 Marcas de Productos o Servicios
lo Namero del expediente: 06-019.211
Solicitante: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
SOLICITUD Apoderado: JIMENA ESCOBAR URIBE
PUBLICADA Titulo de la nueva creacién o denominacién del signo:
“PROCESO PARA CONTROLAR UNA ESTRUCTURA CRISTALINA DE
RISEDRONATO".

Gaceta: 666 de 31-07-2006 Pigina 483— Numero de Publicacién 304

'O OPOSICION PRESENTADA POR:

Nombre: TECNOQUIMICAS S.A.., Socledad IDENTIFICACION
comercial organizada y existente a las leyes
OPOSITOR Colombianas, con domicilio y sede principal C.C. D NIT @
en la Ciudad de Cali Valle.
Direccion: Calle 23 # 7-39 Call - Valle C.E. O oo 0O
Teléfono: 882 5555
Fax: 883 8859 Ndomero: 890.300.468-5
E-mail:
Domicllio: Call — Vaile _
IDENTIFICACION
REPRESENTANTE |Nombre: José Luis Reyes Villamizar E D
O APODERADO Direccion: c:ru. 21;! ;l.o. :s-za. Of. 205 CC. NIT
74 Emo lLfL'Gmé!mM CE. O ow O
Fax: (1) 621.25.42 Namero: 79°152.473 de Usaquén
Domicilio: Bogotd, D.C. TP 44655

FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: incumplimiento de requisitos de patentabifdad (Tttulo I, Capitulo |, Decisidn 488 da 2000). Se violan los
articulos 14, (las patenies de invencién deben eer nuevas, tener nivel inventivo y ser sucepliblea de aplicacién Industrial), 18
{una invencion se considera nueva cuando no a3 obvia, ni se deriva de manera evidente del estado de Ia técnica) y 18 {una
invencién tiene nivel inventivo si no es obvia para una persona versada en la materia) ) de la Declaién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Justificacién: ver Anexo
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 06-019-211

TiTULO SOLICITADO: “Proceso para controlar una estructura cristalina de

Risedronato”
PUBLICACION: Gaceta 566 de 31-07-2006, nimero de publicacién
304
PRIORIDAD : US 60/491,222 de julio 30 de 2003
SOLICITANTE: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
APODERADO: JIMENA ESCOBAR URIBE
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor y vecino de Bogotd, identificado como
aparece al pie de la firna, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional
nimero 44655 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de
apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en desarrollo de lo dispuesto
por los articulos 42 y siguientes de la Decision 486 de 2000 de la Comunidad
Andina de Naciones, me permito solicitarle, muy respetuosamente, dar curso a la

siguiente
I PETICION
Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 06-019-211,

por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16 y 18 de la Decisidon 486 de la Comunidad Andina de Naciones, con base en

Carrera 17 No. 88-23 Of. 205 Tels.: +57 1 655 7795, +57 1 621 2631, Fax: +57 1 621 2542
info@reyes-abogados.com - www.reyes-abogados.com - Bogotd, Colombia.
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los fundamentos y consideraciones de hecho y de derecho que me permito

exponer a continuacioén.

FUNDAMENTOS

3.1. El proceso para la preparacion de una sal del acido 3-piridil-1-hidroxietilideno-

1,1-bisfosfdnico en la forma cristalina hemipentahidratada, revelado en ia salicitud

06-019-211, carece de novedad y nivel inventivo teniendo en cuenta los siguientes

argumentos:

La patente americana US 2002/002282 A1 “SELECTIVE CRYSTALLIZATION
OF 3-PYRIDYL-1-HYDROXYETHYLIDENE-1,1-BISPHOSPHONIC ACID
SODIUM AS THE HEMIPENTAHYDRATE OR MONOHYDRATE METHOD
FOR INHIBITING BONE RESORPTION® publicada el 3 de enero de 2002,
revela métodos de preparaciéon del hemipentahidrato y monohidrato a través
del control de la temperatura de nucleacién y la tasa de cristalizacion, asi como
compaosiciones que contienen una o dos de las formas hidratadas.

Mas especificamente, la solicitud en cuestidn se refiere a un método selectivo
de cristalizacion de un bifosfonato bigeminal como es Risedronato de Sodio, en

sus formas de hemipentahidrato y monohidrato; en la columna 1, paragrafo 21,
se describe que el grado de hidrato del acido Risedrénico stdico puede ser
controlado por la variacién de los parametros de cristalizacion como el control
de la temperatura de nucleacion y la tasa de cristalizacién, en donde la
proporcion de la forma cristalina hemipentahidrato a monohidrato en el
producto puede ser controlada variando la proporcién de agua de Acido
Risedrénico y la proporciéon de Isopropanol a agua asi como la de la
temperatura.

Como complemento a lo anteriormente descrito, el ejemplo 1 de la patente
americana en mencioén revela |a obtencién de la formma hemipentahidrato:
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Supone lo expuesto que la anterioridad publicada en 2002 revelaba la forma de
inducir la cristalizacion de! Risedronato como Hemipentahidrato mediante el
control de algunos factores como, la tasa o la proporcién de agua a soluto, la
temperatura de la solucién, la proporcién del solvente organico: agua y el

ajuste de pH.

Con el propésito de ilustrar en mejor forma la identidad existente entre el
ejemplo 1° de la anterioridad mencionada y la solicitud en tramite, llamo la

atencion del Despacho hacia el siguiente paralelo:

SOLICITUD COLOMBIANA EN TRAMITE CO

06-019-211

US 2002/0002282 A1

37

Reivindicacitn 1:

a)

b)

d)

e)

Disolver en una mezcla de aicohol isopropllico y
agua, acido 3-piridil-1-Hidroxietiliden-1,1-
bisfosfénico sédico y una base orgédnica en una
cantidad suficiente para proporcionar un pH de 6
para formar una solucion;

Calentar la solucién de aproximadamente 50°C a
60°C para formar una solucién caliente;

Fittrar la soluciéon caliente para formar una
solucion filtrada; '

Ajustar el pH de la solucion filtrada con un écido
inorganico a un intervalo de pH de 4.7 a 5, al
mismo tiempo que se mantiene la temperatura
en el nivel obtenido del paso (b) para formar una
solucidn neutralizada;

neutralizada a una

Enfriar la solucidn

temperatura entre 20°C y 40°C para formar una

Ejemplo 1:

Condiciones de nucieacion entre 25°
y 70°C, preferiblemente entre 50° y
70°C y con una tasa de enfriamiento
de 01 a 5° por minuto,
preferiblemente 0.1 a 2°C por
minuto, producen el

Hemipentahidrato.

El hemipentahidrato es formado
suspendiendo el acido 3-pirdil-1-
Hidroxietitiden-1, 1-bisfosfénico

sddico en agua a 60°C, ajustando el
pH ente 4.7 -5.0 con hidréxido de
sodio, adicionando isopropanol a la

solucién resultante, enfriando la

suspension y colectando el producto




SOLICITUD COLOMBIANA EN TRAMITE CO US 2002/0002282 A1
06-019-211

lechada de nucleacion de una sal del acido 3- | por filtracién.
piridil-1-Hidroxietiliden-1,1-bisfosfdnico;

f) Agregar a la lechada alcohol isopropilico y
suficiente acido inorganico para proporcionar un
pH de 4.7 a 5.2 para formar una lechada madura
de una sal del acido 3-piridil-1-Hidroxietiliden-
1,1-bisfosfénico sodico en la forma cristalina
hemipentahidratada; y

g) Aislar la sal del acido 3-piridil-1-Hidroxietiliden-
1,1-bisfasfénico sédico hemipentahidratada.

Aungque el proceso revelado en el ejemplo 1 de la patente americana US
2002/0002282 es mas corto que el revelado en la solicitud colombiana en
tramite, y en esa medida no anticipa textuaimente la materia pretendida en
ésta, no lo es menos que (a evidente identidad entre los pasos esenciales de
uno y otro procesos permite concluir que el segundo carece de Novedad en el
sentido material de la expresion:

v En ambos casos se genera una solucién de acido Risedrdnico sodico en
agua y en isopropanol;

v En los dos procesos se adiciona una base organica como por ejemplo
NaOH para ajustar pH o proporcionar un pH determinado;

v En los procesos comparados la solucién debe calentarse a mas o menos

60°C;

En ambos casos coinciden las etapas de enfriamiento y filtracion.

En los dos procesos el pH ajustado esta alrededorde 4.5y 5.0;

“ s

v Por supuesto, en ambos casos se obtiene el mismo resultado, es decir, el
Hemipentahidrato de Acido Risedrénico.

Aunque se reitera que la revelacion de la anterioridad explicada resta Novedad
a la materia reivindicada, si en gracia de discusion se aceptara tesis segin la
cual las unicas anterioridades que afectan ese requisito son las que incluyen
revelaciones textuales, la ex_istencia de la publicacion US 2002/0002282 A1




entraria a afectar entonces, en foorma concomitante, el requisito de Nivel
Inventivo.

En ese sentido es del caso hacer notar que una persona medianamente
versada en la materia técnica respectiva, conociendo la materia revelada en la
tantas veces citada publicacion US 2002/0002282 A1, es decir, el proceso de
menos etapas y en condiciones de temperatura, pH, etc., que permite obtener
como producto final EL HEMIPENTAHIDRATO DE ACIDO RISEDRONICO,
necesariamente derivaria el objeto ahora reivindicado en la solicitud que nos
ocupa.

Adicionaimente, es necesario aclarar que las reivindicaciones 2 a 4, 7y 13 de
la solicitud colombiana en tramite también carecen de novedad y nivel inventivo
por las razones siguientes:

% Reivindicacion 2: el porcentaje de alcohol isopropllico a agua en el paso a)
es de preferencia 1:6.7; con mayor preferencia es de 1:5.9 a 1.9.1; esta
condicion es desvirtuada si se tiene en cuenta que en la tabla 1 de la
patente americana US 2002/0002282 (pagina 2) se revelan algunos
ejemplos de condiciones de reaccion para producir selectivamente el
hemipentahidrato y en donde se muestran las cantidades de agua y de
isopropanol necesarias para tal fin; si se observa lo correspondiente a los
ejemplos 6, 7 y 8, vemos que la proporcion de alcohol isopropilico a agua
es de 1.05:9.5; 1.39:8.2 v 1.15:8.2 respectivamente, es decir que se
encuentra dentro del rango descritc como de preferencia de Ia
reivindicacion 2.

g4
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Reivindicacién 3: /a base inorgénica en el paso a) se selecciona del grupo
que comprende NaOH, NAO.CH.‘J y NaOC(O)CH3, de preferencia NaOH; si
observamos nuevamente lo revelado en el ejemplo 1 de la patente
americana US 2002/0002282, vemos que también se hace uso de NaOH
para ajustar el pH de la solucian.

Reivindicacién 4: La temperatura del paso b) es de 52°C a 58°C, de
preferencia es 55°C; si observamos el egjemplo 1 nuevamente, vemos que el
rango propuesto de temperatura es de 25 a 70°C y mas preferiblemente
entre 50 y 70°C; en consecuencia el rango contemplado en la reivindicacion
4 se encuentra contenido en el rango revelado en el ejemplo 1.

Reivindicacion 7: la temperature del paso e) es de 20°C a 40°C, de
preferencia 20 a 30°C, con mayor preferencia la temperatura es de 25°C; si
observamos la tabla 1 mencionada e incluida anteriormente, vemos que la
temperatura que se prefiere como de enfriamiento final es de 25°C, la cual
es obtenida por un descenso gradual de 0.1 a 2°C por minuto.

Reivindicacion 13: e/ producto aislado en el paso (g) se aisla mediante
filtracién; recordemos de nuevo que el ejemplo 1 tantas veces mencionado
de la patente americana US 2002/0002282 describe que el producto es
colectado mediante filtracién.



Teniendo en cuenta lo anterior, queda demostrada no solo la similitud de
etapas y de las condiciones de temperatura y proporcion de solventes, sino, se
reitera, el hecho de que en ambos procesos se obtiene como producto final la
SAL DEL ACIDO RISEDRONICO EN LA FORMA CRISTALINA
HEMIPENTAHIDRATADA.

e Ahora bien, en lo referente a la forma de presentacion de hemipentahidrato
de una de las sales de una molécula existente en el estado de la técnica,
como es el acido risedronico, es del caso recordar que nada tiene de
novédoso o inventivo el hecho de que un principio activo se encuentre en
forma monohidratada, pues resulta evidente que la hidratacion o la
deshidratacion de moléculas son métodos ampliamente conocidos y
empleados en la industria quimica.

El polimorfismo, en los términos de la Farmacia Practica de Remington', es

“la_capacidad de cualquier elemento o compuesto de cristalizar en mas de un

sistema cristalino”. (Subrayado fuera de texto).

Los solidos pueden existir, de acuerdo con su estructura u ordenamiento
interno, en formas cristalinas o amorfas. En las formas amorfas las particulas
componentes no presentan una disposicion interna ordenada, sino que se
encuentran distribuidas al az.ar. Por el contrario, en las formas cristalinas se
presenta un ammeglo intemo ordenado y regular de las particulas, que implica la
apreciacién de formas_geométricas definidas. Un polimorfo es una fase -o
arreglo- cristalino sélido de un compuesto conocido, dado por el sometimiento
de la molécula a diversas condiciones de ambiente, temperatura, tiempo o
accién de solventes. Un ejemplo tipico de una sustancia con manifestaciones
polimérficas es el agua en su estado sdlido, cuyas variantes se manifiestan
bajo conceptos conocidos, en forma de hielo y nieve.?

El descubrimiento del polimorfismo como propiedad de las entidades quimicas
se atribuye al farmacéutico Martin Enrique Kiaproth en 1798. La tesis segun la
cual los mismos elementos quimicos pueden adoptar formas sélidas diversas

' Farmacia Practica de Remington, VIl — Preparados fanmacéuticos y su elaboracion, Robert E.
King, Paginas 1912 y 1913

2 Forma y estructura de los cristales, J. Garrido, Editorial Alambra, México 1973, Pagina 212 —
Caracteristicas de las formas cristalinas.



— polimorfos - y mostrar propiedades fisicas diferentes, se atribuye a Louis
Jacques Thénard (1777-1857) y Jean Baptiste Biot (1774-1862)°.

En el mismo sentido hago notar que los hidratos son una forma de
presentarse las sustancias cuando éstas cristalizan en el disolvente universal
—el agua- y retienen moléculas del disolvente en la red de cristalizacion; es
por ello que se consideran aplicables al caso en estudio algunos argumentos
relacionados con la carencia de nivel inventivo envuelta en la caracterizacion
de sustancias quimicas en funcién de su forma de presentacion polimorfica.

De igual manera, es importante resaltar que el habito cristalino es la
descripcion de la apariencia externa macroscopica de_ un_cristal. Dicha
apariencia depende de factores manipulables como son temperatura, presion,
velocidad de cristalizacidn, concentracion de saturacion, e inclusive, la
influencia de sustancias extrafias y campos de fuerza exteriores al cristaf®.

Una vez conocido el habito cristalino de una sustancia, es tarea facil reportar,
mediante la aplicacion de métodos analiticos comunes, un gran nimero de
variaciones morfoldgicas de dicho habito, sin que su caracterizacion implique
modificaciones en la disposicion geométrica esencial del cristal, ni alteracion
de las propiedades quimicas del mismo.

Las alteraciones en el habito cristalino que no suponen variaciones en la red
cristalina_interna de la molécula no reportan avance técnico alguno, en la
medida en que simplemente muestran una estructura macroscopica diferente,
como se describe en Thermochimica Acta (1995) 1-59°.

Por lo expuesto, la caracterizacion de simples modificaciones
morfolégicas en el héabito cristalino es facil de obtener mediante
variaciones en los parametros mencionados antsriormente®, siendo un
ejemplo gréfico la simple alteracion en minutos del tiempo de
cristalizaciéon, concepto obvio para un técnico en la materia y razén
suficiente para reiterar la carencia de nivel inventivo.

? A. R. Vemna, P. Krishna — "Polytypism in crystals". John Willey and Son Inc., New York 1966.
4 J. Garrido. Forma y estructura de los Cristales, {obra citada), capltulo V, pagina 204

% Obra. Cit. Pagina 2

® Ver cita nimero 12
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Por todo lo anterior reitero que la solicitud de la referencia, en todas sus
reivindicaciones, incumple los requisitos materiales de patentabilidad establecidos
por la Decision 486 de 2000, razdn por la cual no puede ser objeto de privilegio de
patente de invencion.

{v. FEUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo 1, articulos 14, 16 y 18 (Requisitos de
Patentabilidad), el articulo 30 (Reivindicaciones) y el articulo 42 (Oposiciones) de
la Decisidn 486 de 2000.

V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de que el Despacho considere
oficiosamente, en particular de las allegadas por el suscrito a los expedientes
mencionados en este escrito, las siguientes:

« Patente americana US 2002/0002282 A1 "SELECTIVE CRYSTALLIZATION
OF 3-PYRIDYL-1-HYDROXYETHYLIDENE-1,1-BISPHOSPHONIC ACID
SODIUM AS THE HEMIPENTAHYDRATE OR MONOHYDRATE METHOD
FOR INHIBITING BONE RESORPTION® publicada el 3 de enero de 2002.

Vil. NOTIFICACIONES

El suscrito recibird notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Tecnoquimicas S.A. las recibira en sus oficinas localizadas en la Calle 23

N°® 7-39 de Cali.

Sefior Superintendente

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A 44655 del C.S.J.



ENIHIEEIRERNEEA
US 20020002282A1
ay) United States

uz Patent Application Publication () Pub. No.: US 2002/0002282 Al

Cazer et al. (43) Pub, Date: Jan. 3, 2002
(54) SELECTIVE CRYSIALLIZATION OF (22) Fikd: Jan. 29, 2001
A-PYRIDYL-1-HYDROXYETHYLIDENE-1,1-
BISPHOSPHONIC ACID SODIUM AS THF. Retated US. Appiication s

HEMIPENTAHYDRATE OOR MONOHYDRATE
(63) Non-provisionel of provisional spplimtion No.

(76} [nvontors: Frederick Dana Cazer, Eadville, NY 607179505, liled un Feb. 1, 2000.
{US); Gregory Kayene Py,
Lawrenceville, NJ (US): Dennia Publiutivn Clambilvution
Michael Bilings, Norwich, NY (US); y
Nancy 1.2 Redman-Furey, Smyma, 1) Int.CL CU7F 9/58
NY (|’15) ¥ (52) Us.QL sa/2
Comrespondence Addrness: (£7)] ABSTRACT
James C. Kellermun
The Procter & Gamble Co. The present invention discloses 3-pyriivl-1-hydeoxyeth-
Health Care Research Center ylidene-1,1-binphaxphonic: acid sodivm bemipentehydrate
£700 Musun-Muntgomery Roud and monchydraic, methods of preparing the hemipentahy-
Mason, OOH 45040 (LIK) drate or monchydrato through control of (he nucleation

temperalure and mie of crysallization and pharmacoutical
(21) Appl. No.: 09/77 L1238 compoaitions coniaining one or both of the hydrate forms.



US 2002/0002282 Al

SELECTIVE CRYSTALLIZATION OF
3-PYRIDYL-1-HYDROXYETHYLIDENE-L1-
RISFHOSPHONIC ACID SODIUM AS THE.
HEMIPENTAHYDRATE OR MONOHYDRATE

CRUSS REFERENCE
|OURl| This application claims priority under Title 35,

United States Code 119(0) from Provisional application Ser.
No. 601 79,503, filed Feb. 1, 2000.

TECHNICAL FIELD

[0802] The present invention relaien 10 3-pyridyl-1-hy-
droxyvihylidene-1,1-bisphospbonic acid sodivm bemipen-
lahydrate and monohydrale, compositions contining said
hemipentabydrate and/or monobydrate and methods of
selective erysiallization of the hemipentshydrate or mono-
hydraie.

RACKGROUND OF THE INVENTION

[0003] Bisphuspbunales such es 3-pyridyl-1-hydmxysth-
ylidene-1.1-biphosphonic acid (RISEDRONATE) have
heen poposed for usc in the treatment of diseascs of boac
am! calcium metabolism. Such discases include osteoparo-
six, hypcrpamthymidism, hypercalcemia of malignancy,
wstolytic bone meiastasca, myosislis ossifcans progressiva,
calcinoisis univermalis, arthrilis, ocuritis, bursilis, teodonilin
arul other inflammatory comditions. Paget’s disoase and
hofurotropie ossifleation are currently succesafully treated
with both EHDY (ethane-1-hydmxy-1,1-diphosphonic acid)
aml RISEDRONATE,

[0004] The binphesphonates tend to inhibil the resorption
uf beme tigsuc, which is beneflcial to pationts soffering from
cxcessive bono lnss. However, in spiic of cortain snalogios
in biokgical activily, all bisphosphonates do not eahibit the
same degree of bivlogical sctivity, Some bisphosphunsics
have serious drawhacks with respect 1 the degree of toxicity
in animaks and the tolerahility or negative side cffects in
humana. The salt and bydrste forms of bisphcsphonates alter
hath their solubility and their hicavailability.

[0DOS] It is known in the Elerature that some bisphonpho-
nic aclis and their salis are capablc of farming hydrates.
risedmnale sodium ozists jo thees hydration stales: mono,
hemipenta and anhydrous. Crystallization procedures which
selectively yield the bomipentahydnate form or the mono-
hydrate form arc desirable. This application describes the
bemipeniahydrate and the monohydrate crystal forms, the
cunipusitivos cuntaining said heiipentabydiate and nxnu-
hydraic arysial forms and selective tormation of these crys-
laln,

SUMMARY OF THE INVENTION

[0006] The preseos invention discloses 3-pyridyl-1-hy-
droxyethylkiene~1,1-biphosphonic acid sodium hemipen-
Iahydralv and monohydrate, compositions containing said
hemipeatabhydrate and/or momohydmie and methods of
sclectiva erystallization of the hemipentahydrate or mono-
hydrate. The lemperature of nuciestion and the rate of
crystallivation are thu critical variables that control the rativ
ol bydmtes formed.

DETAILED DESCRIPTION OF THE PRESHNT
INVENTION
[0007] ‘Ihe prescnt invention is direcied 1o & 3-pyridyl-1-
hydroxyethylidenc-1,1-bisphosphonic acid sodium hemi-
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pentahydrato and monchydnte end compositions conlaining
said bemipeabydrate sl munulydrate. A novel process is
akn dirclosed for the selective cryxtallization of the geminal
bispbusplemate, rixccionate sodivin, 3-pyiidyl-1-hydiony-
cthylidene-1.1-hisphrspbnnic acid sndium as the bemipen-
tahydrato and an the momihydrate.

T T""

[0008] Riscfronaic sodivm, the mono sodium salf of
risedronste, cxists in three erystaltine hydration statex: anhy-
drous, mono and hemipentahydrate. The monvhydrate and
bemipentabiydrate arc prefemsl.

[0009] The bomipentahyckate is the thermodynamically
preforred crystalline form under lypical processing condi-
tions based oca the ohservation (bal monchydrale crystals
converied 10 the bumipeniahydraio forin.

[0018] Thc monchydmic is by wuight of water From ahout
5.0% 0 about 7.15% , more preforably from about 5.6% 1o
about 6.5% and most preferably about 5.6%. The monohy-
drate is further characierized hy single crysial X-ray crys-
tallography, and thermugravimetric analysis. The monchy-
dniec fonn abo exhibiss idaulifinble signsiures when
exarmninad by X-ray pawdor diffmction, dilfersitial scaming
calorimewry, Fouder transiom infiered specinecupy or near
infrared speciroscopy.

[0011] Tho hemipmnahydroke is by weight of water from
about 11.9% 1o sbowl 13.9%. more preferbly from abont
12.5% 1o about 13.2% and most preferahly shout 12.
The bemipentahydrate is further characterized by single
crystal Xray crysiallography, and thormogravimetric analy-
sis The hemipentabydrake form abso exhibits kicntiflable
signatures when examined by X-ny peader diffraction.
dilferentinl scauuing calutinret y, Foutier ttmmfonn infivncd
spectroscopy or near infrared spectmscopy.

[0012] The tempersture of mucloation and the rale of
crysiallization are the critical variables that engirol the ratlo
of hydrates formed. The nuciestion tempersture can be
controlied by cuotrolling the rativ uf wasr © solute, e
solution temperature, and lhe mtio of organic solvem W
walcr.

[0013] The riscdronax sadium hemipentahydraie is the
|h=mmrlyn:mu:lly favored form wnddor the lvpu:nl rOCTRE-
ing conditions dexcribed. Compasitions comprise by weight
of risedromate sodium hydmi: from about 50% to about
100%, nwrc prefcrably from abwul 30% w zbout 10076,
mas! preferably fram ahout YA o about 1NFG rimsdronate
modium bumipealahydoubs and frum about S0% Lo alxmt 096,
more preferably from abeut 20% 10 about (%, mod prel~
urably from shoul 109% 1o about 0% risedronate sodium
monvhyraie.
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[0014] Alwring the provessing vonditions s described can
selectively pmduce the monohydmate erysal form. Compo-
sitions cumprisv by weight of riscdronate sodium bydrate
from about 50% to ahout 99%, more preferably from ahout
80% Lo shout 9%, most preferably from sboat 95% to about
99% riscdronaie sadium monottydrate and from wbout 30%
10 abomt 19%, mawe praferahly fmm about 20% 10 slsmt 155,
most profurmbly from shout 5% to shout 1% risedronate
sodium hemipentahydraie.

[0015] Thw invention Tunler comprises phurmaceutical
commwitions oonfaining the hemipemshyrinie and monn-
hydraio cympounis,

Definitioms aod Usage of Tenms

[U016] The following s a List of definitions for ierms used
herein:

[0017] The term “risedrovate”, as wsed herein, desotes
3-pyridyl-1-hydroxycthylidene-1. 1 bisphosphoaic acid and
han the following siructure:

e

on I Ol

[0018] Tix: compuund riscdronste in further described in
US. Pat. No. 558,122, Benedict et al., amigned to the
Procter & Ciamble Co., baved Dec. 10, 1996, and “An
American Confercace, Bisphosphonates: Curreat Status and
future Prospuctn,” The Royal College of Physicisna, Lon-
don, England, May 21-22, 1990, onganized by IBC Techni-
cal Scrvieas, both rofercnces beroby are incorporated by
reference.

[0019] As used herein, “solvent™, is a substance capable of
dissolving ssothuy sulmtsiee lo forn a uniform solution, The
solvent may either be polar or non-polar. Solvents are
selectod from the yrowp consinting of alcobols, sstors, sihem,
ketones, amides, and nitrites. Most prefenmed is isopropanol.

The Process

[0030] The provess acconding to the prosont javontion is
characierized in (kal 1he process described berein is neadily
adapied o indutrial production. The following non-limiting
examples illustrate the processes of the pres:ni invention,

fon2i] The exiem of hydration 3-pyridyl-1-hy:iroxyeth-
ylidenc-1,1-bixphoaphonic scid sndium can he controlled by
varying the crysiallization parameters o convol the tem-
peraiure of pindsation wad rate of crysiallization. The ratio of
hemipeatahydrate W mxnahyirate crystal foems in the prod-
uct can w offectivoly contrulled by varying the water w
Apyridyl.  1-hyckoxyethylidene-1,1 -hisphosphonic  acid
sodium ratin and the isopropanol to water ratio xa well an the
empuruturs (v ulow).
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[0022] Genwral Pracedure

[0023] An mgueous solulion of -pyridyl-1-hydraxyoth-
yliden-1.1-bisphosphonic acid sodivm at (-75° C.. prefer-
ably 25-75° C., movre preferably 45-75° C. will selectively
yickd cither ths monohydrate or the hemipeatabydrate crys-
ul locmu depunding upon the conditiona of crystallization.
The wmpsatuce of oucleation i (e rute of crystallization
governs tha hydrate, varying the ratio of water: isnpropanol
and varying ssmporature and cooling ramp af the aqueous
solution vontrol the ratins of the hydration siales formex!.
[0024] Teblo | whews cight examples of rasction condi-
livns which welelively prduce 3-pyralyl-1-hydroxycth-
ylidenc-1,1-binphosphonic acid sodium contsining varying
bumipenia 10 dratc rtios. The theoretical moisiure lovel for
the monohydrate & 5.6% and far the emipenlahydraic is
12.9%.

TABLE 1
Weigls of
Waler
K- IR
wolph, of Adtiilon o

Fx- comptuml  Waight of Temp Coalimg Ramp 100

smpls 3 jmpropasel (" ) oy KF

1 AR 294X ™ ™ hold 87

: X  AXgeTC. 0™ nOimzmin. A%

Quench

3 2% LOEX " 1S-alln4bw 4o
4025 la 7 .

4 ox 126X » Ml mdbhn 114
-2 ol hn

5 Aax 0.sxX o0 Wimki4bm. 123
o0-25in 2 hm

] 95X 108X [ 0-5ia2bm 100

7 X 18K a Whald 4 hm. LW
b2 in 2 hm,

B 82X 115X & M- alke 131

EXAMPLE L. llemipentabydraie

{0025] Coumlitions leading o nuckeation belwesn 25-%X0°
C., prefershly S0-70P° (. with & enoling remp of 0.1-5° (.. per
minute, preferably 0.1-2° C. per minute produce the hemi-
pentahydmic. The hemipentabydrate is formed by suspend-
ing 3-pyridyl- 1-hydroxycthylidenc-1, | -hisphosphonic scid
in water al abewit 680° C., adjunting the pll w 4.7-5.0 with
andium hydmxide, adding isopropancl to the remaliing solu-
lion. cooling the sespepsion and collecting the prichact by
ftlirmtion,

EXAMPLE 2. Monohwdnate

[vuzs) Conditions leading 1o micleation sbuve 45° C.,
preforably shove 55° C. with appropriate time a1 tampora-
turc and without a cooling rmp or with a rapid guench
produce the munolrydrate. Manizining the aqueous solution
of 3-pyrkiyl-1-hydroxyeihylikne-1,1-bbphosphuanic  ackl
andium st 70° C., the monnhydmte slowly crystallizes sad is
isolated by Rlimtion of the crystals from the bol solution.
Comwersely. quenching of the 70° C. aguepws solution
diecily into 0° C. isopropanol also yields tho crysilline
monohycdeale.

Compositions
[0027] Tho compuunds mado herein may bo usod in phar-
maccutical compositions, “The term “pharmaceutical com-
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puition” muams a dosage form comprired of a sale and
effective anuwunt of au active ingredicm and plannaceuti-
cally-acceplable excipients. ‘The pharmaceutical eomposi.
tiones desweriled lwrein aie annprised ol Giom about, (.1% W
ahom $9%,, preferably from about 00.5% 10 aboot 95% of a
bisphasphonate active ingredicat, and from sbout 1% lo
alxwt Y9.9%, prefenably from 5.00% 10 about 99.90% of
pharmeccutically-accopinhle oxcipienis. l'uc risodronate
sidium monohwdraie or bemipenshydreie, an oral compo-
silion comprises, prefershly (0.25% to 40%. preferably from
about 0556 10 dbout 30% of a risedronate active ingredient
andd from about G0% o abow 979%, peeferably from ahout
R W alxul 99.5% of phamuceutically-aceeptable excipi-
s

(0028] The phrase “safe and effective amount”, as uned
hereio means an amount of & compound or compasition high
cnough to significantly positively modify the symptoms
amdiar comditivn to be tremted, bul kiw eoough v avuid
surions kit offects (al a roanonable benefit/risk ratin), within
the scupe of sound medical jandgment. The safe and effective
amount ol octive ingredient for use in the meihod of the
invention bercin will vary with the particular condition
heing treatud, the age and physical enmition of the paticat
heing treated, the severity of the condition, the duration of
the tresiment, the nature of concurrent therapy, ihe particular
active ingredlient heing erployed, the particular pharmaceu-
fically-seccpiabke cxcipicnts utilized, amd like factors within
the knowledge and cxperise of the sttendiug phyniciun.

[0029] 'The term “risodronate active ingredient” includes
the riricropaic, riscdronaic salts, and riscironaic cMers or
any mixiure thereof. Any pharmaceutically-acceptable, oon-
toxic ralt ar esier of risedronaie may be used s the risedr-
onate active ingredient in tho dnsage Inrmn of the presant
inventinn. 'The salis of rissdronate may bo acid addition
salis, in pariicular for fscdromate the hydnechloride, but any
phanmacuutically-accepiable, rna-toxic anganic or inongsnic
acid salt may be nsed. In acklition, malis formed with the
phesphonic sck! group may bo uscd, including, hut not
limited Lo alkali metal salis (K, Na) and alkalioc carth metal
salix (Ca. Mg) the Ca and Na ralis heing prefemed.

[W30] Particularly, ot estoms of bisphosphonate which
arc suilable for use a8 the active ingredient bercin anc
sraight chain or branchoed chain C,-C o allty| cstors, inchad-
ing, hut nol limiled #0, metbyl, cthyl, propyl, isopropyl,
butyl, isohutyl, amyl, bexyl, beptyl, octyl, nonyl, decyl,
lawryl, myrisyl, cetyl, axi stearyl, sraight chaln or
hranched C,-C, alkenyl, exiers, including hut not limited 1o
vinyl, alkyl, unkaxnyl, and luwkuyl; Cy-Cy cycloalkyl
esicrs, mcluding, bt nol limited 10, cyclnpmpyl, cyclobutyl,
cychpentyl, cychihicxyl, cyclobeptyl, and cycluoctyl; aryl
cxter, including, but not limited to phenyl, toluyl. xyiyl. and
nophthyL; alicyclic eslam, including, but not limiled to,
menthyl: and aralkyl csler, including, bat oot limited to
bunzyl, end phenethyl.

[0031] The wrm “pharmaceutically-acccptable  cxvipi-
ems”™ as uxed herein incldes any physiclogically inert,
pharmacubugically insciive material knvwn t oms shilled in
the ant, whith is compalible with the physical and chemical
characterimics of the particular active ingrediem solected for
use. Pharmaceutically-scceptable excipicnis include, but are
nal limited 1o, polymers, resins, platicizem, fillem, lubri-
cant, binders, disintegranin, solvents, co-solvents, huffer
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sysiemn, surfactantn, presorvativos, sweetening agents, fla-
varing agents, pharmacentical prade dyes s pigrocots. All
or parl of the pharmaceutically-accepiable excipicnis con-
i jn e plunnaceutical compusilioms desc ol beriu
i used o make ihe film onating which is 1o be utilized in the
novol oml dosage forms described hercin.

[0032] The term “oral dosage furm™ as used herein means
any pharmacentical componition intended to be administer
W U siomach of an individusl via (e mouth of said
individual.

[0033] As stucd bercinnbove, pharmaceutially-accept-
able excipiena inchude, bul are not limied 10 polymers,
resio, plasticizum, fillers, lubricanis, binders, dininlegrants,
rolvents, co-solvenis, surfactanis, preservatives, sweelener
agents, flavoring sgonts, buffer systcms, pharmaccutical-
grude dyes and pigments.

[0034] The prefemred solvent s water,

[0035] Flavuring sgents smeng those useful hercin
include those described in Remington's Pharmaceutical Sei-
encus, 18th Edlition, Mack Publishing Company, 1990, pp.
1288-1300, incorporated by relurence hercin. Dyus, or pig-
menis among these usefl herein include those described in
Handhook of Pharmaceutical Excipients, Second Edition pp.
126-134, 1994 by the American Pharmaceulical Association
& the Pharmaceuticat Press, incorporated by refercnce
hercin.

[0036] Preferned co-solvnts inchide, but are not limited
10, ethanol, glycerin, propylens glycol, polyethylene glycol.

[0037] Preferrud bulfor systems inclde, but are not lim-
ilad 0 potessium acetate, bowic carhonic, phosphoric, Rie-
cinic, malic, tartaric, citric, acetic, henaoic, lactic, glyceric,
gluconic, glutaric and ghitamic. Particularly prefemed are
phosphoric, triaric, ditric, and polassium acctaic.

[0038] Prefermod murfactanis include, but are not limited to,
polyoxyethylenc sorhitan falty scid estors, polyoxyethylen
monualhyl etbus, sucrose momwsicns aml laouli estons anl
ethers.

[0039] Preferrad preservatives inclide, but aro not limited
0, phenol, alkyl esiers of parahydroxybenaic acld, benzoic
acid and the saltx thereol, buric acid and the xalls thereal,
sachic acid and the salis tharenf, chorbutanol, benzyl akeo-
hol, thimerosal, nitromemol, hemzalknninm  chinride,
octylpyridinium chloride, mothyl parsben, and propyl pan-
ben. Particnlarly prefermed are the safts of heamic acid.
cutylpyridinium chloride, metiryl parahen anl propyl pana-
ben.

[0048] Preferred sweelenom include, but are not limited 1o,
sucrose, ghicone, saccharin, and aspartame. Particularly pre-
forred are sucrone snd saccharia.

[0041] Preforred Winders inelude, but are not limited 10
melhyceliniose. sodium carboxymethycelialese, hydrox-
vpropylmethylcellulose, catbomor, povidone, acacin, guar
gum, xanthan gum and imgacanth. Parlicularly prolored are
methycellulose, carhnmer, zanthan gum, guar gum, povi-
done and sedivm carboxymethycellulose.

[0042] Preferred fillers includo, but are not limited o
Inctosc, merome, maliodextrin, mannitol, sarch, and micro-
crystalline cullulase.
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[0043] Proforred plasticizers inchude, but an not limited 10
pulyciliylene glycul, prupylene glycol, dimiy] pinthalaw,
and casior o), acerylanal monoglyceride, anel Iriacetin.

[M044] Preferred lubricanis include, but are not limited In,
magucsiurn searuic, slcaric acid, and takc.

[U045] I*referred disinicgrants include, bat arc oot limited
i, crospovidone, sodium carboxymethyl starch, sodium
slarch glycolate, sodlum carbuxymethyl cellulose, alginic
wid, clayw, and ion exchange reains.

[0046] Preforred polymers, include but are oot limited 1o
hydroxypropyimethyleellulose (HIPMC) alone apd/ or in
vombination  with  hydroxypropykeellulose  (1IPC), car-
hoxymethylcollulose, serylic resins soch a5 Budrgh®
RIAM, mamufsctured by Rohm Pharma GmhH Weider-
s, West Germany, methykeellulose, ethylesliulos:, and
pulyvinylpyrralidone or olber commercially availshle film-
coatiog preparations such as Dri-Kiear, manufactured by
Crompton & Koowles Corp., Mabwsh, N1 or Opadry
marmufactured by Colorcon, West Puim, Pa.

[0047] Other formulationa which may be amed to admin-
ister the hisphosphumte active ingredienl. Sach formuls-
tioos ioclude but arc ool Limited 1o gel formulations as
disclosed in WN97/29754 and EP 0 407 M4; cifervescent
formulaticgs ax disclosed in W097/44017; inatophosetic
formulatioix ax disclosed io U.S. Pat. No. 5.730,715; aod
transdermal focmulations as dinclosed in EP (1 407 345,

[0048] The eompitions of the preseat invegtion allow
for greater flexibility in dosage administration and dosing
intervale. For example, the compnstifions of the preseni
invention may he dosed daily, weekly, biweekly or monthly.
"I've sale and cffective amount will vary with the particular
condition being ireated, the age and physical condition of the
patient Ixing tremted, e severity uf il conditivn, the
durution of troaiment, and the nature of concurrent therapy.
What is clsimed in:

1. A process for sclectively produciog 3-pyridyl-1-hy-
droxyothlidons- | ,1-bispbosphonic acid sadium bemipen-
labydraic and monohydrak: comprising the sicps ol

{8) pruviding an aquenus aolution of 3-pyridyl-1-hy-

droxyuthlideno-1,1 -hinphosshonic acid sudium;

(b) hcating the squcous solution ko a cmparsture frum

ahout 45" C. In abow 75* C.;

(c) adding a =nlven 1n the aquenns solntion; and
(d) oplionally conling the aquevus solutiom,
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1. The pmwcaas of olaim | wherein the solvunt is selected
from the group consisting of alcoholk, esuvm, clhers,
ketones, amidex, and nitriles.

3. The pmcess of claim 2 whensin the suenns solution is
beated W & temperaturo fom aiwut 55* C. w dbownt 75° C.

4. The process of claim 2 wherein the aqueous solution in
beated (o sboumt AF C.

5. The process of claim 4 whereln (he aquenns solution Is
oot conled.

§. The press of claim 5 wherein the solven! i xnpro-
panol.

7. The process of claim 2 wherein the aquerves solution is
beaiced 1o a femperaturs from aboat 30° (. to shom 70° C,

8. The process of claim 7 whereln the aqueous salution is
conled at a rate af about 0.1° C. to about 5* C. por minute.

9. The procoss of claim 7 wherein Lthe scuenus solution is
conled at a rate of shout 0.1° (. to abmnt 2° C. por minute.

18. The proocss of claim 9 wherein the snlvent is isupro-
panvl.

11. The process of claim 7 wherein the aqueous solution
is heated Lo about 60° C.

12. The process of cluim 11 wherein i aqueous solution
cooled 10 abuut 25° C. in ahaut 2 s

13, The pnxes of clhaim 12 whercin the solvent in
Bopropanol.

14. The process of claim 11 whercin the aqueous xolulion
s maintained al ahout 60° C. for about 4 hours then cooled
to ahaut 25° C. in about 2 bours.

15. The pwocess of claim 14 wherein the sohent is
mopropanol.

16. A pharmaceulical composition comprising 3-pyridyl-
1-hydroxycihlidcnc-1,1-bisphosphonic acid sodium wherein
the 3-pyridyl-1-bydroxyeihlidene-1, | -hixphospbonic  acid
sodivm & fron alnut S50% W aboul 100% Ixanipenubydrate
and from about 50% to about 0% monohydrat.

17. The pharmaceutical compasition af claim 16 wherein
the Mpyridyl-1-bydroxyethlidene-1, | -hisphomphonic  acid
sudium iy from about 80% (o slwul 100% bumipeniahydrate
and [rom about 205 to shout 0% monohydrate.

18. 'The pharmaceutical compositinn of claim 16 wherein
the 3-pyridyl-1-hydroxyethlidene-1,]1-hisphosphonic  scid
sodium is from about 90% 1o shout 100% hemipentahydraie
and from aboul 1N%5 10 sbout (9. monchydrste.



