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Nombre: TECNOQUIMICAS S.A..; Sociedad IDENTIFICACION
; comercial organizada y existente a Ias ieyes
OPOSITOR Colombianas, con domicilio y sede pnnc:pal cC. D NIT
en la Ciudad de Cali Valle. S
Direccion: Calle 23 # 7-39 Cali- Valle ce O o 0O
Teléfono: 882 5555 i :
Fax 883 8850 e - Numero: 890.300.466-5
E-mail: |
Domicilio: Cali — Valle
e IDENTIFICACION
REPRESENTANTE |Nombre: José Luis Reyes Villamizar /
O APODERADO Direccién: Cra. 17 No. 88-23, Of. 205 C.cC. NIT D
Teléfono: (1) 621.26.31
(74) E-mail: i(nf)o@reyes-atﬁgados.com CE L] oro []
Fax: (1) 621.25.42 Numero: 79'152.473 de Usaquén
Domicilio: Bogota, D.C. TP 44655

FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: Incumplimiento de requisitos de patentabilidad (Titulo Il, Capitulo |, Decisién 486 de 2000). Se violan los
articulos 14, (las patentes de invencion deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacion industrial), y 18
(una invencion tiene nivel inventivo si no es obvia para una persona versada en la materia) ). Articulo 30 (Reivindicaciones) y

articulo 42 (oposiciones) de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Justificacion: Ver Anexo
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}Seﬁor
| SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIC
E. S. D.
REF: Expediente 07-033-189

- TITULO SOLICITADO: UNA PRESENTACION FARMACEUTICA EN FORMA
DE CAPSULA BLANDA DE GELATINA QUE
INCLUYE UN ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES
DE ANGIOTENSINA Il Y UN DIURETICO ASi COMO
EL PROCESO PARA CONFORMAR DICHA
PRESENTACION.

PUBLICACION: Gaceta 591 de 30 de Abril de 2008, m’xmerde
publicacion 40.

SOLICITANTE: PROCAPS S.A.
APODERADO: LAURA CATALINA SILVA BARRERA /
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAM!ZAI{,/mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, actuandc como agente oficioso, en nombre
de la sociedad TECNOQUIMICAS S.A., de€onformidad con la caucién prestada, y
estando dentro de! plazo establecido por el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000,

muy respetuosamente me permito formular la siguiente

L PETICION

Negar el beneficio patentario a ia solicitud contenida en el expediente 07-033-189,
por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16, 18 y 30 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naciones, con base

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 - Bogota, Colombia.
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en los fundamentos de hecho y de derecho que me permito exponer a

. continuacion.

/

.  LEGITIMO INTERES /

Asiste a TECNOQUIMICAS S.A. legitimo interés para presentar esta oposicion,

pues la eventual concesion de la solicitud restringiria, en forma contraria4

Régimen Comun Andino de Propiedad Industrial, el empleo de ciertas sustancias y

- composiciones farmacéuticas, en /éétrimento de sus legitimos intereses

comerciales y de la libre competencid.

Il.  FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud colombiana en tramite relacionada con una composicion transparente

en capsulas de gelatina blanda, conteniendo una combinacion de valsartan y

agentes diuréticos, preferiblemente hidroclorotiazida, incumple con los requisitos

indispensables para otorgarsele el privilegio de patente de invencidn, tal y como se

demuestra con los siguientes argumentos:

3.1 Primero que todo, la combinacion farmacolédgica entre antagonistas del
receptor de angiotensina Il y los agentes diuréticos que pretende la
formulacién revindicada por la solicitud colombiana en tramite, no resulta

ser mas que una alternativa terapéutica en el tratamiento de la hipertension

arterial, ademas, es de amplio conocimiento que su accién conjunta no solo
reduce los valores de presién arterial sino que reduce en el paciente los
posibles dafios cardiacos y fisiolégicos en diversos o6rganos, dafios

derivados de dicha condicion hipertensiva, veamos:

% Angiotensin Il Antagonists For Hypertension: Are There Differences
In Efficacy'?

Abstract: We compared the antihypertensive efficacy of available drugs in the new
angiotensin-ll-antagonist (AllA) class. The antihypertensive efficacy of losartan,

' Paul R. Conlin, J. David Spence, Bryan Williams, Arthur B. Ribeiro, Ikuo Saito, Claude Benedict6 and
Antonius M. G. Bunt. Am J Hypertens (2000) 13, 418-426; doi: S0895-7061(99)00237-X




valsartan, irbesartan, and candesartan was evaluated from randomized controlled
trials (RCT) by performing a metaanalysis of 43 published RCT. These trials
involved AllA compared with placebo, other antihypertensive classes, and direct
comparisons between AllA. A weighted-average for diastolic and systolic blood
pressure reduction with AlIA monotherapy, dose titration, and with addition of low-
dose hydrochlorothiazide (HCTZ) were calculated. Weighted-average responder
rates were also determined. The metaanalysis assessed a total of 11,281 patients.
The absolute weighted-average reductions in diastolic (8.2 to 8.9 mm Hg) and
systolic (10.4 to 11.8 mm Hg) blood pressure reductions (not placebo-corrected) for
AllA monotherapy were comparable for all AlIA. Responder rates for AlIA
monotherapy were 48% to 55%. Dose titration resulted in slightly greater blood
pressure reduction and an increase in responder rates to 53% to 63%.
AllA/hydrochlorothiazide combinations produced substantially greater reduction in
systolic (16.1 to 20.6 mm Hg) and diastolic (9.9 to 13.6 mm Hg) blood pressure
reductions than AlIA monotherapy and responder rates for AlIA/HCTZ
combinations were 56% to 70%. This comprehensive analysis shows comparable
antihypertensive efficacy within the AllIA class, a near-flat AllA-dose response
when titrating from starting to maximum recommended dose, and substantial
potentiation of the antihypertensive effect with addition of HCTZ.

% Influence Of The Angiotensin Il Receptor Antagonist Losartan On
Diuretic-Induced Metabolic Effects In Elderly Hypertensive Patients:
Comparison With A Calcium Channel Blocker?.

Abstract: OBJECTIVE: Diuretic therapy frequently induces undesirable
biochemical changes and side effects. We compared metabolic effects of a low-
dose diuretic (D) given in combination with an angiotensin Il receptor antagonist,
losartan (L), with those resulting from a diuretic given in combination with a calcium
channel blocker, slow-release nifedipine (N). MATERIAL AND METHQODS: Thirty-
seven elderly patients with mild to moderate hypertension (mean age: 71 +/- 3
years) were treated with either L+D (n = 18) or N+D (n = 19) for 1 year. Diuretic
therapy included low-dose trichlormethiazide or low-dose furosemide in numbers of
patients that were similar between L+D and N+D groups. Blood pressure, serum
electrolytes, uric acid, blood glucose, renal function and lipid parameters were
measured at baseline, 6 months and 1 year. RESULTS: Effective blood pressure
control was observed in both groups at 6 months, and with further improvement at
1 year. Serum potassium was significantly decreased from baseline at 6 months (p
< 0.01) and 1 year (p < 0.01) in the N+D group, but not in the L+D group. Serum
uric acid was significantly increased from baseline at 6 months (p < 0.01) and 1
year (p < 0.01) in the N+D group, but had minimally decreased at 1 year in the L+D
group (p < 0.1). Blood glucose, renal function and lipid parameters did not change
in either group. CONCLUSION: The combination of losartan and low-dose diuretics
effectively treated hypertension in elderly patients while minimizing the metabolic

consequences of diuretic therapy. Larger trials will be necessary to confirm this
finding.

% Angiotensin |l Receptor Antagonists Alone And Combined With
Hydrochlorothiazide: Potential Benefits Beyond The
Antihypertensive Effect’.

‘ ? Ohnishi K, Kohno M, Yukiiri K, Masugata H, Wada Y, Takagi Y, Ohmori K. Int J Clin Pharmaco! Ther.
% 2001 Oct;39(10):417-22.
' * Meredith PA. Am J Cardiovasc Drugs. 2005;5(3):171-83.



Abstract: Angiotensin Il receptor antagonists (angiotensin receptor blockers;
ARBs) and thiazide diuretics have an accepted place in the management of
hypertension. Most patients require combination therapy with two or more drugs to
adequately control blood pressure to targets recommended by European and
international guidelines. ARBs and the thiazide diuretic hydrochlorothiazide have
complementary modes of action. Fixed-dose combinations of an ARB and low-dose
hydrochlorothiazide provide a convenient and effective treatment option for patients
who do not achieve blood pressure targets on monotherapy, without compromising
the placebo-like tolerability of ARBs. In Europe, fixed-dose combinations with
hydrochlorothiazide currently are available for the ARBs candesartan, eprosartan,
irbesartan, losartan, telmisartan, and valsartan. Recently, a number of studies have
focused on the use of ARBs in monotherapy and in combination therapy, in
conditions including congestive heart failure, post-myocardial infarction
management, hypertension with cardiovascular risk factors, and diabetic and non-
diabetic nephropathy. Evidence from these studies suggests a beneficial role
beyond the antihypertensive effect of these therapies in providing protection
against cardiovascular, renovascular, and cerebrovascular events.

< Combination Antihypertensive Drugs: Recommendations For Use".

Abstract: The recommendation for first-line therapy for hypertension remains a
beta blocker or diuretic given in a low dosage. A target blood pressure of less than
140/90 mm Hg is achieved in about 50 percent of patients treated with
monotherapy; two or more agents from different pharmacologic classes are often
needed to achieve adequate blood pressure control. Single-dose combination
antihypertension therapy is an important option that combines efficacy of blood
pressure reduction and a low side effect profile with convenient once-daily dosing
to enhance compliance. Combination antihypertensives include combined agents
from the following pharmacologic classes: diuretics and potassium-sparing
diuretics, beta blockers and diuretics, angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors and diuretics, angiotensin-ll antagonists and diuretics, and calcium
channel blockers and ACE inhibitors.

% Angiotensin Il AT1 Receptor Antagonism Prevents Detrimental

Renal Actions Of Acute Diuretic Therapy In Human Heart Failure®.

Abstract: Although effective in relieving symptoms of edema in congestive heart
failure (CHF), diuretic-induced natriuresis may be associated with reductions in
glomerular filtration rate (GFR) and effective renal plasma flow (ERPF), which
subsequently may reduce the duration of natriuresis. Moreover, recent studies
have reported that the preservation of GFR is an important predictor of survival in
human CHF. We hypothesized that the acute detrimental renal hemodynamic and
tubular responses to furosemide in symptomatic human CHF will be attenuated by
AT1 receptor blockade with losartan. We defined the renal hemodynamic and
tubular actions and aldosterone responses to furosemide (40 mg, orally) in the
presence of acute AT1 receptor antagonism (losartan, MSD, 50 mg orally) vs.
placebo in 10 subjects with CHF (New York Heart Association II-Ill) in a double-
blind, placebo-controlled crossover study. Furosemide with placebo increased
sodium excretion and reduced ERPF and GFR (P < 0.05 vs. baseline). After 4 h,
sodium excretion compared with baseline was decreased (P < 0.05). In contrast,
furosemide with losartan resulted in a greater increase in sodium excretion but

* Skolnik NS, Beck ID, Clark M. Am Fam Physician. 2000 May 15;61(10):3049-56.
5 Horng H. Chen, Margaret M. Redfield, Linda J. Nordstrom, Alessandro Cataliotti, and John C. Burnett, Jr.

. AJP-Renal Physiol » VOL 284 « MAY 2003 « www.ajprenal.org.
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without reductions in ERPF and GFR (P < 0.05 vs. placebo). After 4 h, sodium
excretion was greater compared with the placebo group. Importantly, plasma
aldosterone tended to increase in the placebo group, whereas it was decreased (P
< 0.05 vs. baseline) only in the losartan group. These studies underscore the
pathophysiological role of the AT1 receptor in mediating detrimental renal and
adrenal properties of diuretics in human CHF. AT1 receptor antagonism preserves
GFR and renal blood flow and enhances sodium excretion during acute diuretic
therapy in addition to inhibiting aldosterone secretion. These findings support the
use of AT1 receptor blockade for human CHF requiring acute diuretics to improve
renal hemodynamic and tubular function and to suppress aldosterone.

No siendo suficiente exponer que la combinacién farmacoldgica entre los mismas
clases de farmacos que la solicitud colombiana en tramite reivindica es
ampliamente reconocida y utilizada en el tratamiento de la hipertension, existen
publicaciones de caracter cientifico que ademas mencionan explicitamente los
mismos farmacos que son preferenciales en la combinacion de la solicitud

colombiana en tramite, veamos:
< Valsartan/Hydrochlorothiazide®.

Abstract: Valsartan/hydrochlorothiazide (HCTZ) combines an angiotensin Il AT1
receptor blocker with a thiazide diuretic to produce additive blood pressure
reductions without major effects on heart rate. HCTZ did not significantly alter
valsartan pharmacokinetics; during combination therapy, HCTZ pharmacokinetics
differed from those seen with HCTZ monotherapy. In clinical trials in patients with
essential hypertension, adding HCTZ 12.5 or 25 mg/day to valsartan 80 mg/day
resulted in a greater blood pressure reduction than increasing the valsartan dosage
from 80 to 160 mg/day. The valsartan/HCTZ combination was generally more
effective than either drug given alone. Efficacy of the combination was maintained
during up to 3 years of treatment. Valsartan/HCTZ was well tolerated in both short
and long term trials. The most common adverse events were dizziness, headache
and fatigue. The overall incidence of adverse events with the combination was
similar to that with placebo. HCTZ-induced hypokalaemia was less common during
combination therapy.

@,

% Pulse Pressure Responses In Patients Treated With Valsartan And

Hydrochlorothiazide Combination Therapy’.

Abstract: In a randomized, double-blind, parallel-group study of middle-aged and
elderly patients, we examined the effects of treatment with the angiotensin receptor
blocker valsartan (Val) in combination with hydrochlorothiazide (HCTZ) on pulse
pressure (PP). After a 2-week washout period, patients entered a 4-week single-
blind Val 160 mg once daily run-in period before randomization to one of three
treatment groups: Val 160 mg (n = 666), Val 160 mg/HCTZ 12.5 mg (n = 670) or
Val 160 mg/HCTZ 25 mg (n = 666), once daily for eight weeks. Sitting PP at

8 Langtry HD, McClellan KJ. Drugs. 1999 May;57(5):751-5; discussion 756-8.
7 Carretta R, Trenkwalder P, Martinez F, Tvkarski A, Teitelbaum I, Fagan T, Oddou P, Mallion J. J Int Med
Res. 2003 Sep-Oct;31(5):370-7.




baseline was similar in all groups. From baseline to randomization, Val
monotherapy reduced PP by 4.7 +/- 10.2 mmHg (mean +/- SD). At the end of the
study, overall reductions in PP were 6.7 mmHg for Val 160/HCTZ 12.5 and 7.5
mmHg for Val 160/HCTZ 25. Val monotherapy reduced PP in mild-to-moderate
hypertensive patients. Val combined with HCTZ provides an additional dose-related
reduction in PP.

% Valsartan/Hydrochlorothiazide: A Review Of Its Use In The
Management Of Hypertension®.

Abstract: Valsartan/hydrochlorothiazide is a fixed-dose (valsartan 80, 160 or
320mg plus hydrochlorothiazide 12.5 or 25mg) angiotensin Il receptor
blocker/diuretic drug combination indicated for the treatment of patients with
essential hypertension not adequately controlled by monotherapy.There is ample
evidence that valsartan/hydrochlorothiazide is an effective fixed-dose combination
antihypertensive agent. However, efficacy and tolerability data pertaining to the
320mg dose of valsartan in the combination are currently relatively few. There is
also some evidence of potential benefits associated with the relatively favourable
tolerability profile of the combination, the low occurrence of new-onset diabetes
mellitus versus amlodipine and the valsartan-associated improvements in cardiac
and endothelial function.

Como observa, la asociacion de Valsartan y de Hidroclorotiazida es una

asociacion que por sus beneficios comprobados y ampliamente reconocidos sobre

las complicaciones de la hipertension, es utilizada frecuentemente en terapia

farmacolégica, en consecuencia formular dicha combinacién bajo una misma

forma farmacéutica para administracién concomitante, resulta totalmente carente

de nivel inventivo.

3.2

En cuanto a la formulacion de dicha combinacién farmacologica en
capsulas de gelatina blanda, cualquier persona medianamente versada en
la materia reconoce que la inclusién de cualquier principio activo, o la
combinacion de estos, debe ajustarse a la previa realizacién de los
respectivos ensayos de formulacién y preformulacion que aseguren que
todos los compuestos incluidos se mantengan estables y asi mismo
proporcionen las caracteristicas de seguridad eficacia y eficiencia que se
buscan en un medicamento. Por lo tanto la inclusion de los compuestos
antagonistas del receptor de angiotensina Il y los diuréticos que se
mencionan en la solicitud colombiana en capsulas de gelatina blanda no
puede pretender de manera alguna nivel inventivo, en el sentido que todo

se resume a seleccionar los excipientes y las condiciones que conlleven a

¥ Wagstaff AJ. Drugs. 2006;66(14):1881-901.




que la mezcla que contenga dicha combinaciéon sea compatible dentro de
una formulaciéon cuyas caracteristicas, utilidades y limitaciones se

encuentran ampliamente descritas en el estado de la técnica®.

3.3. Por si fuera poco lo consignado hasta el momento, es importante tener en
cuenta que la patente americana US 5,399,578 “ACYL COMPOUNDS”

publicada el 21 de marzo de 1995 revela un compuesto de férmula:

N%f

(Valsartan) sus sales, procesos de
preparacién y su uso en medicamentos como agentes antagonistas de
angiotensina Il para tratar la presién sanguinea alta y la insuficiencia

cardiaca.
Mas adelante, este documento describe:

The pharmaceuntical preparations according to the
invention which contain the compound according to
the invention or pharmaceutically acceptable salts
thereof are those for enteral, such as oral; furthermore

rectal, and parenteral administration to {a) warm-
blooded animal(s), the pharmacological active ingredi-
ént being present on its own or together with a pharma-
centically acceptable carrier. The daily dose of the
active ingredient depends on the age and the individual
condition and also on the manner of administration.

° Vila Jato J.L.; Tecnologia Farmacéutica, Volumen 11, Capitulo 2, paginas 62 a 67.




The novel pharmacentical preparations contain, for
example, from about 105% to about 80%, preferably
from about 208% to about 809, of the active mgndlent
Pharmaceutical preparations according to the invention

for enteral or parenteral administration are, for exam-

ple, those i in, it dose forms, such as sugar-coated tab-
lets, tablets, capsules or sugapﬂsrmma, and furthcnnm
ampoules. ’ﬁzm are prepared in & manner known per

s¢; for example by means of conventional mixing, gran-
ulaling, sugar-coating, dissolving or lyophilizing pro-
cesses. Thus, pharmaceutical preparztions for oral use

can be obtained by combining the active ingredient with
solid carners, if desired granulating a mixture obtained,

and processing the mixture or granules, if desired or
necessary, after addition of suitable excipients to give
tablets or sugar-coated tahlet cores. (..)

Other orally utilizable pharmaceutical preparations
are hard gelatin capsules, and also soft closed capsules|
'made of gelatin and a plasticizer, such as glveerol or
' sorbitol. The hard gclatin capsules may contain the
“active ingredient in the form of granules, for example in

a mixture with fillers, such as lactose, binders, such a3
starches, and/or lubricants, such as talc or magnesipm
 stearate, and, if desired, stabilizers, In soft capeules, the
~ active ingredient is preferably dissolved or suspended in
. suitable liquids, such as faity oils, paraffin oil or liguid
- polyethylene glycols, it also being possible to add stabi-

(..)

Como vemos, y si bien es cierto esta anterioridad no sugiere la combinacion
con otro tipo de agente como por ejemplo un diurético, no es menos que,
evidentemente el nivel inventivo de la solicitud en tramite se encuentra
desvirtuado dado que la anterioridad citada tantas veces sefiala claramente

la existencia previa de formas orales en capsulas de gelatina blanda de

agentes para el tratamiento de la hipertensidon arterial (entre los que se

encuentra Valsartan) junto con solventes adecuados tal como se revela
en la solicitud colombiana 07-033-189.

La patente americana US 6,294,197 “SOLID ORAL DOSAGE FORMS OF
VALSARTAN" publicada el 25 de septiembre de 2001, revela
principalmente formas de dosificacion sélidas que comprenden a) valsartan
y opcionalmente HCTZ, y b) aditivos farmacéuticamente aceptables para la




preparacion de formas de dosificacion oral sélidas por métodos de
compresién; sin embargo, en su parte descriptiva sefiala también que
dichos agentes para administraciéon oral también pueden estar en forma de
capsulas, teniendo tanto las tabletas como las capsulas ciertas ventajas

sobre la administracion parenteral de los mismos, veamos:

The oral administration of such pharmaceutical agents as
tablets or capsules) has certain advantages over parenteral
administration such 88 i.v. or 1w Diseases requirg treat-
ment with painful injectable formulations are considered to
be more serious thaa those conditions which can be treated
with oral desage [oms. However, the major advantage with
oral formulations s held to be their suitability for self
administration whereas parenieral formulations have to be
administcred in most cases by a physician or paramedical
personnel.

Lo anterior anticipa de alguna manera lo que se pretende revelar ahora en
la solicitud colombiana en tramite, que es la formulacién en capsulas de a)
un agente para el tratamiento de la hipertension arterial como Valsartan y b)
un diurético como HCTZ, en consecuencia, se demostraria la ausencia de

nivel inventivo de la misma.

3.4. Para terminar, y si tenemos en cuenta que la primera reivindicacion de la

solicitud colombiana en tramite hace referencia a:

“Una presentacién farmacéutica en forma de cépsula blanda de gelatina
CARACTERIZADA PORQUE la capsula es llenada con una solucién
transparente y comprende una combinacion: a) un agente para el tratamiento
de la hipertension arterial, enfermedades congestivas y post infarto agudo de
miocardio o sus sal farmacéuticamente aceptable; b) un diurético; ¢) una
mezcla de solventes farmacéuticamente aceptables; d) un coadyuvante de Ja
solubilidad; y, opcionalmente e) un agente ionizante y f) agua” (cursiva fuera
del texto)

es importante mencionar en primer término y llamar la atencién del despacho
a la generalidad e indeterminacién principalmente de dicha reivindicacion 1,
toda vez que son muy amplias las posibilidades que podrian ser protegidas

mediante patente no solo para excipientes o vehiculos de la formulacion sino

1
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para la sustancias activas antihipertensivas y diuréticas ya que abarca toda
clase de principios activos pertenecientes a este tipo de categoria

farmacolégica.

Sin perjuicio de la existencia de reivindicaciones dependientes'”, resulta claro
que la primera reivindicacion pretende obtener exclusiva sobre una
composicion farmacéutica en forma de capsula de gelatina blanda, que
comprende una mezcla de solventes, un coadyuvante de la solubilidad, un
agente ionizante y dos agentes activos. No hacen falta mayores
disquisiciones para concluir que la reivindicaciéon en cuestién, en caso de ser
concedida cubriria, sin determinarlos, TODOS LOS COMPUESTOS QUE
SEAN ANTIHIPERTENSIVOS Y DIURETICOS, y EXCIPIENTES CON LAS
CARACTERISTICAS ANTES MENCIONADAS. Ademas de ser
indeterminada, la reivindicacién primera carece de claridad en tanto pretende
amparar un numero indefinido de compuestos, sin mencionar siquiera sus

nombres especificos o incluir sus formulas quimicas.

En conclusién la solicitud colombiana en tramite carece de los requisitos
fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente de invencion,
principalmente porque todos los aspectos contenidos en su capitulo reivindicatorio,
especificamente la combinacion farmacolégica entre antagonistas de angiotensina
Il 'y diuréticos y la formulacién en capsulas blandas de gelatina son aspectos
ampliamente descritos con anterioridad en el estado de la técnica, y su aplicacion
para obtener el tipo de formulaciones que describe, se limitan a juntar y aplicar

para el caso, dichos conocimientos ampliamente reconocidos.

Por lo expuesto anteriormente, respetuosamente llamo la atencién sobre el hecho
de que la solicitud de la referencia, en todas sus reivindicaciones, no cumple con
los requisitos dispuestos en la Decision 486 de 2000, por tal razén no puede ser

objeto de privilegic de patente de invencion.

'% Se recuerda que no s6lo a la luz del articulo 30 de la Decisién 486 de 2000, sino al tenor del Manual de
Examen de la Oficina Europea de Patentes, Parte C, capitulo III, apartado 4-4.1, Art. 84, pagina 28,
(Guidelines for Examination in the European Patent Office — Published by EPO, 1999), el requisito de
claridad debe cumplirse tanto en las reivindicaciones individualmente consideradas, como en éstas como un
todo. (Segun traduccién libre del opositor). No resulta de recibo en este caso excusar la indeterminacion y
falta de claridad de la primera y mas importante reivindicacion con base en sus dependencias.




IvV. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

V. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486,
solicito comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para
sustentar la presente oposicién. Para los anteriores efectos, me permito anexar la

constancia de pago correspondiente.

VI. PRUEBAS

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

oficiosamente, las siguientes:

» Tecnologia Farmacéutica, Volumen 11, Capitulo 2, paginas 62 a 67.

» Abstracts de todas las publicacicnes cientificas mencionadas en el acapite de
fundamentos de la oposicion.

> Patente americana US 5,399,578, portada y columnas 25 a 28 y 63 a 64.

» Patente americana US 6,294,197, portada y columnas 1-2.

VIl. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito

los siguientes anexos

1. Certificado de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas S.A.

2. Poder para actuar.

3. Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion y de la
prérroga solicitada.

4. Copia para correr traslado al solicitante.

5. El mencionado en el acapite de pruebas.
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VIIl. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira 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 la secretaria de su Despacho o en su

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

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A. 44655de C.S.J.
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evitar la adhesién da
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rmadas pasan entre un
gencialmente, al tiempo que el material de relleno,
bombas volumétricas entre {as dos ldminas. La fuerza
tado expande la lamina de gelatina, originando pequena
ma dependerd de las matrices utilizadas. Los extremos de €
y cortados por accién de la presiony el calor al que estdn sO
das en recipientes que contienen solventes refrigerados, para

unas capsulas a otras. Este método, al igual que el anterior, permite 1a pr

de cépsulas bicolores de diferentes tamanos y formas. ,
Una adaptacion moderna de este método, puesta @ punto por los Laboratorios

Lederle, permite la formulacién de polvos secos en estas capsulas €, incluso, mediary
te el uso de un adaptador, s€ pueden incorporar comprimidos en una pelicula d@%

gelatina.
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]

A 2.4, Esquema ¢ S f
q el mélodo de goteo para la formacién de capsules elésticas

5 FIGUR

2 s 04
PR
e ey 3
LRRAX L

) Condiciones de almacenamiento

las cd se ipi 4
O ico e eq?j‘s‘l‘as se envasaban en recipientes de vidrio o conte-
o) . en ocasiones, poscen una anci: ' :

pedores de <> e en . PO sustancia desecante para preve-

e envasars:z;e[s;;? de hume/dqd. Sin embargo. en la actualidad lkas m“wxuiqs
on envasarse o isters de pldstico o aluminio, que aseguran una mnyokrv rqu

By s e eu?lts.nas. La; cdpsulas que contienen aceltes como lfquidilde

B oo e S.? lesen chmqs templados. incluso aunque los envﬁses que
R oo Z'd n[ll:en la proteccién trente a la humedad. Silos productos qu

v oI¢ : e
e on egv;S:Ss t 1[g,roscop1cos, deben protegerse frente a la humedad in?or

R3¢ ales como frasc idri : ;

Bkcourer oo voral hormeticidad oS de}vxdno con tapones de rosca 0 blisrers
icidad. Ademds de la humedad, la temperatura pue

o , - 17 < . )

en la estabilidad de las cipsulas blandas. de

idos puede causar la detor-

Tradicionalmente,

a fabricacion de capsulas bloll

miento de Scherer pard |

FIGURA 2.3. Esquema del procedi

?’,
n la fabricacién de estas capsulasys
a cépsulas esfériche
gotear desde UL

ue puede emplearse €

do,esel método de goteo, que origin
periar un papel importante

Otro método q
que su i i
almacenamiento en dreas de climas cal

mucho menos utiliza
- bién denominadas «perlas”. El método consiste en hacer
ol material de relleno sobre una solucidn caliente de gelatina queé fluye das
; : i {04 pt P ‘
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dea la boca de la to

efecto de la tensién superficial, s€ del liquido de relleny ante
¥entE a la entrada de humedad. Sl

~dela gelatina. L.as gotas caen en un recipiente g1 contiene un liquidgl

ralmente parafina liquidaa4 oC, donde solidifid  s€ redondean._“ M as cdpsulas blandas tiene mayor tend ncia que las rigi

- dpenateriores; 1as cé_psu!as asi gbtenidas no.;‘;-resent’an SO “ . Nrirse unas a otras. por lo queydé fzr;r::i?nzué la§ rigidas 2 rgbiafi—
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un tubo que 10
forma una gota

or a 30 °C) v secos.
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imente glicerol, y se calienta al bafio Mar{ LR
En este punto, s€ afiaden el resto de coadg
a viscosidad deseada. Un}
11a, 1a gelatina queg;

acuosa del agente plastificante, habitua B 1'
> B) Procediniientos de obtencion

hasta la total disolucion de la gelatina.
yuvantes y s€ concentra la disolucién hasta conseguir |
vez filtrada a través de un tamiz de pequefia abertura de ma

PR

adicion de conservantes para evitar una posible conty

- Gltimo caso, s€ aconseja la ;
. - 1933.
El primero de ¢ i S
P ' llos consiste en la deposicién de una ldmina caliente del mate-

rial de la cubierta sobre una placa moldeada a la cual se adapta por presion (mét
T eto-

minacién.

En cuanto al materia rar a este tipo de capsuly

{ de relleno, es posible incorpo
suspensiones, pastas, soluciones de naturaleza oleosa, aceltes autoemulsionabledl® -
liquidos hidromiscibles, granulados, pellets y polvos secos. No obstante, ya que § do Colton)’o porsuccion mediante vacio aplicado sobre el fondo
mayoria de los fArmacos liquidos no acuosos ¥ s6lidos pulverulentos pueden . - noldes (método Upjohn). Tras la dosificacién del material de relle poroso de los
incorporados en este tipo de cdpsulas en forma de solucion 0 suspensién oleosa, ' desde una tobera de lleqado, se’coloca una segunda tdmina de gel 'Eo por vert o
situacién més comun es rellenarlas con l{iquidos. § toda a SUP?rﬁ“e? el conjunto es sometido a presion Produciérgosz ;r;a que cubre
Sin embargo, fdrmacos O excipientes con elevadas proporciones de agua? do de las cdpsulas (figura 2.2). Las cdpsulas, extrafd;s en calie;tc V] termosella-
otros solventes de 12 gelatina, no pueden ser incorporados a esta forma de dosif solvente a menor temperatura, adquiriendo su forma definitiva e aven conEn
cacién. Tampoco €S8 recomendable la incorporacién de emulsiones, ni siquiera 7 '
tipo W/O, ya que pueden romperse liberando el agua de la fase interna, la cy
disolvera la gelatina. Deben evitarse también valores extremos de pH: pH inft
riores a 2,5 hidrolizan la gelatina, favoreciendo la ruptura de la cubierta; mien '
que pH superiores a 7,3 producen un efecto tanino sobre la gelatina, afectandaf
la solubilidad de la cubierta. Este mismo efecto puede ser producido por 1a pri§
sencia de aldehidos, pot lo cual no es recomendable su incorporacion en el mag

rial de relleno. : v :
Con respecto a los vehiculos liquidos, pueden utilizarse aceites, voldtiles ’
tes vegetales, hidig

y liquidos hidromiscibles. Entre los primeros se incluyen acel
carburos clorados, aromaticos y alifdticos y ésteres y éteres liquidos. Los solvell

hidrofilicos que pueden utilizarse son, entre otros, los polietilenglicoles, principy

mente los de bajo peso molecular que son liquidos a temperatura ambiente,’

holes (isopropﬁico), poligliceroles, ésteres de glicerilo... Asimismo, puedenl
zarse el propilenglicol y la glicerina 2 concentraciones inferiores a 5-10% para €&

el reblandecimiento de la cubierta.
Los farmacos insolubles pueden ser dispersados, con adicién de agente

pensoresy humectantes, en los vehiculos anteriormente mencionados 0 e

binaciones de los mismos. Los agentes suspensores se usan para prevenir Eyi-
sicién y mantener b

la homogenidad de 12 dispersion, siendo los mas emplea
. ceras de abeja, la parafina, {a etilcelulosa y los aceites vegetales hidrogenadosg
~ solventes olecsos, mientras que cuando se uti

lizan solventes no 0leosos S
recurrir a los poliétilenglicoies solidos (PEG 4000° y PEG 6000®). Los 2z
humectantes, por ejemplo el polisor

/ A i /\
G //////* V
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IGURA 2.2, E fel fimi
squema del procedimiento de Upjchn pera la preparacién de cépsulas de gelating

bianda.

Aunque 1 14 5 :

Knonado?néqpua;aa;a ;lafeparacxon de capsulas blandas por este método se han desa-
jos de hasta 20,000 Zldnameme au‘tomatlzadas con las que se consiguen rendimien-
f‘do o de.!as ma;z:pl:ls por hora, probablemente el método industrial mas uti-
R se consiguen en 1n als:.s 11'%tator1as,‘ cqnocxdo como método de Scherer, con él
una exacting da‘dof'tfia i .a’d rendimientos de hasta 100.000 cdpsulas pdr hora
3 lproéedimiept; ; Zx lcacion en torno al1%. . ’
723, consiere én h?:nc}io en este rqétodo. un esquema del'cual se recoge en la
Rdos cor inoc m_iner(;[r Auir la gelgtma liquida (60 °C) sobre dos cilindros lubri-
E por '5011'(‘!iﬁc;1<;:é esy man_t_cfnd‘os a16-20 °C, de modo que se formen sobre

; icacién progresiva. ldminas continuas de gelatina. Posteriormente
ki

bato 80 (Tween 80%), se afiaden pard,

la humectacién de los componentes. A
El tamafio de particula del farmaco dispat O debe ser inferior a 130:8
se obstruya la salida de las bombas volumétricas utilizadas en la oJi-
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La preparacion de las cipsulas )
ravés : | : | : y onlt)esprocedirr-' tS dpsulas de gelatina blanda puede ser llevada a cabo
lista para su utilizacién o bien puede dejarse enfriar para su uso posterior, en s difere p mientos, entre los que destacan el método de las pi POt
B-. 4o a Coltony Upjohn. y el de las matrices gi s s placas. atribui-
. rices giratorias, introducido por Scherer en
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F) Materiales gastrorresistentes __ Cuandoes necesario formular altas dosis de un fdrmaco con baja capacidad

de compresion, lo que dificulta su incorporacion en comprimidos.
ando se presentan problemas de flujo o mezclado del fdirmaco en estado

stencia a las cdpsulas me

capsulas deben ser lavadas con un solvente orgdnico y posteriormente secada
eliminar posibles restos del disolvente, ya que se ha cuestionado la segurida

i . . .

Se pueden conferir propiedades de gastrorresl Cu

su tratamiento con una solucion acuosa de formaldehido, tras cuya aplicag pulverulento. lo que origina una dosificacion inexacta del mismo st se incor-
ora en forma de polvo alas formulaciones.

__ Cuando el farmaco es débilmente solubie en agua o jugo gdstrico y, por tan-
(0. en forma solida presenta una baja biodisponibilidad.

presencia de trazas de formaldehido en estas capsulas. Una desventaja de este

do es que el proceso de impermeabilizacidn de la cubierta puede continuar ¢ .

! te el almacenamiento, originando una excesiva dureza de la cdpsula que pl;
: r este problema es I3

blemas de biodisponibilidad. Un medio de minimiza

5o ke
[T

: pro

| cién de siliconas liquidas, como puede ser el dimetilpolisiloxano, que bloquez :
\\ i grupos funcionales de Ia molécula de gelatina, disminuyendo las posibilidad i O Q ‘,
I reaccionar del formaldehido durante el almacenamiento. 2 O @ ;
1 ; Posteriormente, se han desarrollado derivados de la celulosa (acetoftalato de ¥ i ;
| losa) y copolimeros acrilicos (metacrilato/dcido acrilico) con propiedades gastrolile * - Redondeada " Oval Obionga Tabular 4
| sistentes, que mezclados con la gelatina permiten obtener una cubierta entérica JF' 0.05-6 ml 0.03-6.5 ml n.125-35 ml 0.15-30 ml ]
La compaifiia farmacéutica Lilly patentd, en 1976, una cépsula entérica deji¥’ i
i FIGURA 2.1, Formas de presentacion de las céosulas de Geicting elésticas. ;

\ se lleva a cabo por formacién de una cubierta de gelatina, mds fina que las habi '
les, que se sumerge €n una solucién del polimero entérico en un solvente org ' .f
quedando formada la cubierta gastrorresistente tras la evaporacion del solvente
Las cdpsulas también se pueden recubrir con materiales entéricos median
métodos clsicos de recubrimiento, siendo la técnica mas empleada la suspen!
“ en lecho fluido. Los polimeros aplicados mediante esta técnica (acetoftalat
i polivinilo, polimeros del 4cido metacrilico, etc.) se disuelven en solventes or
' cos volatiles, normalm=nte con adicién de un plastificante (propilenglicol, di
talato, dibutilftalato, etc.) para mejorar Ja flexibilidad y resistencia del rec

miento y disminuir la permeabilidad al vapor.

<3

~ Aunque estas dificultades pueden ser resueltas utilizando otras estrategias far-
' macotécnicas (granulacién, preparacion en condiciones controladas de humedad
y oxigeno, etc.), la incorporacidn del fdrmaco a capsulas blandas soluciona satis-
y factoriamente todos los problemas mencionados. ya que su elaboracion no requie- !
' re procesos de compresién. la disolucidn o dispersidn del firmaco en medios oleo- f
o sos le proporciona una proteccidn efectiva frente a la oxidacidn o la hidrdlisis. se lf
T optimiza la uniformidad de contenudo al dosificarse el farmaco, en forma liquida. 1
mediante bombas volumétricas v. finalmente, en esta forma se aumenta el drea i
superficial, mejorando latbiodisponibiiidad. I
i
I
i

i
1
capas, disefiada para separar la gelatina de los polimeros entéricos. La preparagiil i
H
¥

o Yl

§ e FE

Sin embargo, no pueden incorporarse a cdpsulas blandas sustancias liquidas
que puedan migrar a través de la cubierta. tales como agua =n una proporcion supe-

2.1.4. Cépsulas gelatinosas blandas ' _ L
; ¥ rior al 5%, sustancias hidrosolubles de bajo peso molecular y compuestos organi-
Las capsulas de gelatina blandas, también denominadas “eldsticas”, estd o8 voldtiles. - i
Por otra parte, a diferencia de las cdpsulas duras, su preparacién es compleja (i

tituidas por una cubierta continua de gelatina que rodea a un material de r€
generalmente de naturaleza liquida. Este tipo de cdpsulas se forman, rell
cierran en una lnica operacién y pue
eliptica, esférica, ...) y tamafos (figura 2.1).

ysélo puede llevarsea cabo a gran escala y con equipos altamente especializados i
0 . 3
I
1

den presentar diferentes formas (ob -

! ) Composicién y formulacion

i LaS’cépsulasblandas resultan utiles, como forma de dosificacién end

ol nadas situaciones: - ‘
EL: e ) _ o E tpar_‘"{ la elaboracién de las cdpsulas blandas. se procede. en primer lugar, a la ‘
i — Cuandd se desea incorporar farmacos sul tibles de hidrolisis u.0 otencidn de '~ masa de la cubierta a partir de los materiales previameqte:omen

dos L. )
'ral{ngra ., la geiatina. en forma de ldminas. debe macerarse en agua desmi-
L ada durante unas 12 horas. A continuacidn, se sumerge en una disolucidn

o , en sistemas cerrados, con objetc de porporcionar proteccién fren
i oSoentes externos, durapte el periodo de almacenamiento.?

,;
i
3.
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Chen, Horng H., Margaret M. Redfield, Linda J. Nor-
dstrom, Alessandro Cataliotti, and John C. Burnett, Jr.
Angiotensin [T AT, receptor antagonism prevents detrimen-
tal renal actions of acute diuretic therapy in human heart
failure. Am J Physiol Renal Physiol 284: F1115-F1119, 2003;
10.115%/ajprenal.00337.2002.—Although effective in reliev-
ing symptoms of edema in congestive heart failure (CHF),
diuretic-induced natriuresis may be associated with reduc-
tionls in glomerular filtration rate (GFR) and effective renal
plagma flow (ERPF), which subsequently may reduce the
duration of natriuresis. Moreover, recent studies have re-
ported that the preservation of GFR is an important predic-
tor of survival in human CHF. We hypothesized that the
acute detrimental renal hemodynamic and tubular responses
{0 furosemide in symptomatic human CHF will be attenuated
by AT, receptor blockade with losartan. We defined the renal
hemodynamic and tubular actions and aldosterone responses
to furosemide {40 mg, orally) in the presence of acute AT,
receptor antagonism (losartan, MSD, 50 mg orally) vs. pla-
cebo in 10 subjects with CHF (New York Heart Association
II-IID in a double-blind, placebo-controlled crossover study.
Furosemide with placebo increased sodium excretion and
reduced ERPF and GFR (P < 0.05 vs. baseline). After 4 h,
sodium excretion compared with baseline was decreased (P <

0.05). In contrast, furosemide with losartan resulted in a

greater increase in sodium excretion but without reductions
in ERPF and GFR (P < 0.05 vs. placebo). After 4 h, sodium
exqretion was greater compared with the placebo group.
Importantly, plasma aldosterone tended to increase in the
placebo group, whereas it was decreased (P < 0.05 vs. base-
line} only in the losartan group. These studies underscore the
pathophysiological role of the AT receptor in mediating
detrimental renal and adrenal properties of diuretics in hu-
man CHF. AT, receptor antagonism preserves GFR and
renal blood fiow and enhances sodium excretion during acute
diuretic therapy in addition to inhibiting aldosterone secre-
tion. These findings support the use of AT, receptor blockade
for human CHF requiring acute diuretics to improve renal
hemodynamic and tubular function and to suppress aldoste-
rone.

kidney; congestive heart failure; aldosterone; glomerular fil-

tration rate

DIURETICS REMAIN a mainstay of heart failure therapy to
treat the symptoms of congestive heart failure (CHF)

such as edema and dyspnea. Despite the widespread
and long history of use of diuretics in CHF, acute and
chronic detrimental actions of diuretics continue to
emerge (4, 12). Overdiuresis may lead to excessive
preload reduction and systemic hypotension with wors-
ening heart failure. A well-established response to di-
uretic use is the activation of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), which may compromise
glomerular filtration rate (GFR) and limit the natri-
uretic response of the kidney (4).

Recent studies have reported that the preservation
of GFR is an important predictor of better long-term
survival in human CHF (3, 5). Although increased
circulating and tissue ANG II in CHF has been dem-
onstrated, recent studies from our laboratory by Luch-
ner et al. (7) established that throughout the evolution
of CHF, renal ANG Il concentrations exceed concentra-
tions in other tissues. This observation further sup-
ports the importance of ANG II as a major factor in
mediating renal vasoconstriction and enhanced sodium
reabsorption in CHF. Importantly, angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor {ACEID in CHF in the pres-
ence of diuretic therapy results in renal vasodilatation
and natriuresis with variable responses in GFR (10).
Although a reduction in ANG II generation has been
implicated as the mechanism of the renal response to
ACE], the simultaneous accumulation of the renal va-
sodilating and natriuretic peptide bradykinin makes
interpretation of these recent reports difficult and con-
troversial.

Characterization of the importance of ANG I in the
control of renal hemodynamic and tubular function in
human CHF is now possible with the availability of
specific ANG II AT receptor antagonists. These phar-
macological agents have a high affinity for the AT,
receptor and have no agonistic activity. Among these
antagonists, losartan effectively inhibits ANG II bound
to specific renal receptors (11). Administration of losar-
tan to renal hypertensive rats results in a dose-depen-
dent decrease in blood pressure. Losartan may also
increase renal blood flow and sodium excretion in nor-
motensive and hypertensive dogs (14). In healthy vol-
unteers, losartan abolishes the blood pressure re-

Address for reprint requests and other corrcspondence: H. H.
Chen, Cardiorenal Research Laboratory, Guggenheim 915, Mayo
Clinic and Foundation, 200 First St SW, Rochester, MN 55905
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Table 1. Baseline renal and neurohumoral
characteristics

AT; RECEPTOR ANTAGONISM AND RENAL FUNCTION IN CHF

furosemide (40 mg) and were randomized to receive i IiMgle
dose of losartan (Merclk; 50 mg) or placebo. Subjects returned
2 wk latel for the crossover study.

Furosemide Plus Furosemide Plus

Lasartan Placebo
T

MAP, mmHg 91 -3 89 2
GFR, m/min 637 738
liRP[}’. mi/min 283 =26 303 =26
Uringry flow. ml/min h=l 6=1
Ux~a V. peg/min 197 =33 285 =55
Renin, ng-mi~-H-H! 1.3=0.3 1606
ANG IL pg/ml 33x4 29=5
Aldogterone. ng/d! 11x2 10=2

Values arc means = SE. MAP, mean arterial blood pressure;
UxaV. urinary sodium excretion; GFR, glomerular filtration rate;
FRPF, effective renal plusma flow.

sponse to exogenous ANG II. Furthermore, sodium
status is an important determinant of the therapeutic
efficacy of ACEIs, an AT, receptor antagonist, and
renin inhibitors. The correction of volume expansion by
dietary sodium restriction, diuretic therapy consider-
ably modifies the effects of ACE inhibition on blood
pressure, renal hemodynamics, and proteinuria (9).

To date, the role of AT receptors in the regulation of
renal function in human CHF receiving acute diuretic
therapy remains undefined. Therefore, the objective of
the present study was to define the role of AT, recep-
tors in the regulation of renal hemodynamics, tubular
function, and in the control of sodium-regulating hor-
mones in humans with CHI receiving acute diuretic
therapy. We hypothesized that AT, receptor antago-
nism in human CHF subjects receiving acute diuretic
therapy would result in an improvement in GFR and

effective renal plasma flow (ERPF) with suppression of

aldosterone (Aldo) and a greater natriuresis.
?
METHODS :

Study population. Subjects recruited were limited to men
and women, aged 18 yr and above, who had a resting left
ventricular ejection fraction of 35% or less with stable symp-
tomatic CHF [New York Heart Association (NYHA) Class II
and IIT] as defined by the criteria outlined by the NYHA
classification. Before initiation of the study, patients were
stabilized for 1 wk on a 120-meq Na/day diet. A 24-h urine
collection was obtained 3 days before the active study day to
ensure compliance with the diet. Subjects remained on stable
doses of diuretics, digoxin and ACEI, for 2 wk before the
study. Patients on long-acting ACEIs were switched to equiv-
alent doses of the short-acting ACEI captopril 2 wk before the
study, which was withheld 72 h before each study day.
Therapies with other cardiovascular medications were al-
lowed, provided stable dosing was applied for 2 wk preceding
the study. Sulfa-containing medications and probenecid were
withdrawn for 72 h before the study. Subjects were in-
btructed to avoid strenuous physical activity and to abstain
from smoking, alcohol, and caffeine-containing drinks 3 days
bafore the first study day and throughout the 72-h study
period. All patients gave informed consent, and the study
was approved by the institutional review board at our insti-
tution.

Study design and protocol. A total of 10 subjects was
sthdied in a randomized double-blind, placebo-controlled,

After ~Z wk of the controlled diet. subjccls were admitled
to the General Clinical Research Center iGCRC) at St
Mary’s Hospital, Mayo Clinic and Foundation, Rochester.
MN, the evening before the scheduled active study day. On
the active study day, they were given their usual medicarions
except captopril, which was held for 72 h before the study day
at 6 AM, and they were placed in the supine position for L h
of equilibration. Standard intravenous heparin tock was
placed for infusion and bleod sampling. After a priming dose,
an intravenous infusion of inulin and para-aminohippurate
(PAH) was started to provide a plasma concentration of ~400
and 20 ug/ml, respectively. Subjects were asked to empty
their bladder spontaneously every 30 min throughout the
renal clearance protocol. At the end of each period, the
patients were asked to drink an amount of water equivalent
to the sum of blood losses and urinary volume.

After 1 h of equilibration, a 60-min baseline period was
observed. At the end of the baseline period. the subjects were
given an oral dose of 40 mg of furosemide and randomized to
receive a single dose of losartan (50 mg) or placebo. Thereaf-
ter, 60-min clearance periods were repeated for 4 h and a
final clearance was done at 8 h post-losartan/placebo admin-
istration. During each clearance period, urinary, hormonal.
and hemodynamic measurements were obtained and aver-
aged for analysis. Blood pressure was measured at 10-min
intervals by using automatic blood pressure and heart rate
continuously monitored by electrocardiographic lead IT. Uri-
nary samples for determination of volume, sodium, PAH, and
insulin were obtained at the end of each clearance period.
Venous blood samples for PAH, inulin, sodium, renin, and
Aldo were obtained at the middle of each clearance period.

250

(LEg/mn)
<
O

Urinary sodium
excration A baseline

-]

Placebo

5 4

Urine flow A baseline
{ml/min})

‘10 T Y T rll‘—ﬂ
BL 60 120 180 240 480
Minutes
Furosemide * P<0.05 vs BL

Fig. 1. Change from baseline (BL; Abascline) in sodium excretion
and urinary flow at 60, 120, 140, 180, and 480 min after the admin-
istration of furosemide and losartan (broken line) or furosemide and

and-crossover design. All-subjects ~rece1ved an-oral dose-of—placebo-{solid line).-*P < 0.05 vs. BL.
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men and two were women with a mean ¢ age of 64 = 5yr.
Three subjects had idiopathic dilated car dlomymmthy,
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BL 60 120 180 240 480
Minutes
Furosemide * P<0.05 vs BL

Fig. 2. Change from baseline (Abaseline) in glomerular filtration
rate. effective renal plasma flow, and mean arterial pressure at 60,
120, 140, 180, and 480 min after the administration of furosemide
and losartan (broken line) or furosemide and placebo’(solid line).
*P < .05 vs. BL.

The patients underwent a 2-wk washout period, after which
they returned to the GCRC for the crossover study.

Analytic methods. GFR was calculated from the clearance
of inulin; ERPF was determined from the clearance of PAH.
THe method of determination of ERPF with PAH is based on
previous studies performed in subjects in the supine position.
Plasma and urine were analyzed for inulin by the anthrone
method, for PAH by the method of Harvey and Brothers, and
for sodium with the Beckman ion-selective analyzer. Plasma
renin activity and Aldo were measured by appropriate radio-
immunoassays as previously describled (2).

Statistical analysis. Values will be expressed as means =
SE. Comparison within a group was assessed by repeated-
measures ANOVA and post hoc Dunnett’s test before. Com-
parison between losartan and placebo was assessed by two-
way ANOVA test for simultaneous multiple comparisons. A
statistically significant difference will be considered to be
present when P < 0.05.

RESULTS

| Clinical characteristics. A total of 10 subjects with

stable NYHAclass 1I-III CHF was studied, eight-were -

thy. The mean ejectmn fraction was 24 * 6%, and mean
plasma creatinine was 1.2 = 0.1 mg/dl. All subjects
were on stable doses of diuretics, digoxin and ACEI for
2 wk before enrollment, and seven werf receiving
-blocker therapy. The mean dose of furosemide that
the patients were taking before the study was 40 = 8
mg daily. No patient had serum sodium of less than
135 meg/l. All the subjects tolerated the study well
without any adverse events. Baseline renal and neuro-
humoral function are reported in Table 1.

Renal function. The responses in urinary sodium
excretion (Un.V) and urinary flow from baseline after
the administration of furosemide in combination with
losartan or placebo are illustrated in Fig. 1. The in-
crease of Un,V with furosemide plus losartan was
greater compared with furosemide plus placebo (P <
0.05, 2-way ANOVA). More importantly, at 480 min
after administration of furosemide plus placebo, Un,V
was less compared with basehine, whereas with furo-
semide plus losartan this delayed sodium retention
was abolished. The increase in urinary flow was
greater with furosemide plus losartan compared with
furosemide plus placebo (P < 0.05, 2-way ANOVA).

The responses in GFR, ERPF, and mean arterial
blood pressure (MAP) from baseline after administra-
tion of furosemide in combination with losartan or
placebo are illustrated in Fig. 2. Furosemide plus lo-
sartan resulted in a greater decrease in MAP compared
with furcsemide plus placebo (P < 0.05, 2-way
ANOVA). Both GFR and ERPF decreased with furo-
semide plus placebo, whereas GFR and ERPF were
preserved with furosemide plus losartan (P < O 05,
2-way ANOVA).

Neurohormonal function. The response in plasma
Aldo from baseline afte: administration of furosemide
in combination with losartan or placebo is illustrated
in Fig. 3. There is a trend for plasma Aldo to increase
within 120 min after furosemide plus placebo but this

5 5

‘/L"\—_TL
R gl
¢ I\
~
~
~

Plasma aldosterone
A baseline (hg/dL)

Losartan T~ - P<0.05
-5 - T ~a ANOVA
* ~
> T -~
-]
-10 T T T T VI,I Y
BL - 60 120 180 240 480
Minutes
Furosemide *P<0.05 vs BL

Fig. 3. Change from bascline (Abascline) in plasma aldosterone
concentration at 60, 120, 140, 180, and 480 min after the adminis-
tration of furosemide and losartan (broken line) or furosemide and
placebo (solid line). *P < 0.05 vs. BL. -—- - -~
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did not reach statistical significance. However, with
fm(lsemlde plu&, losartan there is a smuﬁunt sup-
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present study, there was a trend for ANG Il and Aldo
to increase within 60 min of the administration of

1 A p o | ] der. L il S

T tibn activates ANG I and Aldo.™”

}Jll,;b")l\}ll UJ plrl‘!“l(l lLIUU, ﬂl;\.l r}lglx.l.uol X LLAHL-.ILK\.V
slgmﬁcantly lower compared with furosemide plus pla-
cebo (P < 0.05, 2-way ANOVA). Plasma renin activity
(1.2 = 04 to 1.3 = 0.4 ng'ml™"-h™") remained un-
chahged, whereas there was a tfend for ANG II (30 =
5 to 33 * 5 pg/ml) to increase within 60 min after
furasemide and placebo. However, this did not reach
statistical significance. On the other hand, with furo-
semide and losartan, both plasma renin (1.3 x 0.4 and
3.0+ 0.4ng-ml™-h™! P<0.05 and ANGI[(38 =5
and 59 £ 9 pg/ml P < 0.05) increased after 4 h.

DISCUSSION

This study underscores the pathophysiological role
of the AT, receptor in mediating the detrimental renal
and adrenal properties of acute diuretic therapy in
human CHF. Specifically, AT; receptor antagonism
preserved GFR and ERPF and enhanced sodium excre-
tion during acute diuretic therapy in addition to inhib-
iting Aldo secretion. Therefore, this study supports the
strategy of ANG II blockade with acute diuretic ther-
apy in human CHF to preserve renal hemodynamic
and tubular function and suppress Aldo.

The kidney and adrenals play a fundamental role in
thd pathphysiology of CHF, serving as a mechanism for
the increase in cardiac preload secondary to sodium
retention and by releasing renin and activating the
RAAS with direct actions of ANG II and Aldo on the
cardiac myocyte and fibroblast (13). Supporting a sem-
inal role for ANG 1l in the kidney is the abundance of
ANG II AT, receptors in the renal vasculature, glomer-
uli, proximal and distal tubules, and in renomedullary
interstitial cells (6). The predominant receptor subtype
is the AT; receptor, which when activated mediates
mesangial contraction, renal vasoconstriction, and in-
creased tubular sodium reabsorption (8). AT, receptors
in the adrenal glands when activated result in the
release of Aldo, leading to sodium retention. Experi-
mental studies have shown that exogenous ANG II
administration results in marked decreases in GFR,
whereas antagonism of the AT, receptors with losartan
in¢reases GFR (1).

The mechanisms by which AT, receptor antagonism
enhances GFR are several and include increasing renal
blood flow and transglomerular hydrostatic pressure
with attenuation of the tubular glomerular feedback
(18). In the present placebo-controlled, double-blind
crossover investigation, the detrimental actions of fu-
rosemide in reducing GFR and ERPF were abolished
with the AT; receptor antagonist losartan. Further-
more, the efficacy of natriuresis and diuresis was also
augmented by AT blockade, which may be explained
by enhancing sodium delivery in the presence of pre-
served GFR and by tubular actions. Underscoring a
tubular effect is the presence of reduction of Aldo
observed in the presence of losartan. Previous studies
- showed that a high dose of acute diuretic administra-
However,

in the™

T OSCAITTO O AT JSRESASARCAS CUE N FA= I ES AR T PTT rtoTT TOTUT TN
may be due to the fact that the dose of furoscmide given
in this study was similar to the chronic dose taken by
the patients. #urthermore, the patients’ baseline ANG
IT and Aldo levels were already elevated to begin with.
which may be due to the fact that withdrawal from
chronic{ACE inhibition may lead to heightened neuro-
hormonal activation and response to AT, receptor
blockade.

These findings may have important clinical implica-
tions and would suggest that acute diuretic therapy
may benefit by antagonism of ANG II so as to potenti-
ate the natriuretic actions of the diuretics and preserve
renal hemodynamics in addition to suppression of
Aldo. One of the limitations of the present study is that
it was done in a state of ACE mbhibition withdrawal,
which may affect its clinical implications. Therefore.
further studies evaluating the long-term effects of AT
blockade on renal function in the presence of diuretics
are warranted.

In summary, this study underscores the pathophys-
iological role of the AT; receptor in mediating the
detrimental renal and adrenal properties of acute di-
uretic therapy in human CHF. Specifically, AT, recep-
tor antagonism preserved GFR and ERPF and en-
hanced sodium excretion during acute diuretic therapy
in addition to inhibiting Aldo secretion. Therefore, this
study supports the strategy of ANG 1I blockade with
acute diuretic therapy in human CHF to preserve renal
hemodynamic and tubular function and suppress Aldo.
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Influence of the angiotensin Il receptor antagonist losartan on diuretic-induced
metabolic effects in elderly hypertensive patients: comparison with a calcium
channel blocker.

-Ohnishi K, Kohno M, Yukiiri K, Masugata H, Wada Y, Takagi Y, Ohmorij K.

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Medical University, Kita,
Kagawa, Japan.

QBJECTIVE: Diuretic therapy frequently induces undesirable biochemical changes
Td side effects. We compared metabolic effects of a low-dose diuretic (D) given

combination with an angiotensin Il receptor antagonist, losartan (L), with
those resulting from a diuretic given in combination with a calcium channel
blocker, slow-release nifedipine (N). MATERIAL AND METHODS: Thirty-seven
diderly patients with mild to mocerate hypertension (mean age: 71 +/- 3 years)
were treated with either L+D (n = 18) or N+D (n = 19) for 1 year. Diuretic
therapy included low-dose trichlormethiazide or low-dose furosemide in numbers
of patients that were similar between L+D and N+D groups. Blood pressure,
serum electrolytes, uric acid, blood glucose, renal function and lipid parameters
were measured at baseline, 6 months and 1 year. RESULTS: Effective blood
pressure control was observed ir both groups at 6 months, and with further
improvement at 1 year. Serum potassium was significantly decreased from
baseline at 6 months (p < 0.01) and 1 year (p < 0.01) in the N+D group, but not
in the L+D group. Serum uric acid was significantly increased from baseline at 6
months (p < 0.01) and 1 year (p < 0.01) in the N+D group, but had minimaily
decreased at 1 year in the L+D group (p < 0.1). Blood glucose, renai function
and lipid parameters did not change in either group. CONCLUSION: The
combination of losartan and low-dose diuretics effectively treated hypertension in
elderly patients while minimizing the metabolic consequences of diuretic therapy.
Larger trials will be necessary to confirm this finding.

PMID: 11680666 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Angiotensin IT antagonists for hypertension: Are there differences in efficacy?
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Abstract

We compared the antihypertensive efficacy of available drugs in the new angiotensin-II-antagonist (AI[A) class. The antihypertensive etficacy
of lasartan, valsartan, irbesartan, and candesartan was evaluated from randomized controlled trials (RCT) by performing a metaanalysis of 43
published RCT. These trials involved AIIA compared with placebo, other antihypertensive classes, and direct comparisons between AITA. A
weighted-average for diastolic and systolic blood pressure reduction with AIIA monotherapy, dose titration, and with addition of low-dose
hydrochlorothiazide (HCTZ) were calculated. Weighted-average responder rates were also determined. The metaanalysis assessed a total of
11,281 patients. The absolute weighted-average reductions in diastolic (8.2 to 8.9 mm Hg) and systolic (10.4 to 11.8 mm Hg) blood pressure
reductions (not placebo-corrected) for AILA monotherapy were comparable for all AITA. Responder rates for AILA monotherapy were 48% to
55%. Dose titration resulted in slightly greater blood pressure reduction and an increase in responder rates to 53% {0 63%.
AITA/hydrochlorothiazide combinations produced substantially greater reduction in systolic (26.1 to 20.6 mm Hg) and diastolic (9.9 t0 13.6
mm Hg) blood pressure reductions than AIIA monotherzpy and responder rates for AILA/HCTZ combinations were 56% to 70%. This
comprehensive analysis shows comparable antihypertensive efficacy within the AIIA class, a near-flat AIIA-dose response when titrating from
starting to maximum recommended dose, and substantial potentiation of the antihypertensive effect with addition of HCTZ.

Keywords:
Hypertension, randomized controlled trials, efficacy, review, angiotensin-II-antagonists
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Angiotensin !l receptor antagonists alone and combined with
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antitypartansive efficacy simiar 1o that of other
angiotensin i receplor iockerihyarochinmthiazide

Angiotensin II receptor antagonists (angiotensin receptor blockers; ARBs) and
comhinatiens? [Congest Heart Fal, 2002}

thiazide diuretics have an accepted place in the management of hypertension.
Most patients require combination therapy with two or more drugs to adequately
control blood pressure to targets recommended by European and international
guidelines. ARBs and the thiazide diuretic hydrochlorothiazide have
complementary modes of action. Fixed-dose combinations of an ARB and low-
dose hydrochlorothiazide provide a convenient and effective treatment option for
petients who do not achieve blood pressure targets on monotherapy, without
compromising the placebo-like tolerability of ARBs. In Europe, fixed-dose
combinations with hydrochlorothiazide currently are available for the ARBs
candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan, and vaisartan.
Recently, a number of studies have focused on the use of ARBs in monotherapy
and in combination therapy, in conditions including congestive heart failure, post-
myocardial infarction management, hypertension with cardiovascular risk factors,
and diabetic and non-diabetic nephropathy. Evidence from these studies suggests

The role of angiotensin il type t racepinr antagonsts n
elderty patants with hypertension. {Trugs A50g. 2008]
Fixad-dose sombinations @ the managerrent of
nyperension. defining the placa of angiotansin
racepter antagonists andydidithortso Sangs. 200S]
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Chiorothiazide, @ 'water pill," is used to treat bigh
blocd pressure and fitnd retention caused by varnous

a beneficial role beyond the antihypertensive effect of these therapies in
providing protection against cardiovascular, renovascular, and cerebrovascular
events. . .

PMID: 15901205 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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1: Am_Fam Physician. 2000 May 15;61(10):3049-56.

Commaent in:
Am Fam Physician. 2000 May 15;61(10):2974, 2977.

Combination antihy pertensive drugs: recommendations for use.

Skalnik NS, Beck JD, Clark M.

Abington Memorial Hospital, Jenkintown, Pennsylvania, USA,

The recommendation for first-line therapy for hypertension remains a beta
blocker or diuretic given in a low dosage. A target blood pressure of less than
140/90 mm Hg is achieved in about 50 percent of patients treated with
monotherapy; two or more agents from different pharmacologic classes are often
needed to achieve adequate blood pressure controi. Single-dose combination
antihypertension therapy is an important option that combines efficacy of blood
pressure reduction and a low side effect profile with convenient once-daily dosing
to enhance compliance. Combination antihypertensives include combined agents
from the following pharmacologic classes: diuretics and potassium-sparing
diuretics, beta blockers and diuretics, angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors and diuretics, angiotensin-II antagonists and diuretics, and calcium
channel blockers and ACE inhibitors.

PMID: 10839554 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Vaisartan/bydroch.orotntazide 4 evew ot 4§

Valsartan/hydrochiorothiazide (HCTZ) combines an angiotensin II AT1 recepfor pharmacalogy. therapeutic efficacy and place n the
blocker with a thiazide diuretic to produce additive blood pressure reductions management of hypertansion Oruys. 2002
without major effects on heart rate. HCTZ did not significantly alter vaisartan Vaisartan and hydrochiorothiazids i salents wih
pharmacokinetics; during combination therapy, HCTZ pharmacokinetics differed Essef:'al rz;pen;ngioﬁ A n’mm““g(m;e daub!:b.,nud
from those seen with HCTZ monotherapy. In clinical trials in patients with placebo controlled trial comparing combination therapy
gssential hypertension, adding HCTZ 12.5 or 25 mg/day to valsartan 80 mg/day with monotherapy. [3 Furn rypertens, 1998)

resulted in a greater blood pressure reduction than increasing the valsartan
dosage from 80 to 160 mg/day. The valsartan/HCTZ combination was generally Tmnon thormne ot d0ES ue (0 370135 ma Hersis
more effective than either drug given alone. Efficacy of the combination was ot ey mmd‘pﬁr‘-e;:contro?ﬂdebr‘ﬂdy

3 maintained during up to 3 years of treatment. Valsartan/HCTZ was well tolerated followad by long-term combination :nerapy in

3 ih both short and long term trials. The most common adverse events were h,pertensive adults, e Ther. 20071
dizziness, headache and fatigue. The overall incidence of adverse events with the o - )
combination was similar to that with placebo. HCTZ-induced hypokalaemia was E’r!mc(); a“drsaée"é"l‘ 5‘12‘21?:;""_:;“"‘1PYr;’S'”Q ’“;Jh‘"v‘

. : : or iow-a0se hyarochlorotnazl with valsanan or other

less common during combination therapy. Angiotensim-receptor biockers TAdv Ther, 200%)

Comparnison of vaisaranfydrochiorathiazide

PMID: 10353300 {PubMed - indexed for MEDLINE]
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Qddou P, Mallion 3.

dose-related reduction in PP,
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Dipartimento di Medicina, Clinica Universita di Trieste, Trieste, Italy.

In a randomized, double-blind, parallel-group study of middle-aged and elderly
patients, we examined the effects of treatment with the angiotensin receptor
bflocker valsartan (Val) in combination with hydrochlorothiazide (HCTZ) on pulse
> pressure (PP). After a 2-week washout period, patients entered a 4-week single-
blind Val 160 mg once daily run-in period before randomization to one of three
treatment groups: Val 160 mg (n = 666), Val 160 mg/HCTZ 12.5 mg (n = 670)
or Val 160 mg/HCTZ 25 mg (n = 666), once daily for eight weeks. Sitting PP at
baseline was similar in all groups. From baseline to randomization, Vai
rhonotherapy reduced PP by 4.7 +/- 10.2 mmHg (mean +/- SD). At the end of
the study, overall reductions in PP were 6.7 mmHg for Val 160/HCTZ 12.5 and
7.5 mmHg for Val 160/HCTZ 25. Val monotherapy reduced PP in mild-to-
roderate hypertensive patients. Val combined with HCTZ provides an additional

PMID: 14587303 [PﬁbMea - indexed for MEDLINE]
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«ith ksinopal pias rydrachiorath:azide in adult patients
with stage 2 hypertens.on. [Cir: Ther, 2207}

Antihypertensive efficacy and oierabrlity of wwo fixed-
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hydrochiorot ide compared with valsartan
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patients [Blond Press, 1996]
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1: Zhong Nan_Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2006 Oct;31(5):629-34.

Effects of vaisartan and indapamide on plasma cytokines in essential
hypertension.

Xie QY, Wang Y], Sun ZL, Yang TL.

epartment of Cardiology, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410008,
hina.

OBJECTIVE: investigate and compare the effect of valsartan and indapamide on
inflammatory cytokines in hypertension. METHODS: Forty-cne untreated patients
with mild to moderate hypertension and 20 age and sex-matched normotensives
were enrolled in this study. Hypertensives were treated with indapamide 1.5
mg/d (n=20) or valsartan 80 mg/d (n=21) for 4 weeks, and blood samples for
determining monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), macrophage inflammatory
protein-1 (MIP-1alpha), sP-selectin, asymmetric dimethylarginin (ADMA},
angiotensin II (Ang II), and 6-keto-PGFlalpha were collected before the
treatment and 4 weeks after the treatment. RESULTS: Hypertensives exhibited
significantly higher blood pressure, as well as elevated plasma levels of MCP-1,
MIP-1alpha, sP-selectin and serum level of ADMA compared with the

normotensives. Nevertheless, there was no significant difference in serum 6-keto-

PGF1lalpha and Ang II between tne hypertensives and the normotensives. After -
the treatment with indapamide cr valsartan for 4 weeks, both the systolic and
diastolic blood pressures, though still higher than those of the normotensives,
decreased markedly. After the treatment with indapamide for 4 weeks, MCP-1,
MIP-1alpha and sP-selectin slightly decreased, but not statistically significan:
{P>0.05). Those cytokines decreased significantly after being treated with
valsartan for 4 weeks [(19.16+/-3.11) pg/mL vs (16.08+/-2.67) pg/mL, P<0.05;
(27.74+/-8.36) pg/mL vs (17.64+/-7.59) pg/mL, P<0.05; (2.67+/-3.18) pg/mL
vs (6.15+/-2.94) pg/mL, P<0.01]. In the 2 treatmenit groups, 6-keto-PGFlalpha
markedly increased [(61.96+/-20.81) pg/mL vs (96.72+/-25.89) pg/mL, P<0.05;
(63.25+/-16.92) pg/m. vs (143.22+/-43.45) pg/mL, P<0.01}]; ADMA decreased
significantly [(1.35+/-0.74) pg/mL vs (0.98+/-0.56) micromol/L, P<0.05;
{1.31+/-0.68) pg/mL vs (0.71+/-0.52) micromol/L, P<0.01]. Though Ang II
slightly increased, no statistical significance was found (P>0.05). CONCLUSION:
The levels of MCP-1, MIP-1alpha, sP-selectin and ADMA were elevated in mild to
moderate hypertensives. Valsartan and indapamide have similar blood pressure
lowering effect. Valasartan exerts more significant effect on cytokines than
indapamide does.

PMID: 17062919 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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- articulos 42 y complementarios de la Decisién 486 de la Comunidad Andina §6mo del

" articulo 70 del C.P.C pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificarlos actos de agentes oficiosos

>
y ceder a titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos de cesién y de licencia,

inscripcién de prendas, levantamiento de prendas, inscribir derechos de retencién y en

general todos los asuntos que se deban’tramitar ante la Superintendencia de Industria y

Comcrcio' 3 S G WS W ve G Gar P WIS SuS WIR HIP e UIN Gut Gpe UIS MID G GNP AR b G U Gp GNP SUP I MR T WS D TN b e W G W

Leido el presente instrumento al otorgante, lo aprob6 y en constancia firma conmigo el

-

Notario de todo lo cual doy fe. : e o e e

Se agregan comprobantes. Derechos $30,000.00 Decreto 1681 de

Septiembre 16 de 1996. Reformado mediante Resolucidon No.5839

de Diciemdbre 27 del afio 2.000 y Decreto 1326vde Julio 06 dél

afio 2,001, Se corrid en la hoja niimero AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE" VALE.

N

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUIMICAS S.A. \i

R
1

El Notario Tercero de Calil . e

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO

Axf‘
TC 3
bTEN ge! CHCU‘3 u

A
ClA DEN)VPnO J TAR Gu=
()




. JUL-30-2008 WED 1U:db AN T4, ENTIDADES FHA NV, BY9Y0C0 o onow

Qo g

cAMMEVES 17 JULIO 2008 10:36:01 A 0

ot

PE CALI
RZPUBLICA DE COLOMEIA O
CERTIFICADO DE EXISTENCIA ¥ REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARB DE COMERCIO DE CALI

CERTIFICA

NOMBRE : TECNOQUIMICAS S.A.
SIGLA : TQ S.A.
DOMICILIO: CALL VALLE
DIRECCIQN COMERCIAL t-=-C 23 7 39
. DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---C 23 7 39
CIURAD:CALI
MATRICCLA MERCANTIL NRO. 7049-4 FECHA MATRICULA : 01 DE JULIO DE 1957
AFILIADD

CERTIFICA
NIT : B90300466-5

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 2670 DEL 12 DE JUNIO DE 1957  NOTARIA SEGUNDA DE CALI , INSCRITA
EN LA CAMARR DE COMERCID FL 01 DE JULIO DE 1857 BAJO EL NRO. 16627 DEL LIBRO IX ,SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERTIFICA

QUE PCR ESCRITURA NRO. 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE DE 1870 NOTARIA SEGUNDA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DE 197} BAJO EL NRO. 42260 DEL LIBRO
IX ,LA SOCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD LIMITADA EN SOCIEDAD EN COMANDITA POR
AC?(I:ONES BAJO EL NOMBRE DE CCMPANIAS TECNOQUIMICAS LINITADA COMANDITA POR ACCIONES
(SIC) .

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 2130 DEL 21 DE ABRIL DE 1972 NOTARIA SEGUNDA DE CALI , INSCRITA

EN LA CAMARA DE COMERCIQ EL 26 DE ABRIL DE 1872 BAJO EL NRO. 794 pEL LIBRO IX ,LA

SOCTEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
(SIC) . POR EL DE TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTC DE 1683 NOTARIA DECIMA JE CALI ,INSCRITA
EN LA CAMARA CE COMERCIQ EL 31 DE AGOSTO DE 1983 BAJO EL NRO. §2343 DEL LIBRO IX ,LA
SOCIEDAD SE TRANSFORMO DE ‘SOCTEDAD EN COMANDITA POR ACCIONES EN SOCIEDAD ANONIMA BAJO
©], NOMBRE DE TECNOQUIMICAS § A

CERTIFICA

QUE FOR ESCRITURAR NRO. 5664 DEL .2 DE DICIEMBRE DE 2005 NOTARIA TERCERA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 19 DE DICIEMBRE DE 2005 BAJO EL NRO. 141C2 DEL
LIBRG X ,SE APROBC LA FUSION POR ABSORCION ENTRE (ABSORBENTE) TECNOQUIMICAS S.A. Y
(ABSOQRBIDA () ) DISTRIBUIDORA FARMACEUTICA CALOX COLOMBIANA S.A., - EN LIQUIDACION=,
ORGANIZAZION FARMACEUTICA AMERICANA 8.A. OFA - EN LIQUIDACION=- .

CERTIFICA

QUE, POR ESCRITURA NRO. 1675 DEL 08 DE MAYC DE 2008 NOTARIA TERCERA DE CALI , INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 16 DE MAYO 0% 2008 BAJO EL NRO. 5362 DEL LIBRO IX ,LA
SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBERE DE TECNOQUIMICAS 5 A . POR EL DE TECNOQUIMICAS S.A. . SIGLA:
TOQ S.A.
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REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN FECHA.INS NRO.INS LIERO
. B.P. 4075 05/09/1957 NOTARIA SEGUNDA OE CALI 27/09/1957 16922
E.P. 5718 28/11/1957 NOTARIA SEGUNDA D £ CALI 30/12/1957 17242
E.P. 5307 21/12/1957 NOTARIA PRIMERA DE CALI 13/03/1958 17529
z.p. 3124 16/07/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALL 17/10/1958 18365
E.P. 3325 29/07/1958 NOTARIA PRIMERA DE GALI 17/10/1858 18366
£.P. 5726 17/12/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI - 12/05/1959 19258
£.P. 2374 12/05/1959 NOTARIA PRIMERA DE CALI 03/06/1959 19368
E.P. 2793 2070671961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1961 22616
E.E. 2794 20/06/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI ‘ . 07/07/1961 22617
E.P. 6365 30/12/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1962 23489
E.P. 1383 51/03/1962 NOTARIA PRIMERA DE CALI 28/03/1962 23850
£.p. 3396 58/05/1963 NOTARIA PRIMERA DE CALI ‘ 11/06/1963 26C16
E.P. 8853 30/12/1963 NOTARIA PRIMERA DR CALI - 23/01/1964 27107
E.P. 5718 58/11/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 10/02/1964 27181
E.P. 2743 50/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 06/05/1964 27681
E.P. 2744 29/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 06/05/1964 27682
E.P. 7057 21/10/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 22/10/1964 28591
E.P, 1693 26/04/1965 NOTARIA PRIMERA DE CALL 28/04/1965 29569
g.2. 1799 10/05/1966 NOTARIA PRIMERA DE CALI 11/05/1966 31623
E.P. 2498 18/11/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 25/11/1966 32757
E.P. 2792 27/12/1966 NOTARIA CUARTA DE CALL 05/01/1967 33009
E.P. 2209 25/06/1967 NOTARIA CUARTA DE CALI 04/10/1967 34891
B.” 6933 20/12/1967 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 28/12/1967 35082
E. 6383 14/11/1068 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 26/11/1968 37141
E.B. 7711 31/12/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALL 04/02/196% 37615
.E.P. 5597 30/09/1959 NOTARIA SEGUNDA DPE CALI 18/10/1969 39341
£.P. 5211 27/08/1970 NOTARIA SEGUNDA DE CALY 04/09/1970 41379
£.P. 6376 07/10/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 14/10/1971 44154
£.P. 7286 08/11/1971 NOTARIA SEGUNDA OE CALI 10/11/1971 44367
L.B, 8042 03/12/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 2171271971 44716
E.P. 6209 05/10/1973 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 15/10/1973 55035 IX
E.B. 8741 31/12/1973 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 08/03/1974 7636 IX
£.P. 9270 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 31/01/1975 11772 IX
E.P. 9504 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/04/1975 124412 IX
E.P. 7366 05/12/1675 NOTARIA SEGUNDA DE CALI ‘ 09/01/1976 15581  IX
E.P. 2671 00/05/1980 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 22/10/1980 41529 IX
g.2. 779 10/03/1082 NOTARIA DECIMA DE CALI 02/08/.982 54655  IX
E.P. 4324 10/11/1982 NOTARIA DECIMA PE CALI 10/06/1983.61172  IX
E.P. 1269 18/03/1986 NOTARIA DECIMA DE CALI 01/04/1986 83730 IX
E.P. 5089 24/09/1986 NOTARIA DECIMA DE CALI 29/09/1986 87933  IX
E.P. 7064 0¢/11/1087 NOTARIA DECIMA DE CALI 19/11/1987 25652 X
£.P. 7065 04/11/1987 NOTARIA DECIMA DE CALI 10/11/1987 2553 X
£.P. 5929 14/07/1989 NOTARIA DECIMA DE CALI . 26/07/1989 20225  IX
E.P. B569 20/09/1989 NOTARIA DECIMA DE CALI 02/10/1989 22250 IX
v, 10571 04/12/1992 NOTARIA OECIMA DE CALI 15/12/1992 60929 X
o.P. 10249 18/12/1995 NOTARIA DECIMA DE CALL 20/12/1995 10214 IX
E.P. 2359 52705/1997 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/05/1997 2813 IX
E.B. 2624 30/06/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/07/20C0 4740 5.4
E.P. 3Bl4 16/09/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI 18/09/2000 6381 IX
£.P. 3588 30/07/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 04/08/2004 8342 IX
E.P. 2224 34/05/200¢ NOTARIA TERCERA OE CALI 70/05/2006 6365 IX
E.P. 1675 08/05/2006 NOTARIA TERCERA DE CALL . 16/05/2008 5362 IX
CERTIFICA

VICENCIA: 01 DE ENERO DEL afo 2257

CERTIFICA
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OBJE?O SOCIAL. LA SOCIEDAD TTENE POR OBJETO: A) LA FABRICACION, BL ENVASADO, LA \{]5;
IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA ¥ DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS ¥ ,
QUIMICOS, MEDICAMENTOS O BRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADCR,
DRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO
POPULAR| DE CUALQUIER NATURALEZA Y SERVICIOS EN GENERAL. B) INVERTIR EN SOCIEDADZS O
EMPRESAS DE CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL, NACIONAL O
" EXTRANJZRA, QUE TENGAN .COMO ACTIVIDAD O NEGOCID PROPIO DE SU ORJETO LA FABRICACION,
DISTRIBICION Y COMERCIO IN GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMINTOS O
PRODJCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE ?OCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS,
AGRICOLAS, ALIMENTOS NATURALES Y/O PROCESRDOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS
“EN GENERAL O LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO GIRO. C)
ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, BONCS CEDULAS, TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANIAS
DT CUALQUIER NATURALEZA O TIPQ LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACTION DE CUALQUIER ACTIVIDAD
ECONOMICA LICITA Y ENAJENARLAS.D) LA EXBLOTACION DEL NEGOCIO DE LA PUBLICIDAD Y EL
FSTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE NEGOCIO O A LA CREACION DE ORGANOS DE
PUSLTCIDAC HABLADOS O ESCRITOS. 'E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE LOS
ACCIONISTAS O DE TERCEROS. F) LA ADQUISICION DE BIENES MUEBLES, INMUEBLES Y DE TODA
CLASE DE EQUIPO Y MAQUINARIA PARA SU ARRENDAMIENTO O PARA LA COMERCIALIZACION DE ELLOS.
EN DESARROLLO DEL OBJETO SOCIAL PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES,
PATENTES DE INVENCION, DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE TABRICA O DE COMERCIO, YA
SEA EN NOMBRE PROPIO O DE TERCEROS, OTORGAR A TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL PAIS
CONCESIONES O USCS DE EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLASE DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE PRODUCTOS SEMIELABORADOS
O ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION PE
£OD0 ACTO O CONTRATO SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACT:VIDADES QUE BERSIGUE LA SOCIEDAD.

CERTIFICA

ARGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE sy DIRECCION, ADMINISTRACION Y
REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE LOS STGUIENTES ORGANOS: A) ASAMSLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS. B) JUNTA DIRECTIVA. C) PRZISIDENTE EJECUTIVO. D) TRES VICEPRESIDENTES
£JECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS ADMINISTRATIVAS,

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

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

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS tAS SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA
FUSION DE LA SOCIEDAD, SU TRANSFORMACICN, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA
EMPRESA SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA, AMPLIACION
MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON
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 SOCIEDAD.

LA JUNTA DIRECTIVA SE COMPONE DE SEIS (6) MIEMBROS SRINCIPALES O DIRECTORES, ELEGIDPOS
‘R LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCICNISTAS PARA PERTODOS DE Des ANOS, SIN PERJUICIO CE QUE
LEDAN SER REMOVIDOS LIRREMENTE POR LA ASAMBLEA O REELEGIDOS INDEFINIDAMENTE.

SIMULTANEAMENTE CON LA ELECCION DE LOS PRINCIPALES, LA ASAMBLEA ELEGIRA SEIS (6)

SUPLENTES NUMERICOS L0S CUALES, N EL ORDEN DE DESIGNACION, REEMPLAZARAN A LOS

PRINCIPALES EN SUS FALTAS ABSOLUTAS, ACCIDENTALES O TEMPORALES.

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL. MAS AMPLIO MANDATO PARA ADMINISTRAR LA
SCCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE
EJECUTE O CELEBRE CUALQJIER ACTO O CONTRATO COMPREND-DO DENTRO DEL OBJETO SOCIAL Y PARA
ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN A QUE LA SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE
MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS STGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS: C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTZVO, A L.0S VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS Y A LOS
VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E) DISPONER EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE
SUCURSALES O AGENCIAS, DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD, ESPECIALMENTE EN MATERIA
FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL; APRGBAK PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR
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SOBRE NUEVAS LINEAS DE PRODUCCION Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES ZN MATERIA DE
2RECIOS Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS POR LA SOCIEDAD O DE LOS MATERIALES Y
NEMAS ELEMENTOS EN QUE FLLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y EL FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCZAS DE LA SOCIEDAD. G) DETZRMINAR LA
APLICACION QUE DEBA OARSZ A LAS UTILIDAPDES QUE, CON EL CARACTER DE RESERVAS DE
INVERSION, HAYAN S8IDO APROPTADAS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR
PREVIAMENTE LAS OPERACIONES QUE TENGAN POR OBRJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO OE BIENES RAICES CUYA CUANTIA SEA
SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES
0 DARLOS &N ANTICRESIS PARA ACTOS 0 CONTRATOS CUYA cUANTIA SEA SUPERIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CCRRIENTE; 3) AUTORIZAR INVERSIONES EN BIENES DE CAPITAL ©
FFECTUAR REZARACIONES O MEJORAS DE LOS MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA
cAS0, COSTOS O DESEMBOLSOS EN CUANTIA O SUPERIOR A CIEN MIL DOLARES AMERICANQS
($US100.000.00) . 4) AUTORIZAR 10S CONTRATOS DPE MUTUO QUE PUEDAN CELEBRAR LA SOCIEDAD
LOS REPRESENTANTES LEGRLES CUANDO Su CUANTIA SEA SUPERIOR A §100,000,000.00 NONEDA
LEGAL COLOMBIANA O A US$300.000.00. L AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE
SOLICITE, LLEGADQ EL CASO, QUE SE ADMITA A LA CcOMPANIA A LA CELEBRACION DE CCNCORDATQ
PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES. M) SERVIR DE ARGANG CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS
REPRESENTANTES DE LA COMPARNIA.

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA cOMPARIA, SU REPRESENTACION LEGAL Y LA GESTION DE LOS
NEGOCIOS| SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE £JECUTIVO Y DE LOS TRES
YICEPRESIDENTES EJECUTIVOS, DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN ARO,
REELEGIBLES TNDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EX CUALOUIER TIEMPO,
QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN ACTUAR CONJUNTA 0 SEEARADAMENTE CON IGUALOAD
DE FUNCIONES Y CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADOS DE LA coMPANEA CON EXCEPCION DE 105
DF-*GNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES DEL REVISOR FISCAL, SI LOS
¥  ERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL 25EMPENO DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES.

LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACION INVESTIDOS DE SFUNCIONES
EJECUTTVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO TALES TIENEN A SU CARGO LA REPRESENTACION LEGAL DE
LA COMPANIA, LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION
ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVZSION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS * CUALES
CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAS DE LCS ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON
SUJECION A LAS ORDENES E INSTRUCCIONES DE 1A JUNTA DIRECTIVA.

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA coMpaNia EN JUICIO X FUERA DE JUICIO, LGS
REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR 0 CELEBRAR SIN OTRAS L-MITACIONES QUE
LAS ESTABLECIDAS EN LOS ESTATUTOS EN CUANTO 8= TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER
PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA DE RCCIONISTAS, TODOS
- LoS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO DEL OBJETO SOCIAL O QUE TENGAN CARACTER
SIMPLEMENTZ PREPARATORIO, ACCESORIO O COMPLEMENTARIO PBARA LA REALIZACION DE LOS FINES

QUE PERSIGUE LA SOCTIEDAD Y LOS QUE SE RELACIONAN DIRECTAMENTE CCN LA EXISTENCIA Y EL
FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA. LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES

* pARA TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES; PRCMOVER O COADYUVAR
ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS Q CONTENCIOS50 ADMINISTRATIVAS EN QUE LA coMPANIA
TENGA INTERES E INTERPONER TOROS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES CONEORME A LA LEY:;
DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN: NOVAR - OBLIGACIONES O CREDITOS; DAR

RECIBIR BIENES EN PAGO; CONSTITUIR APODERAIOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES,

_ .«EGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCICNES.

PARAGRAFO: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN AMPLIAS FACULTADES, SIN -

NINGUNA LIMITACION Y SIN REQUERIR AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA, PARA
ACTUAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACTONES PUBLICAS, PRIVADAS O CUALQUIER OTRA
MODALIDPAD DE CONTRATACION, PRESENTAR PROPUESTAS, ACEPTAR ADJUDZCACIONES Y CONTRATAR SIN
LIMITACION RE CUANTIA ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y

COMERC;{ALES DEL ESTADPO, SOCIEDAPES DE PCONOMIA MIXTA, BIEN OSEAN ELLAS DEL ORDEN

NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL O MUNICIPAL.
CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 393 DEL 2C DE ENERO DE 1993
ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA ’
INSCRIPCION: 26 DE ENERO DE 1593 No. 62203 DEL LIBRO IX
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_5FUL(RON) NOMBRADO (S) : o

' PRESIDENTE EJECUTIVO - . [C):}
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
C.C.14415880

VICE?RESIDENTE EJECUTIVO
JUAN MANUEL BARRBERI OSPINA
¢.C.14949561

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

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO -
EMILIO SARDI APARICIO
C.C.14434582

CERTIFICA

PDOCUMENTO: ACTA No. 67 DEL 28 DE MARZO DE 2008
OPIGEN: ASAMBLEA DT ACCIONISTAS
CRIPCTION: 16 DE MAYO DE 2008 No. 5363 DEL LIBRO IX

FUE (RON) _NOMBRADO (S)
JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALZIS

" PRIMER RENGLON
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
C.C.14445880

SEGUNDQ RENGLON
~JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C.149495861

TERCER RENGLON
EMILIO SARDI APARICLO
C.C.14434582

CUARTC RENGLON
“NTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE
.C.16741040

QUINTO RENGLON
DIEGO HUMBERTC QUIJANO REISSNER
C.C.16615708

SEXTO RENGLON
ALONSO BOTIRO PARDO
¢.c.16830282

SUPLENTES

PRIMEX RENGLON
VICTOR RICARDO RCSA GARCIA
C.C.6811102
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SEGUNDO RENGLON
ERNESTO TRUJILLO PEREZ
C.C.14984104

TERCER RENGLON
ANA MARTA ALVAREZ ROBLEDQ
C.C.31170896

CUARTO RENGLON
GUSTAVO ADOLFQ SANCHEZ LESMES
C.C,16625960

QUINTO RENGLON
JORGE ENRIQUE ARIZA BERNAL
€.C.19494493

SEXTO RENGLON
MARTHA LiJZ GONZALEZ TORRES
C.C.31854671

CERTIFICA _

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

F RON) NOMBRADO (S) :

REVISOR FISCAL
DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
NIT.860005813-4

CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 26 PE AGOSTO DE 2004
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDPA D & T LTOA
INSCRIPCION: 30 DE AGOSTO DE 2004 No. 9417 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

REVISOR FISCAL PRINCIPAL
1L,UIS FERNANDO QUICENO BENAVIDES
C.C.6106227

IS0R FISCAL SUPLENTE
v.wUS DARIO LOPEZ CASELLA
€.C.16789097 4

- CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 5235 DEL 19 DE JULIO DE 1996 NOTARIA DECIMA DE CALI , INSCRITA
EN LA GAMARA DE COMERCIO EL 25 DE JULIO DE 19986 RAJO EL NRO. 144 DEL LIBRO V MZIDIANTE
. LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECTAL, AMPLIO Y SUFTCIENTE A CARLOS ALBERTO QUINTERC,
MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD, YDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.

14.440.77€ DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACICN DE LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA
OSTENTA, EL REPRESENTANTE EN LOS SIGUIENTES ACTCS: A) PRESENTAR EN LA ADMINISTRACION RE
IMPCESTOS Y ADUANAS NACIONALES © DEL ORGANTISMO QUE HAGA SUS VECES Y FIRMAR EN
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REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, LAS DECLARACIONES DEL TMBUESTD SOBRE LA RENTA Y
COMPLEMENTARIOS QUE CORRESPONDA A LR SOCIEDAD, Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE LA
SOCTEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMO LA DE VENTAS, RETENCION EN 1A
FUENTE, TIMBRE Y CUALISQUIER OTRA DECLARACION QUE POR LEY 1A SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A
PRESENTAR. :

B} PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S.A.,
COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA Y COMERCIO ¥ EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS Y
FABLIROS EN LOS MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL FAGO DE LOS CITADOS
IMPUESTDS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS
O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS PRIBUTOS. C) FARA
PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S.A. COMO
DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN LOS MUNICIPIOS DONDE TENGA BIENES
INMUEBLES, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACZOS, DILIGENCIAS
S GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUESTO. D) PARA DAR RESPURSTA A

* 1,0S REQUERIMIENTOS ORDINARIOS Y A LAS SOLICITUJES DE INFORMACION EN RELACION CON LOS

IMPUESTOS ADMINISTRADOS FOR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES Y POR LAS
DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS IMPUESTOS DE CARACTER TERRITORIAL. E) Y EN
GENERAL, PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA EN NOMBRE OE TECNOQUIMICAS $.A., SIEMPRE QUE 1O
ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SOCIEDPAD QUEDE SIN REPRESENTACION
EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS FACULTADES OTORGARAS.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 307 DEL 31 DE ENERO DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI ,INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 13 DE FEBRERO DE 2002 BAJO Eo NRO. 298 DEL LIBRO V MEDIANTE
LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIC Y SUFICIENTE A JOXGE ROBERTO OBANDO
RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
/  DADANIA NRO. 14.960.183 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD,
_ _A PERSONERIA OSTENTA: 1o.) PROMUEVA O DESISTA DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES,
ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL ORDEN JUDICIAL 0 GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS,
ACTUACIONES O ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS O GRSTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS S.A. “ENGA
INTERES COMO ACTOR, DEMANDANDO O TERCERO INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOZ DE
CARACTER LARORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE ACTIVA O
PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y HACERSE PARTE DE ELLOS EN NOMBRE
DE TECNOQUIMICAS $.A. 20.) SUSCRIBA Y DE POR TERMINADO LOS CONTRATOS DE TRABAJO DEL
PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 30.) CONSTITUYA APODERADOS EN DESARROLLO DE ESTA
AEPRESENTACION LABORAL, REVOQUE Y SUSTITUYA DICHOS PODERES CUANDO L0 ESTIME PROCEDENTZ.
40.) TRANSIJA, CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOS LOS TRAMITES
ADMINISTRATIVOS Y PROCEISOS JUDICIALES, DE CARACTER LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE
FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA SEA PARTE SEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINITNTE.
PARAGRAFO., LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SF LIMITA A LA SUMA DE QUINIZNTOS
(500) SALARIOS LEGALES MENSUALES. 50.) OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA
INICIAR LAS ACCIONES JUDICIALES DE CARACTER CoVIL, COMERCIAL Y PENAL TENDIENTES A LA
RECUPERACION DE LOS CEPITOS A FAVOR DE LA SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESINTADCS EN
FACTURAS, GCHEQUES, TITULOS VALORES 0 CUALQUIER OTRO DOCUMENTQ REPRESENTATIVO DE
CREDITO, HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES
MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. A LAS
BUDIENCIAS DE CONGCILIACION QUE PROGRANEN 1L0S JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES Y DEL
~TRCUITO, CON AUTORIZACION PARA TRANSTGIR, DESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER A LA

~TEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 6o. REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO DE
LOS TRAMITES DE CONCORDATOS, PROCESOS DE REZSTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO EN LA LEY
550 DE 1999 Y LAS NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE
SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE ZAS ENTIDADES PERTINENTES
C‘.UANDQ SE TRATE DE OTRA CLASE DE ACREEDORES O ANTE LOS Ju2GADOS CIVILES, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS,
PRESENTAR LOS CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A LAS
AODIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS DE PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL
PARA EJERCER TODAS AQUELLAS GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIZINTO Y PAGO
DE LO§ CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTAPES AQUI ESTABLECIDAS ESTAN LIMITADAS PARA LOS
CREDITOS HASTA POR CUANTIA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES.
PARAGRAFO. IGUALMENTE QUECA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A TECNOQUIMICAS CUANDO
LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES 0 SIMILARES,
EN L0OS PROCESOS QUE TRAMIYEN ANTE LA- SUPFRINTENDENCIA DE' SOCIEDADES O ANTE LAS
FNTIDADES PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES. 70.) REPRESENTE A
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TECNOQUI&ICAS & A. EN 1LOS 2ROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA
SOCIEDAD | CONVCQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA :ILLO CON EL FIN OBTENER UN
ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS, COK EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIA$ O COMPROMETER Y RECIBIR, FACULTADES QUE. SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 8o.) REVISE LOS FXPEDIENTES DE LOS
PROCESOS | JUDICIALES DE CARACTER EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN
?0DO EL |TERRITORIO NACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS. 90.) APRUEBE Y
SUSCRIBA| ACUERDOS PRIVADOS DE PAGO Y CONCILTACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE
TECNOQUIMICAS EQR LA VENTA DE StS PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500) SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSUALES. ' '

CERTIFICA

QUZ POR ESCRITURA NRO. 4.202 DEL 31 DE MAYO DE 1995 NOTARIA DECIMA DE CALI , INSCRITA
£N LA CAMARA DE COMERCIO EL 24 DE SEPTIEMERE DE 2003 BAJO EL NRO. 134 DEL LIBRO V 5E
CONEFIERE PODER ESFECIAL A ANTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE, ABOGADO TITULADO Y EN
EJERCICIO, CON TARJETA PROFESIONAL No, 58.401 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA, IDENTIFICADO
CON LA CEDULA DE’ CIUDADANIA NUMERQO 16.741.040 DE CALI - FARA QUE REPRESENTE A
TECNOQUIMICAS S.A., EN LOS SIGUIENTES ACTOS: a) SOLICITAR Y ADELANTAR ANTE EL
INSTITUTO COLOMBIANO AGROPECUARIO TODOS LOS TRAMITES ATINENTES A LA OBTENCION DE
LICENCIAS DE VENTA Y LICENCIAS DE FUNCIONAMIENTO, RENOVACIONES, CERTIFICACIONES,
AMPLIACIONES, TNSCRIPCTONES Y MODIFICACIONES EN GENERAL; B) TODOS LOS TRAMITES ANTE
EL INVIMA ATINENTES A A OBTENCION DE REGISTRC SANITARIO, RENOVACION DEL MISMO,
REFORMULACIONES, ADICIONES DE NUESTRA LINEA DE PRODUCTOS, CAMBIOS DE TITULAR Y DE
FABRICANTE, CESTONES, CERTIFICACIONES OE FORMULA Y EXCLUSIVIDAD, MODIFICACIONES DE
FABRICAR Y VENDER A IMPORTAR Y VENDER Y VICEVERSA, E IGUALMENTE CERTIFICACICNES SOBRE
1~ WINEA COMPLETA DE NUESTROS PRODUCTOS, A CUYO OBJETO 1O FACULTO PARA DAR ANTE DICHAS
5 JRIDADES TODOS LOS PASOS NECESARIOS, PRESENTAR SOLICITUDES, HACER DECLARACIONES,
PAGAR DERECHOS, PROBAR EXPLOTACIONES, SOLICITAR TESTIMONIOS, RECIBIR DOCUMENTOS,
FORMULAR ‘APELACIONES Y RECLAMOS, DESISTIR Y PERCIBIR. .ASI MISMO DICHO APODERADC ZSTA
_AUTORIZADO PARA HACER CUANTO FUERZ NECESARIQ ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PARA
L0S FINES ARRIBA INDICADOS CcON TODAS LAS DEMAS FACULTADES GENERALES Y ESPECIALES QUE
FUEREN NECESRRIAS INCLUIDAS LAS DE SUSTITUIR Y DELEGAR EL PRESENTE PODER ST LO ESTIMARE
CONVENIENTE Y EN CASO NECESARIO REVOCAR DICHAS SUSTITUCIONES. PUDIENDO ATENDER ASI
MISMO LAS NOTIFICACIONES QUE DIRECTA O INDIRECTAMENTE SE GENERE DE LOS ACTOS,
ACTUACIONES, DILIGENCIAS .0 GESTIONES QUE TENGAN RELACION DE CAUSALIDAD POR LOS
SUSODRICHOS TRAMITES Y 3) TN GENERAL PARA QUE ASUMA 1A PERSONERIA =N NOMBRE LCE
TECNOQUIMICAS 3.A., SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO
QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS ¥ OBLIGACIONES EN
LOS ASUNTOS CONCERNIENTES PARA tAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER. ANTONIO JAIRO
RAMIREZ ECHAVE SE CENIRA RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE
OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER MODIFICACION O SU REVOCATORIA SE HARA
EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 6224 DEL 1% pE DICIEMBRE DE 2004 NOTARIA TERCERA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE.COMERCIO EL 17 DE ENERO DE 2005 BAJO EL NRO. 3 PEL LIBRO V
MEDIANTE LA CUAL CONCEDE PCDER ESPECIAL PERO AM?LIO Y SUFICIENTE A DIEGO PEREZ MENDOZA

YOR DE EDAD, VECINO DE° 90GOTA, IDENTIFICADO CON CEDULA DE CIUDADANIA NUMERQ
..2.820.530 DE CALIL, COMO SU REPRESENTANTE CON PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE,
PRRA REALIZAR TODOS LOS TRAMITES RELACIONADOS CON EL PROCEDIMIENTQ DE QTORGAMIENTO DE
*TCINCIA DE VENTA' DE 10S PRODUCTOS AGRICOLAS DOE LA SOCIEPAD, CON FACULTAD PARA FIRMAR
TOD0 TIPO DE  DOCUMENTOS, SOLICITUDES, REQUERIMIENTCS, MEMORIALES RESPUESTAS,
ACLARACIONES BIEN SEA ANTE EL INSTITUTO COLOMBIANO AGROPECUARIO ICA, MINISTERIO OEL
MEDIO AMBIENTE, MINISTERIO DE PROTECCION SOCIAL O ANTE 1.AS . AUTORIDADES GUBERNAMENTALES
COMPETENTES EN LO RELACIONADO CON 10S TRAMITES QUE PERMITAN LA COMERCTALIZACION DE ESE
TIPO DE PRODUCTOS. LA FACULTAD TAMBIEN COMPRENDERA" LA DE NOTIFICARSE, RESPONDER &
INTERPONER RECURSOS DE TODO TIPO DE ACTQ ADMINISTRATIVO. EL APODERADO SUSCRIBIRA TQCOS
10§ DOCUMENTOS Y REALIZAR TODPOS LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A LA SOCIEDAD ANTE LAS
AUTORTDADES MENCIONADAS, PUDIENDO IGUALMENTE NOT1FICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES,
ACTOS ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVIN DE DICHA
ACTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A.,
STEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA
REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE 5US DERECHOS Y CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES EN LOS
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ASUNTOS | CONCERNIENTES PARA 'LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER. EL APQODERADC SE (ijiji)
CENIRA‘RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR

TERMINO, INDEFINIDO Y CUALQUIER VODIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 4265 DEL 16 DE SEPTIEMBRE DE 2005 NOTARIA TERCERA DE CALI
*, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE OCTUHRE DE 2005 BAJO EL NRO. 168 DEL LIBRO
vV EL SENOR JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ MAYOR DE EDAD, DOMICILIADO EN CALI,
IDENTIFLCADO CON LA CZIDULA DE CIUDADANIA NUMERO 17108621 DE BOGOTA, QUIEN ACTUA EN SU
CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL DE TECNOQUIMICAS S.A. SOCIEDAD COMERCIAL ORGANZZADA Y
EXISTENTE CONFORME A LAS LEYES COLOMBIANAS, CON DOMICILIQ ¥ SEDE PRINCIPAL EN CALI. EN
DICHA CONDICION CONFIERE PODER AMPLLO Y SUFICIENTE A LAS SIGUIENTES PERSONAS: CLAUDETTE
VERNOT HERNANDEZ ABQGADA TITULADA Y EN. EJERCICIO, IPENTIFICADA CON LA CECULA LCE
CIUDADANIA No. 51722517 DE BOGOTA, PORTADORA DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGARQ No.
57111 DEL.C.S. DE LA J., ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMFO, TDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA ‘No. 79598546 DE BOGOTA, PQRTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADC No.
107240 DEL C.S. DE LA J. Y JUAN MANUEL SERRANO CASTILLC, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA No. 79875670 DE BOGOTA, PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO No.
124053 DE C.S. DE LA J., TODOS CON DOMICILIO EN LA CIUDAD DE BOGOTA, D.C., PARA QUE EN
NOMBRE DE MI REPRESENTADA ACTUEN EN TOPDOS LOS ASUNTOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y LOS
"DERIVADOS DE ELLA, CON FACULTAD PARA RECIBIR NOTIFICACIONES, NOMBRAR APODERADOS
JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES EN ESTOS ASUNTOS. :

£L PRESENTE PODZR SE CONFIERE PARA QUE LOS APODERADOS ACTUEN ANTE CUALQUIER PERSONA O
AUTORICAD ADMINISTRATIVA DEL ORDEN NACIONAL, DEPARTAMENTAL, DISTRITAL Y LOCAL; ANTE LAS
7 ‘ARIDADES CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS Y JUDICIALES, PARA OBTENER LA PROTECCION DE
| 3TRR PROPIEDAD INTELECTUAL Y CONTRA LAS PRACTICAS RESTRICTIVAS DE LA COMPETENCIA ¥
1,05 ASUNTOS DE COMPETENCIA DESLEAL, A CUYO EFECTO LA AUTORIZO, EN TODO LO CONCERNIENTE
A LCS SIGUIENTES ASUNTOS: A) OBTENCION DE PATENTES DE INVENCION, DE MODELO DE UTILIDAD,
ESQUEMAS DE TRAZADOS DE CIRCUITOS INTEGRADOS, DISEROS INDUSTRIALES, EL REGISTRO DE
MARCAS DE PRODUCTOS O SERVICIOS; LEMAS COMERCIALES: DEPOSITO DE NOMBRES Y ENSENAS
COMERCIALES, INDLCACIONES GEOGRAFICAS; RENOVACION DE SIGNOS DISTINTIVOS, RENOVACIONES,
AFECTACIONES AL REGISTRO, INSCRIPCION DE CONTRATOS, SOLICITUD Y RENOVACION DE NOMBRES
DE DOMINIO; B) PRESENTACION DE OPOSICIONES AL REGISTRO DE MARCAS DE TERCERO,
PRESENTAC-ON DE ALEGATOS EN DEFENSA DE OPOSICIONES AL REGISTRO, ACCION D& CANCELACION,
ACCION POR INFRACCION DE DERECHCS, REVOCATORIA DIRECTA, ACCION DE NULIDAD, ACCION DE
NULIDAD Y RESTABLECIMIENTO DEL DERECHO, ACCION REIVINDICATORIA, ACCIONES DE TUTELA,
POPULARES, DE GRUPO, DE CLASE; ACCIONES Y PROCESOS QUE PROMOVAMOS O SE NQS PROMUEVAN;
&) AGOTAMIENTO DE LA VIA GUBERNATIVA, EJEXCICIO DEL CERECHO DE PSTICION ANTE CUALQUIER
PERSONA O AUTORIDAD; D) SOLICITUD DE MEDIDAS CAUTELARES, PRESENTACION DE ACCIONES
MEDIAN®E PROCESQS CIVILES, PENALES, ADMINISTRATIVOS O CONTENCIOSO ADMINISTRATIVOS
RELACIONADOS CON ESTOS DERECHOS U CTRCS DE DIFERENTE NATURALEZA, MEDIDAS EN FRONTERA,
AGCIONES Y PROCESQS QUE PROMOVAMOS O SE NOS PROMUEVAN; E) OBTENER Y TRAMITAR TODO LO
RELACIONAJO CON EL RECONOCIMIENTG DE DERECHOS DE AUTOR, DERECHOS CONEXQS Y NUEVAS
TECNOLOGIAS Y SU PROTECCION LEGAL; F) SOLICITUD D2 REGISTRO Y RENOVACION DE CONTRATOS
DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA; G) OBTENER Y TRAMITAR TODO LO RELACIONAPO CON LICENCIAS
DE FUNCIONAMIENTO, REGISTROS SANITARIOS, AUTORIZACION DE CERTIFICADOS DE LIBRE VENTA,
PORIZACION DE PUBLICIDAD ANTE EL MINISTERIO DE PROTECCION SOCIAL O EL INVIMA O ANTE
JJALQUIER AUTORIDAD SANITARIA; H) OBTENCION DE CERTIFICADOS DE CARENCIA DE INFORMES POR
TRAFICO DE ESTUPEFACIENTES.RENOVACICNES, AUTORIZACIONES EXTRAORDINARIAS ANTE LA
DIRECCION NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES O EL CONSIJO NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES; I)
SOLICITUD DE AUTORIZACIONES PARA FROMOCIONES, RIFAS Y JUEGOS ANTE ETESA O ANTE LAS
AUTORIPADES COMPETENTES DEL ORDEN LOCAL, DISTRITAL C DEPARTAMENTAL; Y EN GENERAL
CUALQUTERA CTRR PETICION ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVA, AST COMO PARA NOTIFICARSE
1 BE CUALQUIER PROVIDENCIA Y RENUNCIAR A TERMINOS, EN TODOS LOS ASUNTOS ARRIBA
{ OETERMINADOS LA APODERADA QUEDA FACULTADA PARA SUSTITUIR TOTAL O PARCIALMENTE ESTE
MANDATOQ, TRANSIGIR, CONCILIAR EXTRAJUDICIAL O JUDICIALMENTE, ADMITIR LOS HECHOS DEL
PROCESO PERO NO PARA CONFESAR, DESISTIR, CANCELAR, RECIBIR,. RENUNCIAR Y RATIFICAR LOS
ACTOS DE AGENTES OFICIOSOS.

. CERTIFICA
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QUE POR DOCUMENTG PRIVADO DEL 22 DE MAYO DE '»008 DE CALI ,INSCRITA EN LA CAMARA DE
COMERCIO EL 04 DE JUNIO DE 2008 BAJO SL NRO. 90 DEL LIBRO V SE CONCEDE FODER ESPECIAL,

AMPLIO Y SUFICIENTE A LOS SIGUIENTES FUNCIONARIOS DE LA EMPRESA:

Pag. 10 - 16

1. aNA MARfA ALVAREZ R., CON C.C. 31.170.896 DE CALI Y JORGE ENRIQUE SIRALDO, CON C.C.
16.784.794 DE CALI, OBRARAN COMO APODERADOS ESPECIALES PARA EL DESARROLLO DE LAS

STGUIENTES FACULTADES:

A. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE ~RABAJO, SUS MODIFICACIONES Y DARLOS POR TERMINADO DEL
PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE A TECNOQUIMICAS S.A.

B. COMPARECER DIRECTAMENTE U OTORGAR PODER PARA ATENDER RECLAMACIONES Y PROCESOS DE

ORDEN LABORAL BIEN SEA. DE CARACTER ADMINISTRATIVO O JUDICIAL ANTE LAS OQFICINAS
REGIONALZIS DE TRABAJO, MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL Y ANTE CUALQUIER OTRA
AUTORIDAD O ENTIDAD ANTE LA QUE SE INICIE Y TRAMITE PROCEDIMIENTOS DE CARACTER LABORAL

0 RELACIOMAPOS CON TEMAS DE LA SEGURIDAD SOCIAL.

¢. FIRMAR TODOS LOS DOCUMENTOS Y ATENDER TO0DOS LOS TRAMITES ANTE LAS CAJAS DE

CQMPENSACION FAMILIAR, EMPRESAS FPFRESTADORAS DE SERVICIOS DE SALUO (EPS), FONDOS DE
PENSTONES Y CESANTIAS, ADMINISTRADORA DE RIESGOS PROFESIONALES ( ARP), INSTITUTO DE LOS
SEGUROS SOCIALES (1SS). ESTA FACULTAD TAMBIEN COMPRENDE LA DESIGNACION DE APODERADOS.

D. ASISTIR EN NOMBRE DI LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS LE CONCILIACION, DECLARACIONES DE
PARTE Y RENDICION DE TESTIMONIOS DENTRG DR LOS PROCESOS DE LA JURISDICCION LABORAL Y

TRAMITES ADMINISTRATIVOS, CUANDO ELLO SEA REQUERIDO.
E. RESPGNRER LAS DEMANDAS DE TUTELA DIRECTAMENTE O A TRAVES DE APODERADC ESPECIAL.

G. JUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TODPO TIPC CON ENTIDADES EDUCATIVAS DE TODO ORDEN, SIN
LIMITACION DE CUANTIA.

H. SUSCRIBIR L0OS DOCUMENTOS Y ESCRITURAS DE DONACION QUE SEAN AUTORIZADAS POR LA JUNTA
DIRECTIVA, SIN LIMITACION ALGUNA.

I. SUSCRIBIR TODOS LOS CONTRATOS OE CONSTRUCCION, *NSTALACION, SERVIZIOS, REPARACIONES
Y ADECUACIONES QUE SE REALICEN Y PRESTEN EN LA PLANTA Y SEDE ADMINISTRATIVA BDE
TECNOQUEMICAS §.A. LOCALIZADAS EN CALI, HASTA POR LA SJMA EQUIVALENTE A TRESCIENTOS
(300} SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES, DARLOS POR TERMINADO POR CUALQUIER CAUSA,
PRESENTAR RECLAMOS ANTE LAS COMPARIAS ASEGURADORAS, EXIGIR EL PAGO DE MULTAS E
INDEMNIZAGIONES DE CUALQUIER TIPO QUE ESTEN PACTADAS EN LOS RESPECTIVOS CONTRATOS Y EL

CUMPLIMIENTO DE ELLOS.

J. ANTE BL MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE Y ORGANISMOS EE CONTROL AMBIENTAL DEL ORDERN
NACIONAL, DEPARTAMENTAL Y MUNICIPAL O DISTRITAL: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR TODROS
105 DOOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR DECLARACIONES, NOTIFICARSE
. DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APODERADO, EN TOPOS LOS TRAMITES QUE LA SOCIEDAD
TECNOQUIMICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE LA ENTIDAD, Asi COMO DESIGNAR APODERADOS
PARA INICIAR O RESPONDER PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.

FORMULAR PETICIONES RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS ANTE CUALQUIER
AUTORIDAD. .
PARAGRAFO 1. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONAOOS TENDRA LA FACULTAD DE

DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS, O HACERSE PARTE
EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL, GUBERNATIVO, TRIBUNALES DE ARBITRAMENTO Y RICLAMOS

ANTE LAS COMPARIAS ASEGURADORAS.

PARAGRAFO II. LOS APODERADOS EJERCERAN SUS FUNCIONES DE MANERA INDIVIDUAL Y SIN ORDEN
DE PRELACION.

5. JORGE ENRIQUE ARIZA BERNAL, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO.19.494.493
DE BOGOTA, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

4. ANTE EL MINISTERIO DEL MEDRIO AMRTENTE: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR TOQDOS LGS
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"DOCUMENTO$ QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR DECLARACIONES, NCTIFICARSE DIRECTAMENTE O
POR MEDIO DE APODERADO, EN TODOS LOS TRAMITES QUE LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A.
REQUIERA ADELANTAR ANTE LA ENTIDAD, ASf COMO DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR O
RESPONDER| PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.

B. ANTE LA SUPERINTENPENCIA DE VIGILANCIA: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR TODOS LOS
DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, OTORGAR POLCERES, RENDIR OECLARACIONES, ATENDER
VISITAS, FIRMAR LAS ACTAS CORRESPONDIENTES Y NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE
APODERADO, EN TODOS LOS TRAMITES QUE LA SQCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. REQUIERA

ADELANTAR ANTE LA ENTIDAD, Ast coMO DESIGNAR APODERADOS PFARA INICIAR O RESPONDER
PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.

C. ANTE EL FONDO NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES Y DTRECCION NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES
FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE -REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR
DECLARACIONES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APODERADO, EN TODOS LOS TRAMITES
QUE LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE LAS CGITADAS ENTIDADES,
SUSCRIBIR LAS ACTAS DE VISITA, Y DESIGNAR APODERADOS PARA NOTIFICARSE DE ACTOS
ADMINISTRATIVOS, INICIAR O RESPONDER PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O APMINISTRATIVO DE
CUALQUIER ORDEN.

"pD. EN TODO LO RELACIONADO CON LOS TRAMITES DE IMPORTACIONES Y EXPORTACIONES, S2GON SE
- INDICA:

T. OTORGAR PODERES Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN ANTE
. LAS ADMINISTRACIONES DE ADUANAS DE LA PIRECCION DE IMPUESTOS Y ADUANAS - DIAN = A1
COMO RENDIR DECLARACIONES, ATENDER VISITAS E INSPECCIONES Y FIRMAS LAS CORRESPONDIENTES
ACTAS ATENDER DIRECTAMENTE, CUANDO ELLO SEA REQUERIDO Y EN GENERAL OBRAR COMO APODERADO
E&PECIAL ANTE LAS AUTORIDADES ADUANERAS EN TODAS LAS OPERACIONES RELACIONADAS CON EL
¢ RCIO EXTERIOR.

II. OTORGAR PODERES Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN ANTE
1L.AS SOCIEDADES PORTUARIAS DE BUENAVENTHRA, CARTAGENA Y BARRANQUILLA, Asi coMO RESPONDER
Y ATENDER LOS TRAMITES DIRECTAMENTE © A TRAVES DE APODERADOS.

;. JII- OTORGAR PODERES ESPECIAHES Y GENERALES, OTORGAR GARANTIAS Y SUSCRIBIR TODOS LOS
DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN ANTE LAS NAVIERAS Y EMPRESAS ADMINISTRADORAS DE
CONTENEDORES PARA EL MANEJO Y RETIRO DE ELLOS.

' IV. OTORGAR PODERES ESPECTALES Y GENERALES A LAS SOCIEDADES DE INTERMEDIACION ADUANERA |

- SIA- Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN DE ACUERDA CCN 1A
NORMATIVIDAD LEGAL SOBRE LA MATERIA.

V. SUSCRIBIR LAS CARTAS DE ANTINARCOTICOS OQUE SE PRESENTAN ANTE LA POLICIA

. AEROPORTUARIA RIEN DIRECTAMENTE O AUTORIZANDO A LOS JEFES DE BODEGA DE YUMBO Y JAMUNDI
PARA ESE TRAMITE DOCUMENTOS DENTRO DE LOS TRAMITES DE 3IXPORTACIONES O REEMBARQUES DE
MERCANGIAS, Y EN GENERAL ATENDER TODAS LAS DILIGENCIAS DIRECTAMENTE U OTORGAR PODER AUN
TERCERD.

D. SUSCRIBIR CONTRATOS DE CONSTRUCCION Y DE OBRA QUE SE REALICEN Y PRESTEN EN LAS
* WNTAS DE TECNOQUIMICAS 5.A. LOCALIZADAS EN JAMUNDI, YUMBO Y VILLA RICA (DEPARTAMENTO
., CAUCA EN EL CONJUNTO INDUSTRIAL PARQUESUR) HASTA POR LA SUMA EQUIVALENTE A
TRESCIENTOS (300) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. :

E. SUSCRIRIR CONTRATOS, SIN LIMITACION DE CUANTIA QUE TENGA QUE VER CON LA ADQUISICION
DE EQU%PO Y MAQUINARIA, REPARACION, ADECUACION, INSTALACION, SERVICIOS TECNICOS Y DE
ASESORIA. ' )

E. SUSCRIBIR CONTRATOS DE FABRICACION CON TERCEROS BIEN SEA QUE TECNOQUIMICAS OBRE COMO
FABRICANTE O COMO FROPIETARIO.

PARAGRAFO. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA FACULTAD OE
DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS, O HACERSE BARTE
EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER ORPEN.

T
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31.238.104) DE CALI, CARLOS ARTURO PERA NIETO IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA
NO. 19.483.439 DE BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEQULA DE
L CTIUDADANIA NO. 66.835.355 DE CALI, LA PRIMERA COMO PRINCIPAL, EL SEGUNDO COMO PRIMER

8 SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A TECNOQUIMICAS S.A.
EN; . .

. A. EN TODGS LOS ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE CAMBIOS
i SEA POR CRSDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS DE LA CUENTAS . CORRIENTES DE
& COMPENSACION, IMPORTACIONES DE BIENES Y SERVICIOS, TAANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS,
. REGISTRO DE PRESTAMOS EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESA EN SU CONDICION DE
jﬁRESIDENTB‘Y TODOS AQUELLOS COCUMENTOS, DECLARACIONES O RESPUESTAS A REQUERIMIENTOS QUE
kb DESAN HACERSE ANTE EL BANCO JE LA REPOBLICA U OTRAS ENTIDADES GUBERNAMENTALES RESPECTO

; PE OPZRACIONES EN EL MERCADO CAMBIARIO.

f 105 APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS 108 ACTOS QUE OBLIGUEN
. » LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES CARMBIARIAS, PUDIENDO IGUAIMENTE NOTIFICARSE DE TODAS
§ LAS ACTUACIONES, ACTOS ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIJAS O GESTICNES RELACIONADAS O QUE SE
§ DERTVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMAN LA PERSONERIA A NOMBRE DE
b TECNOOUIMICAS S.A., BIEN SEA DIRECTAMENTE O A TRRVES DE APODERADO, SIEMPRE QUE 10
P ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASQ QUIDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN
k. LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIARIO Y
j. EN LOS ASUNTQOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUZ TRATA ESTE PODER.

L B. EN RELACION CON SECTOR FINANCIERO:

L 1.SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE CREDITO Y LEASING CON LOS BANCOS, ENTICADES FINANCIERAS,
b cO'~aNfAs DE FINANCIAMIENTO COMERCIAL, DE ACUERDO CON LOS CUECS FIJADOS EOR LA JUNTA
f D1 .TIVA, AST COMO LOS PAGARES, LOS CONTRATOS DE GARANT!A PRENDARIA E HIPOTECARIA, LA
| CONFIRMACION DE FORWARDS Y TODOS 'LOS DEMAS DOCUMENTOS QUE SEAN REQUERIDOS FARA LA
| CULMINACION Y FORMALIZACION DE ESTOS TRAMITIS.

I ESTAS FACULTADES IGUALMENTE APLICAN PARA TODOS LOS CREDITOS QUE OTORGUE EL BANCO DE
COMERCIO EXTERIOR DE COLOMBIA -~ BANCOLDEX. ‘

¢ II. SUSCRIBIR LCS FORMATOS Y CON"RATOS DE APERTURAS DE CUENTAS CORRIENTES, AHORROS,
} SERVICIOS DE BANCA VIRTUAL, LOS FORMATCS DE PROVEEDORES PARA PAGOS POR TRANSFERENCIA

' ELECTRONICA Y LOS FORMULADOS UNICOS DE CONOCIMIENTO D2 PERSONA JURIDICA QUE EXIGE EL
I SECTOR FINANCIERO. ‘

'T17. SUSCRIBIR LAS LETRAS DE COBRANZA Y LAS CARTAS DE CRECITO. -

C. SOLICITAR TIDIS Y FIRMAR TODOS LOS DOCUMENTOS -RELACIONADOS CON ESTE TRAMITE.

p. EN RELACION CON LA COMPANIAS ASEGURADORAS:

1. SUSCRIBIR DOCUMENTOS DE RECLAMACION Y OTORGAR PODERES PARA QUE COMPAREZCAN A LAS

. AUDIENCIAS DE RECLAMACIONES, ast COMO LOS DOCUMENTOS DR TRANSACCION. ESTAS FACULTADES
SE OTORGAN SIN LIMITACION DE CUANTIA.

I. SUSCRIBIR LAS CARTAS DE NO RECLAMACiON A LAS CoMPANIAS ASEGURADORAS POR OCURRENCIA
DE SINIESTROS Y LAS RESPECTIVAS CONSTANCIAS.

ITI. SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS REQUERIDOS POR EL SISTEMA DE INFORMACION PARA LA
PREVENCION DE LAVADO DE ACTIVOS (SIPLA). ,

E. FORMULAR PETICIONES RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS.
PARAGRAFO 1. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA FACULTAD DE

. DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS, O HACERSE PARTE
BN PROCESCS DS CARACTER JUDICIAL C GUBERNATIVO.

PARAGRAFO IT. LOS APODERADOS EJERCERAN $US FUNCIONES DE MANERA INDIVIDUAL Y SIN ORDEN
DE PRELACION. '

3. MARTA 'TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO.
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DE CAL( o _ , ) . . :
4. ADRIANA JIMENEZ MERA, IDENTIFICADA CON LA  C.C. 31.174.077 DE PALMIRA, PARR EL
DESARROLLO DE LAS SIGUIENTES FUNCIONZIS:

A. OTORGAR PODER Y CONSTITUIR MANDATARTIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN LIMITACION CE
CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS
DE CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A
LA SOCIEPAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONZS JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O
RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS DZUDAS A
FAVOR DT 'TECNOQUIMICAS S.A. -

B. SUSCRIBIR LOS CCNTRATOS DE ARRENDAMIENTO ODE CNMUEBLES, SU MODIFICAZION Y ©
TERMINACION, INVENTARIOS Y ANEXOS PERTINENTES, BIEN SEA QUE LA SOCIEPAD OBRE COMO
ARRENDADOR O ARRENDATARIO, SIN LIMITACION DE CUANTIA. ESTA FUNCION LA PODRA EJERCER
DIRECTAMENTE O MEDIANTE LA DESIGNACION DE APODERADOS.

- . SUSCRIBIR LOS FORMATOS DE AUTORIZACION DE CREACION DE CLIENTES Y PROVEEDORES DE LA
EMPRESA.

D. EN RELACION CON LOS VERICULOS DE TODO TIPO QUE FIGUREN A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS,
TIENE LA FACULTAD DE SUSCRIBIR LOS FORMULARIOS OFICIALES PARA TODO TIPO DE TRAMITE,
ENTRE ELLOS EL TRASPASQ, QUE SE REQUIERA REALYZAR, ANTE LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y
ANTE LAS AUTORIDADES DE TRANSITO Y TRANSPORTE DE CUALQUIER ORDEN, ASI COMO FIRMAR TODO
TIPO DE CONTRATOS RELACIONADOS CON LOS VEHICULOS. '

PARAGRAFO. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA 1A FACULTAD DE
DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS,. O HACZRSE PARTE
EM PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER ORDEN.

E-10S PODERES ESTARAN VIGENTES HASTA TANTO SEAN REVOCADOS O MODIFICADOS EXPRESAMENTE
POR DOCUMENTO PRIVADO. '

CERTIFICA

CABITAL AUTORIZADO: $27,200,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 54,400,000

| VALCR NOMINAL: $500

L . CAPITAL SUSCRITO: $27,123,804,000
NUMERO DE ACCIONES: 54,247,608
VALOR NOMINAL: $500

CAPITAL PAGADO: $27,123,804,000
NUMERO DE ACCIONES: 54,247,608
VALOR NOMINAL: $500

CERTIFICA

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DEL 17 DE NOVIEMBRE DE 2005, INSCRITO EN LA CAMARA DE
COMERCIO EL 23 DE NOVIEMBRE DE 2005 BAJO EL NRO. 13.158 JEL LIBRO IX, EN LA CUAL CONSTA
LA SITUACION DE CONTROL EJERCIDA POR TECNOQUIMICAS 5.A. '

. .NTROLANTE: TECNOQUIMICAS S.A.
COMICILIO: CALI
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

CONTROLADA: INDUGRAFICAS S.A.
POMICILIO: CALI
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES Df INDUGRAFICAS §.A. CORRESPONDEN AL DESARROLLO DE NEGOCTOS
RELACIONADOS CON LAS -ARTES GRAFICAS, LA DISTRIBUCION DE LAS MISMAS YA SEA DE sus
PRODUCTOS FEROPIOS O POR CONTRATQ, TANTO EN EL MERCADO NACIONAL COMO EN EL
INTERNACIONAL.

UNIDAD DE PROPOSITO Y ADMINISTRACION. ENTRE TICNOQUIMICAS . E INDUGRAFICAS S.A. EXISTE

\
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UMIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION YA QUE LOS PLANES Y OBJETIVOS LCE ESTA ULTIMA ESTAN
DETERMINADAS POR LA PRIMERA.

DE IGUAL MANERA SE CONCRETA EL CONTROL ADMINISTRATIVO SOBRE LA FILIAL A TRAVES DE LA
GERENCIA Y LA JUNTA DIRECTIVA CUYOS MIEMBROS PRINCIPALES HACEN PARTE IGUALMENTE DE LA
JUNTA Y ADMINISTRACION DE LA MATRIZ.

CERTIFICA:

i QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DEL 17 DE NOVIEMBRE PE 2005, INSCRITO EN LA CAMARA DE
f COMERCIO EL 23 DE NOVIEMBRE DE 2005 BAJO EL NRO. 13.159 DEL LIBRQ IX, EN LA CUAL CONSTA
¢ LA SITUACTON DE CONTROL EJERCIDA POR TECNOQUIMICAS S.A.

| CONTROLANTE: TECNOQUIMICAS S.A.
' DOMICILIO: CALI
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

CONTROLADA: TECNOFAR TQ S5.A.
DOMICILIO: VILLA, RICA DEPARTAMENTO DEL CAUCA
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOFAR TQ S.A. CORRESPONDEN A LA PRODUCCION ¥
COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICQS, QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
f FARMACEUTICOS, PRODUCTOS VETERINARIOS Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y DE TOCADOR,
¥ PRODUCTOS DE ASEO PARA EL HOGAR Y LA FABRICACION Y DISTRIBUCION DE ENVASES PLASTICOS
PARA TODRD TIPO DE USO. ‘

k. UN""D DE PROPOSITO Y ADMINISTRACION. ENTRE TECNOQUIMICAS Y TECNOFAR, EXISTE UNIDAD DE
E o:  )SITO Y DIRECCION YA QUE LOS PLANES Y OBJETIVOS DE ESTA ULTIMA ESTAN DETERMINADAS

f POR LA PRIMERA.

¢ DE ICUAL MANERA SE CONCRETA EL CONTROL ADMINISTRATIVO SOBRE LA FILIAL A TRAVES DE LA
~ GERENCIA Y LA JUNTA DPIRECTIVA CUYOS MIEMBROS PRINCIPALES HACEN PARTE IGUALMENTE DE LA
P JUNTA Y ADMINISTAACION DE LA MATRIZ,

CERTIFICA

% QUE EL 27 DE MARZ0 DE 2001 BAJO EL NRO.1979 DEL LIBRO IX, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE
f COMERCIO UN DOCUMENTO PRIVADC DE FECHA MARZO 21 DE 2001, EN LA CUAL CONSTA LA SITUACTION
j DE CONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. .

I MATRIZ: TECNOQUIMICAS S.A.

§ DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI.

f NACICNALIDAD: COLOMBIANA

- ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA  PRODUCCION = %

. COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS, QUIMICOS,  MEDICAMENTOS Y _ PRODUCTOS

' FARMACEUTICOS, PANALES, PROCUCTOS VETERINARIO Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y DE
TOCADOR Y PRODUCTOS OE ASEQ PARA EL HOGAR. : :

- S RDINADA: ADHESIVOS INTERNACIONALES S§.A.-ADHINTER '§.A. DOMICILIO: CALI VALLE DEL

Crvh

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA3 ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN EXCLUSIVAMENTE EN LA 20NA
FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL MERCADO
NACIONAL L INTZRNACYONAL DE ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO CURAS, VENDITAS,
ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS PARA USO EN OFICINA TALES COMO CINTAS,
PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL."

PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS EN LA SOCIEDAD ADEESIVOS
INTERNACTONALES S.A. ADHINTER S$.A., LA CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTOS TREINTA
MIL (2.430.000) ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL SE CIEN PESOS ($100.30) SOBRE UN
TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DE ACCIONES ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA
PARTICIPACION DIRECTA DEL 81% SORRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD.

1
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CERTIFICA

OUE A NOMBRE DZ LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.7050~2 ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS '

UBICADO EN: ~---C 23 7 39 DE CALI

RENOVO : POR EL ANO 2008

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN L2 CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.311234-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNQQUIMICAS

UBICADO EN: ~K 7 22 122 DE CALI

FECHA MATRICULA : 22 DE ABRIL JE 1992

RENOVO : POR EL ANO 2008

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.311235~2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS

UBICADO EN: -C 23 4 66 DE CALI

FECHA MATRICOLA : 22 DE ABRIL DE 1992

RENCVO : POR EL ANO 2008

CERTIFICA

b .4 A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIC 3AJO EL
E . NRO.606730~2 ESTABLECIMIENTQ DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS S A JAMUNDI

UBICADO EN: =~CARRETERA JAMUNDI KM. 23 DE JAMUNDI

FECHA MAYRICULA : 14 DE ABRIL DE 2003

RENOVO : POR EL ARO 2008

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.606736-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCTO: TECNOQUIMICAS S A YUMBO

URICADO EN: ~-CL. 15 NRO. 30 98 AUTOPISTA CALI-YUMBO KTLOMETRC 4 DE YUMBO

FECHA MATRICULA : 14 DE ABRIL DE 2003 :

RENOVO : POR EL ANO 2008

~ CERTIFICA
QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 29 DE MARZ0 OE 2008

CERTIFICA

QUE NO FIGURAN CTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE EL PRESENTE
CERTIFICADO.

G L

|4

Tn

I

...

LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO'(S) DIAS HABILES DESPUES DE LA °

FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE ¥ CUANDO DENTRO DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETC DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA FOR LA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 1A FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACZON

TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.
DADO EN CALT A LOS 17 DIAS DEL- MES DE JULIO DEL ARNO 2008 HORA: 10:33:57
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