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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. IS. 

REF: Expediente 07-079-557 

TITULO SOLICITADO: COMPOSICIÔN FARMACEUTICA DE SUSTANCIAS 

LABILES EN MEDJO ACIDO. 

PUBLICACIÔN: Gaceta 591 de 30 de .AbriI de 2008, nUmero de 

publicaclón 309. / 

/ 

SOLICITANTE: LUPIN LIMITED 

PRIORIDAD: IN 1208/MUM/2004 de 03/01/2005 

APODERADO: MARGARITA CASTELLANOS A.1/ 

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICh 

JOSÉ LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identWicado como aparece al 

pie de mi firma, abogado en ejercici titular de la tarjeta.profesional nUmero 44655 

del Consejo Superior de la Judiytura obrand.o en � calidad de apoderado de la 

sociedad TECNOQUIMICAS S.A.., en ejerciclo de lo dispuesto por el articulo 42 de 

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

I. PETICIN 

Sirvase negar el beneficlo patentario a la solicitud contenida en el expediente 07-

079-557, por no cumplir con Jo dispuesto por los articulos 14 y 18 de la Decision 

486 de 2000, con base en los fundamentos que se expondrÆn a continuaciOn. 

Carrera 17 No. 88-23 Of. 205 Tels.: +57 1 655 7795, +57 1621263 1,  Fax: +57 1 621 2542 
iriforeyes-abogados.eom - www.reyes-abogados.com - Bogota, Colombia. 
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II. LEGITIMO INTERES 

Asiste a TECNOQU1MICAS legltimo interØs para presentar esta oposición, 

pues la eventual concesiôn de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo 

de ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nyel 

inventivo, en detrimento de sus legItimos 
i7mismC’

eses comercialZin’
 

De igual m,3Inera 

mis dhentes interesados, por  condi  do industrias 

farmacØuticas, en evitar la concesiOn de privilegios de patente que incumplan los 

requisitos materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que 

supongan un riesgo para la libre competencia. 

III. FUNDAMENTO DE LA OPOSICIÔN 

La solicitud colombiana en trÆmite quo revela una composiciôn farmacØutica para 

uso oral, constituida per un nicIeo que contiene un derivado do bencimidazol junto 

a un agente organico estabilizante, una capa intermedia y un recubrimiento 

entØrico, incumple con los requisitos indispensables para otorgarsele el privileglo 

de patente do invención, tal y como so demuestra con los siguientes argumentos: 

+ Para comenzar es importante tener en cuenta que la primera reivindicaciôn 

de la solicitud colombiana en trÆmite hace referenda a: 

Una composic!ón farmacØutica para uso oral constituida por: 

a) 

un nÆcleo que contiene una cantidad aticaz de sustancia farmacØuticamente activa 
lab/i en medio Æcido y un agente orgØnico estabilizante que estÆ presente on una 
cant/dad eficaz para estabilizar Ia composiciOn, 
b) una capa intermedia de an polimero insoluble en ague y un estabilizante orgÆnico, 
c) una capa exterior de recubrimiento entØrico" (cursiva fuera del texto) 

es del caso mencionar en primer tØrmino y liamar la atenciOn del despacho a 

Pa generalidad e indeterminación principalmente de dicha reivindicaciôn 1, 

toda vez que son muy amplias las posibilidades que podrian ser protegidas 

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

para la sustancias activas lÆbiles en media Æcido ya que abarca toda clase de 

principios activos pertenecientes a este tipo de categorla farmacológica. 
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Sin perjuicio de Is existencia de reivindicaciones dependientes1, results claro 

que Is primers reivindicación pretende obtener exclusiva sobre una 

composiciOn farmacØutica pars uso oral que comprende un nücleo con un 

agente lÆbil en medlo âcido, una caps  intermedia y una caps exterior. No 

hacen falta mayores disquisiciones pars concluir que Is reivindicación en 

cuestión, en caso de ser concedida cubriria, sin determinarlos, TODOS LOS 

COMPUESTOS QUE SEAN LABILES EN MEDIO ACIDO, y EXCIPIENTES 

CON LAS CARACTERISTICAS ANTES MENCIONADAS. AdemÆs de ser 

indeterminada, Is reivindicaciôn primers carece de claridad en tanto pretende 

amparar un nUmero indefinido de compuestos, sin mencionar siquiera sus 

nombres especIficos o incluir sus formulas quimicas. 

+ TambiØn es importante indicar que Is clase de formulación que reivindica Is 

solicitud colombiana en trÆmite pertenece a Is categoria de comprimidos 

multicapa, que como toda persona medianamente versada en la materia 

reconoce, estÆn constituidos por diferentes granulados, dispuestos unos 

sobre otros en varias capas paralelas obtenidas, en algunos casos, por 

precomprensión, que se utilizan pars incorporar en un mismo comprimido 

sustancias incompatibles fisica a qulmicamente, o bien pars producir formas 

de acción prolongada2. En el caso de Is formulaciôn de  Is solicitud 

colombiana en cuestiOn, dicho comprimido results mucho mÆs sencillo de 

obtener si se tiene en cuenta que pars estos comprimidos multicapas, se 

� requiere casi siempre de maquinas de comprimir especiales que permitan 

dicha precomprensiOn mencionada anteriormente. 

AdemÆs, Is formación de Is tablets  nicIeo de Is solicitud en trªmite que 

contiene el derivado de bencimidazol, corresponde at procedimiento 

convencional de, primero, granular Is mezcla inicial entre excipientes y 

principlo activo con una solución aglutinarite, dejar secar et granulado y 

finalmente comprimir el granulado (granulaciOn via h0meda3). En el mismo 

Se recuerda que no sOlo a la luz del articulo 30 de la DecisiOn 486 de 2000, sino al tenor del Manual de 
Examen de la Oticina Europea de Patentes, Parte C, capftulo Ill, 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, coma en Østas coma un 
todo. (Seg(m traducciOn libre del opositor). No resulta de recibo en este caso excusar la indeterminaciOn y 
falta de claridad de la primera y mÆs importante reivindicaciOn con base en sus dependencias. 
2 Villa Jato J.L. Tecnologia FarmacOutica. Volumen 11, capitulo 2, pagina 144. 

Villa Jato U. Teenologia FarmacOutica. Volumen 11, capitulo 2, paginas 109 a 129. 



sentido, los pasos posteriores de recubrimiento, tanto con la capa intermedia 

coma con el recubrimiento entØrico final, corresponden a los procesos 

convencionales de recubrimiento peHcular, en donde se utilizan polimeros en 

una solución con solventes que permite, al evaporarse el solvente y secarse 

la capa adherida, la formaciôn de una pelicula4. 

En adición a 10 comentado hasta el momento y si revisamos los compuestos 

mencionados par la solicitud colombiana en cuestiOn coma excipientes 

empleados tanto en la fabricación del ntcIeo  coma en Ia fabricaciôn de (as 

cubiertas, resultan ser compuestos convencionalmente usados para dichos 

propósitos,  par ejemplo, Ia etilcelulosa a el poliacetato de vinilo coma 

. polimeros de recubrimiento insolubles; polimeros de celulosa o de Æcido 

metacrilico para recubrimiento entØrico; lactosa o celulosa coma diluyentes; 

crospovidona a almidón coma desintegrantes; hidroxipropllcelulosa o 

hidroxietilcelulosa coma aglutinantes; estereato de calclo o magnesia coma 

lubricantes y polietilenglicol 0 aceite de ricino coma plastificantes. 

En este mismo sentido, los recubrimientos entØncos son ampliamente 

reconocidos en el estado de (a tØcnica y pueden ser realizados par las 

mismas tØcnicas de recubrimiento convencionales5. 

En otras palabras, el proceso a travØs del cual se obtienen las formulaciones 

farmacØuticas descritas en la solicitud colombiana en trÆmite, carecen par 

� completo do nivel inventivo ya que se resumen a la suma de las tØcnicas 

descritas con anterioridad (granulaciôn via hümeda y recubrimiento pelicular), 

e incluir un principlo activo en este tipo de formulaciones no es mÆs quo el 

resultado de (a aplicaciôn do los correspond ientes ensayos de formulaciOn y 

preformulaciOn que ademªs de asegurar  la estabilidad, pemlitan obtener Un 

medicamento seguro, eficiente y eficaz. 
 +

Par si fuera POCO lo revelado hasta el momenta, me permito citar algunos 

documentos pertenecientes al estado del arte y que permiten de forma clara 

desvirtuar al menos el nivel inventivo de la composición revelada en la 

solicitud colombiana en trªmite, veamos: 

"Villa Jato J.L. Tecnologia FarmacØutica. Volumen II, capitulo 2, paginas 146 a 153. 
Villa Jato J.L. Tecnologia FarmacØutica. Volumen H, capitulo 2, pagina 154 a 155. 
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+ La patente americana US 2002/0054913 publicada el 09 de Mayo de 

2002 y titulada "STABLE DRUG FROM FOR ORAL ADMINISTRATION 

WITH BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AS ACTIVE INGREDIENT AND 

PROCESS FOR THE PREPARATION THEREOF" revela Un 

med jcamento estable para admirilstraciOn oral que comprende: 

(4 1(1L_i L  I 
Jr 
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One object of the preseit invendon is to provide a new enteric coated pharmaceutical 

formulation comprising a core material that contains a proton pump inhibitor one or more 

alka1iite reacting compound(s) and optionaflypharniaccutically aazplable exclpients, which 

formulation has a water soluble separating layer and an enteric coating layer and wheiin 

the core material is alkaline oW the sqmadug layer is being funned in Sin] during the 

coterie coating as a salt between the cntexlc coating polymer(s) and an Aubm reacting 

compound(s) in the core materiaL 

5. A dosage form according to claim 2, wherein the alkaline organic substance is an 

amino acid, e.g. lysine, arginine, omitine or histidine, or an alkaline amine or a derivative 

thereof, e.g. Nmethyl-D-glUcamifle or troinetamine. 

7 A dosage form according to claim 1, wherein the enteric coating polymer(s) is/are 

hydroxypropyl cellulose derivative(s), e.g. hydroxypropylniethylcellulose acetate succinate 

A dosage form according to claim 1, wherein the enteric coating polymer is 

copolymerized methactylic acid/methacrylic acid methyl esters. 

(...) 

10 A dosage form according to claim 1, wherein the proton pump inhibitor is omeprazole 

or an alkaline salt thereof. 

(...) 

12. A dosage form according to claim 1, wherein the proton pump inhibitor is 

lansoprazole, one of its pure enantiomers or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

13. A dosage form according to claim I, wherein the proton pump inhibitor is 

pantoprazole, one of its pure enannomers or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

14. A dosage form according to claim 1, wherein the alkaline reacting core material is 

individual pellets intended for a capsule formulation or a tabicted multiple unit dosage 

form. 

(...) 

16. A dosage form according to claim I, wherein individually enteric coated pellets are 

compressed into a tableted multiple unit dosage form. 

(...) 
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En esta anterioridad se puede apreciar claramente la formulación de 

inhibidores de la bomba de protones, especificamente lansoprazol, 

omeprazol y pantoprazol, en formulaciones farmacØuticas tipo comprimidos 

multicapa compuestas de un nücleo que comprende el inhibidor de la 

bomba de protones junta a otros excipientes y a compuestos estabilizantes 

de carÆcter alcalino (especificamente meglumina, trometamina) capaz de 

formar in-situ una capa intermediaria par reacciôn de dicha meglumina 0 

trometamina contenida en el ntcIeo con la capa entØrica exterior, en donde 

ademÆs los compuestos que se usan para dicho recubrimiento 

corresporiden a la misma clase que los mencionados por la sollcitud 

colombiana, y tambiØn se menciona la inclusion de dichas preparaciones 

, iniciales recubiertas en una capsula, 10 que evidentemente demuestra la 

ausencia de nivel inventivo de la formulaciôn reivindicada por la solicitud en 

cuestiOn, especialmente en lo contenido en sus reivindicaciones I a 5, 9 y 

19. 

�. Por ültimo,  la publicaciOn internacional WO 2004/093875 publicada el 04 de 

Noviembre de 2004 y titulada "ORAL PHARMACEUTICAL 

FORMULATIONS COMPRISING ACID-LABILE ACTIVE INGREDIENTS 

AND A WATER-SOLUBLE SUGAR DERIVATIVE, USE THEREOF AND 

SUITABLE PROCESS FOR MANUFACTURING THESE" revela: 

In accordance with ancihri sp ft invention provides an oTat phmiaceut-icI 

i-a Z, lFolid , Swle itrni &Firj r::1i;rd s 1 cArine ._irIiFng L1e i I 

1-m’ t ’f 1j n mLywating i;vatrztl on Uw r; md ) 

an ç’’ c.td on th i1ig. Preferably. .the subcoatiu,g is chemically 

int;;i 



1he Inert subcoatin8 can be applied to the core pellets or tablets by conventional 

coating procedures in a suitable coating pan or in fluidized bed apparatas using water 

and/or conventional organic solvents for the coating solution in contrast to the 

avaibble prior art references describing water-soluble or slightly water soluble 

subcoatthg in pharmaceutical compositis comprising proton pump inhibhorsr the 

present invention may utilize not only a water insoluble subcoating but also a water 

soluble subcoaftS. The water soluble or imoluble jlymer that can be used in the 

inert sabcoatirLg htchides for example sugars Eeiu, hydroxypropyl cellulose, 

hy&oypropyl metbylceflulose hydroxyethyl cellulose, polyvinyl alcobcL providone 

polyethylene glycol, poioxamer, ethyl cei1ulose gelatins polyine, polyagininc, 

puly9Iyciue poiyviuylpyrolidin; vinyl aclate copolymer and mbtures thereof 

The eterc coatmg is applied either directly on to the core or on to the 

aubcoated cores by conventional coating techniques such as, for instance, pan 

coating or fluidized bed coating using solutions of polymers in water and/or 

iiitabic organic solvents or by using latex suspensions of said polymers. Enteric 

c.m,,  Incjj that Cfl U s’tl. Iu upyl 

mtJiy1t’1ulcr 1’h htL’ ziu, c-ltuhc ph p)yViyl ;Lt11JaLe 

1nt1!; ’ye acidPO S 

ciirboxyineihylethyleellulüse,  hyclroxyprop. 1 ehy1ceilulcse acetate s ccimw, acrylic 

acid polymers and copolymers, and mixtures thereof. The enteric coating can also be 

applied using water-based polymer dispersions, such as Aquateric (FMC Corp. 

Delaware), luthagitC L 100-55 (Rohm & Haas Urnbi Germany) and Coating CE 

$142 (RASP Corp, Delaware)."The. rtenc ooabug 3r can optionally contain a 

pt rnaeutw-l!y pI3b1 pIatzer sw& as, Jbr Instance, cetariuI tnauLIrL wU 

d cl.s such as, for instance, those known under the trade name Citrotlw 

(fir, New York) phtbalk acid asters dibutyl sucelnate or siiuitsr p1asticizet. 

En su capitulo reivindicatorlo revela: 

1. A stabilized premix for use in pharmaceutical foinu1atioria of acid-lubile 

pharmaceutical active ingredients, said pre-mix comprising an admixture of 

a) an acid-labile pharmaceutical active ingredient; and 

a water-soluble sugar derlvativc, 
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2. The tabi1ized premix of claim 11 further compridng  phiiiaceudcaUy 

accptbh LJ a9c:;. 

3. The st.bilied pre-mix of claim 2, wbercin said pbrmaceuticaliy. 

i& tiii 

therwf. 

C..) 

6. The stabilizedpre.wix of claim 5, wherein said substituted 

benthnidazole derivative is ae1cte  from the gioup con tug of rJc, 

mr i’e. fi.v;cd;, I.MWnOPMAIG, paTAt0Vv=oIe and mixtures 

i1tu1 

Thetabilizvd prc-mix of cbm 1 vJrhi said water soluble suVar 

derivative 16 sdedW from .rti.m cisisting of ;nk1, 1actos .Fnctos &bit01 

xy1to, nialtodextrin, dexrt, dexUins, LWdtDI and rnL’Uurs theieuL 

Thj  subilind pr:-flJ tc of cWm 3, wherein said aeidMbik 

Jr 
1FJ:) i 11 t:iUuui 1, 

9. Th& fizd pre-mix of claim 8, whereIn said water-SOluble. sugar 

dcrivative is IiWTfliJTil1i. 

Como vemos, este documento describe una compo&cion farmacØutica que 

comprende un nücleo que contiene un inhibidor de la bomba .de protones, 

especificarnente omeprazol, pantop.razol, lansoprazol y rabeprazol, junto a 

compuestos estabilizantes de carÆcter alcailno, especificamente 

mØglurnina, una cal a intermediaria formada por un polimero insoluble en 

agua y: un recubrimiento entØrico, en donde ademØs los compuestos que se 

usan para dicho recubrimiento corresponden a la misma clase que los 

mencionados por la solicitud colombiana, y tambiØn se menciona la 

inclusion de las mismas clases de poilmeros insolubles en agua .de la capa 



intermedia y en la capa entØrica, con to cual se demuestra irrefutablemente 

la ausencia at menos de nivel inventivo de la formulación reivindicada por la 

solicitud en cuestión, especialmente en Ia contenido en sus reivindicaciones 

I a5,9,11y16. 

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del 

presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se 

abŁtenga de conceder el privilegia de patente solicitado, y ordene en 

consecuencia el archivo del expediente respectivo. 

IV. FUNDAMENTOS DE DERECHO 

Son fundamentos de derecho el CapItulo I, artIculos 14 y 18 de (Requisitos de 

Patentabilidad) y el artIculo 42 (Oposiciones) de la DecisiOn 486 de 2000. 

V. PRUEBAS 

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse at 

vencimiento de la prorroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere 

oficiosamente, las siguientes: 

> TecnologIa FarmacØutica, Volumen II, Capitulo 2, pÆginas 144, 109 a 129, 146 

a 153 y 154 a 155. 

> La publicación internacionat WO 96/24338 publicada el 15 de Agosto de 1996 y 

titulada "NEW PHARMACEUTICAL FORMULATION AND PROCESS" pâgina I 

y capitulo reivindicatorio. 

> La publicaciOn internacional WO 2004/093875 publicada el 04 de Noviembre 

de 2004 y titulada "ORAL PHARMACEUTICAL FORMULATIONS 

COMPRISING ACID-LABILE ACTIVE INGREDIENTS AND A WATER-

SOLUBLE SUGAR DERIVATIVE, USE THEREOF AND SUITABLE PROCESS 

FOR MANUFACTURING THESE" pagina I y capitulo reivindicatorio. 

) La patente americana US 2002/0054913 publicada el 09 de Mayo de 2002 y 

titulada "STABLE DRUG FROM FOR ORAL ADMINISTRATION WITH 

BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AS ACTIVE INGREDIENT AND PROCESS 

FOR THE PREPARATION THEREOF" capitulo reivindicatorio. 
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VI. ANEXOS 

Para efectos del trÆmite correspond iente, me permito anexar al presente escrito 

los siguientes anexos 

1. Certificado de existencia y representación legal de TecnoquImicas S.A. 

2. Poder para actuar, 

3. Constancia de pago de las tasas de tramitación de oposición. 

4. Constancia de pago para sustentar la solicitud de prôrroga a que se refiere 

Sel articulo 42, inciso 20 de la Decision 486. 

5. Copia para correr traslado al solicitante. 

6. El mencionado en el acÆpite de pruebas. 

VII. NOTIFICACIONES 

El suscrito recibirÆ notificaciones en la secretaria de su Despacho o en ml oficina 

localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta 

ciudad. Tecnoquimicas S.A., las recibirÆ en la secretaria de su Despacho 0 en su 

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

jq Seæor Superi 

JOSÉ L01S-REfES VILLAMIZAR 

C.C. 79’152.473 de Usaquen 

T.P.A. 44.655 del C.S.J. 
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1. An pharmaceutical dosage form comprising a co natezial that contains a proton 

pump inhibitor, one or more alkaline reacting compound(s) and optionally pharmaceutically 

s acceptable excipients having a water soluble separating layer and an enteric coating layer 

characterized in that the core material is alkaline reacting and that the separating layer is 

being formed in situ during the enteric coating as a water soluble salt between the enteric 

coating layer polymer(s) and the alkaline reacting compound(s). 

’a 2. A dosage form according to claim 1, wherein the alkaline reacting compounds are 

selected from the group of alkaline organic substances, hydroxides of alkali metals or one of 

their alkaline salts of phosphoric acid, carbonic acid or silicic acid, or an alkaline ammonium 

s 3.. A dosage form according to claim 2, wherein the alkaline reacting substance is a 

hydroxide of an alkali metal or an alkaline salt of phosphoric acid, carbonic acid or silicic 

acid or an alkaline arnmonium salt. 

4. A dosage form according to claim 2, wherein the alkaline reacting compound is an 

20 alkaline organic stibstance, e.g. anminz acid or a salt thereof, an alkaline amne or a 

derivative thereof, or an alkaline salt of a weak organic acid 

5. A dosage form according to claim 2., wherein the alkaline organic substance is an 

amino acid, e.g. lysine, arginine, orniiine or bistkline, or an alkaline amine or a derivative 

� 25. thereof, e.g. N-methyl-D-glucamine or trometamine. 

6. A dosage form according to claim 1, wherein the alkaline reacting compounds are 

present in a concentration of more than 0.1 mmol/g dry ingredients in the alkaline part of 

the core materiaL 

30 
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUIUSHE1) UNDEWThE PATENT COOPERATION TREIVI’Y (PCT) 

(19) World Intellectual 

Propertyinternational
 Bureau 

. 

.. 

S..’ 
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(54) TItle ORAL PHARMACEIJTICAI  FORMULATIONS COMPRISING ACID-LABTI F ACTIVF INGRFDIFNTS AND A 
’ WATER-SOLUBLE SUGAR DERIVATE, USE THEREOF AND THE SUITABLE PROCESS FOR MAN1WACI1JRING THESE 
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( Abstract* An oral pharmaceutical formulation In dosage form compdsing and acid-labile compound, a water-soluble sugar and 
� 

optionally organic base use of that formulation for the manufactum of a medicament to inhibit gastric secretion and a process Ibr 
the production are described  





1. A stabilized pre-mix for use in pharmaceutical –bthiuiathns of acid-labile 

pharmaceutical active ingredients, said pre-mix comprising an admixture of 

a) an acid-labile pharmaceutical active ingredient and 

5 b) a water-soluble sugar derivative. 

2 The stabilized premix of claim 1, further comprising pharmaceutically 

acceptable organic base 

3 The stabilized pre-mix of claim 2, wherein said pharmaceutically 

acceptable organic base is selected from the group consisting of moglumine, lysine, 

10 N,N’-diberzylethylenediamine, cbloroprocain choline, diethanolamine, 

ethylenediamine, procaine, and mixtures thereof. S 

4 The stabilized pre-mix of clim 1, wherein said acid-labile 

pharmaceutical active ingredient is a substituted benznmdazole derivative having the 

general formula I: 

w 

R1 

j) N R2 

A_CHS�< I 
R5 NH R3 

R4 

wherein A is an optionally substituted heterocyclic group, R1, R2, R3 and R4 are 

the same or different and select from among hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, -C 

lower alkylcarbonyloxy, lower alkyloxycarbonyl or halogen and R5 is H or a lower alkyl 

group wherein "lower" denotes 1-6 carbon atoms except the compound omerprazole, 5-

20 methoxy-2(((4-methoxy-3,5 dimethyI-2-pyridmyI)niethylsulnylj-lH-benznnidazole, 

or the acid labile compound is 2-f(2-dimethylammobnzyl)sulnylj-benznmdazole 

S..-. The stabilized pro-mix of claim 4, wherein said substituted 

Sbenzmudazole derivative form is in a free species 

6 The stabilized pro-mix of claim 5, wherein said substituted 

25 benznmdazole derivative is selected from the group consisting of rabeprazole, 

omeprezole, esomeprazolo, lansopraole, lenimoprazole, pantoprazole and mixtures 

thereof. 



-: 
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.7 cfljn iwherj .caid water soluble sar  

derivative is selected from group consisting of mannitol, lactose, fructose, sorbitol, 

xylitol, maltodextrin, dextrates dextrins, lactitol and mixtures thereof. 

8. The stabilized pre-mix of claim 3, wherein said acid-labile 

5 pharmaceutical compound is esomeprazole. 

9. The stabilized pre-mix of claim 8, wherein said water-soluble sugar 

derivative is niannitol. 

� 10, The stabilized pre-mix of claim 9, wherein said pharmaceutically 

acceptable organic base is meglumine. 

10 . 11. An oral pharmaceutical composition in a solid dosage form comprising: 

b) a core comprising the stabilized pre-mix of claim 1, which is free of basic 

substances; 

a) an subcoal–ng coated on the core; and 

� . d) an enteric coating coated on the aubcoating. 

� 15 12. The oral pharmaceutical composition of claim 11, wherein said subcoatiug is 

chemically inert. 

� 13. The oral pharmaceutical composition of claim 11, wherein said acid-

labile pharmaceutical compound is a substituted benziniidazoie derivative having the 

general formula 1: .. . . . 

R1 S 

20 

wherein A is an optionally substituted heterocyclic group, R.1, R2, R3. and R4 are . 

. 

. the same or different and select from among hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, -C:F3, 

l4wer’alkylcarbonyloxy, lower ii]kyloxycarbonyl or halogen and Its is H or a lower alkyl 
........group wherein "lower" detes 1-6 carbon atoms except the compound ommzo1e, 3-

25 inethoxy-2[[(4-methoxy-3,5 dimetliyl-2-pyidinyl)methyl]siiThiyl]-11-1-benzimldazole; 

or the acid labile compound is 2-[(2-dimethylaminobenzyl)sulthiyl]-benziniidazole 

14. The oral pharmaceutical composition of claim 13, wherein said �� 

substituted benzimidazole derivative is in a free species form 

24 
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or the acid labile compound is 2-[(2-dimethylaniinobenzyl)sulfiny1-benzimidazo1e. 

31.. The oral pharmaceutical composition of .claim 30, wherein said 

substituted benziinldazole derivative is in a free species form. 

51 32. The oral pharmaceutical composition of claim 24, wherein said 

substituted benzmiidazole derivative is selected from the group consisting of 

rabeprazole, omeprazoie, esomeprazole, lansoprazole, leminopra.zole, pantoprazole and 

mixtures, thereof..-

� 33. The oral pharmaceutical composition of claim 24, wherein said ’ 

.10 pharmaceutically acceptable organic ,� base. is selected. from the group consisting of� 

meglumine, lysine, NN’-dibenzylethylenediamine, chioroprocain, choline, 

diethanolamine, ethylenediainine, procaine, and mixtures thereof. * 

.34. The oral pharmaceutical composition of claim 24, wherein said water 

soluble sugar derivative is selected from mannitol, lactose, fructose, sorbitol,. xylitol, 

15 maltodextrin, det, dextrins , inctitol and mixes thereof.  

- .. . . 35. The oral phannacçutical composition of claim 27, whereiu said acid-cid 

labile pharmaceutical compound is esomeprazole. labile

36 The oral pharmaceutical composition of claim 35, wherein said water-

soluble sugar derivative is mannitol. . . . . . 

20...37.- The oral pharmaceutical composition of claim 35, wberem said pharmaceutically 

acceptable organic base is meglunime 

38.1The oral pharmaceutical composition of claim 24, which farther 

comprises a pharmaceutically acceptable surfactant. . . 

.39. The oral pharmaceutical composition of ’claim 33, wherein said 

25 pharmaceutically acceptable surfactant is selected from the group consisting of sodium 

lauxyl sulfate, docusate sodium, poloxamer, polyoyethylene stearates, polyoxyethylenc 

sorbitol estersof fatty acid, and mixtures thereot 

40. . Am ethod.  of inhibiting gastric acid secretion comprising administering to.. 

a mammal in need Of . treatment, an effective amount of an oral pharmaceutical. 

30 composition of claim 24 

- f) 41 A method of mbibitmg gastric acid secretion 

comprising adnunisternig to a mammal in need of treatment, an effective 

amount of an oralpharmaceutical composition of claim it 

27  

. .. 
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forirwialioi*çfacid-IabUc  pharaceutitl active ingr4ients said process cotprising; S 

S 

. a. dissolving an acid-labile pharmactiàal conpound in a ketone 

solvent; 

5 . b. adding a water-soluble sugr derivative 
to 

the solution; 
� c. distilling off the ketone olvent . 

ci. treating the residue witbTan aliph*tic iydtocarboi solvent until 

solids separat; .: . � . . . 

e. isolating said so11d thereby obtaining to give said stabilized 

10 premix. 

� 43. The proem of claim 42, fattbar comprising adding, an organic base 

before the k*u solvent is remt .... . � . . 

......A .for  Usel, 

foIThulation8ofacj4-jai,jje pbannaoeulical active iawed**’, "Wrocess comprising: 
15 b) suspending, an acid-labile ptmiaceutical compouud a water 

S 

soluble sugw dethative and an 
om’ W base in water or a ketone 

.............. - .. solvent; and 

a. b) spray-drying thcsusnion. . . .� 

45. An oral paceutical cowosWm in a aol*d doaagà fonu, wbih is 
� . 20 prepared acoiiug to the process of 

claim 

43. .. � �. .� 

46. An 
- pbarmactical comlion in a solid doage form .*hich is prepared acooiding to the process of claim 44. . .. . S

 � � .. . .5. 5- .. .. � :. . . S. -5 
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EXAMPLE 10 11. Medicament according to claims 1 to 10, characterized 

S - [0112] Combination Preparation �Omeprazole and in that the reactive intermediate layer forms a gel-like layer 
with penetration of protons through the outer layer. 

ticlorenac 
12. Medicameht according to claims I. to 11, characterized 

[0113] Capsule Formulation C in that the reactive intermediate layer possesses a thickness 

[0114] A capsule contains 210 mg Diclofenac pellets cor- from 5 to 30 Ian. S 

responding to 75 mg Diclofenac-Na and 160 mg Omepra- 13 Medicament according to claim 1 to 12, characteri’ied 
zole pellets corresponding to 20 mg Omeprazole.. The in that the gastric juice-resistant outer layer in (c) contains 

� Diclofenac pellets as well as the Omeprazole pellets were Eudragitfi L100-55, Eudragitfi L100, bydroxypropylmeth-
produced acording to the method of production according rlcellulqse phthalate (HPMCP) and/or cellulose acetate 
to Example 6. . S 

. 

phthalate (CAP). 

[0115] Capsule Formulation 0 . 14, Medicament according to claim 13, characterized in 
that the gastric juice-resistant outer layer contains pharma-

[.0.116] Capsule contains 420 mg Diclofenac pellets corre- ceutically acceptable antiblocking agents, dispersion agents, 
sponding to 150 mg Diclofenac-Na and 160 mg Orneprazole pigments and/or colorants. 
pellets corresponding to 20 mg Oseeprazole which were 15. Medicament according to claim 14, characterized in 
produced according to Example 6. The Diclofenac %i11CtS that the antiblockhig agent is talcum. 
were produced according to the method given in EP 0 348 

. 16. Medicament  according to claims 110 15, character-
808 ized in that the gastric juice-resistant outer layer has a layer 

thickness from 20 to 60 ian, preferably 30. to 60 um. 
1. Stable medicament for oral administration which corn- 17. Medicament according to claims I 1 to 16 which 

prises.. 
. comprises 

(a) a care which contains an active ingredient selected (a) a core which contains an active ingredient selected 
from Omeprazole, Laoseprazole and Pantoprazole, from Onieprazole, Lansoprazole and Pantoprazole, ’ 
together with customary pharmaceutical adjuvants, together with mannite and hydroxypropylcellulose as 

(b) an intermediate layer applied onto the core, and adjuvants without alkaline additives, . . . 

(c) a gastric juice-resistant outer layer, characterized in (b) a reactive intermediate layer applied on the core with 
� that a reactive intermediate layer of a gastric juice- a thickness from 5 to 30 Aim of Eudragiti 1.100-55 

resistant polymer layer material partially neutralized partially neutralized with sodium hydroxide to a pH 
with alkali with cation exchange capacity is present in range of Ca. 53 10 ca. 7.0, and S 

2. Medicament according to claim 1, characterized in tint (e) a gastric juice-resistant outer layer of Eudragitfi 
L100-55 with atbickness from 30 to 60 

the alkali is scIeted from sodium hydroxide and potassium ,um 

hydroxide. . 18. Medicament according to claims I to 1.7, character-

3. Medicament according to claim 1 or 2, characterized in ized in that the reactive intermediate layer is formed as a 

that the phaaceutical adjuvant is selected from mannite plurality of single layers. 
. .��. ’ 

�, 

S 

S 

and hydroxypmpylcellulcse. 19. Medicament according to claims 1 to 18, character-
S 4. Medicament acco’rding to claims 1 to 3, characterized ized in that the gastric juice-resistant layer is formed as a . 

in that the core additionally comprises a teuside. plurality of single layers.
 

S. Medicainent according to claim 4, characterized in that 20, Medicament according to claims 1 to 19, character- . 
S 

the tenside is selected from sodium lauryl sulfate; sorbitan ized in that the pH transition at the border of the gastric 

fatty acid ester and polyethylene sorbitan fatty acid ester. juice-resistant outer layer to the reactive intermediate layer 

6. Medicament according to claims 1 to 5, characterized is formed as a gradient.  

� 

in that the coreis present in the form of pellet cores, tablets, 21. Method for the production of a stable medicament for S 

S 

microrablets or as a granulate. oral administration according to one of claims 1 to 20, 
� . 

7.. Medicament according to claims 1 to 6, characterized characterized in that . .. . S 

in that the gastric juice-resistant polymer layer material in., 
� � � 

the reactive intermediate layer is partially neutralized to a(a) 
� . 

.� S 

a moulded article is formed as a core which contains 
S 

� pH range of ca. 56 to 7.0, preferably 53 to 6,5. � an active ingredient selected from Omeprazole, Lao- � 
S soprazole and Pantoprazole, together with customary 

� . � 

8. Medicament according to. claim 7, characterized in 0 
. 

pharmaceutical adjuvants,  
� � the partiallyneutralized gastric juice-resistant polymer layer 

material is selected from partially neutralized Eudragitfi 
. (b) an intermediate layer is applied Onto the moulded 

. � � �. � 

L100-55, Eudragitfi L100, hydroxypropylmethylcellulose 
� � article, and � . � � 

phthalate (HPMCP) and cellulose acetate phthalate (CAP). . � � 
9. Medicament according to claims I to 8, characterized (c) the moulded article coated in this manner is laminated 

- 

in that the reactive intermediate layer additionally comprises � with agastric Juice-resistant layercharacteriaØd lii that � 
S 

� � an emollient. � a reactive intermediate layer of a gastric juice-resistant � � 

.......10. Medicament according to. claim 9, characterized in layer material partially neutralized with alkali with 
cation exchange capacity is of applied in (b) � � -� 

that the emollient is selected from triethyI citrate, acetyltri 
� - 

ethyl citrate, acetylated monoglycerides, propylene glycol 22. Method according. to claim 21, characterized in that 
_and poythyJneg1ycols.  j  - - S �-----------e gasçuce-rsi stn polymer layer material is partially  
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510s tipos de comprimidos se suelen enduizar con azucar 
v 

otros eduIcora 

jtticos de mayor actividad, aromatizÆndose con aceiles esenciales, todo ell 

objeto de mejorar su palatabilidad y evitar que un ma! sabor estimule el fiu5 

ivar con el consiguiente riesgo de deglución. 

comprimidos masticables 

Los comprimidos masticables, destinados a ser fragmentados con los dientes 

ostejoflT1tite tragÆdos. constituyen una alternativa en Ia adrninistración de fit 

,acoS en paCiefltes que plantean dificultades pai-a deglutir los comprimidos ente 

tOS coma base diluvente se utthza normahnente ci manitol, ya que tiene una sabt 

agradab1 (apraimadamente un 70% del poder edulcorante del azUcar), propor 

ona sensaciÆn de frescor y puede enmascarar sabores desagradabies. Ademiis, 

hechO de no ser higroscópico  le convierte en el e cipiente ideal para preparar corn 

prfrnido masticables que content  fÆrmacos seasibies 
a 

la humedad. El manite 

puede ilegar a conStituir un 50% del tojal de la formulaciOn y, en ocasionesq pi 

-- de Sustitliirse total o parcialrnente par otros eduicorantes como ci sorbitol, In la 
comprimidos suelen incoorar, asimismo, pci 

tosa3 Ia dextrosa y la giucosa. Estos  

vo de cacao y otrÆs sustancias aromdticas;. no requieren la presencia de disgregantc’ V 
ya que los dientes realizan la funcidn de desintegración. pero contienen una pr 

porciófl relativamente. alta de agiutinantes. Se preparan por granuiación hiimc 

y utilizando fuerzas de compresidn moderadas. Entre Los fÆrmacos presentadosC 

esta farina destacan lOS preparados vitamIflicos. Los anticjdos. algunos antiht’ 

mInticos y antibióticos y ci æcido acetilsalicflico. 

1 C Comprimidos efer’escenrc.3 

V Los comprimidos efervescenres son disenados para conseguir una rdpida dt1 

persión en agua, con liberaciOn simulidnea de diOxido de carbono, previa a SU V nistración. Sc preparan par compresiOn de los componentes.activos junta COfl fl 

- clas de iicidos organicos, coma ci citrico a ci tartzirico. y un carbonato, habitualm 

bicarbonato sddico. aunque tambitn pueden utilizarse los de potasio, calcio. 1 

nesia o lisina. cane! fin tIe evitar el aporte de sodio. Cuando’el.cornprirnido Sc 

en contacto con agua, se inicia la reacción qufmica entre ci bicarbonao y ci 

para formar In, sal sOdica de estØ iIcido con produccidn dedidxido de carbcfl°-

reaccjOn es bastante rdpida. completÆndose en un minuto o menos. La efe 
cencia, adernds de contribuir a una rpida disgregación, produce una selO 
agradabje que enrnascara ci mal sabor de algunos firmacos. 

V 

Estos comprirnidos pueden .preparase par granulaciOn htmeda a seca 
� Calor. qn ci primer caso se procede ala preparaciOnpor separada de dos grfl 

que contengan los cornpenentes ilcidos y bsicos. resptctivamente. 0 bien pot i 

V 

V 

�1.. .� ��. 

144 PATE I 
Fos FARtJflcAS I do cbnvencional, pero empleando agentes humectantes. alcohólicos, coma el 

eta o ci isopropano!, incapaces de desencadenar la reaccidn de efervescencia. La ft par calor requiere el mezciado en seco de todos los àomponentes  die Ia forrnula incorporando el Æcido cItrico en suforma monohidratada. Los polvos mezc1ad calientan para liberar el agua de cristalización  dcl dcido cftrico, lacual actCa 
as
 agente granulante. Obviamente, para su total dlsoluclón, deben emplearse lubjici tes solubles, coma los polietilenglicoles. Comb edulcorante de In formulaci5n se le utilizar la sacarina, ya que el azücar es higroscdpico y conflere un volumen ele do a! comprimido. En general,. se formulan coma comprimidos efervesc anaIgØsicos, descongestivos, antihistamfaicos, suplementos de potasio y ai1tiÆcjct4 Dada que este tipo de comprimidos es muy sensible a la humedad atmos ca, deben tomarse precauciones en su acondicionamiento y envasado; se recj 4 asI a los tubas metÆiicos con tapa de plÆstico que incorpora sustancias desecait . habitualmente gel de sflice, a al envasado individual en blisters de aluminioy p1 Ij ticotermosellados que garanticen la hermeticidad. 

� El ensayo de disgregacion, para este tipo de comprimidos, exige la disgreg 7fcioJ3 
toni, previa liberación dØ burbujas, al cabo de 

cinco minutos de situar 
ci co la primido en un vaso de precipitado que contenga 200 ml de agua a 20– 5 PC. L operaciÆn debe rcpetirse con seis unidàdes. . 

D) Comprimidos muitkapa V � - 

Un comprimido multicapa estÆ constituido par diferentes granulados, dispuesto 
uno sabre otro en varias capas paralelas obtenidas par pecompresin; el conjun T!o es sometido a una compresiOn final para dar lugar a un comprimido estratifica TIOSe utilizan para incorporar en un mismo comprimido sustancias incompatible 1iIsiCa a qulmicamente, coma par ejemplo el clorhidrato de fenilefrina y el Æcid asc6rb0 mezclados con paracetamol, a bien para producir forrnas de accidn pro longada. Para producir este tipo de comprimidos se requieren mdquinas de corn Pnmir especiales, ya-descrjtas en ci apartado 2.2.8. 

ECo1nprjmjdos vaginaks � V � V 

!.05 COMPrimidos vaginales estÆn destinados a disolverse y liberar lentVamente el 4711-91’-10actjvo en la cavidad vaginal. Su fornia suele ser ovoidea para faciiitarsu en la vagina. EsÆn ideados para ejercer bien unaacción local sabre In fundamentairnente en ci tratamiento de infecciones con agentes antibacte-:Bfltif1ingicos, antisdpticos a astringentes, o bien uriaVaccidn sisttImica, coma - V.SO de los esteroides. En su formulacjdn deben utilizarse exciusjvametne cxci-SOlubies, coma la giucosa y la lactosa, par ejemplo, y, para evitar la destruC, -  In flora bacteriana, deben tamponarse a tin pH Æcido prdximo at fisiologico. 
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ucbos grÆnOS y se generara rnadecUadamte una cierta cntLdad de finos p La humectaczôn  

re Icaracterlsticas de -adhe*s’ividad--’ 

rio, una humedad insufjcie 
prolongara el tiempo de desecacid 

nialla empi  

: proporción  de clv 
e producirÆ un granulad .able, con una eleva 

or el con tr 

leza
  

nul

 
se pile 

66 se 
las 

__ 

de Jos 
ranujEn funci elzdoquesevaag  

V 

(d) 

una flurnectacift qa  

= - D 
�una thsolucjdn parci 

s en el solvente de granulacjon E 
si las partf-

GURA 2 25 Esquemos de los mezcioOres oT de c1a 
a del s6lido; posterior-

b3 dable sigma,c) doble cono en mente, durante el 

’ 
produce una recr stal zaci6n que 

a un oIución sarade0 se Produce 

y dl rotocuboi e. 
Ma PUentes sólidos entre 1a  

-nulado.cones fieren COnsjstencia al gm-

La preparaciófl  del granulado puede realizarse por via seca o hümeda.  sc . 

- que Sc emplee o no
 

la adiciófl  de un disolvente. Un caso particular de esta . 

S 

es
 

la peTletizaCIófl  que origina conglomt.rad05 de particulaS de forma ruas o 

- esfØrica y mÆs densos que Jos lormados en la granulación  conveflCiflal. f. . t. 
Excipiente LIquidos V 

� 

V 
FÆrmaco V � . -. 

ALI 

............. 
A) Granulacidfl POT via hürneda

 

La figura 26 recoge un esquema de las diferenteS etapas que deben re - 

�V�� 

� se para obtener un compmidO par gr3nulaCiófl  hümeda.  Inicialmente, se lie’ . . V 

Pulverizacion Mezc1ad 
ran1aci6n V 

Cabo Jos prbcesos ya mencionados de pulve&aCidfl y posteormezc1ad0 cOfl . :. Lubricante Agtomeracion . - 

nos excipientes, entre Jos que se incluyen diluyenteS. disgregaflteS, agMi .. Comprimido 
TamizaciÆn 

-: 

coectores, para obtener una dispersiOn homogdflea entre ellos. AdemÆS,  

se 
ciOn del granulado por esta tecrnca implica la reahzaCiOfl de las siguieflt 

0 

ti = Granulacon del po0humec0 

Compresion 

- DesecaciOn del granulado. V 

Mezclado Secad 

n. . 
- Dàble tamización. V 

2.2 E 
dV

 . � V 

P S clef  . V e COcompreslon a parfir de un granulado (gICnUIOCIOn humedai 
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iumec’ del polvo se ileva a cabo utilizandO equipoS de arnasado CQ 

el 

La 
ogid0 en la figura 227, donde se represefltael esquenla de un inezclador p 

jo uti1iad0 en-este proceso. 

Brazo 
mezciadc 

------------

Recipientemezclador 

r pInetr0 emplecdo en e proceso de liumec 

FIGURA 2.27. Esquema de un 
rnezc!cdo
  

La,grm1L1acj0nPr0pmete dicha conSiSte en someter la masa humeCta 

una preSiOfl meC1uica. que fuerza su paso a travds de una superfiCie perfot3 

talniz, de una deternhinada abertUra de malla, para obtener unos peqUeæ0 

dros que constitUYefl el granulado. El tamaæo del granule y en conseCUe 

abertUra de malla que se debe selecCiOflar estn condicioflados per el tamano’ 

del cotnprimido se dispone de tablas que permiten la elecciófl del tamil nÆS3 

piado.V

 

Es acon sejable que la malla del tamil sea do acero noxidable para e’ 

cesiófl  de jones metÆliCoS que podtl0fl alterar la formulaCidfl. Esta apera0°  

de realizarSe mediante distifltOS tipos de grnulad0res . los mªs utjljZO0 

cuales son los de tipo oscitante, que estæn coostituidos per barras 

� lelas dotadaS de un movimieflto de vaivdfl que obliga a la masa humeCta1 

a travØs de un tamiz semicilindT0 (figura 2.2S). danda lugar a granulOS d 
01 

pequeæo tamaæo, porosos y de superficie relativamente lisa. Otro tipo de 

� dores son los rotatoriOs, en los que la masa humectades forzada a pasar3 

de un tami ejerciendo presidfl mediante un rotor do paletas. El granUI3 

e el elaborado COfl1 

nido suele ser mÆs compaCto y de mayor tamaæO qu  

ladores oscilantes. En generaL La calidad del granulado varIa de acuerd 

mpleado module, abertura de malla del 
caracteristicaS del equipo e
  

ejercida velocidad tie rotaCiOfles U oscilaCi000s. etc. 

I VVV. V 
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Entrada 

-V. 

Oscilado 

� V 

- 
au don 

V 

Malta o tairnz - 

- .� ColŁctor del granulado’

- 
FIGURA 2.28. Esquernu de un gronulador oscilante. 

V 
�V V 

-. Una vez obtenido ci granulado, se precede a su desecación con objeto de eli-
nuinar el exceso de humedad. El grade de humedad considerado óptimo Œs del 

aunque dependerÆ, en cada case, de las .caracterIsticas particulares de los 
- compônentes incluidos en la formula. En este sentido, para determinar el p unto. 

V 

iel proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibrio de 
..V0T1æponentes mayoritarios del comprimido. En ci case de fÆmiacos sensibies a 

= : -umedad y que, par tantq, requieren una deseŁaciOn profunda, deberÆn emple-- 
*tse excipientes con baja humedad de equilibrio. 

En general, .se recomiendaque ci proceso de secado, cuando se lieva a cabo 
Prcalor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilidad 

Cay Ia formacidn de una costra exterior que impida la evaporaci6n del disol-
stuado en ci interior del granulado. AdemÆs, en los granulados que con-- 
azcicares a colorantes, esta precaucidn evitarØ la caramelizaciOn y el me-

ten diferentes sistemas para ilevar a cabo Ia desecaciOn del granulado. El 
fl estufas a armarios de desecación se utiliza con frecuencia, aunque este 
Tuento presenta algunas desventajas importantes, come son la larga dura-
proceso, Ia migraciOn del material disuelto hacia la supertIcie del lecho de 
s del granulado, debido a que ci solvente se elimina sOlo de, la pane mÆs 
al, y la frecuencia con la que se agregan las partIculas del granulado come 
encia de Ia formaciOn de puentes sOlidos enresus puntos de contacto. 

PR 



de
  

____ 
1j01tod0 alterna para secar el nUa° es la uikzac1Ofl de.equiP0S°  

: pido los cuales son mucho mÆs rÆpidoS y cogUe1 efler separadas las parti-

j- ,ulas del ranujado durante el prOceSO de secadO, reduciC se los problemas de agre 

cofl y de 1nigraclOfl intergr nular del SOIUtO OtroS sistemas de des, utthza 

OS son las a ciones jfra0j, la radiOfreCa el vaclO y las microofld 

�ijna vei realizada la desecaciófl  del granulad0 Øste se sornete a una doble uznü 

za para obteflet la fracciófl  granul0meta mÆs adŁCUa, de acerd0 con e 

tarnaiiO y peso final del compm0. A veces se requiere una etapa previa de con-

jnuciófl  para obtefler un tamaæo meflor de là partIC del granulado obien pan 

;i 0nseg
 

la sagregacin de los g.ranulados adhed05. La operaCi se realizz 

con un siste de tamices de abertura de alla igual o,mÆs frecUefltemtes meno 

al empleado en la fase de granUlaciófl  y otro tamiZ mÆs fino para separ el polvo 

que 
ueda conte el granulado. El tamaæO de part del granulado mÆs hab 

tual para
 

la comPt0 estÆ comprenthdo entre 350 y700 aunque es aconse 

jable Ia exiStefl de na pequena ptOpOtCiOfl de flnoS cuyO objeto es consegT 

. un ejot llefl0 de la mat 0 cÆmara de coPr y reducir al mInimo la jclU 

5lóndea1  

El graflU10 obteflido se mezcIa, Si se reqUiere con OtTOS eCipieflt tak 

re 
coo lubricant regulad0s de flujo, isgTeg tes y cocreCt0res proCedie°  

a contifluon a su compteSi0. 

Los mØtodos conVencba ales de graflUlacbfl presetafl el convefl nte de 

lentos e jncluir vaflas etapaS Independ nteS para su re For ella se 

desa0d mØtodos alterflatjvos de. grafiUlad1fl hmeda capaces de reaiiZaT 

granulado en UniCa etapa. 

UnO de los mØtodo5 desa rolladOS es la grWlUlacióI2  POT atornizacbon (Sp 

JIGDer), en la que los compon tes de la formUla (diluyefltess aglutiflantes. dis 

gante) se suspenden en un vehicUlo adeCuado a su natUreZ Los sOlidOS CO 

a tituyefl de ün 50 a Un 60% de la suspeflS1°  y se mantiefl en constaflte agita 

para as una djstTibUC 
oogºn La suspeflS1 se bombea medianhe 

sistema de atomiZaCiO a una cÆmat dnde circula una coente de aire calil 

o El calor eIiifla ci disolvente y los sólidOS  caen al fondo de Ia cÆmara en for 

un granulado seco y esfØriC0 cuyo diÆmetto (10-250 m) depefldeth del uj0Y 

la velocidad de atomiZaCm La priflC1P ventala del prOCeSO es la corta dUr 

del secado y, en consØCUeflc*
 

la mInima expoSicidfl del prodUct0 a la acC1ô  

ca1or, lo que ha  el mØtodo adeCUado para product0S sensibles a este I actor. 

este sistema se obtieflen ranu1ad0s paroSOS de forma esfØriCa que tienen 

nas pthpiedades de flujo. Una de suspr1nP 
apiicaciofles es Ia eIab0del P0 

ta 

re los denominados excipiefltes universa S’. ti1eS tras la inco0macfl 

pia activO. y los lubricantes para la comPre5i directa. No obstante, Si ci 

’ e. es estable a  la temperatum y en los soivefites utilizados, puede obteflef 

nulado incorporando directamente en estoS excipientes ci priflCiPi0 aCt° 
: 

- La tØcnica del lecho uidO. descrita par Wuster, para ci rnezclado. 

de compri 
y ci recubrimbento 

m0s tiene aplicaCiófl  tambiØfl en 

laJ.

 

--

huineda en una sqla etapa Los componentes, mcluido ci pnncip,io 
ma de polvo se suspenden en una cornente de aire de r6 de un cIi1ndr coluinna c6nAwroducidndose eImezclado. A contirniación, se atömiza una scj ci6n adhesiva en Ia misma cornente de awe, de forma que el aglutmante agrega 

r partfculas niientras se evapora el soivente. En ocasiones, ci fÆrmacó puede adicj . narsejunto con la soluciOn aglutinante, aunque es mÆs frecuente su incorpora ci 
en polvo con el resto de los componentes Los parÆmetros que afectan a la calid 

- del grnuIado obtenido incluyen variables tales como la concentraciOn y tipo 
aglutinante utilizado, el lfqtiido de granulación, la velocidad y temperatura del afr - -- quØ fluidifica ci lecho de partfculas y Ia presiOn utilizada para atoiiizar ci lfqujd - 

- de graiiulacidn La figura 229 recoge un esquema de un equipo delecho fluido pa la obtenciOn de granulados. - 

Sisema de 
Fü;os 

atomizacjón 
deliquido 

- CÆmarade 
- expÆnsiôn  

- . . Lecho fluido  
- - - de particulas 

nedor 

: Entrada de .......’ -. 

FGuRA 2 29 Gronulodor de lecho fluido 

- Este inØtodo dinÆmico, a pesar de sus indudables ventajas respecto a los mØto: 
4fradicionaies, especialmente en lo que se refiere al tiempo de thiraciOn del pro-

’QT1a temperatura utilizada presenta algunas hmitaciones derivadas del efec-tti Tasi.Vo debido al constante roce interparticular, Ia apariciOn de cargas OStitcas y el continuo contacto de los componenetes con el aire, Ic cüal en casos puede afectar a su estabiliciad. Noobstante, esta ültima limitdón evitada utilizando algün otro tipa de gas irierte en lugar del. aire. - .hti diseæado otros tipos de granuladores progresivos, como sonios de pai-ue hay numerosos modelos. For ejemplo, los granuladoremezcJadores 
- dad (Diosna, Fielder), inicialmente diseflados sOlo comb mezclado-- . flstituido5 por un recipiente que contiene un eje central con tres pale-que se mueven girando en ci piano horizontal y un sisterna de cuchi-______. en ci piano vertical (figura 2.30). - 
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Motor 

paletasI

 

FIGURA 2.30. squemqçJe un mezdadór/9r0 lodor de oIo velocidad. H 

Los ompOfleflt que van a format pare del granulado se xnezclafl en una ei 

se aiade el lIquido de 

jnicial pot acciófl  del giro de las paletas y a continuaciófl  

ulaciófl  el cual se mezcia con el polvo ayudado tambiØfl pot este sistema de paid 

giratorias. Cuafldo Ia masa estÆ adecuadamente humectada se conecta el sistema 

torio de cuchiflas cuyO objetivo es romper la pasta para producir el granulado. 

La gran POT via hümeda  presenta algunaS ventaaS. entre las que d 

can una mejota de las propiedades de fiujo del polvo, una buena cohesidfl entrti 

partICUIa5 la preveflciôfl  de Ia formaciófl  de polvO y Ia hornogefleidad de La 

cia de poivos. 
Sin embargo, tambiØfl plantea alguflOS inconvenient derivados de las flt 

ea1izarSe 
rosas y largas operaCiOfles que debefi r el elevado consumO de eflC 

los altos requetimiefltos de ynanc de obra. 

B) PelletizaCiO 

Para algunas aplicaciOfles puede set deseable recurrit a la pelletiZz1cZ0 
qI 

dirniento estrechamente relacionado con la granulaCióll  par via hümeda.  

de definirse coma un proceso tie aglomeraciOfl que convierte los polvoS fi1 

nulados tie fÆrmacos y excipiefltes volumiflOSos en unidade pequenaS rnÆ 

de forma mªs o menos esfØriCa y de flujo libre, denonlifladas pellets. 

La importanCia de las pellets en el diseno y desarrollo de formaS 

se ha increriientad0 signiflcativamte durante las ültinias  decadas, esPeo 

te en el campo de las formulaCicfles de Liber-icitifl controlada. 

,,l 16’4P ARTE IIORMAs FARMMEUTTCAS 

Los procedimientos utilizados en la pelletizacjón  sonIa agitacio la.compactación,  el recubnrmeto y Ia encapsuJaónta  
tJno de los equipos zn&.habituales Para la obtención  depellets es el graui de Freund, que Constituye el prototipo de los granu1adorTQØ,j05  yen el polvo ’nezclado se ailade a un recipiente donde.se humecta con el solve  d nulación  (figura 2.31). La base del recIpiente es un disco rotatoro qu velocidad, de forma que l e gira a a fuerza centrifuga obliga a ’nantener la ’nasa hunie . en los bordes del rotor, mientras las Paredes estÆticas del recipiente provoca, fa ray posterior redondeamiento tie ro Ia ’nasa para formar pellets tie farina znÆs o esfØrica. Posteriorznente, los pellets se secan, en el mismo recipient; media, te entrada de aire caliente. Esta tØcnica tambiØn permite recubrirlos mediante Ia a mizacion del lIquido de recubrfirjento sobre los pellets en movimiento. 

FIGURA 2.31. Esquerno de un granulador de Freund utllizod0 para Jo peiletizocion. 

Otros Sistemas empleados en la pelletizacitin incluyen la extrusióflJesferonj.  fl Un esquema tie cuyo proceso se recoge en la figura 2.32 y Ia desecacitin y con-acidn  atomjzacjOn 

Oa 0000 
000 

0 0 
000 

Polvo - Amasado Filamentos Mäiigranujas  GURA 2.32. Diagram a esquemofica de un proceso de extrusión/esronjzaón  

I-. 
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C) 
vta seca 

Cuafl°  los c&nPonefltes del compnmido son sensibI ala humedad, no sope 

altas durante el secado a son exceSWeu1te solubleS en Jos liqi 

de hume cion utthzadOs, ysi,adema5 poseen sufiCieflt propieda5 cob 

se reCUT a Ia via seca para forinar el granuladO Este m&odo, conoci 

biØfl con  1.Øl nombre de "graflUlaC1 par doble compre51", U0 es fliUy ut 

jadO y compTen dos etapaS la comprestófl  y el trt1 radotamad0. Un esque 

de este proced miento se recoge en Ia figura 233 

craiulacift 

11 

Las dos tØcniCas mÆ impOrtaflt Para realizar este tipo de granUl300
 St 

briqueteado* a slugging, y la cornpaCt 
por rodillOS. En el briquete3d0 

prime dectameflte el polvo cons tituid0 por la mezcla del compOfleThte
 11110 
3 

diluyeflte (si Ic reqüiere)  y pane del lubricante, de Jos cuales al menaS 

rÆ tener propiedadeS coheSivas. Si no es asi, pude adicioflatse un aglutiva
 rO 

seco, del tipo de la 
La obteflCiOfl de las bqUetaS se 

rnaquinaS de comprimir excfltflS, que Perm iten alcaflZat preSiOfles eIe 

Tmm2), equipadas con un juego de matrices de gran diÆmetro 
(2.2  G) 

en pOIVO contiefle un 
zones pianos. El material 

a grn cantidad de aire, 

I 8PARTE I FORMAS FMMEu - 
.. 

el proceso de compreszCuarito mÆs tiempo se deja que esteaxreescpe n serÆn las caracterfsticas de la briqueta, a slug Postenormente las briueta cturan in tin mcno de conflnnucidn Para obtener ci gra do æula, ci cu-al d a unà dc,ble tamfzacjón  Para conseguir una uæif6rmklÆdde tainaæo El rendirxlieflto’de Ia operación  se iiicrementacuado se usaŁI mØtodo de c ;tacjón. En esta tØcnica, ci polvo que se ha de densificar es forzado, mediante i1i116iinfin, a paw entre unos rodillos de acero que giran en sentido inversÆ So icTo.al produco a gran presiôxj; Ia que prómueye  la compactacion y facilita la c iación del aire interpuesto. Dc esta forma se obtiene una placa comprilnith a dureza que se fractura posteriormente, mediante tin molino tzitürado;  que 
cia 

ir un granulado uniforme de pequeno tamaulo. Entre 
Jos molinos compactad Iisonibles, destaca par su utilidad y rendimiento ci Chilsonator, un esquema d ’serecoge en la figura 2.34. 

F*URA 2.34. Esquema de un compacdor Cbifsonato r. 

arde las ventajas derivadas de Ia simplicidad del proceso, que evita la E6n y la posterior desecacido, en la granulacian par via seca se produce àdde  polvo y finos que deben ser reciclados. Por otra parte, a veces, las excesivasrequelidas Para corlsegujr la, cohesion de ciertos materiajes ci ti MP de disolucjdn 

de UfliO entre particulas paraforma, grÆnulos 0 pellets 
PS procesos de granulaci6n o pelletizaciOn deben formarse uniones lUlas del polvo Ic suficientemente fuertes como Para evltar su nip-
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ateiier, durante las siguientes operaciefles y iiaiipulaciofles a las que 

!Wser metd.la integridad dcl granulado ô los  pellets fàrxnados.  A continuad 

� los meCaliismos tnÆS importantes responsibles de la union entre p 

delpol!0. 

V 

- FurZ0 de adhesion y cohesion por cció ar. de pŁiiculas liquidas inmOvilr 

huthed presente en ci po lvo forma una fi Lana capa inmOvil que dis 

ure La distancia entre las partfcUlaS y aumefita el area de contaCtO ent 

ellas. En consecuencia, las fuerzaS de unifl interpartiCUIar, tales con 

� las de Van der Wàals, que son proporci0fl1 al diÆnietrO deJa particu 

inversamente Pro al cuadrado de la distancia de separación. 

� verÆn incrementad Este tipo de ucrzas tiene especial irnpOrtaflCia enl 

granuladOS obtenidOs por via seca, ya que, al sórneter  la masa a presiOn 

incrementa el contact entre las capas de adsorCiófl,  con lo que disminu 

la distancia interpartiCula y aurnenta sucontribucidu a la cohesion finah 

granulad0 . . - 

: - FueTZOS irtteTfacia y presiOfl capilar POT acción  de peliculas liquidas zn 

les Durante Is granulaclOn y pelletizaclon por via humeda se adiciona 

mezcia de poivos un lIquido que forma tambiØfl pelIculas móviles  que 

OF dean Las partIculas. La figura 2.35 muestra las diferenteS formas de dis 

bUeiófl  del agua entre las particuiaS propueStas por Conway-Jones (l9 

Ia 
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txtuyen Ia base de s puentes sóhdos formados par Los agiutunantes pi tes o par los unaterutI ales que se disuelven en ci lfquido degranu1aci ’ Ij Puentessjj5 Pueden form arse porfusion parcial de algtin compon 
: endurecjn,jento o consoljdacjdnde los aglutinantes o bienpar La crista cxdn de sutancias disueftas en ci luquido degranulacudu El segundo n nismo es el xnÆs frecuente cuando Se incluye un aglutinante en ci - de humectacu5n, ya que al proceder al secado, y una vez formados los p tes iiquidos mencionandos anteriQnnente ci aglutinante se end ureCe o 71 taliza formando puentes sOlidos que ungn laspafcu1as. Par otra part soIvnte usado para granular puede disolver parcialrnente algunos co tn nentes de la formujaciOn, que, cuando Se procede al secado, da lugar cuistaljzacjdn., contribuyendo tambjØn a La uniOn entre particulas. Un Łj - -- plo ilustratjvo de esta situacjOn es la adicjdn de sacarosa en seco y la POS nor humectacjOn de la niezcla con agua. 

� El tamaflo de los cristates que forman los puentes sOlidos est infl ut ciado par la velocidad de secado del granulado. En este sentido, es imps tante procurar que ci principlo activo no se disüelva  en el ifquido de gi nulaciOn y luego recnstal ice, pues, Si ci tamaæo deios cristales formados mayor que ci que presentaba ci fÆrmaco en, su incorporacjón  inicial ala fc mulaciOn, se puede modificar su velocidad de diso1uci 
- Fuerzas atractivas entre parffczthzs sOlidas Existen dos tipos de fuerzas atra tivas entre partfculas que pueden actuar en ausencia de puentes IIquidos s6lidos fdrmados par los aglutinantes: las fuerzas e1ectrostÆtj, Las cual contribuyen de forma imp ortarite en la integridad del granulado final, y l fuerzas de Van der Waals, que son aproximadamente cuatro veces mds fuel tes que las primeras y responsables de la cohesiOn en los grariulados, obt nidos par via seca. La magnitud de estas fuerzas se incrementa cuando I lit distancia entre superficies adyacentes disminuye, Ic cual se consigue mediar .te la compactaciOn apresiOn aplicada en este tipo de granulacion. 

) MecanLsmos deJor,nación  de granulados y pellets 

La formacjOn y crecimjento de grÆnulos y pellets puede dcurrir de diferente rnas, dependiendo del tipo de equipo utilizado y ci procedimiento selecciona Los principales mecanjsmos propuestos para su formaciOn son la nuc!eacidn, oalescencja, ci recubrjmjento y la transferencja porabraslOn. La nucleacjdn se produce conic consecuencja del contacto o adhesiOn entre tfcuias, debido a la formacjOn de puentes Iiquidos, lo cual Ileva a forniar un lea airelfquidos61id0 
La coalescencia es un mecanismo de crecimiento de los nOcleos para formar ku!as de mayor taxnano, conSecuencia de Ia ccl jsion aleatoj-ja de los mismos. ello, se precisa un Zigero exceso de humedad superficial. - - 

� . �1 
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j recubTiIn1t0 se consigue mediante la adición sucesiva de material secc 

niedo sobre los nucleos ya ormados En geneal, la velocidad de crecimlento 

L - 

ai del tamaæo del granulado o de los pellets mediaflte trasferenciczp 

j,rasiófl  consiSte en el intercanibio de material de unas particulas a otras, al az 

V;iinnjngünpi.efereflcia.  La figura 236 -representa de forma esquemÆtica, los di 

rentes mecanIsmOS de formación y crecimiento de particulas de granulado y pe& 

� Coalescencia 
- I _ 

IGURA 2.36. Mecnismos de formación  y crecrniento del gronuk2dc y Las pellets.. 

Control de granulados y pellets 

El granulado y los pellets, como caso particular de aqudi, deben ser some lb 

a una serie de ensaycs cuy4 finalidad es comprobar que reünen las caracteri 

adecuadas para su posterior cornpresiOn. Entre las propiedades que debel1 C 

trolarse. ademÆs de la unifdrtnidad en ci contenido en principio activo, cabC 

tacar la forma y ci tamaflo, la densidad. la porosidad, la dureza y friabilid 

capacidad de flujo, ci contenido en humedad y in capacidad decompresidfl. 

El tamaæc de las particulas del granulado y su distribucióri  puederi det4 

narse par diferentes.mØtOdOS, ci mÆs utilizado de los cuales es la tamiZaC1 

equipos de tamices vibratorios a en los que ci granulado es impulsado par 

za del aire. DØbe prestarse atencidn a las condiciones de la tarnizacida, ya 

den requerirse condiciones especiales para algunos productos debido a SU 

dad, electricidad estÆtica. etc. 
� El tamaæo de las parüculas del granulado debe ser homogØnco, de inarlea 

su dispersion sea los mÆs pequefia posibie y estd comprendida en unos 51 

?Ivrclatjyamente estrechos. La proporCiOfl dq finos, que generalmente est An 

’-9 
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tiidos por partfculas de to inferior a 100 kim, tiene gran linportancia dei,j 
su influencia negativa sobre las propiedades de flujo, aunque en los granul 
ara compresión interesa que exista una cierta proporción de fiióŁpara asegu ji 

un Ilenada mÆs homogeneo de la matriz. En cualquier caso, el tamaæo de las pa culas suele presentar una distribución logaritmo-normalaunqæe puedeæ apli arse otro tipo de funciones de distribucidn. - � 

-La forma es otra caracterIstica esencial de las par del granulado, en 
:ial cuando van a destinarse a la compresiOn, debido a su influencia sabre dif 
rentes propiedades del granulado, particularmente su capacidad de flujo. Intere Si ue las partfculas tengan una forma regular y homogØnea, habitualmente redo 
feada o alargada, Ique pueden comprobarse a simple vista a bien mediante equj: 
os Opticos adecuados. 

La densidad aparente de un granulado se define coma la relación existente ent re 
ma cantidad detenninada del mismo y el volumen -aparente que ocupa dicha cantj. 
lid. El volumen del granulado viene deterrninado, fundamentalmente, por el tama 
a, forma y textura de las partfculas,. las-pelfculas que las rodean (gases) y la pies  
lade cargas e1ectrostticas. Con ci tiempo, y debido a las vibraciones a que se ye otnetido durante su procesado y tnnsporte, ci volumen puede modificarse significa.. 
vamente; par ello, debe realizarse un a*  prueba que determine la relaciOn entre là 
oltknenes del graiiulado aireado y vibrado, con objeto de prevenir modiflcaciones 
flportants en ci voluinen, Jo que reviste especial imnportancia en ci momenta de 
Ieccionar la capacidad de la matriz que debe ser ilenada para la compresidn. , 

La figura 2.37 muestra un dispositivo mecÆnico, denonunado volumenOmetrç  
C asentamiet, que se utiliza para medir ci cambia de volumen que experimen.. ci granulado cuando disminuyen los espacios vacIos y se produce su asenta1 
ilento. Para ella, se somete ci granuiado coritenido en Ia probeta graduada a una 
braciOn mecÆnicapor media de un motor que rota a velocidad constànte, hasti 
mseguir que ci volumen se mantenga sin cambios. La densidad del granulado se-
rcrementa desde un valor inicial (Do: densidad del granulado vertido o airŁado) Staun valor final (Df: densidad del granulado vibrado o consolidado). 

Volurnen initial 

Volurnen final 

Probeta graduada 

Saporte do La probeta 

Arbol de levas 

FIGURA. 2.37. Eaquema de un voJumenómejro  de asenamienlo. - 

’’hi 
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j jelaci6fl IM/Do, conocida coma -Indice de Hausner, esta relacionada conk 

� jnterpattic1 y, como tal:puedeutiliZarse para predecir las 

jo Jel granulad0 habiendose  inte demostrando que cuarido La frzcción 

es baja, comb por ejemplOnlàS granulados ŁsfØricos de tamaæo media; Ia 

-1acIofl e próxuna  a 1 2, mientras que cuando los granulos sonde menor tai 

;jas 

COheSZVOS y, par tanto, con noifluJo, el Indice de Hausner presenta valo. 

O$mayores e 1,6. Otro Indice que expresa-la càpacidad de asentamientO es el pro-

sto par. Can (Ic), estrechamente relaŁionado tarnbiØn con Ia capacidad de fiujo 

granulad0 y definido mediante Ia siguiente reläcion 

’C 
o100 [23 

Dp 

La poroszdad es un para’tetro estructural de gran importancla ya que conch 

� CIO velocidad y magnitud de ladispersiOnde los grthiulos en un media acuo 

SO y par tanto influye en Ia velocidad de disolucidn Ademas condiciona otras pro-ant
relacionadaS con La fragmentathón  y La integridad del granulado.-La 

porosidad se define coma Ia proporciOn ôØ volumen ocupado par espacios vacIo 

del granulado y se expresa en porcentaje: 

Volumen de los poros 
Porosidad = - x 100  

Volumen aparente 

Puede deternhinarse con un porosimetro de rnercurio, en cuyo caso debe coti 
a siderarse que la presidn ejercida y las dimensiones de los poros condicionarfl 

mayor a menor penetraciOn del mercurio en Los mismos. Tambin puede iecurTl 

’1 :1 scala ads&rciOfl de un gas neutro (nitrOgeno, argon, etc.), determinndose La ca 
idad de gas necesaria para forniar una capa monomolecular uniforme sobre L2 

� partIculas. 
Respecto a la resisrencia a la romra del granulado. es necesario que las paT 

cuias del misrno sean suflcientemente resistentes para manener su integridad y-

- 1. revertir al estado de polvo durante las operaciones sucesivas de manipulaCiófl’  

transporte que va a experirnentar hasta su transformación en coniprimido. 

Se pueden -hacer -medidas directas de resistencia a La fractura mediante 
pr -14 

bas de coxnpresiOn. impacto. abrasidn, atricciOn e incluso disolucidn. La veioCi 
y el m&odo de aplicacidn de  fuerza deben estar estrechamente controIad05 

MOM 
obstante, a menos que las particulas del granulado presenten una forma 

u.n estrecho margen de tamaæo, se obtendrÆ una gran dispersiOn en los valO 

resistencia a la. fractura. 
Lafriabilidad del granulado puede determinarse per agitaciOn de una MU 

- de mismo durante un tiempo determinado. en un envase-cerrado. seguido dC 

� flUCVO control de su granulometria par tamizaciOn. Este test proporciona inIPL 

- 

-. -.. - - - ���� - 
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- 1I-__� 
tante informacjdn sabre ci tipo de niezclador que podrÆ -ser utilizado pô  - mente para Ia adición  de los lubricantes u otros componentes, en Ia etapa pre  Ia Compresj6  

� El ingulo. de reposo (10 constituye, junta con Ia deæsidad; una de las me  inÆs habituates para conocer la capaci dad deflujo del granulado y se dete  mid icudo ci Ængulo de la pendiente formada par La generatriz del cono que SeIf A ______ � duce cuando se vierte libremente ci granulado. La figura 2.38 presenta a] gunaslas formas mÆs comunes de caracterizar este parÆnietro. � _____ - 
� 

________ � 

h) 
h 

___ � �i� 

- FIGCJRA 2.38. Formos de deteminor el 6n9ulo de reposo.  

Cuanto mÆs aplanado sea ci cono, es decir, cuanto menor sea ci Ænguto que for.. ma su generatrjz con Ia horizontal, tanto mejores serÆn Las propiedades fluent - _____ - -� del granulado. El Ængulo de vertido se obtiene a partir de La siguiente 
expresiPi 

� - t97=h/r 
[J � - 

donde Ii es la altura del cono formado par ci granulado (valor niedlo de varias____ .flzedidas), y r, ci radio de Ia base del 
cono. El flujo libre del granulado no sOlo depen  dc dc la fuerza gravitac lanai a que estÆ sometido, sino que tambiØn influyen sabre - Ei las fuerzas derivadas de La fricciOn interparticular, par to que existe una estre-cha relacidn entre Ænguio de reposo, flujo y forma de la PartIcula. En general, se - Astablece que losgranulados con un Ængulo de vertido menor de 300 fluyen fÆcil- - - flente;sj ci Ængulo de vertido estÆ coniprencijdo entre 30°y  500 el flujo es difIcil, Y ieI1rlgulo es mayor de 50° no hay flujo libre. La figura 2.39 representa la relacion � Jitre ci md ice de Can, definido .previamente en funciOn de las densidades del gra- - - - flUlado vertido y vibrado, y ci Ængulo de reposo, los cuales rij reflejan La capacidad de o de un  de partIcujas. - 

- 

� : - 

__-- �i� � ,---.--.- __ 
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JIGURA 2.39 Relación entre el irtdice de Carr y el óngulo de reposo poro diferenfes compeil 
- mientos reofógicos de los lechos de porticulos. 

En cuanto al contenido en hum edad, la humedad residual del granulado th 

importancias fundamentalmente por su influencia sobre las caracteristicas de 

jo, compresiOn y consolidación del granufado. AdenÆs, tambiØn puede afectari 

niticativainente la estabilidad quImica de algunos fÆrmacos. La pØrdida del solve 

por sequedad se determina mediante rnØtodos gravimdtricos; la forrna niÆs rap 

y frecuente es la utiiizacidn de una baianza de plato que ileva incorporada una fu 

te de raycs infrarrojos Para proceder al secado de In muestra. Si se requieren m 

das mÆs exactas, se puede recurrir a la tØcnica de Karl-Fisher.. 
La determinación de la capacidad de compresiOn tiene corno obj eta conO 

ci granulado obtenido es apto Para ser comprimido. Una vez sometido a dife1 

tes fuerzas de compresidn, ci granulado puede experimentar deformación e1ª 

(recupera el volurnen inicial cuando cesa la presión que Ia deforma) plÆstica ( 
da deformado cuando cesa [a presión que Ia coniprime). Si bien es cierto q 

material que va a comprimirse debe ser fundamentahnente plstico. es decir 

capacidad äe deformacidn perthanentc, tambin puede presentar un cierto gT 

de fragmentabilidad y no debe tener capacidad Para adherirse a los punzofleS, 

pieados Para someter ci granulado a la fuerza de cornpresión (Østo se evita rnCL 

te la adicjón de jubricantes). 
Las propiedades de compresidn del granulado, es decir, la elasticidad, p1 

fragmentabilidad y capacidad Para adherirse a los purizones, se determinan 
te Ia formacióa de comprimidos. utilizando diferentes tiempos de aplicaciOn de 13 

za y de mezciado con ci lubrificante. La interpretación de los resultados obtCfl 

Inidiendo la dureza a resistencia ala fractura de Los diferertes comprirriido5 
dos, permite estableer Las oaacterIsticas de compresidn di granulado. 

M
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228 Compresión 

Una vez obtenido el granulado y cornprobado, inediante Los controles cItad 
lueØste responde a las caracterfsticas descadäse procede a realizar, por1ne 
le mÆquinas de compnmir, ci proceso de coznpiesiôn propiamente dicho 

() MÆquinas de comprimir � � . ’ ’ 
� 

Una mdquina de comprimir consta de una serie de elementos fundamentale 
unzones, matriz y sistema de distribución del’ polvo o granulado. 

Los punzones son los elernentos mediante 1b cuales se va a aplicar la filer1 
xial sobre ci granulado. Son piezas metÆlicas,’ en general de acero inoxidable 

bitua1rnentŁ de forma cilindrica. Su superfidiŁ puede ser Plana o, en"mayor 
lenor grado, cóncava, lo que da lugar a diferentes formas de comprimidos (fig, 
0.40). Los punznes pueden tener irnpresiones in sus caras para producir con 
rimidos que Ileven marcadas ranuras:O undeterirth ado logotipo. 

� . 

5 . . . S � . S 
Piano Estªndar Profundo 5 

.-

WA 2.40. Punzones con coros de difeentes formusy comprimidos restltantes. 

I 
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esta pot una preza metahca perfora a CC UflO 0 va  

ffiC1OS (se  se vaY a ut1h1t pufizOfles simpleSO uItip1) de seccón gene  

eflte circular,aunque, al gual que los punZOfleS puede adoptar diversas ft 
TO  

geotTL para adaptase aquØllO5 

El stema de alrflieflttofl estÆ C0flSti’°  pot una tolva en Ia que se intro  

I 

ci graflU10 o poIVO y. osionalmente pot un dlspOSit1VO para facihtar ci lie ___________ 

Tior 

do ho 
infe 

916 
de la rnatriz, Ia que perrn1te en muchas ocasrones, recumr a 

Mamz 

cc 

 COMP de 
direCt 

El prOcS°  de copreS10fl ilustrado en La figura 241 puede consideraTse th 

en tres etap 

FiGu 242 Formacion de un comprimido en UflO maquina de corn r 

dido 

pn,nera fast Des° del punzófl  1nfeflOt dentro de la rnatfl Ia que da I 

-- p 

imir excenfrico 

a una cavidad en la que el polvo a granuiado fluira pot avedad pro de 
Para regular el peso del corn 

* didad ala que se sitlia el puflzOfl interior en La rnatnz dete1flaTa el volu 
compresión, fijando la 

m, debe ajustarse ci v 

se ajusta r 
P ClOfi del � 

-. olumen de I 

de Ia cÆmara de comPresI y, en conseCUeflc1 e peso del comprirnida. d 
egwando ci recorrido del 

flZ inferior. La durez d 
a cÆmara 

- Segun fase AphCaCIOfl de Ia fuea pot descenso del punzofl superior 
Øste mayor sera la dure 

punzón  Superior, de manr: 
ei compnm10 

cameflte opOt aCciOfl simultÆen de ambos punor mm zoflesi ejerciendo sobr _____ 
rendimento de este dO d 

del compndo obtenido 
que cuanta mas 

os 

par iculas la preslOri neceSafla Par fo un compnmtd0 cônsolidad0 
Eluto’ 

de manera que su 
q se situa entre 150 20 

- Tercera fase AscensO del punZOfl superior al tiemPO que sube et Pu 
hecho de set de tolva mOvil 

queda limitado a producon 
U compnmd 

inferior hasta alcanzar el tope de  la matflZ y eyeCCiOfl del compnmido 
- ndo gran cantidad de poivo, Ioqueconstituyeotr 

delnido 
esca 

seAdemis al  
elimrna n fa 

e La compresidn por ima 
o mconvenlente de este e 

ivadeIrej 

oenØrgicodel 
qUi 

ar compnmidos defectuo 
nteuesto entre las artic 

Superior 

pro-
--’4Ucci6n de comprimidos de gran

  
taspresiones (3-50 TonI 

sos. Presentan La ventaa d 
Was, lo que puede on. 

constituyen :W 
Ps 

ras 

SP 

as matrices 

me 
ores e rnf 

exon tien 

FGURA 2.41. Etapas del 
proceso 

de cornPteô  M: matrZ; G: grcnulOdO Pi: punófl - n 
a ambos la sma 

enores pasan entre un 
e sugar a medi-

punzon superior.  
enteporambascaras 

r 

Existefl numerOsos modelOs de maqrnnas de compflr, Pe todaS eIl5 ______ 
ate facilita la saiid:dl 

El hecho de que la 
par tanto regulando 

den a dos npos then definidas excefltfl a de toiva avil v rotatwas a dcl ICameflte Ia forma 
e re ocluido en el 

se aplique progre 

Las maquinas de cornpnmzr ercentr1c poseen una umca matrlz dos ______ 
fuea maxima de co 

en que actua una maquma de 
a figura 2.43 muestra i 

nes superior e
 

in aunque estoS pueden ser multiples La matriZ Pe 
a entre 4 y lOTOnIesIón de estas maqumas es 

compnmir rotativa 

fija siendo mavil La toIa de a1imefltacn La cual se desliza hacia adelafh  
Ores, Coma ci numerotm 

2. Su rendimiento estÆ co 
muy diversa en gene -den

sabre la mat 
argand05e del Ilenado COfltIflU0 de la misma 

nes (simples a multi 
e matrices, la velocidad de 

cioado or una serie 

de compiesiófl  se realiza de La forma quee ilustra en la figura 2.42. -  
En Uuier caso, 

de d conptesia 

- mucho mas eie d va osque -
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101Znsegwdo0fhas mÆquiflas excØfltflcas en mode espeCia1e5 Se aka 

jjfra de tin ilIó de comprioS por hora, to que haceVqUe Øste sea el equj 

3e elecc16’ las industflas Iarmaceuhlcas que elaboran comprrnudos a gra li 

es 
Tambi se ban desa0h1ad0 modelos de maquiflas de com?iflir rotativas Pa" 

� oduCir 
comPæth05 de capasmU1t1PS; en ellas se ilenan las matrices con dis. 

js granulados en capas s1jcesivas, cada una de los cuales recibe una pre. 

despUS del Ilenado, de modo que la graflUlac se cornpacta un pot 

y e mantje una superficle de separaci6fle11 definida entre cada capa. 

Tolva 

pUnZÔfl - 

V.- 

V superior 

Mtiz 
Pufllón 

inferior 

rimido en uno mquin0 de compæmir. rototiVO. 

FIGLU 2.43- ForrnoCiôfl  de un comp  

DespuØs de la comPreSi. debe eliflarSe el 0lvofin0 q suele quedar 

rido a los compnmidos. Para ello. se han diseæados diversoS dispoSitiV0 qu 

ten consistir en u tamiZ vibratOrio combiflado con extractores a vaclO. 

V 

B) InstrItmefltaliZaczfl de las m m aquillas de coprirnir V -. 

La jnvestigacioa del proceso de compreSión  se jjCid en j959, cuandO 

introdujo las
  

posible 

"maquiflas de comprimir insin mentadas", que hacen 

da exacta, pot diferentes mØtodos elØctricc5, de las uerZaS que jnte 

proceSo- La posterior itrodUCCi0fl de los transduCt0T piezOelectr0 

V ademÆs, deteiflaT la posiCiófl  de los punzOfles en cada momenta. Las 

V V 

tidas par estos transdUct ores son enviadas a un oscilOSCOPtO y regiStta 

V 

ment. La.figUra 2 preseflt un trazado tIpicO de la evotuCfl de la 

� V V V V 

V� 
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V..VV- 
V� 

plazamiento punzones durante el proceso completo de compresión(p  ciclo de coxnpresidn) en una rnaquina decornprjmirexcntzjca.. . 

V V 

Movnmerno 
f_ delpanzdnJL. Movimiento del 

0,2 punz6n superior 
0,4f� V 

016 j� V 

Fuerza wkiw.a. 
. 

08,
 

1... del punzón superior 
� 

�. 

/ Fueza mÆxtma 
V V 

UCIZ3 (KN) 
/del punzdn inferior - 

V 

V 14 / ’ V V 

12 \ 
V 10 / 

V 8 / 
6 / 
4 / Fueriade 

V 2 / eyeccion 
V 

V Tetnpode. 
V 

V 

IV 

Tienpo 
V 

V 

V 

� V f-

 

*’�rIeniPodecoato 

TV10�T’Lie resclencia  

r FIGUM 2.44. Represei,tación  de Jo fuerza y desplazorniento de los punzones durante el proces de compresi6n en uno mÆquina de comprimir excØi#rica. V 

Los .perfiles de compresidn, registrados grÆficamente, peiten evaluar la ef aa de los agentes antifriccidn mediante la relacido entre la fuerza soportada pc !Ipunzon inferior y la ejercida par el superior. Asimismo estos perfiles pueden se P-AlUhizdos para evaluar la eficacia de lbs aglutinantes mediante Ia relación entre I VVtsidad del comprh1Jdo (D) y la fuerza ejercida (P), de acuerdo con la ecuaciói .Pmpuesta par Heckel: 

In 11(1 - D) = kP + A j2. 
En esta frmuIa k y A son valores constantes; D se obtiene a partir del peso y   flSlOnes del compxjmjdo. y ) del perfil de.compresjón  (figura 2.44). Esta rel fliÆ.s ampijamente discutjda en el tema correspondjnte a la fisica de la con Perrtht, adens, distinguir las sustancias que consolidan por fragmentaci %UeUas que Ic hacen pot deformación,  asi como valorar el grado de plasticida LJe!perfil de compresjOn tamblØn se pueden derivar las "curvas fuerza-de ZCfltł"  en las que se representa la fuerza frente a la correspond iente pos PUnzdn, cuya area es equivalente al trabajo consumido durante el nroc � 
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 I 

de unpIantacfl 
COMP 

LOs mprirXhii0S de irnplantaØiOt2 estÆn .diseæadOs para set depôsitados b 

jeL Su objetiVO es cbnseguir una acción  prolongada (Ia duraCi5fl4el efecto as 

ttTe tin mes y Un afió); deben. pues. presentar bajas vel9cidades de disgrq 

ydisolUC11 en -Jos  tisulares. Ella se consigUe utilizando una eleva 

Łsión de compresiOfl orecurriefldo a Ia fusion conjunta del priicipi0 activo c 

Øjrtos coadynvantes grasos (grasas hidrogefladaso poIitiIen6xid0 6000). En F 

ral, si es posible se prefiere su fabricaciófl  sin IaadiciOfl de excipienteS en ci 

hLcdeser preciS0S 
Østos deben set totalrrteflte salubles. Otros requisitOs de los co 

1;4i

 pritnid0s de implantac son un reducido tamaæo (2-3 mm de diÆmØtro). la fat 

caciO’ en condiciofles de asepsia y el envasado en recipiefltes estØriles. La ad 

pistraciOti de este tipo de cornpriniidoS debe realizarse inediante tØcnicaS quirür 

0utilizando inyectores especialeS (inyector de Kern). Su utilizaCiOn en el hong 

ha caido en desuso han sido sutiwidos par atlas fonflas de dosificaCiOn, cotno 

tubas de silicofla de,difusidn controlada. No 05tante,.aUflque su empIeo.eSP 

ticatnente re ala administraCiOfl de horinoflaS estiinulafltes del crecimi 

auirnal, tin ejeinplo caracteriStico del usa de este tipo de coniprimidOs en s 

Os Ic constituYe el disulfiram (E fi speral R, 100 mg), utilizado en el m 
human 
mjento crónico  del alcoholismO. 

G) Comprimidos de llberaciófl  controlada 

Los cornprimidos se pue den formular para liberar ci principio activo de 

ra que se alcanCen en ci orgafliSmo concefltraCiofles mantenidas. durante Pe 

prolongados de tiempO. Existen dirersos tipos en tre los que se incluyefl LU 

prunidos de !theraczofl retardada en los que ci principic activo no se liber. 

:. un tiempo despuØS de la adrninistraciOfl a hasta que existan ciertaS COfl 

fisiofOgicas los de acción reperida. que liberan periódicameflte  una dosis Ct 

ta del fÆrmaco en los lIquidos gastrointeStiflait y los de llberaCiófl  soSte 

liberan de forma continua una cantidad de fÆrrnaco. EMS compriflhid0 

obtenerse por distintos mdtodoS. Uric de los runs simples es la incorP°’ 

principio activo.en una matriz de naturaleza polimØr-iCa que forme 031 

mucilaginosà  que co la difusiOn del principio active a que se erOs1 cO 

mente perrnitiendo la liberacidfl gradual del mismo. Otra forma de COflU 

Iiberacidn consiste en el recubrimniento de los comprimidoS can cubie 

m les que permit en la cesiOn del fÆrmaco par difusiOn. Osmosis, etc. EstO5 

dos requieren la reàlizaciOfl  de ensayos de disoluciOfl adeCUadaerte 

que permitan demo si la liberaciOn del principiO activa se realiza dł 

con la cinØtica prevcO
 

en su diseflo. Este tipo de fÆrmacOs. dada. su cre 

- rØs, serÆ reviada en detalle en otro capituLo. 
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!2.12. Comprimidos rec lertos . 

Au nque ci recubrjmjento de fanns sólidas ya era practicado en ci antig ipto, unÆ de las primeras refereiicjas escijtas a las formª  ieŁubjertas apar ii Ia literatura islÆmicay CeS debe a Rh(85O..9 3) Tal comose conoce’ac tili nte, eI recubrjmjento data de fines del siglo 
xiv, Øpoca en la que ya se elab in "grageas". En Francia en ci siglo XVH, este rntodo se utilizaba para en ni Mr

 el sabor dealgunos medjcamentó  c.- este fin, Derenoti revestIa Las pfldo astil1as con metales (arc y plata); de aqul proviene ci dicho castellano "dorar J 
ra 

Ldora". Los recubxjmjentos azucarados se desarrollaron considerabiemente et ncia a lnediados del 
siglo xix; en 1837 Y’1840 

se registraron dos patentes de est iiica. Sin embargo, los recubrjmjentos pelicular (el mtodo mnÆs empleado en-la ualidad) y por compresiOn son tecnologIas relativainente nuevas, introducjd la dØcada de los alias SO del presente siglo. - - - .El recubrjmjento de Comprimjdos paso adicionall en ci proceso de fabricacj pt a 
ci Costa 

del productc; as!, Ia 
decision de 

recubrjr justific tin comprimjdo debe ada por la consecucjOn de uno o ms de los siguientes objetivos: 

:  Enmascarar el color, sabor u olor saradabjes -. Facilitar la administración  al presentar una superficie mÆs suave y desIizai,te. Proporcj, una proteccjOn fisica y qufmica de los componentes de la for-- muIacjjj frente a agentes extemos (humedad, axigeno, iuz...). Evitar incompatibilidades incorporando por separado (cubierta y ntIcleo) . principios activos no Compatibles entre SI. - Consegujr una liberaciOn coritrolada del fÆrmaco mediante cubiertas gas-que sOlo permitan la liberación  a nivel intestinal a cubiertas especjaJes que regulen la velocidad de cesicin. 

Comp,jdos recubjertos par sus especiales caracterfsticas no deben ser ados, triturados o machacados, ya que puede comprometerse la estabili-fÆrmaco, su grado de absorcicin o la seguridad del tratamienta. - tipos de recubrjmjento de comprimidos incluyen: 

iien to con azücar  o grageado. 
Liento pelicular, 
iento par Compresjón  

OS, ci menos emplendo es ci ciltimo. El grageadó,  par razones histórjcas,  rnÆs empleado; sin embargo en Ia actualjdad estÆ sjendo sustitujdo par flxento peljcujar Dc hecho la mayorla de los nuevos materjales de recu-se ha desarroilado para este tipo de Cobertura que. adexnAs, es ci mÆs cubs COStO50 - W006Z 0 aal , 
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4)

 

RecubrinuentO por azildar cgrageado - 

Conse en Ia aplicacion sucesiva de vanas capas de jarabe, utili ando para eI1 

CIÆSICOS bombos de gragear o pailas. Con este mØtodo Ia cubierta puede incre 
i. 

cntar el peso del comPninido nuclea entre tin 30)  un 1000YOD - - 2 

En este tipo de recubrimieflto, la forma y tamaflo del nücleo  que se va a recu 

bnir resultahl esenciales los  ma’s adecuados son los ntcleoS bic-onvexos, con bord 

poCO 
ronunCiadb0s. que puedan radar facilmente sm adherirSe entre si Su resj 

tenc mecamca (dureza v friabilidad) deb e ser sup 1.erior a Ia de los compnmido 

Y CS aconseJable Ia adicion de cantidades suplementanas de du 
venclonales 

grega11tS para no incrementar el tiempo de disgregaCiófl.  Par otra parte, con obj 

to de garanti 
as, el nucleo 

la firmeza y duraciofl de las cubienl debe presentarli 

a ontenid0 en humedad. 

El proceso de recubrimiento con azdcar consta de varias etapªs, cuya duraci *0  

: 0scila desde varias hams a varios dfas: 

- BarntzadO ConsiSte en la form de una pelicula de aislamiento tmp 

meable que debe proteger al nücleo de la acción del agua que se incorpolal 

VV_coma compoflente de las capas sucesivaS de jarabe, asi coma de la at,rasi 

fr que sufre durante todo el ptoceso. Para ello, se utilizari polimeroS insoub 

en agua, con capacidad filmOgena, disueltos en solventeS orgÆniCOs (alcOI 

les etiico, metffico a isopropiliCo. acetona,acetato de etilo, cloruro de 0 

no, etc.). Los agentes impermeabilizantes mÆs empleados son el acetoftala 

de celulosa. la goma laca (shellac), los polimetacrilatos, el acetato de polivil 

Ia zeina, los polietileflglicoles de alto peso molecular. etc. Estas soluciofle5 

van incorporadas pequenaS cantidades de plastificatites (aceite de riciflO 

latos de aiquilo. etc.) para ma una elasticidad adecuada, dado quel 

verÆn soinetidos a 
la aplicaCiOfl de las diferentes capas, los nücleoS  se  p1 

sos de dilatacidfl y contracCióf1  tØrmicas, y pam consegUir una mayor )111 

meabiizaciófl.  Debe evitarse la sobreapliCaciófl  de estos agentes pelicUI, 

ya que puederi plantear problemaS de disgregaCiófl  del coinprirnido. El 110 

mento de peso en el barnizado oscila entre el 1 y el 3%. 

- Eægrosan7ieflto. 

Durante esta etapa se pretende redoædeat los bordesYl 

al comprimido

 

la forma definitiva. Para ella, se utiliza una solució1  

centrada de azØcar (jarahe), al que. se adiciona sustanCias con cap 

adherente y fllmogena del tipo

 

de la gelatina, la polivinilpirrOlid0tia3 

acacia, etc., en pequeæa propOrCitIfl (3-5%). Ert esta etapa se aæadCflt - 

� mÆs, mediante espolvoreO, polvos diluyenteS molidos, del tipo del 

carbonato cÆlcico. ci caolin..., cOyc objetivO es contribuir a engr0 

la forna definitiva al comprimido y adsorber el excesO de humed - 

tando que los comprirnidos se adhieran en una masa. 

El recubrimieflto puede Ilevarse a cabo adicionando alternati 

el jarabe y los polvos a bien incorporando Østos en forma desUSP - 

- - - 

48 PARTE I 
Fołs FARMACF1Jfl - 

el jarabe; .a continuaciOn se procede al secado. Cualquiera que sea e 
p cedimiento Utilizado, estas operaciones se repiten sUcesivaniente liasta o se consiga la farina deseada. La cobertura suele incluir as .30 cipas, lo I hace que ’la operación durar diasy pueda varios el aumento de peso que  obtjene es de, aprcximadamente, un 25% sabre el inicial 

- Ahsado Una vez dotados de forma, los compnmidos presentari una Supe fide bàstante rugosa. En esta fase se consigue 

 

suavizar 
y 

alisar dicha sup 
- - 

ficie, mediante la adici6n en   a 10 aplicacjones sucesivas de jarabe dilukj Los comprimidos deben secarse con aire despus de cada aplicacitIn.  
- Coloreado de la cubierta. La xnayoria de los comprimjdos recubjextos co, azücar (grageas) son coloreados. Los procedimientos mÆs mod ernos de  geado utthzan pi gmentos msolubles en agua como Jacas de alummio ii dos de hierro, par su fÆcil’apiicacion 

y rapidez en la consecuciOn del co10 red uciendo el tiempo de esta etapa, con respecto a los colorantes sOluble 
- - --

en agua. Se aplican en suspensitIn con las ültimascapas  de jarabe, tres 
.- cia.._______ 

- - 

tro, hasta conseguir.el color adecuado.  
Abrillanrado opulido;Lafase de puuido tiene coma objetivo consegujr______ buena apariencia;-.se realiza en una lustradora 

[P 
paila cOyas paredes estÆ cubiertas de fieltro 

y seadicjona una solución en solventes orgdnicos tIe________ 
-

ceras, habitualmente la de abeja 
y carnauba, en pequeflas proporciones 

� en forma de cop os o virutas 
 

que se dejan girar durante cierto tiempo.junto________ con las grageas. El puhiment - ado puede sustituirse par la aplicacion de u barniz, par ejemplo de goma laca. 
 

-. - _______ 

El grageado de comprirnjdos se real iza, tradicionalmente en los denominadcs  hos de gragear a pallas, que son recipientes 

� 

en forma de elipsoide tIe revalu-: iapaz de girar sobre su eje 
y 

en ci que se colocan los comprimidos. El mod&-______ simple (figura 2.56) Ileva incorporado tin sistema de inyeccidn de aire para _______ secado, controlado termostgtjcamente 
� y 

tin sistema de extraccjóni  de polvo 
y 

cargado de humedad. Su tamaflo puede oscilar entre 0,5 a 1,5 in de diÆmetro. A3  War, par la fuerza centrIfuga 

� - - - y 

por la friccitIn, los comprjrnjdos ruedany  den en el sentido del giro, hasta cierta altura, para luego caer par gravedad a. Sobre esa masa mdvii se vierten las solucjones de recubrjrnjento rem--la La masa manual o automgtjcamente 
 

par media de paletasincorporadas.  egurar una distrjbucjdn Unjforme. 
- 

equipos modernos incorporan algunos dispositivos de control automÆtjco, que
 

progran- vaiiaciones en el volumen, tiempo de rodamiento 
y tiempo de seca- 

 

que se adaptan con mÆs facilidad a los requerimjentos de las normas GM?. equip05 manuaies. Ademäs,  superan la poca capacidad de secado 

 

que tienen  tradicioflales, al ilevarse a cabo la desecacjtIn en todo el lecho de compiimi-  Sªlo en Ia SUpe1ICiC, acortan y significative el tiempo necesario las etapas del grageado 
para eje-  -. tiempo que puede ser de tres a cuatro dIas en los

 adjcionales frente a las seis u ocho horas de los equipos autamatizados.  
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hGURA 2.57. Esquemas de ) Acce!Q Coto, 21 Hi<oQter y 3) Driccoter. A: enfrado de oira. 
PlaTDS 

- - ‰ 

da de aire. C: atomizocn. D: ech de comprimidc5. E: paila de ecubrimieflto. .F: 

dos- G: bcrdesperb0d0 

B) Recubrimit0 pelicudr 

-: El recubæmiet0 pelicula con siste en a dpOsiCiófl  habitualment 
del comP1 

mizaCi6fl1 de una fina plIcula de pailmerO que rodea el nücleo  

polixnero puede ir disuelto en soiveflts orgÆfliCcS o bien dispersadO en 

- cionado de otros bmpOflefltes. Presenta indudables ventajaS frente al 

CIÆsico lo que Ia hace’ufl mØtodo cada vez mis utiIiado. Entre sus difC1 

I . 
el grageado se puedefldeStacar 

p 

.- -- : 

50 
- 

Mantzene la forma del nucico original 
y dsta no -necesita er redondeada Elincremento;jj0 al material de recubrimjenfo;s de 23%, fren_________ 30-100% de las grageas -- - 

I - Requiere un inenor nümero-cje  etapas, habitualmente unayºd consectj disrnuye ci tiempode  
procesado.

 - Ofrece mayores posibiidades de automatizacjón  
y 

de adÆtación a los 
- sitos de las flormas GM? req  

- lncrementa las posibthdades de modtflcar los perfiles de hberación de f_______ macas mediante la utziización  de polimeros especiales 

En este.znØtoda, Ia formulacjón  del lfquido de re cubrimiento icluye agente fi.______flF dgeno, solventes piastificantes 
y colorantes 

- s agentes fllmogenos de naturaleza polimØrjca constituyen ci componente_______ esencral del recubnmento Los mas utilizados son derivados de Ia celulosa j 
Ihidroxipropjimetjlcejujosa 

y Ia rno co______ 
etilce1u1o. Se aplican disueltos o -dispersos cr1_____ variedad de solventes inciuida ci agua 

y tienen la ventaja de formar pehc as, hsas 
y mecÆnjmente resstentes 

f  -J Muchos de dos han sido ampliamemmu. _____ tzlizados desde hace afios en la industria airmentana, Ia par que cumplen todo_____ equisztos exigidos par las agencxas regufadoras Otros polimeras empleados______ os denvados poirmetacnlatos (Eudragits T) _4 goma laca (shellac), acetoftalato celulosa en combrnacion con pohetilenghcoles de Ztk alto peso molecular opoli 7irrohdona con el fin de m odificar sus propiedades de thsolucidn 
 

sde eia introducción,  en los aflos 50, del recubrimiento pelicular, los poIIme J.empre fueron disueltos 

 
- - en solvenres orgÆnicas, normaimente etanol, isopro. 1, acetona, cloxixro de metileno, -J 

metanol, etc. pero el usa de grandes canti de estos soiventes supone algunos I serios Inconvenientes como el riesgo de SftSn, toxicidad e inciuso problemas ambientaies Ic que exige la adopcion de ruedidas de protecczOn que resultan extrernadamente caras 
; ella, la industria fannautica estÆ favoreciendo el empieo de matenales de recu to dxspes en agua tJno de lo problemas asoctados al uso del agua es Sn len racidn comparada con Jas Soluciones peliculares disueltas 

Rfl 
en solventes orgaru Una dispersón  cajojdaj acuosa de recubnmjento disponible comercialmente Coat Rfi(FMC Corporation) la cual contjene un 305/6 de pseudolatex de etil- exnÆs del Eudragit E 30Dfi (30% disperso) Este tipo de dispersiones 

- 

tiene su alto contenido en solidos 
y 

su relatwamente baja viscosidad Jo cual per Una pequena proporcion de agua Dc esta farina, se reduce el tieinpo de del agua 
y la probabilidad de su Interferencia con los otros componentes 

on Con elfin de modificar aigunas 4 propredades fisicas de la pelicula  par-la elastjcjdad se afiaden pIastificante, los mÆs utijzados de los cuales son 
- coles, el propilenglicol, el glicerol 

y sus Østeres, 
y 

los Østeres de ftalatos. 
- Suspensiones acuosas, deben 

- - - 

usarse sOlo plastificantes hidromiscjbjes s problemas inherentes al usa de dispersiones acuosas: la apariciOn  tosde Ia 
- 

peifcuja, pequenos (picking) o grandes (peeling), formanda _____ 



en la superficie del coprirnido; Ia rugosidad dela superficie del compil. m  

O debido a falics en Ia atomizaCiÆfl r1 las gotas 
para*delcolorante(motea.

guir Ia coalescencj 
jd 
(ea distribuciófl  nohomogØfectOde piel dc naranja),un  

� jo y el lienalQ de La raflUraO ci logotipo que llcvª.el cornprimido por el materjj 

� �:::. eIicu y Ia desfiguraücleo  del cornprimidocuafldo Sc somete, durarne 
Ciófl  del n  

eniP05 
prolongados, a La dispersiOn de .recubrimiefltO (erosion del comprimido) 

No 0bstante, La causa de cada uric de estos problernas se puede deterrninar y. resol. 

- ver mediante cambios apropiados en la formulaCiOn, equipalTlieflto, tØcnica o pro. 

�OtrosCOmPonenttes que pueden anadirse a la formulaciOfl de la pelicula so zi 

los surfactantes, para incrementar La extensibiiithd de la pelIcula durante la apli 

cacidfl (por ejemplO los derivados del poiioxietilensorbitan0) opacificantes conic 

el dXidO de titafliO, edulcoranteS y arornatiZanteS como La sacarina, Ia vainillina. 

� - y colorantes que puedan mejorar in apariencia de los comprimidos y facilitan 

identifiCac 
rfl 

� 
Una formUiacjOfl acuosa de rccubrjicfljo pelicular tIpica suele coriteneric 

5iguiefltes compoflenteS: 

- - � po1imeroform1d0r de in pe!Iciila (748%). Ejempios: poilmeros de citet 

� i ato 
de Ia celulosa come a hid roxiproPiImCt1ICe1U0 la hidroxiprOpilcelu,l0 

oli. Plastificante (0,5-2,0%), Ejemp 
y la metilcelulosa. 

- los: aljcerina, propilenglicoh polietilengik 

y dibutil subacetato. 

� ro. - Colorante y opacijIcante (2.5-8%). EjemploS lacas FD&C o D&C 0 

F.mentos de Oxide de hierro. 

- VehIculo (agua hasta completat ci 1(10%). 

La cantidad de polimero que Cs necesario aplicar se controla per el aufl 

de peso de ]as formas recubiertas rcspecto a los nucleos iniciales dc partida. y de 

de de la función que se desee dar a la pelula de recubrimiento. (gastr0ttC5 
len 

-. cia, liberaciOn controlada, estdtica. etc.). 

- Una innovaCiófl  reciente es ci rccubrirnicnto de compriniidos en forr 

1 1,cÆpsula con gelatina. lo que façiiita su de1ución. Estos reciben el nomble de 0 

CAPS Rfi. La ventaja de este ti$ de comprimido con apariencia de cp5t1& 

tea la cÆpsula tradiciQnaL Cs que, para una ipisma cantidad de produCtc. CL1 

11 .primido es aproximadameflte un tercio mØs pequeæo que La cÆpsula. 

� �. El recubrimiento pelicular puede rcalizarse con los rnismos equipos UU 

ntes 
en el grageado, pero introduiendo algunas modilicacioneS en La tcfliC3 

eA 
ceso que, ademÆs, facilitan su automatiZaCióEL  Las modificaciofleS inclUY’1 

h poraciOn de un equipo de atcmizaciOfi yuna mayor atención al proceS°  de 

por aire nediante sistemas que garanhizan una distribuciOwY extracCi011 h0 

� neas en todo 61 leeho. El equipo mis utilizada en este tipo de recubrim1et 

iil do Accela Cota (figura 2.57a). 

- - 

I 
�.1 -- La tØcnica de ]echo fluidorse emplea tanibiØn, con frecuencia, en el re I:entope1icu!ar. ticleos comprimidos se suspenden en twa corriente recibiendo simult neamente per atomizacion la soIucon de recubrmuento !Z58).Es uiirÆido, de aproxjmadamente uæa hra de düraciOn,  y [ jüa  obtenida es muy fina: Puede aplicarse a coinprimjdos de cualquier forma iendo los grabados. La instajacjOn y el equiparnjen0 son CQStsos y Ia aonde Uæa gran masa de comprimjdos con aire caliente requiere un gran de energfa; ello explica el hecho de que, a pesar de las indudables ventajas cit rnØtodo, adn siga empleandose 

ci recubrimiento en pailas. Este tratamjento Æs, somete a los comprimjdos a considerables fueras mecÆnicas, lo que pro in incremen, de La friabilidad de los nimcleos, per lo que es esencial que prc en Una elevada dureza y resistencia a Ia abrasion. 

� � ____ �. Entrada de aire 

1. II.. �.�’: 

Tamiz 
Sistema de atomjjón  del aire 

Sisima
 Yquido 

WA 2-58- Esquema de 
un equpo de 

recubrirniento pelicular de 
comprimidos en ]echo Fluidc ’Ubrjmjen,o por

 compresiOn 

tecnoIoa del recubrimiento per evia comresjon difiere radicalmente de la de mente para el grageado y el recubrjmjento pelicular y consiste en J tacion, mediante mÆquinas de comprjmir especiales, de material granul Otde w-j nimcleo comprimido El producto final es un comprjmjdo dentr -ä figura 2.59 preserita algunos formatos de comp rjm idos recubjertos pc 
Procedjmjento no es muy utilizado pero tiene indudabjes ventajas en e 1ento de cornprijdos sensibles al agua a los soiventes orgÆnicoso al caloi ’errnite separar componentes Incompactthjes de la formulación  o bierx for 



- tes C _ 
stultaSq ________________ 

tram1tt0 gtomnttm 
- iirni jamrressfe iiico, quºuede ser realizado por Clibetmaua  

nto 

. t.casdedl jasi&nxcas derecubrimtentodescntas antenormente.estÆ especialmeAr’! 
ifsllt  

Ltllferentes 
velo;AadeS -  casos en que erwere  

-4---- jfÆrthicos inestabi en thØio Æcida de la acción de los fluidos  
$,sfj5órejemIo  las enzimas y ciertos antibióticos) 

- _iel estomago del efecto wntànte de ciertos farniacos (por eJempj  
I xeno, el diclofenac)  

¶ràipreferentemente los fÆrmacos en el iætestino para conseguir Lifla 
$Zi6n local (por ejemplo los antihelminticos ylos antisepticos) 

iitaria absorcxón de farmacos absorbidos preferentemente en el intes  
eikado _ 

b i or compre0fl 

2 59 Forrnatasde comprm$ recu ,er Os teriales de recubrimiento entØnco deb en garantizar la rntegridad de ]a 
F1GURA 

u paso por el estOmago manteniendose impermeables e insolubles j 

stan de dos UId oscila entre 1,5 y 4 y durante el tiempo de transito, que varia cOn  

de recubnm1e3to por compresbon coiflde recubnm1to 1de unas situaciones a otras, en especial con la presencia de 
au 

Las aqU1flas 

la matnz los nuceos v el matena 
Para asegurar unIe medio de aproximadaznente 3 ii) 

caga Para transfen 
especial que permit centrar el UC e 

del ncianaIent tenales de recubruniento se emplean, habitualmente, polimeros cIt 
duir un disposItWO 

La figura 260 preseflta un esqUema 
osteflor recubrUth en funcion de su pK y del pH dl medio, se mantendran no 

brui°
 un iforme 

liza Ia compres1 del nucleo Y S 
iados es posibl!. POCO solubles) a se disociarÆn (solubles) El polimero ideal es aquci  

una aqUifla que re:a comPresbon Utilizafld0 eqwPOS 
io Manesti Bicota) 0 Se hace permeable a un pH próximo a superior a 5 Entre los mas 

mmP edtaflt una 
cubnIflieflto sobre el nucleo (por eJee se requiere una adeC- pueden citar el acetoftalato de celulosa, el acetoftalato de poltvmilo 

car dos capas de re 
uesta a puntO es dehcada. y�a 

e el espesor del :rodei Æcido metacrilico (Eudragitsfi)Ja goma laca, el ftalato de hid-
tin proced1mt°  cuya 

cIeQ y et materal de Ia cubierta y que cilulosa etc Para conseguir Ufl perfil de liberaciOn adecuado se sue 
ac3herendia entre e 

te en todas las direcctoflCS iainezcia de diferentes agentes filmogenos La figura 2.61 recoge d 
brimiento sea suficien Ucion, en función del pH, de los Eudragits L ’ S y de mezclas de lo 

tintas proporciones 

INIDAV DE 
UDAD OE Me de Euda US 

rRoccgt’ 
11superior
 

EudrgitL 

1-2 vZ C"anulos de 

d. 

Foam 

OW 

rntIIOt 

De CICO LnaOC°’  -4 6.0 7.0 8.0 pH 

tEyecinde1 nuctcOconVAnu 
corn eso 

ldØ di5oIuCIÔn de diferentes mezclas de Eudragils I 5, an fundÆn d& pH.�. 
at blaze ’ a de recubnmt0 par F1GURA2.60- Esquerno a proce - IL - - - -- -... - 
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El recubriet0 entØrico puede realizarse median*_ tØcnjcas de grage 

s, recubrimiento, pelicular. En el primer caso, el polimero enterico se aplica et 

tapa de barnizado, en cantidad suficiente como para que pueda superar ci cii 

de aisgregaClofl El engrosamiento las eta pas siguientes son similares a las 

grageadO cons encional Los polimeros gastrorresisteflteS, anteriorme nte citaij 

tienen suficiente capacidad filmogena como para aplicarse mediante la tecnica 

recubflmt0 pelicular. Para asegurar un efecto enterico adecuado, se requt 

normalmte un peso de polimero entre dos v ties veces mayor del necesarto p 

un recubrimiento pelicular simple. 
LasfarmacoPeas inciuyen un ensayo de resistencia a Ia disgregación  en me 

gcido de los comprimidos gastroeSiSteflteS quŒ difiere de los propuestos pa 

comprimidos convencionales. Asi, se requiere que los comprimidos gastrorre 

tefltes se rnanteflgafl intactoS durante dos horas, en agitacion con HCL 0,1 

que se disgreguefl. en on tiempo rnÆximo de I h. cuando, posterior inente. se 

tan en presencia de una disoluciOn tamponada a pH 6,8. 

Fara el studio de nuevOs materiales de recubrimientO cntØricO puedeiu 

please comprimidos cuyo nücleo estd formado per sullato de barb. ci cuaip 

mite hacer on seguinhiento de su disgregación a Jo large del tracto gastrointesli 

mediante eximenes radiogrÆficos o por ecograffa a intervalos regulares de tic 

pa. La seiºcción  del material de la cubierta. de forma que re üna lascaracteriSt 

adecuadas para su disolución en las condiciones descritas. es de especial irn 

tancia en este tipo de comprimidos, puesto que el objetivo final de esta fortlU 

� recubrimiento es conseguir unas propiedades biofamiacØlitiCaS determinadas. ri 

tras que con ci resto de los tipos de revestirniento. excepto las formas de liberaO 

controlada. se pretende dotar a in formulacióni. de unas caracterIsticas organ 

ticas tolerabies per el paciente o conferir estabilidad al principio active. 

2.3. Otrcs formas sdids de cdministrcciàn  

Las pastillas (lozenges). ampliamente utilizadas en ci pasado, estIn aicS 

do de nuevo una gran popularidad come medic de Iiberación de difereflt es 

de fÆrmaccs. Tradicionaimente. fueron administradas para aliviar sintomas 

res, come irritaciones de garganta, y parala administraciOn tópica de ane4 

y antibióticos. En la actuaiidad su adrninistraciOn se ha ampliado a otroS 

fÆrmacos, come anaigsicos, antitusigcnos. corticoides, descongeslivOS. C, 

Las pastillas son formas farmacduticas sdlidas destinadas a djsO1V5 

mente en ta cavidad bucal. con objeto de obtener un efecto local a sistØTTh, 

constituidas per una elevada proporcidri de azücar o una combinaci011 de 

y azücar. sabre la que se incorpora ci principia ac:ivo y otras sustanCiaS.z 

.rantes y aromanizantes. Presentan una. textura suave. una forma v 

bles y pesos cothprendidos entre 1.5 y 4.5 g. Hqbitualmente. se clasiflC .311 
ilas duras. biandas4’ masticahies. 

Las pasdilas dui-aillifinn mezelas de azticar y oos carb hidratos en estia fo o cristahno, par e podnan consxder,2TSe cOrno jarabes sólzdos,  - tenvio en hurnedad que oscila entre 0,5 C y 1,5% Deben 
con 

unpresentar una textura supe - ficial suave, un gusto agradab ca,az de enmªsarar  ci sabor del frmac0 disoiverse o.erosionase en Ia boca ementeen aproximadamen ijnos So lOrninutos Las pastillas duras de caramel  tienen el inconvenjente 
a 

requerir una elevada temperaturap su p1eparacjon, par Jo que no pueden Utj - - lizarse para Ia formuiacjón  de fÆrmacos tØrzjlojÆbjies - Las pas!zl&js blandas estÆn constituidas par ’ma rnezcla de varlos POhetiieng coles, goma acacia.o niateriajes simulares TJna variedad de estas pastillas so 1a formadas por una base de gelatina,� glicerogelatina o goma arÆbiga:sacar05; senta pre. - zi una apariencja transparen y, generajme van adicionadas de COJOE. - -tes y saborizantes Dependjendo del efecto deseàdo  para ci fÆrmaco, pueden scm disueltas en la boca o masticadas y tragadas.  Las pastillas masticables tienen una ComposjcjOn similar a Ia de los caramel05 masticables introducjdos en ci mercado hace muchos afios.-Tienen un alto Conte..’ nido en agentes sborizantes y, generalmente, un gusto Jigeramen Æcido; COflStj. tuye una forma adecuada para la adminjstracjón-  espŁcjalmente en los flifi05, de 1-firma cos con sabor desagradable que esti6n destinados a la absorción  en ci tr - -gastrointestinal; acto 
- -- - . - . - 

- - -La preparaciOn de las past/i/as se realiza, habitualmente, por moldec. Se elabo.. 
ran calentando los compoflentes de la formulacjOn a una temperatura adecuada para J 
in fusion; a continuaciOn, la masa fund ida se vierte en unos moldes cuyos alveoos fldicionarÆn su forma y tamaæo, o bien se prepara con la masa una lamina de  loruniforme que posterjormente se troqueja. Las pastillas duras tambjºn  Se pueden Obtener por compresiOn de los compor,entes de la formujacjón  en frIo, Utilizarido Ptmzones grandes y pianos y elevadas furzas de compresidn, Jo que Conere a estas P$s*sllas una mayor dureza que la que presentan los---Comprimjdos convencionales - 

- lIb1iogrfj - - - - - 

� Ai-, H. C.; Popovjch N. G. y Allen, L. V.: Phannaceucaidosage for and drug 
- - i4wery Sistein Williams & WilkIns. Baltimore, 1995. - Pharmaceutics.The science of dosage fonn design. Churchill Livings--  Edinburgh, 1988. - 

-flrii0, C.: Tratado de Farniacia GalØnica tuzan SA ED. Madrid, 1993. - - Sanchez M. J. y Santos Buelga, D.: "Formas orales s61 idas (I, 11  III)". En flograf GalØnicas Laboratorios Glaxo. Madrid,1993 � - -. . y c wart J. B.: "Form as farmaceuticas sOlidas orales . En R - rnacja Vol 2. Medj Panamerb eining-
1987 Caa Buenos Aires, . - Lieberman, H. A. y Kanig, J. L.: The theory and practice of industrial’ -acy. Lea & Febiger. Philadelphia 1986.  - - - � - 
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TREXNTAY NU.EVE (No 4.539) En la ciudad cia Cali., Capital del Depar�tainento del Valle del Cauca, Relica de’ Colombia, a 3.oj VEINTITRES (23) daa��

�At% -Os \’ rAIEUU# 

efr .  040 00  0 del inça de OCTVBtE  del aflo LOS TILUNO -- 
� C#ØØ) . . 

rje (2,.001), ante liit) OR03- ENRX,QtIE CAICEDO ZAIIORANO, Notario 

Sol; 
00\0 R C E P. 0 (30,) d e 3. Circulo cia Cali,de
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parcció JUAN MANUEL BARSERI OSPINA mayor tie edad, vecino tie Cali, 
� . �’., . . -. / ’ j tilicà’docon lac6duladeciudÆdanfantine 14.949.561 deCaU, y dijo: 

IW 

.flçERO.-  Que obra en -’sU carÆ do; Representante Legal de en nombre y 

- icJsItación  dc TECNOQUflvflCAS SA400iedad eoriercial organizada y existeilte 
- WO 

AR 

560;leycs colornbianas, con domicilio y sede pnncpal en Cali constituicla 
’Ifo C\00 

ura ptbhcaji.mero.267.9.:! iotara Call de fecha 12 de 

io tic 1957, rcformada en distintas opoitunidades, segin consta en el certificado 

expedido por in CÆmara de ComcrcIo tie Cals ------------>.- 

SEGUNDO: Qur’ n tat carÆcter, por estØ piblico instill to ,,concede ?odr Especial 

ientea JOSE LSREYSVILLMinayor tie edad, vecino tiepero amphoysul A  

G> Bogota, ldentlfk4dO C C #79.152473 c Isaqudn, abogado en ejcrciclo, portador 

de la T. 4.4655 del C S tie Ia J, donitcihado en Bogot, D.C., Repiibhca tie Colombia 

con dirección carrra 7 No 8823 ofictna2O5de la misma ciudad, como su representante 

cOn poder especial, ampilo y suficieii’te, aibbtener la protección de nuestra propiedad 

industrial y contra là competencia desleal, a cuyo efecto to autorizo, para que nOs 
01 

� represente ante cualesquiera entidad o persona, ejerzali o no jurisdicción, especialmente 
� � 

ante las del ordeæ administrativo, contenciOso-admiflistrativO y7dlciah en 

� 0 ’ concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtención, foulacii de observacid’es y 

oposiczóti a patentes tie invención, modelos y dibujos indus9les y ci registro tie 

� Cs licencias de uso de esOs derechos; b) Las acciones do oposictn, cancelación, nulidad, 

M. �, medidas cautelares, concesión de ticencias y en general lłs procesos civiles, pennies,,’ 

Ui administrativos o contencioso-administratiVos relacionados con estos derechos u otros do 

� ’, diferenteiaturaleZa;acCiOt1eSY procesos que prornovaffios o se fibs prornuevan; y c para 

� .� � ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO  PARA EL USUARtO 



� S 

S. 155 �� ..: 

C. C. 

que en todos lo asuntqs ar?ib determiÆclos , 4to  en Los t6rmin 4ia s )9r los 

� artfculos42 y c m’P1ementario de 1aDcisi6 4 de la ’C munid d 4no’del 

atfcu1o7O del C P.0 puedÆ s4ituir estemanc 

del,prołcso, desistir, cancelar, ecibir, reunci 

y ceder atituto g atuito yb onekoso, liceiciar, in 

ato transigir, 

r, ratiflcarlo 

ribir cont 

ondili 

actos le 

tos de 

,a 

es 

1rntir 

g4nte 

ón y 

s ?he6,hQs 

41ciosos 

?cencla, 
 

S.,--. 

inseiipción de p endas, le vantamento_d pre da, inscribir erechc $ ete ci n y on 

general todos lo astintos que e cieban’ ramit n nte la Sup rintend nc ale id stria y 

Cornercio.--------�-------r---’-  

� Lefdo el present instrumento I otorgane, 10 pr b6 y en c onstanc al rna ni ig.o ci 

I4otario de todol ,cual doy fe.-- -------- -’
 

Se agregan omprobant a. Teech ’a $30,000.00 D c eo 1681 de 

Sept iembre 6 de 1996.Refomad i ediante Reso Lu i6 N .5839 

4e Diciembr 27 del a io Z.O0 y ’ creto 1326d u.ii 6 del 

aflo 2.001. Se corriS en is hoj ii inero AA 328681710. N1ENDA�

Q I!oCTtJREI VALE. . S � 

--:;-. 

S S 5, 
S. 

55 

- 
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E.O." 0 
___ 

JUAN MANUE BARBERI 0 iiX  
En rep. 4e ?RCXOQUIYI AS S. �  

-.1k 
ff 

El ¶otari Ta C ro de Ci1i . I 

Dr. JORGE ENR Qt E CAICE )0 A 10 .A0 
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RU3LICA DE COLOMBIA 

C!RTfi’ICACO DE EXISTENCIA Y 1EPRESNTACON 
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1l 11jil l fl[I1 ll Il4I11 

a’ 

EL SUSC.ITO SREThRO DE LA CN!AR.A  DE COMERCIO DE CALl 

NOMELkE :TECWOQt1IMCAS S.A. 
SIGLA TO S.A. 
DMICIUO: CAL] VALLE 
ICCION COMECThL ---C 23 1 39 
DICCION NOTIFICACION JUDICIAi----C 23 1 39 
CIUPAD :cALI 
A4DRIcCLA MECANTTh NRO. 7049-4 TECHA MA’riIcuLA 01. DE JULIO PE L 57 

AFILIAD 

CERT1FCA 

NIT 890300466-5 

CERTIFICA 

CERTIFICA 

QUE ESCRITUP,A NRO. 2670 DEL 12 DE JUN10 DE 1957 NOTARIA EtUNDA DE CALl ,INSCRIA 
EN LA CAMA1U DE CO1ECI3 EL 01 DE JULIO DE 1957 BAJO EL tRO. 16627 DEL LIBO IX ,SE 

Ns’rITuyo 

LA SOCIEDAD DENOMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICA$ LMITADA 

CERTIFICA 

QUE ’0R ESCRITtJRA NRO. 8438 DEL 30 DE DICIMBRE DE 1970 NO’PRIA SEGLINDA PE CALl 
INSCRITA EN LA CAJ’!ARA DE COMERCIO EL 07 DE E RODE 1911 BAJO EL NRO. 42260 DEL £,IERO 

IX ,LA SOCIEDAD BE TRANSEORNO PS SOCIEDAD I4IMITADA EN SOCIEDAD EN COt’IANPTA POR 
ACCIONES 8AI0 EL NOMER.E DE CCM2ANIAS TECNOQUIMICAS LIXITADA COMANDTA FOR ACCONES 
(SIC) 

CERTIFICA 

CUE OR SC?.ITURA NRO. 2139 Dsz. 21 DE ARII. PE 1912 NOTAIA SEGUNDA. PE CALl ,INSCITA 
EN LA CA.ARA PS COMZRCIO EL 26 CE ADRIL DE 1972 BAJO EL NRO 194 DEL LIBRO IX ,LA 
SOCIEDAD CAMSIQ SU NOMRE DE COM?ANLAS TECNOQUZNCAS UMITADA COb4ADITA FOR ACCIONES 
(SIC) . POR EL PS TECNOQUIMICAB IJIMITADA & CIA S.C.A. 

CERTIFICA 

QU POR EEC TURA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO DE 1993 NOTARIA DECIMA E CALl ,INSCRITA 
EN LA CAMARA IDE COMERCIO EL 31. DE AGOSTO DE 1983 BAJO EL NRO. 62343. DEL IJIERO IX ,LA 
SOCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAO EN C0MANDI]A FOR ACCIONES EN SOCIEDAO ANONIMA DM0 

NOMERE CE TEGN000IMICAS S A 

CERTIFICA 

QUE ?OR ESCRIRA NED. 5664 DEL 2 PE DICIEMP.E CE 2005 NOTAEIA TERCERA DE CAL! 
,INSCEITA EN LA AMARA PS CMERCIb EL 19 DE DICIEMSRE DE 2005 8A7O EL N&O. 14102 DEL 
LIBRO IX ,SZARODO LA. FUSION POE AESORCION ENIRE SSORBENTE) TECNOQDt.MICAS S.A. Y 
(ABSOREIDA(S)) DI.STRIEUIDQRA AEMACEUTICA CALOX COLOMBIANA S.A. - ZN LIQUIbACION-
ORANIZACION FARMACEUTICA AMERICANA S.A OFA - EN LIQUIDACION-

CERTIFICA 

I",

QUE ?OR ESCEITORA NRO. 1675 DEL bB DE MAYO DE 200 NOTARIA r2RCEM PS CALl ,INSCEITA 
EN LA CAMAR.A DE COMERCIO EL 16 DE MAYO DES 2008 DM0 EL NAP. $362 DEL JJIBRQ ]X ,LA 
SOCIEDAD CP.MI0 SD NOMBEE E TECNOUIMlCAS 3 A � POE EL DE TSCNOQtJIMICAS S.A. SIGLA: 
TO S.A. 
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CR11FtCA 

0CVMWr0 FECHA.DQC OaIGEN FECRAZNS XRO.INS LZ10 
s.?. 4075 06/09/19S7 NOTARM $Gt.N0A OZ CATI 27/09/1957 16922 
LP. 5718 28/11/2.957 NOTARIA S$GU$PA DE CAXIX 30/2.2/1957 17242 
Z.F. 5507 31/2.2/1957 N0TA1ZA PRIMERA DZ CALl 13/03/1958 17529 
M.P. 3124 16/01/1938 N0TAr.A PfaNZRA DE CALl 17/10/1.950 18365 
.p. 3325 29/07/2.959 NOTARZA ?R2.HRA DR CALl 17/2.0/2.958 18356 

5726 27/2/1958 NOTMIA ??.ZMZBA OF. CALl 12105/1959 19258 
S.P. 2374 12(05,1959 NOTARIA P1ZMERA OE CALl 03/06/19591.9368 

2793 20/0611961 NOTARIA ?RZMERA DEALT 07/01/2.961 22616 
B.P. 2794 20/06/2.961 NOTARIA PAIMERA tro ci.i 01/01/1961 22617 

6365 30/12/1961 NOTARIA PRIMA OF. CM..0 23/01/3.962 23489 
.P, 1383 21/03/1962 NOTARIA FRIMRRA DE CALl 28/03/1962 23050 

I.P. 3396 20/05/1962 t0ThRLA PIMEM OZ CALl 11/06/2.963 26016 
E.P. 8853 30/12/1963 N0TP4It. 2RI*F.RA -OF4 OALI 23/02.11964 27107 
E.. 5718 28/11/2.957 NOTARIA SEGUNDA DR CALl 10/02/1964 27182. 
L. 2743 29/04/1964 NOTARIA 9L4F.RP DR CAt4I 06/0$/1964 27681 

.L3. 2744 29/04/1964 NOTARIA ?RIMF.RA OF. CALl 06/05/1964 27662 
E.P. 7007 21/2.0/1964 NOTARIA PRIMRRA OF. CALl 22/10/1964 28591 
.P. 1693 26/04/1965 NOTARIA 9RIMF.A OR CALl 28/04/2.965 29569 

S.I. 1799 10105/1966 NOTARIA PRINERA DR CALl 3.1/05/1966 31623 
R.. 2498 18/11/1966 NOTARIA CUARTA OF. CALl 25/11/1966 32757 
E.F. 2192 27/3.2/1966 NOTARIA C.1ARTA OR CALl 05/01/1967 33009 

� 2209 25/09/1967 N0tAIA CUARTA DR 04/2.0/1967 34591 
6933 20/12/1967 NOTARIA SEGUNDA DR CALl 28/12/1967 35002 

F... 6363 14/11/2.966 NOTARIA SRGUNOA D, CALl 26/1.1/1968 37141 
L.P. 7111 31/2.2/1968 NOTARIA SZGUNOA’DR CALl 04/02/1969 37615 
�E.?. 5591 30/09/1969 NOTARIA SEGUNDA DR CALl 2.0/2.0/1969 39341 
R.P., 5212. 27/08/3.970 NOTARIA 8ZGUNOA OF. CALl 04/09/1910 43.379 
E.P. 6576 07/10/2.971 NOTARIA SEGUNDA DR CALl 14/1.0/1973. 44154 
E.P. 7286 08/11/2.971 NOTARIA SEGUNDA DR CALl 10/11/2.972. 44367 
R.P. 8042 03/2.2/1911 NOTARIA SEGUNDA DR CALl 21/12/1971 44716 
F..?, 6209 05/2.0/1973 NOTARIA SEGUNDA DR CALl 15/10/1973 6505 IX 
R., 8741 31/12/1973 NOTARIA ORGONDA PR CALl 00/03/1974 7636 IX 
Z.P. 9270 31/12/2.974 NOTARIA SEGUNDA DR CALl 31/01/1975 11772 IX 
R.E. 9504 31/2.2/1974 NOTARIA SEGUNDA DR CALl 04/04/1975 12441 IX 
B.P. 1566 05/2.2/1975 NOTARIA SRGtJNDA DR CALl 04/01/1976 15581 IX 
E.P. 2673. 09/05/1980 NOTARIA SUNDA DR CALsI 22/10/1900 41529 IX 
S.O. 779 10/03/1982 NOTARIA 0ElIA OF. CALl 03/08/2.982 54655 IX 
E.P. 4324 10/2.1/1982 N0ARlA ORCINA DR CALl 30/06/1993,61172 IX 
E.?. 1269 2.6/03/1986 NOTARIA DECIMA bF. CALl 01/04/1906 83730 IX 
E.P. 5089 24/09/1986 NOTARIA (3F.CIMA DR CALl 29/091:1.986 87933 IX 
E. 7064 04/11/2.987 NOTARIA DECIMA DR CALl 19/11/1987 2552 IX 
E.P. 7065 04/2.1/1907 NOTARIA DECIMA OR CALl 19/11/1987 2553 IX 
F..?.5929 2.4107/1989 NORIA ORCIMA DR CALl 26/07/2.989 20225 IX 8569 29/09/3.989 NOTARIA ORCIMA DR CALl 02/10/1989 22250 IXTh 

.. 10611 04/12/3.992 NOTARIA ORCIMA DR CALl 3.5/3.2/2.992 60924 IX R.P. 2.0249 3.8/12/1995 NOTARIA ORCIMA DR CALl 20/12/1995 2.0214 IX F..?. 2359 22/05/1997 NOTARIA TECRF.A DR CALl 27/05/1997 3813 XX E. 2624 30/06/2000 NOTARIA TRRCF.A DR CALl 07/07/2000 4740 IX. S.P. 3814 15/09/2000 NOTARIA TF.RCRRA DR CALl 2.8/09/2000 6381 IX S.P. 3588 30/07/2004 NOTARIA TERCERA DR CALl 04/08/2004 8542 IX E.P. 2224 24/05/2006 NOTARIA ?RRCEP.A )E ALI 30/05/2006 6565 IX Z.P. 1675 08/05/2300 NOTARIA TRRCRRA OF. CALl’ , 2.6/05/2008 5362 IX VIGF.NCIA 03. DR ENERO DEL A0 2057 CERTJF$CA CERTtPCA 
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O3JO SOCIM LA SOCIEDAD ’TmNE ?0R rnlYTO: A) LA FAP.ICACON, SL ENVMADO, LA 
I$2ORACION LA EXPOACION, Lb VN’VA ’1 DXSTRIUCIQW DE PRODUCTOS aZOLOGICOS Y 
QIMICOS, MZDICM4ENTOS 0 PRODUCTOS FAACEUICOS, PERFUMERIA 0 EECTOS DE TOCADOR, 
PRODUCTOS VZTERAIOS, AGIC0LAS Y ALIMENTOS NA’DURALES 1/0 PRODUCTOS DE CONSUMO 
POPULAR DE CUALOUIER NATURALEZA Y SEP.VIC0S EN GENERAL. ) INVEATIR EN S0CIZDADS 0 
£M?RE$AS DE CUALOUIEK NATUI.ALEZA 0 ZSSIE DE LA SOCIEDAD NERCANTIL, NP.CXONAL 0 
XANJA, QUE TENGAN .COMO ACT!VIDAO 0 NEGOCID PR0IO DE EU 03ET0 LA FABRICACION, 
DISISUCI0N Y COMEROIO ZN GENERAL DE PRODUCTOS SIOLOGICOS I QUIMICOS, MEPICAMNTOS 0 
9RODUCTOS FAMCMUTICOS, PSRFUNERIA 0 ZFET0S DE TOCbDO, PRODUCTOS 
ARIC0LbS, ALIMEN1rOS NA.TCJP.ALES 1/0 PROCESADOS, PRODUCTOS DE C0SUMO POPULAR, SRVICI0S 
V.N GEML 0 LA EXPLQACt0N DE ESTAflLCZMIENTOS DE COHERIO DEOXCADOS A DICHO GIRO. C) 

QtItRIR ACCIONS, CUOTAB SOCZALES, BONQS CSDJLAS, TITULOS U OTROS VAZSOR.ES EN .00MPiiNIRS 
03 CUALQUIER NATURALEIA 0 TIO LEGAL, USDICAPAS A LA EXPLOTACION DE CUALOUIER ACTIVIDAD 
LUONOMICA LICITA I ENANMLA$IP) LA EX?LOTACZON DEL NEGOCO DE Lb ?UBLXCZDAD I EL 
STAXIECIMIZNT0 DE oICrNAs DEDCADAS A ’ESTE NSGOCIO 0 A LA CREACION 02 0ANOS DE 
UBLCIPAC HAEI4ADOS 0 ZSCR.ZTOS. 5) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPLAS PE LOS 

ACdI0NXS’AS C PS TERCEROS. El LA ADQUISICXOW DE BIENES MUEBLES INMUELES I OS TODA 
CLASS OS EQUIPO I NAQUINARLA ?ABA SU A1RSNDAMXENT0 0 ?ARA LA COMERCIALIZACION OS ELLOS. 
N DESARROLLO PEL 0BET0 SOCIAL PODRA OETSNER PRIVIIJEGtOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, 

OS INVENCION, PS MEORAS 0 PROCEDIMIENTOS, MAP.CAS 02 ’AS.TCA 0 02 COMERCIOP YA 
SEA EN NOMBRE PROI0 0 05 TERCEROS, OTORGAR A TERCEROS, DENTRO 0 FUERA DEL PAlS 
CONCS ZONES 0 USOS 05 E)(PLOTACZON SORE ES1rOs DSREC}I0S, EJECUTAR TODA CLASS 05 

coM’rRbTos 

CE COMPRAVENTb, DISTRISUCION CE MATERIAS PRIMAS, CE PRODUCTOS SEM]ELABOSADOS 
O 2LABORADOS EN EL MSRCAUO ZN’EERNO 0 EN EL EXTERIOR I EN GENERAL, Lb CELESRACON CS 
TODO ACTO 0 CONTRATO SOBRE S.!ENES NUEBLES 0 INMUEBLES CE CONERCID, INDUSTRIALES 0 PS 

illa

INPOLE QUE SE REFISRAN PIRZCThMENTE A LAS ACTZVIDAPES Q1J5 PERSIGtJS LA SOCIEDAD.. 

CERTIFICA 

ORGANOS DE PIRECCIÔN  Y ADC4INXSTRACION. PAPA LOS fl’XNES CE EU DIRSCCIN, ADMINIETRACIôN Y 
REPRESENTACION, LA SOCIEDAD ’JIENS LOS $IGUIEN’LSS ÔRGANOS: A) ASANLEA GENERAL OS 
ACCIObESTAS. B) JUNTA DIRECTIVA. C) PP.28DENTE SJEUTIV0. 0) TRES V!CPIPRESIDENTE5 
EJCDTIVOS. 5) VICEPRESIPENCIAS ADMINISTRATIVAS. 

LA DIRECCION PS LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERNINO A LA ASAMBLEA GENERAL OS 
AUCIONISTAS Y EN SEGUNDO LLLGAR, A LA JUNTA DP.ECTIVA COKO PELEGADA OS AQUELLA. 

l.A RtPREsENTACI6N LEGAL OS LA SOCIEDAD I LA GESTION CE LOS NEGOCXOS SOCIALES, ESTARAN A 
CARGO PRESIDENTS EJECUTIVO I OS LOS TP.ES VICCPRESIDEMTFJS EJECUTIVOS. 

’UNCICNES PS LA ASAMBLEA PS ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS SIGUIENTES: 1.) ACORDAR LA 
FUSION OS LA SOCIEDAD, SD TMNSF0RNACIN, LA ENAJENACION 0 EL ARRENDAMIENTO 05 LA 
EMPRESA SOCIAL, LA OISOLCCIÔN 0 LA PRORROGA I CUALQUIER RE’0RMA, ANPLIACIÔN 
MOOItZCACXÔN DEL cowrMTo SOCIAL. 9) AUTORIZAP. LA A0QUSICX6N CE ACCIONES PROPIAS, CON 
SUJECIÔN A LCS RECUISITOS E$TALECIDOS FOR LA LEY. 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS 

MECIDAS QUE RECLANEN EL CUM?LZMENTO PS LOS ESTATUTOS 0 EL INTERtS OS LA SOCIEDAD. ,JONTA DIP.5CTDP1 85 COMPONE CE $518 (6) MEMROS ?RZNCXPALES 0 DIRZCTORE$, SLEGIPOS A LA ASAMELSA GENERAL OS ACCIONISTAS PARA PERtODOS 02 005 AOS, SIN PSMCJICIO CE QUE E’CJSDAN SER REMOVIDOS LREMENTE POP. LA ASAMBLEA 0 REELEGI DOS INPEFINIDAMENTE. SIMLJLTANSANENTE CON LA ELECCION 05 LOS PP.INCIPALES, LA ASAMBLEA ELEGIRA 851$ (6) SUPLENTES NUMRIC0$ LOS CUALES, EN CL ORDEN 02 DESIGNACION, REEMPLPI.EARAN A LOS PRINCIPALSS EN SOS EALTASABSOLUTAS, ACCICENTALES 0 TEL’f?ORALES. EN LA JUNTA DIP.ECTIVA SE ENTIENDE DELEGAPO EL NAS AMPLIO MANDATO PAPA AbMINISTRAR LA SOCISPAD I

 POlk 00t4810c115r1T2, TENDRA MRIBUCONES SUE’ICIENTE$ PAM OROENAR QUE 55 SJECU’FE 0 CELEBRE CUALQUXER ACTO 0 CONTRATO CON?P.SNDDO DENTRO DEL OBJETO SOCIAL I PAPA ACOPTAR LAS DETERMINACIONSS NECESARIAS EN ORDEN A QUE LA SOCISDAD CUMPLA SOS FINES I 05 MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONC$ ENTRE OTRAS: C) NOMDRAR I REMOVER LIBREMENTE AL PRESIDENTS EJECUT:vO, A LOS VICEPRESDENTES EJECU’DIVOS I A LOS VICEPP.ESIDENTES ADMINISTRATIVOS. 2) PISPONEP. EL ESTABLECIMIPINTO 0 LA CLAUSt3PA OS SUCURSALES 0 AGZI4CIAS, DENTRO 0 FIJERA DEL DOMCILIO SOCIAL. I’) FI1bR LAS POLTICA$ OS LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORPENES DZ SO AC’IVtPAD, ESPECIALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONOMICA I LASORAL; APR0AR PLANES PS INV1SI6N I OS PR0000CION; OEIDXR 
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NUEVAS LINEAS PE PaODUCCION y VENM, ESTA3LEC.t. NORHAS GENEALES 214 MAT.IA O 
?.CIOS Y PE VN’2AS DE LOS PRODUCTOS FZABORADOS FOR LA SODAP 0 DE LOS 14ATEAIALES t 
tAs EL1ENTOS EN ODE ELLA NEGOCIE Y DtC1M NORMS Y RZOTAMENTOS PAN LA oRGANtaAc6N 

EL PUNCIONAMIENTO DZ VObAS LAS OEPENDENC:As DE LA SOCIEDAD. G) DETSmINAR LA 

ALICACION QUE DEBA DARSS A LAS DTILIDAPS ODE, CON EL CABACEt DE RESERVAS DE 
INVLSI6N, MAYAN SIPO AP10?IAOAS POR LA ASMBLEA DE ACCrONISThS. N) AUTORIZAB 
?REVIMENTE LAS O?ERACIONES ODE TENGAN FOR OTE’iO: 3.) ADQUTRIR, RPOTECAR Y EN 
ULQf2ISR OTM FORMA GBAVAR 0 TMTTAR EL OONNIO DE SIENES RACES CU?A CtJANTtA SEA 
SUPERIOR A $00.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PBENOA SOSR,E StENES SOCIALES 

o DARLOS EN ANTICRESIS PARA ACTOS 0 CONTRATOS CUYA CtThNTA SEA SUPERIOR A 
$3.00000.000.00 MONEDA CCRRIENTE; 3) ADTORI.R 3NVERSIONES EN BIENES DE CAPITAL 0 
EFECTUAR REPARACIONES 0 ME0RAS PE LOS MI$b0S, CUANDO tTNM U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA 
CASOo COSTOS 0 DESEMEOLSOS EN CDANTA 0 SUPERIOR A CIEN NIL DôI,ABES AMERIcANOS 
.($03.00.000.Qo). 4) AUTORZZAR LOS COt4TRA’OS 05 ML1PUO OUR PUEDAN CSLEBRAR LA SOCIEDAD 
LOS ;MPRZStNTANTES LEGALES CUANDO StI CL3ANfl%. SEA BUPERIR A $100,000.000.00 MONEDA 
LEGAL COLOMSIANA 0 A U0300,000.00. 14 A0TORZAR AL RE?RESENTANTE LEGAL PAM QUE 
SOLICITE, LLEGADO EL CASO, OUR SE ADWtTA A LA COMPAt–A A LA CELEBRACION DE CONCORDATO 

REVENTIVO CON SUS ACREEDORES. M) SERVItt DE ORGA140 CONSULVZVO Y ASESOR DE LOS 
P1kESNTAN1ES DE LA COMRAA. 

LA ADMINISTPACIóN INMEPIATA 05 LA COMPAStA, 813 RE?RESENTACIN LEGAL Y LA GESTIN DE LOS 
NEGOCIOS SOCIALES ES’rAMN A CARGO DEL PRESIPENTE EJECUTIVO ? DE LOS ThEE 
VCS?RESZDENTES EJECtITIVOS, DESIGMADOS POR LA JUNTA DIREC’IVA PAM PERI000S DE UN AO, 

LEIBLE2 INDEFINIDAMENTE Y REMOVISLES LISREMENTE POE ELLA EN CUALQUIZR TIEMPO, 
QUIENES COMO REPRZSENTAN’ES LEGALZ.S e0D1.AN ACTUAR COWI3.UNTA 0 SEPAMD?MENTE CON XGtJALAD 
0 FUNCIONES Y CALIDADES. TODOS LØS EMPLEADOS DE LA C0M?At–A CON EXCEPC3ON CS LOS 

GNADOS OR LA ASAMSIIEA CE ACCIONISTAS E LOS P ENZENTES DEL REVXSOR FISCAL, ST LOS 
K IRE, ESTARAN SOMET 1008 EN EL PSSEMPEO CE SOS CARGOS A LOS PJZPRESBNTANTES LEGALES. 

LOS REPRESENTANTES LEGALES SOX MANDATAROS CON REPItESENTACIÔN INVE$T!DOS DE !UNCIONES 
EJICUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS ’ COMO TALES TIENEN A 813 CARGO LA REPRESENTACION LEGAL DI 
LA COMPAIA, LA r.EST3:6N. COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPoNSAfl3IDAD PE LA ACCIÔN 
ADMXNI8RATIVA, LA COORDINPLCION I LA SUPERVISION GENERAL PS LA ENPRESA, LAS CUALES 
CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAS CE LOS E5’ATUTOS I A LAS PISPOSICIONES LEGALES ( COt 
SUJECION A LAS OPJENES I INSTE000IONES PE LA JUNTA DIRECT:vA. 

COMO REPRESENTANTES LEGMJES DI LA CONPAA EN JUICIO I FUERA OS JUICIO, LOS 
REPRESENTANTIS TIENEN FACULTACES PAM EJECUTAR C CELEBRAR SIN OTRAS LMZTACIONES ODE 
LAS ESTMLECIDAS EN LOS ESTATUTOS EN CUANTO Si ’rRATE PS OPERACIONES Out DEBAN SIR 
pRVIAMN1rE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA 0 POE LA ASAMBLEA CE ACCIONISTAS, T000S 
LOS ACTOS 0 CôNTRATS COMPRENDIoCS DENTRO DEL ONJETO SOCIAL 0 CUE TENGAN CARACTER 
SIMPLEMENTE PREPARATOREO, ACCESOEZO 0 COMPLEMENTARID RAM LA. REALXZACION PS LOS, PINES 

QUE PERSIGUE LA SOCIEDAP I LOS ODE SE RELACONAN DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA I EL UNCIONAMIENTO DI LA MISMA.. LOS P.E?RESEt4TANTES QUIDAN INVE$TDO$ CE PODERES ESPECIALES ?A1%A TRANa]:R, ARBITRAR I COMPROMETIR LOS NIGOCIOS SOCIALES; PROMOVER 0 COADIUVAR ACCIONES at7DICIALES, ADMINISTRATIVAS 0 CONTENCIDSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA CONPAA TENGA INTIPS I INTIRONER T000S LOS RECURSO QUE SEAN PROCEDENTES CONFOBME A LA LEY, DL2 , ISTIR DI LAS ACCIONES 0 RECUESOS QUE INTERPbNGAN; NOVAROELIGACIONES 0 CPDITOS; PAR RECITR EXENES EN PAGO; CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES C $XTRAIIUDICIALES, GMLES FACULTADES REVOCAR MAN)A’DOS I SDSTT’UCIONIS. ?A.AGRAFO LOS RIPRES5NANTE$ LEGALIS 

CE LA SOCIDAD TIENEN AMPLIAS FACULTAPES, SIN NINGL84A LIMITACION I SIN RIQUERIR AUTORIZACION PRIVIA PE LA JUNTA DIRECTXVA, PAM ACTUAR EN NOMEBE DI LA SOCISPAP EN LICI’rAC:ONES PUBLICAS, PRIVADAS 0 CUALQUIER OTRA MODALIPAD DI CONTRATACIOW, PP.ESENTAR PROPUESTAS, ACEPTAR AOJUD:CACIOWES I CONTRATAR SIN LIMITACION PS CUANTA ALGUNA ANT LAS ENTIDAPES PUSLICAS, EMPRESAS ZNDUSTRIALES I COMERCIALES DEL I5ADO, SOCIEDAPES US SCONOMIA MIXTh SIEN SEAN ELLAS DEL ORDIN NACIONAL, DISTRI’tAL, DEPARTAMENTAL 0 MUNICIPAL. CERTF)CA DOCUMENrO ACTA No. 393 DEL 2C DI ENERO DI 1993 ORICEN: JUNTA DIRECTIVA INBCRIPCION: 26 DE INERO PS 193 No. 62203 DEL LIBRO IX 
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NOM.AD0(9) 

ESIDNTE ECtJIVO 
FRANCISCO 7OSE B.R3P..I OSPIVA 
d.C. 144 45$ 80 

vC?F.SIDENTE WEC[JTIVO 
JUAN MA4UFL BARBRI OP]NA 
C. C. 14 94 95 6L 

VICE RSDENTE EJECUTIVO 
JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIE?.REZ 
t.C11108 621 

VICPSIDENT EJECUTIVO 
M!LIO SAT0I ZPAICIO 

C.C. 14434582 

CRTIFICA 

1JOCUMENTO: ACTh No. 67 DL 2$ D NP.RZO DE 2008 
IGEN.  ASA LE D ACCI3NISTAS 
ScR!PCX: 16 DE MAYO DS 2008 No. 5363 DEL LISO I) 

EUE (RON)NOMP.DQ S) 

JUNTA DRECTIVA 

PRIMER RENGON 
E’MNCIBCO JOSE  BARBEAl O$INA 
C.C. 14445880 

$ZJND0 RNGLQN 
JOAN MANUEL BARSERI OSPtNA 
C,C.1449561 * 

TERCER P.ENLON 
MILtO SARDI AAzIc:o 
C.C4443482 

0. 
U2TC RENLbN 
WNO JAIRO RAWRES SCHAVE 
C.16741040 

QUINTO PNGLON 
DIEGO RUMaERTO QUIJANO REISSNER 
CC. 1661570$ 

SXTO RENGLON 
AZ,ONSO BOTERO MRO 
C.C. 1682B2 

SUTENTE9 

PRIMER RENGLON 
VICTO?. ?.ICARDO RCSA c3ARCIA 
C..C. 68.1O2 

FAX MU. 9b23 F. Ub 

-70) 11111J  11I! LIII Wu1J 
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SEG(NDO NGLON 
1TESTO TRU.ILLO PEREZ 

C.C.14984104 

’DERCR 1kINLON 
AA MARIA ALVAAEZ ROBLEDO 
C.C.31170896 

CUARQ RNGO1q 
GUSThVO ADOLFO SACBZ !AESMES 
C.0 .6525960 

QUINTO R.ENGLON 
JORGE ENBIQUE ARIZi’.. BEWAL 
C . C. 194 944 93 

SEXTO RENGLON 
MARTHA LZ GONZALEZ TOBP.ES 

CERTIFICA 

DOCUMENO: ACTA No. 59 DEL 31. OE 4ARZO DE 2003 
O1tGEt4: ASAMBLEA tE ACCIONISTAS 

CICION 23 DE ASR:L DE 2003 No. 2845 DEL LIBRO IX 

(RON) NOMS.  

VISOR flSCAL 
DELOITTE & TOUCKZ LTDA D & T LTDA 
NIT.860bô381.3-4 

CERTIFICA 

DOCUMENO: 0OCtMENTO PRIVADO DEL 26 PE AGOSTO DE 2004 
ORION:DELOITE & TOIJCI4E LTDA D & T LTDA 
INSCRIPCION: 30 DE AGOSTO DE 2004 No, 9417 DL LIBRO IX 

UE(IkON) NONERADO(S) 

RVISCR FISCAL PRINCIPAL 
LUIS FEWANDO QUICENO BENAVIDES 
CC. 6106227 

OISOR FISCAL SU?LENT 
aESUS bAIO LOPEZ CASELLA 
C.C.1B9O97 

CERTIFICA 

QUE POL ESCRITURA NRO. 5235 DEL 1.9 DE JULrO DE 1996 NOTARIA DECIMA DE CALl ,INSCRITA 
N LA CAMARA OS COMERCID EL 25 OE JULIO DE 1996 BAJO EL NRO- 144 DEL LIBRO V MZOIANTE 
LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AN?LIO Y SUFICIENE A :APSLOS AL3E.TO QUINTERO, 
MAYOR E EDAD, VECINO DE ESTA CIU)AD, IDENTIFICAPO CON LA CEDUI.A DE CIUDADANIA NRO. 
14.440.178 DE CAU, PARA ODE EN NOMBRE Y BEPRESENTACION DE LA SOC!EDAD, CUYA PERSONERIA 
OSTENiA, EL. RE?BSSENTANTE ZN LOS EIGUXENTES ACOS: A) PRESENTAR EN LA ADMINISPMCION DE 

IMecE’os Y ADUANAS NACIONALES 0 DEL ORGANISM QUE FAGA BUS VECES Y FIRMAR EN 
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TACON p ’LA SOCIEDAD, LS DECLMCIOnS DEL ZMPJE$TO SOR LA LWNTA Y 
COMPLEMENTARIOS ODE CORRESONDA A LA SOCEDAD, Y TODAS LAS DEMAS OFUCIARACTONES QWE LA 
SOCIEDAD 1DEBA PRESENTAR ANTE DXCEA ZNTIOA, TALES COMO LA DE VENTAS, RETENCZOt’ EN LA 
iJEWrE, TMRE I CUALESQUIZR OTRA DECLABACION QUE ?OR LEY IA SOCIEDAD ESTE OLGADA A 
ASSENTAR 

S) PARA PESENTAP. I SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS CUE OLIGUEN A TECN000IMICAS S.A, 
COMO DECLARP.NTE DEL IMPUZSTO DE INO7STRIA I COME1CIO I ELCOMPLEMENTARIO OS AVISOS I 
ABLEROS EN LOS MUNIC?IO$ EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL ?AGO DE LOS CITAflOS 
IMrJESTOS, ?UIEt4Db ICUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DL!GENCIAS 
O CWTONES RELACIONhDAS 0 CUE SE PE!VEN OS LOS MENCIONADOS TRIUT0S. C) PARA 
?RESENTAJ I SUSCRIBIR TOWS LOS DOCONENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICA$ S.A. COMO 
bECLARANTE DEL IMPUESTO PP.EDIAL I CQMPLEMENTAROS EN LOS MUNICIeIOS DONDS TENGA SIENES 

MUESLES, PUDIENPO IGUALNEN’rE NOTr’ICARSS DE TODAS LAS ACTUA ONES, AC-OS, DILIGENCIAS 
O GESTIONZ9 RELACIONADAS 0 ODE SE DERIVEN DEL CITABO IMPUESTO. 0) ?AM BAR RESPDESTA A 
1.09 REQUERIMIENTOS ORDINARIOS I A LAS sOLIcvrUEs OS IN0SNACI0N. EN P.ELACION CON LOS 
IMUEST0S ABMINISTRADOS ?OR LA D.tRECCtON BE IMPU4STOS I ADDANAS NACIONALES I POR LAS 
DEPENDENCIAS MUNIC:A.LES ODE ADMINISTREN LOS xI’PUESTDS DI CAP.ACTER TERRITORIAL. 5, 1 EN 
GENERAL, PARR CUE ASUMA LA PERSONERIA EN NOMBP.Z OS TECN000IMICM S.A., SIEMPRE QUE 10 
ESIME CONVINIENTE, OS NANERA QUE EN NNGtJN CR80 LA SOCIEOAD OIJEDE SIN REPRESENTACION 
EN LOS ASUNTOS RSLACI0NA0S CON LAS rACULTADES OTORGAPAS 

CERTIFICA 

CU POR 5SCRTTJRA MAo. 307 051 31 DE ENERO DE 2002 NOTARIA TERCEM DE CALl ,INSCRITA 
EN LA CAMAM DE COMERUIO EL 13 BE B’EBRERQ OS 2002 BAJO 51 NRO. 299 DEL L.ThRQ V MEOIANTE 
LA CURL SE LE CONCEDE POSER ESPECIAL, ANPIZO I SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBANDO 
WRIGTJEZ, MAYOR DE’ SORb, VZC]N0 DE ESTA CIUDAD, IDENTIICADO CON LA CEDULA bE 

ADANIA MRO. 14.960.183 05 CALl, PARA ODE EN NOMBRE Y REPRESENThCION BE LA $OCIDAS, 
CUYA PERSONEP.IA OSTENTA to.) PROMUEVR 0 DESISTA DE ACCIOWES ANTE CORPORACIONES, 
ENTIDADES 0 FUNCIONARIOS DEL 0RDZN JUDICIAL 0 Gt1ERNAflVO, YR SEA EN PROCESOS, 
ACTUAC:ONES 0 ACOS SIMPLES, DILIGENCIAS 0 GESTIONES EN OUR TEONOQUIMICAS S.A. TENA 
NTERES COMO ACTOR, DEMANDANDO 0 TERCERO INTEAVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS SE 
CARACTER LABORAL, POLICIVO, PENAL 0 DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA E’AP.TR ACTIVA 0 
PASIVA, CON CAPACIDAD PARR NOTIE1ICARSE I CONTESTAR Y EACERSE PARTS BE 51.105 EN NOMERE 
PS TECN000IMZCRS S.A. 2o.) SUScRIBA 1 05 FOR TIRNINADO LOS COWTP.ATOS PS TIkABMO DEL 
ERSONRL VINCULADO A LA EMPRESA. 3o.) CONSTITOYA APODEMDOS EN DESARROLLO DE ESTA 
REPRESENTACION LABORAL, REV000E ’ SUSPITUYA DICHOS FODERES CUANDO IC ESTXME PROCEDENTE. 
4oJ TRANSIJI4, CONCILIE, PESISTA I COMPROMETA A LA SNP!SA EN TOPOS LOS TRAMITES 
ADM!NISTP.RTIVOS I PROCESOS JUDICIALES, BE CARRCTER LABORAL, POLICIVO, PENAL 0 DE 
ISCALIA EN LOS QUE IA EM .ESA SEA PARTS DEMANDANTEr DENANDAPA 0 TERCERO INTERYINIENTS. 

PAMGRAO. LA FACULTAD PAM TRANSIGZR 0 CONCILIAR SE LIMITA A LA SUNA OS QUINIENTOS (500) SALARIOS LESALES MENStIALES. 5o.) OTORGUE POPEP.ES I C0NST)1UYA MANDATARIOS #ARA 1NCIAR LAS ACCIONES JtoIcrALEs OS CARACTER CVIL, COMERCIAL I PENAL TENDIENTES A LA P.SCUPEP.ACZON OS LOS CREDITOS A FAVOR PS LA SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESINTADOS EN FACTUAS, CBE’QUES, TITULOS VALORES 0 CUALQOIER OTRO POCUMENTO REFRF-SENTATM OS CREDITO, HASTA FOR SUMA EQUIVALENTS A QUINIENTOS (500) SALARIOS MIWIMOS LEGALES MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARR AST.STIR SN NOMBRE OS TECNOQUIMSCAS S.A. A LAS qOC DIENCIAS BE CONCILIACION ODE PR0GRAKN LOS JUEGAPOS CIVILES MUNICIPALES I 051. RCDZTO, CON 

AUTORIZACION PAM TRANSIGIR, OESISTIR CONCILIAR 0 COMPROMETEP. A LA IEDAD HASTA FOR LA CUANTIA INDICADA. 60. REPRESENTS A TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO OS LOS TRAMITES BE CONCORDATOS, PROCESOS BE ASSTR!JCUP.ACION ECONOMICA PREVISTO ZN LA LEY 550 05 1999 Y LAS NORMAS QUE LA ADICIOWEN 0 M0DIIQUEN I LIQUIDACXQNES OBLIGATORIAS ODE BE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA OS SOCISDADES 0 ANTE LAS ENTIDAbES PERTINENTEE CUANDO SE TATE PS OTRA CLASS 05 ACREEDORES 0 ANTE LOS JUZGADOS CIVILES, CON EXPRESAS FACUI.RDES PAM TRANSGIR, DESISTIR, CONCILIAR 0 COMPROMETEP., NOMBR.AR APODERADOS, PRESENTAR LOS CREDITOS, AtORTAR LAS PRUERAS OUT ESDZME NECESARIAS, ASISTR P. LAS AUDIENCIAS FRZLTMINMSS I DEFZNXTXVAS, ACORDAB rORMULAS DI PAGO, RSCI8LR I EN GENERAL PARR EJERCER TODAS ACUELLAS GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENEP. EL RECONOCIMIENTO I PP.50 BE LOS CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTAPES AQUI ESTARLSCIDAS ESTAN LIMITAPAS PARR LOS CREDITOS HASTA FOR CUJWTIA 05 QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUAIIES. PAMGRAFO. IGUALMENTE QUECA EACCLTRDO PARR ACEPTAR Y REPRESENTAB A TEC11OQUIMXCAS CUANDO � LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA 05 ACREEPORES 0 EN ORGANOS EQUIVALENTES 0 SIMILARES, EN LOS PROCESOS QUE TRAMrLEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA OS’ SOCIEDADES 0 ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDO BE TRATE PS OTRA CLASS OS OS000RES. ’70.) REPRESENTS A 
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TECNQQtiIMICAS S.A. EN LOS ?P.00EDtMISNTOS DE COCtLIACION QUE LOS DEUDORES DS LA rw 
SQCIbAD CONVC(UEN ANTE LAS ENTIDADES EACULTADAS PAPA ELLO CON EL 1’!N OBTSNEP UN 
ACUEROC) EN EL PAGO DE LAS ACREENCI.AS, CON EX)?RSAS FACWJTADSS RARA ’RANSIGXP., DESS’rIL ( 
CONCILIAR C) COMPROMETER "1 RZCIBIR, FACULTADES QUE, BE LIWtTAN HASTA POR LA SUMA DE 
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS tEGALES MENSUALS. Bo..) REVISE LOS EXPEDIENTES Ds LOS 
?PCSOS TU0ICIALE5 DE CARACTER E3ECUTIVO EN QUE LA $OCIEDAO SEA PARTE DEMANEIANTE, EN 
WDO EL TEPRITO?IQ NACIONAL, PARA LA RECUPE.ACION DE SUS ACREENCIAS. 90..) ARUEE Y 
SUSCIIA ACUERDOS PRVADOS OS PAGO Y CONCILIACIONES DE OSLIGACIONES A FAVO?.. PS 
TECNOOUIMICP.S POR LA VENT?. DE S(5 PROPUCTOS HASTA POR LA SUM?. 05 (500) SWARIOS MINIMOS 
LEGALES MENSUALES.. 

CERTU)CA 

QUZ FOR ESCRITURA NRC. 4.202 DEL 31 PE MAYO OS 1995 NOTARIA DECIMA DZ CALT ,IN9CRTA 
EN LA CAMARA PS COMSRCO St. 24 05 sETIEMRE 05 2003 5AIO EL NRO. 134 DEL LITIRO V BE 
CONEIEE PODER ESPECIAL A ANTONIO JAIRO MMIREZ SCHAVE, ABOGADO TITULADO ’i EN 
EJEECICIO, CON TARETA PROFESIONAL No.. 50.401 DEL MINISTERIO OS .I1JSTICIA, INTIrICADO 
CON LA CEDUIJA DE CZUDAUA141A bIUMERO 16.741.040 bE CALL PARA Qti5 REPRESENTS A 
TECNOQUMXCAS S.A.., EN LOS SIGUIENTES ACTOS: A) SOLICITAR Y ADELANTAR ANTE St. 
INSTITUTO COLOMIANO AGRO?ECU?.RIO T000S LOS TRAMITES A’UNENTES A LA OSTENCION DE 
LICENCIAS OS VENT?. Y LCENCAS 05 rUNCIONN4IENTO, RENOVACIONES, CERTF!CACIONES, 
ANPLIP.CIONES, ZN6CRICONES Y NODIFICACIONES EN GENERAL; ) WOOS LOS TRI4NITES ANTE 
EL INVIMA ATINENTES A A OSTENCION 05 ?.SGISTP.O S?.NITARIO, REWOVACION DEL MISMO, 
RO14UL?.CIONES, ADICIONES OS NUESTP.?. LNEA 05 PRODUCTOS .cAt4BIOS 05 TITULAR Y OS 
ARICANE, CESIONIS, CERTIFIUACIONES 05 FORMULA Y EXOLUSIVIDAD, MODIFICACIONES OS 

RICAR Y VENDER A IMPORTAR Y VENDER Y VICEVERSA, S IGUALMENTE CERTIPICACIONES SOBRE 
UNLINEA COMPLETA PS NUSETROS PR0000TOSI A CDYO DEJETO LO FACULTO PAR.?. OAR ?.14T5 DICHAS 
A ORIDADES TOWS LOS PASOS NECEBARIOS, PRESBT?.R SOLICITUDES, SACER DECLARACIONES, 
PAGAR DERECEOS, PROW EX?I.CTACIONE$, SOLICITAR TESTXMON!OS, RECII3LA DOCUMENTOS, 
’OEMULM ’APELACIONES ? RECLAMOS, DESISTIE Y ?ERIBIR. . ASI MISMO 01050 APODEMPO SET?. 
AUTORIZADO PARA RACER CUANTO FUSES NZCESARIO ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PAM 
LOS FINES AR.RIA INDICA005 CON TODAS LAS DEMAS TACUZJTADSS GENERALES Y ESPSCIALE$ CUE 
FUEP..EN NECESARIAS INCLUIPAS LAS OS SUSTCTUIR V DELEGAB EL PRESENTS PODER S LO ESTIMARE 
CONVENIENTS V EN CASO NECESARXO REVOCAR DICHAS SUSPITU,CIONES. PUDIENDO AENDER Asr 
MISMO LAS NOTIFICACIONEE ODE DIRECT?. 0 !NPRSCTAMENTE SE GENEP.E 05 LOS ACTOS, 
?.CTUACXONES, DILIGENCIAS .0 GESTIONES CUE �TENGAN RELACION DE CAUSALIDAP POE LOS 
SOSODIOMOS TIRAMITES V 3) SN GENERAL PAM QUE MUM?. LA PEESONEETh SN NOMBRE OS 
TECN000IHICAS $..A, SIEMPRE QUE LO ESTIMS CONVENIENTE, OS MANSE?. CUE EN NINGUN CASO 
CUSPS SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARPIA 05 905 DERECHOS V OEIGACIONZS EN 
LOS ASUNTOS CONCEENIENTES PAR.?. LAS MATE1IAS OS CUE TEAT?. ESTE PODEE. ANTONIO JAIQ 
MMIRZZ ECMAVE SE CENIRA RIGUROSA’IENTE A LOS TERMINOS EXPRESADOS SN SETS MANDATO QUE BE 
OOEGA POE TERMINO INDEPINIDO Y CUALQUIEE MODIFICACION 0 SE) REVOCATORIA SE SARA 
EXPRES.ANENTE POE ESCRITURA PU3L.ICA. 

CRTIF1CA 

CUE POR ESCRITURA MAO. 6224 DEL 15 05 1)CI5MBE2 05 2004 NO’fARIA TEECERA 05 ow 
INSCEITA FN LA CAMARA OS.. COMEECIO EL 17 05 ENERO DE 2005 SMO EL NRC. 3 DEL LIBRO V orAN’’5 LA COAL CONCEDE ?CDER ESPECIAL PERO ?.M?LXO Y SUFICIENTE A DIEGO PEREZ MENDOZA 

yOR 05 EDAD, VECINO 05BOGOTA, IOENTIF.TCADO CON CEDULA OS CIUDADANIA NUMERO 
16.920.530 05 CALlS CONO EU P.EPRESSNTANTE CON PODER ESPECIAL, ?.MPL)0 V SUFICIENTE, PAR?. ES?.LIZAR WOOS LOS TRAMITES RELACIONADOS CON EL PROCSD!t’IIENTO 05 OTORGAMIENTO PS LICENCIA OS VENT?.’ PS LOS PR0000TOS AGRICOLAS OS LA SOCIEPAD, CON 

FACULTAP PAPA FIRMAR TODD TIPO 05 DOCUMENTOS, SOLICITUDES, RSOUERIMIENTCS, MSMOP.LALSS RSSPLTEST?.S, ACLARACIONEN SIEN SE?. ANTE El.. INSTITUTO C0LOMBLNO AGROPECUARIO ICA, MINISTEEZO DEL MEDIC) AMBSNTE, MINISTERIO CE PROTECCION SOCIAL 0 ANTS LAS.?.UTORIPADES GURERNAMENTALES COMPETENTES EN LO RSt.ACION?.D0 CON LOS TRAMITES QU5 PERMITAN I.?. COMERCIALIZACION OF. SEE TIPO 05 PF000CTOS. LA FACULTAD ThMSIEN C0NPENDEPA LA 05 NOTI’IC?.RSE, RESPONDER S LWrERPONER RECURSOS OS T000.TI?O OS ACTO ADMINtSTRATIVO. EL APODERADO SUSCRIIRA WOOS LOS DOCUMENTOS V REALIZAR P0005 LOS ACTOS ODE QELIGIJEN A LA SOCXEDAD ANTE LAS AUTORIDADES MENCIONADAS, PUDIENPO IGUALMENTE NQTFICARSE OS TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS ADMINSTRATIVOS, DILIGENCIAS 0 GESTIONTES RSL?.CIONAOAS 0 OUR SE PERIVEN PS 01C14?. ACTIVIPAD V EN GENERAL, PARA QUE AEON?. LA PERSONERIA A NOMSES 05 TECN000IMICAS S.?.., SIEMPRE QUE La ESTIME CONVENIENTE, OS MANSE?. ODE EN NINGUN CASO QUSDE SIN LA 05510?. P.EPRZSENTACLQN EN LA SALV?.GUARDIA OS SUB OERCH0S Y CUMPIJIMIENTO OS CELIGACIONES SN LOS 



JUL-30-20W WED M-4-1 All ’JUENTIMS M NO. 8bU 

03 6932-PRI 1101111111111 I1JJJJU lUll] 1l11 11111 jjjj2. 
çvEs21 JULIO 2008 10:36:0. AN * 1 7 4 9 

4CPA Ur * 
ASUNTOS COO NINTS PARA "LAS MATERtAS DE QUE TRATA ESTE ?QELk. ZL APEMDO SE 

(3IA RIOUROSAMENTE A LOS TE1N!NOS EX1tSAOS EN ESTE MANDATO QUS SE OTORGA POlk 

lN]NO INDEFINIDO Y CUQUIEP. ’.ODFICACION 0 P.EVOCATORIA SE HAM EXPRESAMENTE POR 

ESCRITURA PUSLICA. 

CETIFICA 

9UT POR ESCITURA NRQ. 4265 DEL 16 DE SEPTIEMBRE DE 2005 NOTMIA TRCEPA 05 CALl 
,NSCRI’rA EN LA CAMARA DE COMERCIC EL 04 DE OCTQSRS DE 2005 RMO EL NRC. 168 DZL LIBRO 
V EL SENOR JUAN 3AtJTISTA US LOS RIOS GUTRREZ MAYOR PS EDAD, POMECILLADO EN CALZ, 
IDEWFtCAPO CON LA CEOULA DE CIUDADANIA NUMERO 17.08621 DR BOGOTA, QUIEN ACTUA EX SJ 
CALIDAD £E REPRESENTANTE LEGAL DE TECNOQUZM!CAS S.A. SOCEDAD COMERCIAL ORGAN:ZADA 
SXISTEt4’VE CONFOE A LAS LE’?ZS CQLOMBIAAS, CON DQMZCILIO Y SEDE PRINCIPAL EN CAU. EN 
DICHA CONPICION COEIERE PODER At1PLIO Y SUFICT.SN’DE A LAS SIGUIENTEU PERSONAS! CLAUDETTS 
VERNOT IIERNANDEZ ABOZADA TITULADA Y EN. EJERCICIO, IPENTIFICADA CON LA CEDLLA CE 
CIUDADAWIA No. S1722517 DE BOGOTA, PORTADORA DE LA TARJETA PAOPESIONAL DR ABOGAPO No. 
57111 DEL. C.S. DE LA J., .P.NDRES FELZPE SAPATA OCAMPOS IDENTIEICADO CON LA CEDULA DE 
CUDADANIA ’No. 79598546 DR BOGOTA, PORTADOR DR LA TABJETA PR0ESXONAL DR AOGADO No. 
107240, DEL C.S. DE LA J. Y JUAN MANUEL SERRANO CASTTLLO, IDENTIFICADO CON LA CEPULA DR 
CIUDADANLA No. 79875670 DR BOGOTA, POWLADOR PS LA .’.AR.YETA PR0!ESIOWAL DE AROGADO No. 
124953 DR 0.5. DR LA J., TODOS CON DOMICILIO EN LA CIUDAD DR BOGOTA, D.C., PARA O.UE EN 
NOMRE bE MI R.EPRESEN’VAUA ACTUEN EN T000S LOS ASUNTOS PR PO?E0AD INTELECTUAL Y LOS 
OERIVADOS DE ELLA, CON FACULTAD L’ARA RSCTh1R NOTIFICACIONES, NOMBRAR AODERAPOS 
rUbICIAl.Ss 0 EXTRAJUDICIALES EN ESTOS ASUNTOS. 

EL PRESENTE PODIR SE CONFIE9.R PARA OUR LOS APODERADOS ACTURN ANTE CUALQUIER PERSONA 0 
SORIDAD ADMINISTRATIVA DEL OLkDEN NACIONAL, DEPARTAMENTALo DISTRITAL Y LOCAL: ANTE LAS 

ORIDADES CONTENCIOSO ADNINISTP.ATIVAS Y JUPICIALES, SARA OBTENER LA PROTECCION DR 
JSS’DRA PROPISDAD INTELECTUAL ? CONTRA LAS PP.ACTICAS RESTRIC’TIVAS 05 LA COMPETENCIA Y 

LOS ASUNTOS DR COMPETENCIA DESLEAL, A CUYO, ErECTO LA At3TORzO, EN T000 LO CONCEPNIENTE 
A LS SIGUIENTES ASUNTOS: A) OBTENCION OR PATENTES DR INVENCIOW, DR MODLO PS UTILIDAP, 
ESQURMAS PS TRAZADOS DR CIRCUITD$ INTEGRADOS, DI$SOS INPUSTRIALES, EL REGISTO DR 
MARCAS DR PRODUCTOS 0 SRRVICOS; LEMAS COERCIALE$: DEPOSITO DE N0143RS Y ENSERAS 
COMER.CIALES, INDIOACIONES GEOGRAF:ECAS; RENOVACION DR SIGNOR D:STINTIVOS, RENOVACIONES, 
APECTACIONES AL REGISTRO, INSURX’PCION PB CONTRATOS, SOLICITUD Y RENOVACION DR NOMBRES 
OR DOMINIC; 13) PRESENTACION DR OPOEXCIONES A,r. REG:STRO DR MARCAS PB TERCERO, 
RSRN’AC:ON DR ALEGAOS EN bEFENA DR OPOSICIONES AL REGISTRO, ACCION DE CANCELACION, 

ACCION FOR INFRACCION DR DRRECMOS, REVOCATORIA DIRECTA, ACCION PS NULIPAD, ACCION DR 
NIJLIDAD Y RESTABLECIMIENTO DEL PERECHO, ACCION REIVINDICATORIA, ACCIONES PS TUEZA, 

DR ORUPO, DR CLASS; ACCIONES Y PROCESOS OUR PRONOVANOS 0 SE NQS FROMUEVAN; 
C) ACOTANIENTO DR LA VIA GUBERNATIVA, R%SRCICIO DEL PERZC0 PR ?SICION ANTE CUAX4QU!ER 
PERSONA 0 AUTORIDAD; 0) $Ot:CITUD DR t$OIDAS CAUTELARES, PRESRNTACIOW OS ACCIONES 
MEbIANTE PROCESOS CIVIE8, PENALES, ADMINrETRATIVOS 0 CONTENCIOSO ADMINISTRATVOS 

RELACIONADOS CON ESTOS DERECHOS U CTRCS DR PIFERENTE NATURALEZA, WEDXDAS EN LRONTEP.A, ACCIONES Y PROCESOS 005 PROMOVAMOS 0 SE MOB PROMUEVAN; E) ORTENER ¶( TRAMITAR TCDO LO RELACIONADO CON EL RECONOCNIENTO DR DERECItOS OS ?AUTOR, DEREC}1QS COJEXOS Y NUEVAS 

TRCNOLOGIAS V SU PRO’rECCION LEGAL; ) SOLICITUD DR REGISTRO Y RENOVACION DR CONTRATOS 

ITRANSERENCIA OS TECOLOGLA; G) OBTENEA V TP.AMXTAR T000 1.0 RELACIONAPO CON LICENCIAS UNCIONAMIENTO, REGISTROS SANITARIOS, AUTORIZACION DE CE1TIPICAPOS DR LBP2 VENTA, TORIZACION DR PUBLCIDAD ANTE EL MINISTERIO DR PROTECCION SOCIAL 0 EL INVIMA 0 ANTS CUALQCIE9. AtJTORIDAO SANITARIA; H) O$TSNCION DR CERTIFICA008

 DR CARENCIA 05 INFORMES POR T?MICO DR ESTUPEFAC’IENTES.RENOVACIONSS, AUDORIZACIONES EXTPJtQRDflIARXAS ANTE LA DIRECCION NACIONAL DR RSTtWEFACIENTES C EL CONSEJO NACIONAL DR ESTC3?SFACIENTES; I) SOLCtTt7D DE AUDORIZACIONRS PARA PROMOCIONES, RIEAS V JUEGOS ANTS ETESA 0 ANTE LAS AUPORIDADES COMPETENTES DEL ORDEN LOCAL, DISTRITAL C D5?ARTAMENTAL; Y EN GENERAL CUALQUISRA CTRA PETICION ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVA, ASI COMO ?AM NOTIFCARSZ DR CTjALQUIER PRO VIDENCIA V RENUts)CIAR A TEWINOS, EN T000S LOS ASUNTOS ARRIBA DETERMINADOS LA A?ODEP.ADA QUEDA FACULTAOA PAM SUSTITUIR TOTAL 0 PARCLALMENTR ESTE MANDATO, TRANSIGIR, CONCILIAP. EXTRAJUDICIAL 0 JUOXCIALMENTE, ADMITIR 1.0$ MECHOS DEL LROCESO FERO NO PARA CONFESAR, DESISTIR, cANCELAR, R5CIIR, P.ENUNCIAR Y MTIFICAF& LOS ACTOS DR AWES OFICIOSOS. CERTIFICA 
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QUE VOR DOCUL4ENTO PRIVADO DEL 22 DE MAYO 05 2009 OE CALl ,XNSCRI’A EN LA CAMt4.RA DE 
COt4ECIO XL 04 )S JUNTO DE 2006 WO EL NRa. 90 USL LISRO V BE CONCEDE PODSR ESPECIAL, 4r 
AM?LIO ? StJFICIENTE A LOS SIGUIENTES FUNCIONARIOS DE LA ESA: 

1 ANA MARIA ALVAREZ Ps., CON C.C. 313.70.896 DE CALl Y JORGE £NIQJE IMLDO, CON C.C. 
16784..94 DE CALl, OBRARAN COMO A?ODRADOS ES?ECIAES PPLRA. EL DESARROLT..O DL LAS 
SIGUIENTES ffMULTAOES: 

A. SUSCRI2IP LOS CONTRATOS DE TRABAJOI SUS MODIFICACIONES Y DARLOS POR TZRMTNAD0 DEL 
?EE.SONAI.. VINCULADO 0 QUE SE VINCULE A TECNOQUICAS S.A. 

B. CONPARECER DIRE TAMEt4’VL U OTORGAR PODER PARA AENDER RECLAMACtONES Y PROCESOS DL 
ORDEN LABOAL SIEN SEA. 05 CARACTER ADMINISTM’VIVO 0 JUDICIAL ANTE LAS QICINAS 
RGIONALLS 05 TRASAJO, MIN:STERIO 05 LA PROTECCift SOCIAL C ANTE CUALOCIER. OTRA 
AtiTORIOAD 0 ENTIDAD ANTE LA QtJS SE IiICXE Y TP.AMITE PROCEDIMIENTOS 05 CARACTER LAORAL 

o 

RELACIONADOS CON TEMAS 05 LA SEGURIPAD SOCIAL. 

C. FIRMAP. T000S LOS DOCtJMENOS Y ATENDER TOWS LOS TRNITLS ANTE LAS WAS DE 
CO?4?ENSACION FAMILIAR, ENRESAS ?B.ESADORAS DE SERVICIOS DE SALOD (EPS), FONDOS b5 
PZNSIONES Y CESANTtAS, ADMINISTRAOORA OS RIESGOS PROFZSIONALES( ARP), INSTITUTO DE LOS 
SGUaOS SOCIALES (155). ESTA rACULTAD TAMSIN COM?RENDE LA DESIGNACION DE APODERADOS. 

. A$ISIR EN NONERE DE LA SQCIZDAD A LAS AUDIENCIAS CE CONCILIACION, PECLARACIONES US 
PATE ’1 RENDIcION DE TEST INONIOS DEMO DZ LOS PROCESOS DE LA JURISDICCION LABOMj 
.tAMITES ADNINISTRATIVOS, CUAI$DO ZMO SEA REQLIERIDO. 

1�5SoND5I 
LAS DEMANDAS DL TUTLA DIRECTAMENTE 0 A TRAVIS 05 APODEP.ADO ES?ZCIAL.. 

G. SUSCRIBLA LOS CONTRATOS 05 T000 TIPO CON ZNIADES EDUCATIVAS OS TODD ORDEN, SIN 
LIMI’ACION OS CUANTA. 

H. SSRISR LOS DOCUMENTaL Y ESCRITURAS 05 DONACIÔN  QUE SEAN AUTORIZADAS POR LA JUNTA 
PIECTIVA, SIN LIMITACION ALGUNA. 

I. s05cRm3:R T000S LOS CONTRATOS DE CNSTRUCCIót4, NSTALACXÔN, SELWIIOS, R5AP.ACIONES 
Y APECUACIONES QUE SE, REALICEN Y PRESTEN EN LA PL?INTA I BEDS ADMINISTRATIVA DE 

zcNoQoMrcAs 

L.A. LOOALLZADAS 5t4 cALl, RASTA POR LA s3MA FIQUIVALENTE A TRESCIENTOS 
(300) SAL.ARIOS MNIMOS LEGALES MENSUALES, DAP.L08 POR TZRZ4IINAPO FOR CUALQUIER CAUSA, 
?RSENTAR RECLAMOS ANTE LAS COMPA1AS ASEGURADORAS, EXIGIR EL ?AGO DL NULTAS S 
I.MNIZAC1ONLS 05 CDLQUZR TIPO QUE ESTN OACTADAS EN LOS RELPECTIVOS CONTRATOS I EL 

CUM?3.IIMIENTO 05 ELLOS. J. ANTS LL MINISTERIC) DEL M5DIO ANBIENTE I ORGANISMOS CE CONTROL ANEILNTAL DLL ORDEN NACIONAL, 

DEPARTANZNTAZ Y MUNICIPAL 0 DISTR!TAL: rORNULM SOLICITUDSS, SUSCRIRIR T000S LOS DOCUMENTOS QOS $5 REQUIERAN PRESENTARI RENOIR DECLARACIOWES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTZ 0 POR MEDIC DE A1?ODEPADO, EN T000S LOS TRANITES ODE LA SOCIEDAD TSCNOQIJIMICAS S.A. REQUIEM ADEIJANTA?. ANTE LA ENTIDAD, AS– COMC) DESIGNAR APODERAPOS #AINICIAR 0 P.ESONDSR PROMOS PE CARACTER JUDICIAL 0 GUBERNATIVO. FORMULAR PETICIONES RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORhDAS ANTE CUALQUIEE. *UTORI DAD. PARAGAEO I. EN LA ATENCZÔN DL ’r000s LOS ASUNTOS MLNCLONAOOS TENDRA LA F.ACULTAD US DIGNAR AODERAD0S PAM INICIAR, RESPONDER REQ7ERXMIENTOS 0 DEMANPAS, 0 RACERSE PARTS EN N005SOS DL CARACTER JUDICIAL, GUBERNATIVO, TRIBCNALES 05 ARBITP.A1’IENTO I ANTE LAS COM?AAS ASEGURADORAS. ?ARARAFO II. LOS APOOFIRADOS EJERCERAN SUS FUNCIONES 05 MANERT4 INDIVIDUAL I SIN ORDEN 05 PRSLACION. 2. JORGE ENRIQUE ARIZA BERNAL, IPENTIFICADO CON LA CIDULA DE CIUDAANtA NO.19.494.493 OS BOGOTA, lAP.A EL EJERCICIO US LAS SIGUIENTES ’ACULTADSS: A. ANTt EL MINISTERID DEL MEDIC AMBIENTEt PORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR TOWS LOS 
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O9. MbO OE APOPERADO, EN TOWS LOS TRAMIES CUE LA SOCIEDAD PECNOQ(JtWECAS S.A. 
.EQUIM ADELANTAR ANTE LA ENTIDAD, ASI COMO DgSINAR A900ERADOS PAA tNICIAR 0 

R98PONDER PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL 0 GUEERNATIVO. 

Av 
8. ANTE LA SOPEAINTENDENCIA DE VIGrLANCIA; FORMULA?. SOLICITUDES, SUSCRZBIR TODOS LOS 
POCCMENTO QUE SE REQUIERAN ?ESENTAR, OTORGAR 9OPERES, RENDIA O!CLARP.CIONES, ATENDER 
VISrMS, FIRMAR LAS ACTAS COR ESPONDIENTES Y NOTIFICARSE DIRECTAMENTE 0 9CR MEDIO DE 
APCDE?.ADO, EN TOWS LOS TRAMZTES CUE LA SOCIEDAD TECNOQUtMICAS S.A. REQUIERA 

DLANTAR ANTE LA ENTIPAD, Ast COMO DESINAR APODERADOS PARA INICLA?. 0 RESPONDER 
?ROCESOS US C RAC’rSR JUDICIAL C COSERNATIVO. 

C. ANTS EL FONDO NACIONAL DS ESTUPEFACLENTES Y DTRECCI6N NACIONAL DE NSDUPtACIENTES 
FORMULAR S0LICIUDSS, SUSCRBI?. TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SZ�REQULEP.AN PP.E5ENT.R, RENUIR 
DCLARACIONES, NOTIFIcAASE DIRECTAMENTE 0 ?OR MEDIC DR A?ODEP.ADO, EN TOWS LOS TRAMITES 
QUS LA SOCIEDAD TRCNDQU–MICAS S.A. ?.SOUIERA ADELANTAR ANTE LAS CTADAS ENTPADRS, 
SUSCRIRR LAS ACTAS DE VSA, Y DESGNAR APODERADOS PARA NOTIFICARSE DE ACTOS 
.A.DMINISTRATIVOS, INICIAR 0 RESPONDER PROCESOS DE CARACTE?. JtJUICXMj 0 ADMINISTRATIVO PR 

AZIQUIER ORDEN. 

P. EN TODO LO ?.ELACIONADO CON LOS TO-MITES DC IMPORTACIONES Y iXPORTACIONES, SGUN SR 
� INbICA; 

Z. OTORGAR PODERES Y SVSCRIS]R TODOS LOS DOCt1!ENTOS QUE SE 9RE5NTEN Y TRANITEN ANTE 
LAS AbMINI$TRACONES DE APUANAS DC LA DRECCION DC IM?UES’fOS Y ADUANAS - PlAN - A3t 
COMO P.NbIR DECLARACIONES, ATENDER VXSTTAS R INSPECCIONES Y FliMAS LAS C0LESPONDIRNTES 

TAS ATENDS?. DIRECTAMENTE, CUANPO ELLO SEA REQUERPO ¶1 EN GENERAL OBPAR COMO APODERADO 
ECIAL ANTE LAS AUTORIDADES ADUANERAS EN �ODAS LAS OEERACIONES RELACIObTAPAS CON EL 
ERCIC EXTERIOR. 

II. OTORGAA PODERES Y SUSCRZBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE $E PPXSENTZN Y PRAHITEN ANTE 
LAS SbCIEDADCS PORTUARIAS DC DUENAVENTURA, CARDAGENA Y BARR.ANQUILLA, AST COMO RESPONDER 
Y NPR LOS TRAM ITES PIaECTAMENTR 0 A TRAVS DR APODERADOS. 

� III- OTORGAR PODERES ESPECIALES Y GENERALES, OTORGAR GARANTAS Y SUSCRSIR TODOS LOS 
DOCUMENTOS ODE SE PRESEN’rCN Y TRANITEN ANTE LAS NAVIF.RAS Y EMPRESAS ADMXNISTP.ADORAS DR 
CONTSNEPORES PARA EL MANEO Y RETCRO DR ELLOS. 

IV. OTORGAR P0DE(ES ESPECIALES Y GENCRALES A LAS SOCIEDADES DE INTERMEIACION ADUANERA 
- SIA- Y SUSCRThIR TOWS LOS POCUMENTOS OUR SE PRESENTENY TRAMITEN DR ACUSADA CON LA 
NORMATIVCDAO LEGAL $0EP.E LA MATFIRIA. 

V. StJSCP.I3IP. LAS CARTAS bS ANTINARCOTICCS CUE SR PRESENTAN ANTE LA POLICEA 
AER0?ORTUARIA RIEN DIRECTAMENTE 0 AUTORIZANDO A LOS JEFES DR AODEGA DR YtTh5O Y 7ANTJNDt 
PARA ssC RAMiTE OOCUMENTOS DENTRO DC LOS TRAMITES DC EXPORTACIONES 0 RREMSARQOES DR 
MERCANCIAS, Y EN GENERAL ATENDER TODAS LAS DILIGENCIAS UZRECTANENTE U OTORGAR PODER AUN 
TERCERO. 

aSUSCRISTR  CONTRATOS DE CONSTRUCCION Y OS OEM QUE SE REALICEN Y PRESTSN EN LAS 
WAS DR TECN00UNICAS S.A. LOcALIZADAS EN mornt, yr.maa y VILA RICA (DE?AD.TAMENTO 

DEL CAUCA EN EL CON.IUNTO INDUSTRIAL ?ARQDESUR) SANTA POR .LA SUMA EQUIVALENTE A 
TREscINTbs (300) SALARIOS MtNIMCS LEGALES MENSUALES. 

C. SUSCRISIR CONTRAPOS, SIN LIMITACION DR CUANT–A CUE 1DENGA QUC VER CON LA ADOUISICION 
DC EQUIPO Y MAQUINARIA, REPARACIÔN, ADECUACION, INSTALACIN, SERVICIOS TCNIC0S Y DR 
ASESORIA. 

E. SUSCRThIR COt4TRATOS DC FA8RICACIN CON TERCEROS SEA QUE ’IECNOOD.MICA$ CERE COMO 
’ADRICANTE 0 COMO PROeIETARIO. 

PARAGRAF’O. EN LA ATENOZON DR TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA PACULTAD DR 
PESIGNA.?. APODERADOS PAPA INICIAR, RESPONDS?. REQUERIMIENTOS 0 PCMANDAS, 0 NACERSE RARTE 
EN PROCESOS DC CARACTEF JUDICIAL 0 APMINZSTh.ATIVO DR CUALOUIER ORDEN. 
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3. MAR–A 1ERESA CANON DE GUZVAMT, IDENTIrICADA CON iA CULA Di CIUDADFNA NO. 
31.238.104 bE CALl, CMLOS ARTURO PEA NIETO IDENTIFICADO CON LA cEptflA CE OniCADANtA 
NO 19.403.439 DS BOGOTAY ANGELA MAtA cOR1EA CNWONA XDENTICADA CON LA CDULA CE 
CIUDACANtA NO. 66.835.555 CE CALl, LA ?tIMERA COMO PRINCIPAL, EL SEGUNDO COMO PRIMER 
SrJPLENTE Y LA TERCERA COO SEGD1DA 8UPLEWTE, PAM OE RZPRESEN9EN A TECNOQUXMICAS S.A. 
EN: 

A. Et  TODOS LOS ASUNTOS CAMWEAIOS, CON FACULD PP.RA FII4NAR DECLAMCIONES CE CAMBIOS 
SEA FOR CRDITOS EN MONECA EXBANEAA, POR MOVIMIENTOS CE LA CTZNTAS CORRINTES CE 
COMPENSACIÔN, IMPORTACIONES DE 312N3$ Y SERVICIOS, TRANS’ERZNCXAS Y OTROS CONCEPTOS, 
EIS’RO CE PUSTAMOS EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESA EN SO CONDICZóN CE 
RSIDENTE .1’ TODOS AQUELLOS DOCtfl4ENTOS, DECLARACIONES 0 RESPUESTAS A REQUERIMIENTOS QUE 
DESAN RACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPOSUCA U OTRAS ENTIDADES GUBERNAMZNTAIIES RESPECTO 
iE O?ERACIONES EN EL MERCADO CAMBIARIO 

�IjS A200ERADO$ SUSCRIBIRAN TODOS LOS DOCUMENTOS Y I.EALIZAR TODOS LOS ACTOS ODE OSLIGUEN 
A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES CAMSIARIAS, PUDIMOO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS 
LAS ACTUACIONES, ACTOS ADMINISTRATIVOS, DZLIGENCXAS 0 GESTICNES RELACIONADAS 0 QUE SE 
DRVN CE CICHA ACTIVIDAD Y EN GENEM, PARA QUE ASUMAN LA PERSONERA A NOMBRE CE 
rEcNoQu–MICAS SA., BIEN SEA DIRECTAMENTE Q A T[.AVLS CE A?ODERADQ, SIEMPRE QUE LO 
ESTIMEN COWENIENTE, CE MANERA QUE EN NINGON CASO QUECE SIN LA. DEIDA REPRESENTACION EN 
LA SALVAGUARbIA CE SOS CERECEOS Y CUMPLIMIENTO CE OBLIGACIONES CE CARACTER CANEAMO Y 
EN LOS ASUNTOS CONCERNIENTES PAM LAS MATERIAS CE 003 TRATA ESTE PODER. 

B. EN ELACIôN CON SECTOR FINANCIERO: 

ISCSIBIR LOS CONTPJLTOS CE CEEDITO Y LEASING CON LOS BANCOS, ENTIPADES UNANCIERAS, 
C. A–AS bE FINANCIAMIENPO COMERCIAL, CE ACUERPO CON LOS CLWCS FIJADOS P0?. LA TJWTA 

CTIVA, ASf COMO LOS PAGARS, LOS CONTRATOS CE GARANT2A PRENDA1A 2 EIPOTECARIA, LA 
COFIRMACION CE FORWARDS Y TODOS LOS D3MS DOCUMENTOS QUE SEAN REQUERIPOS PAPA LA 
duLMINACI6N ? FOPAhLIZACION PS ESTOS TRAMITS. 

ESTAS FACULTAES IGUALMENTE APLICAN PAM TODOS LOS CRDITQS 005 OTORGUE EL BANCO D 
COMERCIO EXTERIOR CE COLOMBIA - EANCOLDEX. 

IT. SUàCRIBIR LOS FORMATOS i CUNTRATOS CE APERTURAS CE CUENAS CORRIENTES, AI4ORROS, 
SERVICIOS CE BANCA VIRTUAL, LOS YORKATOS CE eRoVEDoRSs PAM PAGOS P0?. TRANSFERENCIA 
ELECTRONICA Y LOS FORMt1LACOS UNICOS CE CONOCIMIENTO CE PERSONA YORtDICA QUE EXIGE EL 
SECTOR FINANC15R0. 

III. SUSCRIBIR LAS LETRAS CE COBRANEA y LAS CJ4TAS CE CRDITO. 

C. SOLTCITA?. TIDS f FIRMA?. TODOS LOS COCUNENTOSRELACIONACOS CON ESTE TPAM!TE. 

Ii. EN RELACION CON LA COM?AtAS ASEGURADORAS: 

I. SUSCRISIR DOCUMENTOS OS ?.ECLAMACIN y OTORGAR popsazE PAM QUE COMPAREZCAN A LAS 
A DIENCIAS CE RECLAMACIONES, *sl COMO LOS POCUMENTOS CE TPJ\NSACCION. WAS FACULTADES 

sp 

TOPGAN SIN LIMITAC:tON CE CtJANT–A. 

II. SUSCRTSIR LAS CARTAS CE NO RECZNACION A LAS COMPAAS ASEGURAOORAS FOR OCURR.ENCIA 
CE SINIESTROS ? LAS RESPECTIVAS CONSTANCIAS. 

UI. EUSCRIBIR LOS OOCUMENTOS RSOUERIDOS POR L SISTEMA DE INFORMACIÔN PAM LA 
PREVENCION CE LA1TADO CE ACTIVOS (SIPIA). 

S. FORMUTIM PETrCZONES RELACIONACAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS. 

PAPAGRAFO ).. EN LA A’ENCION OS T0000 LOS ASUNTOS MENCIONAbOS TENDRA LA FACULTAP CE 
DESIONAR APODERADOS PAM ZNICLAR, RESPONDER BZQUERIMX!NTOS 0 DEMANDAS, 0 HACERSE PASTE EN PROCESOS CS CARACTER .tJOICThL C GURERNATIVO. 

PAPAGRAFO II. LOS APODERADOS ZJEP.CERAN SUE EUNCIONES CS MANEM INDIVIDUAL Y SIN ORDEN 
DR PRELACIbN. 
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4. ADANA JIMINEZ NERA, IDNTIOA 
bSARi.OLLO DE LAS SIGUIENTES FUNCIONIS: 

I’Fth PU, 000 r1 i 

II Ii11 NO 191111111211Ii 
ON LA C.C. 31.174.77 0E PAtMRA,’ ?ARA L 

A. 0TO?.GAR POOER Y CONSTITUIR MANDATARIOS PARA INIIAR LAS ACCIONES CXVLES, 
CQMRCIALSS ’1 PNALES TENDINTS A LA RECUPACIN DE LACARTERA, SIN LIMITACION DE 
CUANrtJL, CON EXP..ESAS !ACULTADES P.RA ASIS’VIR EN NOMBRE PE LA SOCl2DAD A LAS AUDIENCIAS 
DE CONCILIACON, CON AtJTORIZACI(N PAPA TRANSIIR, DESISTIB., CONCILIAR 0 COM?ROMETER A 
LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCSOS, GESTIONES 7tJDICIALES, ADNINISTRATIVAS 0 
.ECLAMACZONES EXTRA.PRocEsO EN QUS INTE}WENGA &N ASUN’rOS RZLACIONPkDOS CON LAS DEr.7PAS A 
FAVOR DI TECNOQUMICAS S.A. 

L SUSCRIBaR LOS CCNTRATOS DE ARRENPANIENTO OS ;NMUEELES, 5IT MODIEICACItN Y 0 
TrRMrNAcIôN, INVNTARIOS Y ANEXOS PERTINENTES, UIEN SEA Q]E LA SOCIEDAD OSRE COO 
AISNDADOR 0 ARRNbATARIO, SW LIMIPACXàN OS CUANTIA. ESTA FTJNCION LA PODRA sscs 
bIRZCTAMSNTE 0 NEDIANTE LA DESIGWACIN DE APODERADOS. 

C. SUSCRISIR LOS FORMATOS OE AUTORI2.ACIN 05 CREACION DI CLIENTES Y PRO IEEDORES OS LA 
EMPRESA. 

0. EN RELACTON CON LOS VEWtCULOS DE TODD TIPO OnE FXGOREN A NOME DE TICNOQUIMICAS, 
INE LA FACULTAD DI SUSCRThXR LOS rORMULARIOS QFCXAL!S PAM TODD TIO OS 
NTRE ELLOS EL TRASPASO, WE SE ?.IQtJIERA REALIZAR, ANTE LAS SECRETARIAS OS TRANSITO Y 

AN’’E LAS AUTORIOADES OS TP.ANSITO Y ?P.ANS?ORTE DE CUALQUIER ORDEN, AS– COMO FIRMAR TOPO 
TIO DI CONTRATOS RELACIONAOS CON LOS ’/SRtCULOS. 

?ARAGRA’O. EN LA ADENCIÔN DE T000S LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA FACULTAD DI 
DSSINP.E A?ODERADOS PAM INICIAR, RESPONDER REQUSRIMIENTOS 0 DEMANDAS, 0 HACIRSE PARTI 

0 PROCISOS DI CARACTER allDXCXAL 0 ADNINISTRATIVO DI CUALOtJISR ORDER. 
SS’OS ?ODERES ESTANAN VZGENTES HASTA TANTO SEAN REVOCADOS 0 MODIFICADOS MnSAHENTS 
POR DOCUMNTO PRIVADO. 

CERTIFICA 

CAPITAL AUTORIZAOO: $21,200,000,000 
NUNERO DI ACCIONES: 54,400,000 
VALOR. NOMINAL; $500 
CAPITAL SUSCRITO: $27,123,604,000 
NUMERO DI ACCIONES: 54,247,608 
VALOR NOMINAL: $500 
CAPITAL ?AGADQ;,527,123,804,000 
NUMERO DI ACCIONES: 54,247,608 
VALOR NOMINAL: $50 

CERTIFICA 

QUk ?OR DOCUMENTO PRIVADO DEL 17 PS OVIEMERE DI 2005, INSCRITO EN LA CAMARA DI 
COMEACIO EL 2$ DI NOVIEMBRE DI 2005 BAJO EL NRO. 13.156 DEL LThRO IX, EN LA COAL CCN$TA 

SITUACION DZ CONTROL EJERCIDA POR TECN000IMICAS S.A. 

qp6NTROLANTE: TEONOQUIMICAS S.A. 
DOMICILIO; CAZ,I 
NACbNALI0AD: COLOMBIANA 

CON’’ROLADA: INDUGRAPICAS S.A. 
DOMCThI0; CALl 
NACIONALIDAD: COLOMSIANA 

ACrrIVIDAD: LAS ACTIVIDADES OS INDUCRAPICAS S.A. CORRESPONDEN AL DESAMOLLO OS NEGOCTOS 
RILACIONADOS CON LAS �ARTES GRAFICAS, LA DS’RIRUCION DI LAS MSMAS YA SEA DI SUE 

PRODUCTOS RROPIO$ 0 POR CONTRATO, TANTO EN EL 

4IRCADO NACIONAL COMO EN EL INTERNACINAL. UNIDAD DI PROOSITO Y ADMINISTRACION. ENTRE TECN000IMICAS.I INDUGRAFICAS S.A. tKI83TE 
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UNlOAD D5 PP.OPOS ITO Y DtB.ECCION YA atlZ LOS PLANES Y OSJETIVO$ CE ESTA tILTIMA ESTAN 
bETELNADAS POR LA PRIMEM. 

DZ IUAL MANUA SE CONCRETA EL CONTROL ADMINISATIVO SOBRE LA FILIAL A TRAVZS DE LA 
GRENCIA ? LA JUNTA DIRECTIVA CtJYOS MIEMBROS PRINCI?M.IES MACEN PARTE IGUALMENTE CE LA 
JUNTA Y ADHINISTRACION CE LA MATRI. 

CERTIICA; 

OUS POR DOCUMENTO ?RIVADO bEL 17 OR NOV!HBRE PE 2005, INSCRITO EN LA CAMARA DE 
COMERCIO EL 23 CE NOVIEMBRE CE 2005 RAJO EL NRa. 13.159 DEL LIBRO lx, EN LA CUAL CONSTA 
LA 91TUACION CE CONTROL S.ERCIA POR TECNOQJIMICA$ S.A. 

COTROLANTE: TECN000IMICAS L.A. 
OOMICILIO: CAL4l 
NACIONALIDADt COLOMEIANA 

CONTROLACA: TECNOFAR TO L.A. 
DOMICILIO: VILLA, RICA CEPARTAMENTO DEL CAUCA 
NACIDNALDAb: COLOMBLANA 

ACTVI; LAS ACTIVIDADES CE TECNOFAR TO S.A. CORRESFONOEN A LA PRODUCCIOW Y 
CONEP.CIALIZACION PS PROCUCTOS SIOLOGICOS, QUIMICOS, MECICAMENTOS Y PROPtICTOS 
tAMACEUTICOS, PRODUCTOS VET RINARLOS Y AGRICOLAS, aLIMENTOS, COSMETICOS Y CE TOCACOR, 
PRODUCTUS CE ASEQ PAM EL HOGAR Y LA FAAICACION Y DSTRIBUCIOtI DE ENVASES PLARTICOS 
PARA TODO TIPO CE USO. 

bE FROPOSITO Y ADMINISTR.ACIDN. ENTRE TSCNOQUT.L’ICAS Y TECNOThR, EXISTE UNlOAD CE *AD 
Q$ ITO Y DIRECCION YA QUE LOS PLANES .Y ORJETIVOS CE ESTA ULTIMA ESTAN CETERHINADAS 

POA LA PRIM-RA. 

CE ItUAL MANERA SE CONCRETA EL, CONTROL ADMINISTRATIVO SOBRE LA FILIAL A TRAVES CE LA 
�GERENCIA ’1 LA JUNTA DIP.ECTIVA CUYO$ MIEHEROS PRINCIPALES HACEN PARTE IGUAI,MZNTE CS LA 
.TUNTA Y ADMINIsTtACION DR LA MATRIZ. 

CERTIFICA 

QUE EL 27 CE MARZO CE 2001 BAJO EL NBO.1979 DEL ,ISRO IX, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA CE 
COMCIÔ UN 000UMENTO PRIVAOO CE FECRP& MAR50 21 CE 2001, EN LA CUAL CONSTA LA SITCACION 
CE CONTROL EJERCIDA FOR LA SoCEOAb TECNOQUIMICAS S.A.. 

MATRIZ: PECNOOUIMICAS L.A. 
DOMICILIO: SANTIAGO DECALI.. 
NACIONALICAC: COLOMBIANA 
ACIVICAD: LAS ACTI.VIDADES DR TZCNOOUIMICAS COP.RESPONEN A LA PRODUCCION Y 
COMICIALLZACION CE PP.ODUCTOS BIOLOGICOS, QUINXCOS, MEDICAMENTOS Y PRObUTOS 
ARMACEUTICOS, PANAE5, PROCUCTOS VETER.INARIO Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y CE 
TOCADOR Y VRODUCTOS CE ASEO SARA EL HOGAR. 

ORDINADA. ADHESIVOS INTERNACIOMALES S.A.-AD}IINTER S.A. DOMICILTO: CALl VALLE DEL 
CAUCA 
NACIONALICAP COLOMBIANA 
CTIVIDAb: LAS ACTIVIDADES DR ADNINTER S.A. SE DESARROLLAN EXOLUSIVAMENTE EN LA ZONA 
FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA PROCUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL ME.CAD0 
NACTONAL E INTERNACIONAL CE ADHESIVOS MEDICXNALE$ TALES COMO CURAS, VENPITAS, 
SSPAR.ADRAOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS PAM USO EN OFIdINA TALES COMO CINTAS, 
PEGANTES, ?APET,.ES ADHESIVOS Y CINTAS ADI{ESIVAS PARA CEO INDUSTRIAL. 

PESUPUESTO CE CONTROL: TECWOQUIMZCAS S.A., I’IENE SUSCRITAS EN LA SOCIECAD ADESIVOS 
INTERNACIOWP.L.ES S.A. ADHINTER $.A., LA CANTIDAD. OE DOS NIL.LONES CUATROCIENTOS TP.EINTA 
MIL (2.430.000) ACCIONES ORDINARIAS DR VALOR NOMINAL E .CIEN PESOS ($100.00) SOBRE UN 
TOTAL CE TRES MILLONS 3.000.000 DR ACCIONES ORDINARIAS SUSCRITAS 005 REPRESENTA DNA 
PARPICIACION DIRECTA DEL 81% SOBRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO CE LA 
SOCIEDAD. 
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CERTIFICA . 

QU9 A NQMØRE DE LA SOCIEDAD E’GUA NPLRIC0IADO EN LA CMA3J% CE COMERCZO BMO EL 
NRO.7050-2 ESTABLECIMIZNTO DE COt4ERCIO; TECNOQUIMAS 
U5ICAO EN: ---C 23 7 39 PE CALl 
RENOVO : POR EL AO 2006 

CERTIFtCA 

out A NOMPE OS LA SOCIEDAD FIGORA MAThICULADO EN LA CA4A1A CE CONEACIb SAM EL 
N.31134-2 ESTALECIM:ENTO DE CONERCXO: TECN000ZMICAS 
tThICADO EN; -K 1 22 122 DE CALl 
’ECHA NRICULA : 22 05 ABRIL E 1992 
RZNØVO POR EL AfO 2008 

CERTIFICA 

UE A NOMBRE CE LA SOCIEDAD FIGURA MATRZCUPhDO EN LA CAMP.BA CE COMECI.O BAJO EL 
N 312.235-2 ESTABLECIMIENrO Os CONERCXO: TECN000XMICAS 
(3BICADO ON: -C 23 4 66 CE CALI 
ECNA MATRICULA : 22 CE ABRIL CE 192 
NOVO : POR Eli A$tO 2008 

CERTIFICA 

H

 

QUA NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRXCULADO EN LA CAMAP.A CE COMZRCIO 3AJO EL 
NRO.606730-2 ESTABLECIMIENTO CE COt4E CI0 ’TECNQQUIMICAS S A TPiMUNDX 
UEICAbO EN: --cARRZTEP.A JAMUNtZ KM. 23 DE JAMUNCI 

H .ECiA MATRICULA 14 CE ABP.ZL 05 2003 
H RENOVO : FOR EL ARO 2008 

CER11FICA 

QUE A NOME DE LA SOCEEDAD FIGtRA MADRICOLRDO EN LA CAMARA CE COMERCIO BAJO EL 
NP.6.605736-2 ESTABLECIMIENTO CE COMERCZO: TECN000IMICAS S A ’IUMBO 

EN: --CT. 2.5 trno 30 98 AUTOISTA cALI-UMsO KILOMETRC 4 CE YUMBO 
FECNA MAICULA : 14 05 ARRIL 05 2003 
RENOVØ FOR EL A0 2008 

CERTLFICA 

009 LA SOC2PAD ZFECUO LA RENOVACION CE SU MATRICULA MERCANTZL EL 29 CE MARZO DE 2008 

I 
CERT1FICA . 

QTJE NO FIGURAN CtRAB ZNSCRIFCIONES QUE MODI!QUEN TOTAL 0 PARCIALMENTE EL PRESENTE 
CERIFCADO. 
LOS ACTOS Y COCUMENTOS REGISTRADOS OUSDAN EN FIRMS CINCO (5) DLAS RABILES 018PU55 CE LA 

.CEA CE SC INSC.IPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO OS PICHO TERM!NO Nb SEAN OBJETO CE 
ECURSOS EN LA VIA GUERNATIVA. CE CONFORMICAD CON EL DCP.ETO 23.0 05 1.995 Y LA AOTORIZACION IMFARTICA FOR LA 90P2INTENDENCtA CE rNDoSaxA Y C0MERZO LA FIRMA MECANICA 005 APMWE A CONTXNEJACON TtENE PLENA VALIDEE PARA TODO$ LOS EF5CT09 LEGALSS. DADO ZN CALT A LOS 11 DIAS DEL� MES OS JULIO DEL ARC 2009 HORAi 10;33:5 





2020 
Bogota, D.C., 

Doctora: 
Margarita Castellanos Abondano 
Apoderada 

ASUNTO: Radicación PCT No 07-79557 
TrÆmite 011 
Evento 379 
Actuación 440 
Folios 051 

Industria y Comercio 
SU �PE RINTENDENC�IA  

OficioN°15 

Con fundamento en Jo previsto por el artculo 43 de la Decision 486 de la Corn isiôn de 
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por el doctor JosØ 
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoquimicas S.A., reine los 
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentación. 

En cumptimiento de Jo dispuesto en la citada norma, se le concede el tØrmino de 
sesenta (60) dias hØbiles siguientes a la fecha de notificación del presente oficio, para 
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas. 

NotifIquese el presente oficlo conforme a Jo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tituto primeroçIe  la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARME$ZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la DMsiOn de Nuevas Creaciones. 

2 

El anterior oficlo fue notificado por fijacIón  en lista de fecha,______________ 

202021 

Sede Centre: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840 

Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165 
Web: Xw.slq.Q , ov.co e-mail: infosic.gov.co 

Bogota D.C. - Colombia 
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2020 
Bogota, D.C., 

Doctora: 
Margarita Castellanos Abondano 
Apoderada 

ASUNTO: Radicación PCT NO 07-79557 
TrÆmite 011 
Evento 379 
Actuación 440 
Folios 052 

Industriay Comercio 
qffi 

SUP 
ERiNTENDENCIAdI 

Oficlo N°: 
U57 

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comisión de 
La Comunidad Andina, se le comunica que la oposiciOn presentada por el doctor JosØ 
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Laboratorio Franca Colombiano 
Lafrancol S.A., reüne los requisitos forrnales exigidos par la ley at momento de su 
presentaciôn. 

En cumplimiento de Ia dispuesto en la citada norma, se le concede el tØrmino de 
sesenta (60) dIas hÆbiles siguientes a la fecha de notificación del presente  oficio, para 
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas. 

Notifiquese el presente oficio conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero da Circular Unica No 10 de 2001. 

ALJX CARMEI4ZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Ia DiviOn de Nuevas Creaciones. 

El anterior oficio fue notificado par fijación en lista de fecha,_______________ 

202021 

Secle Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador 3820840 

Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165 
Web: www.sic.qov.co e-mail: infotsic.pov.co 

Bogota D.C. - Colombia 
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2020 
Bogota, DC., 

Doctora: 
Margarita Castellanos Abondano 
Apoderada 

ASUNTO: Radicaciôn PCT NO 07-79557 
TrÆmite 011 
Evento 379 
Actuaciôn 440 
Folios 009 

Industria y Coniercio 
SU PER[ NTENDENCIA 

Oficio N°: 

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la ComisiOn de 
Ia Comunidad Andina, se le comunica que la oposiciOn presentada por la doctora 
Eliana Isaura Moreno Bohórquez, en su calidad de apoderada de Procaps &A., reüne 
los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentaciOn. 

En cumplimiento de to dispuesto en la citada norma, se le concede el tØrmino de 
sesenta (60) dias hØbiles siguientes a la fecha de notificaciOn del presente oficio, para 
que haga vater sus argumentaciones y presente pruebas. 

Notifiquese el presente oficio conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quintodel tItulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CAEMENZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de l’ DivisiOn de Nuevas Creaciones. 

El anterior oficio fue notificado por fijaciOn en lista de fecha,_______________ 

202021 

Sede Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10 
Sede CAN: Yr. 40A No. 38-50 Conmutador 3820840 

Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165 
Web: www.sic.qov.co e-mail: infosic.pov.co 

Bogota D.C. - Colombia 


