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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal:
artfculos 14, (las patentes de invencién deben ser nuevas, tener nivel invertivo y ser suceptibles de aplicacion industrial), y 18
(una invencion tiene nivel inventive si no es obvia para una persona versada en la materia) ). Articulo 30 (Reivindicaciones) y

articulo 42 (oposiciones) de la Decision 486 de 1a Comisidn de la Comunidad Andina.
Justificacion: ver Anexo

Incumplimiento de requisitos de patentabilidad (Titulo II, Capitulo |, Decision 486 de 2000). Se violan los
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Copia de la oposicion para el traslado al solicitante.




REYES & REYE

O S§
SENOR
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: /

Expediente 08-035-079

TiTULO SOLICITADO: COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
COMPRENDEN SUSTANCIAS ANTIDIABETICAS
COMBINADAS PARA SU USO EN DIABETES
MELLITUS.

P
-

PUBLICACION: Gaceta 595 { 29 de Agosto de 2004° de

publicacion 699.

PRIORIDAD: MX PA/al2005/010977 de 12/10/2005
SOLICITANTE: WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE, A.G.
APODERADO: DILIA MARIA RODRIGUEZ

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, tit &t 'de la tarjeta profesional numero 44655
de!) Consejo Superior de la Judica’;{a,u obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de
la Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la siguiente

i PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 07-042-333,
por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16 y 18 de la Decision 486 de ia Comunidad Andina de Naciones. con base en
los fundamentos de hecho y de derecho que me permito exponer a continuacion.

Carrera 17 No. 88-23 Of. 205 Tels.: +57 1 655 7795, +57 1 621 2631, Fax: +57 1 62] 2542
infol@reycs-abogados.com - www.reyes-abogados.com - Bogotd, Colombia.
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il LEGITIMO INTERES

Asiste a TECNOQUIMICAS S.A., legitimo interés para presentar esta oposicién,
pues la eventual concesién de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo

de ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
mis clientes estan interesados, por su misma condicion de industn
farmacéuticas, 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.

M. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

3.1. La solicitud colombiana en tramite 08-035-079 que se refiere en su
reivindicacién 1 a composiciones farmacéuticas que comprenden sustancias
antidiabéticas combinadas para su uso en diabetes mellitus, caracterizadas
porque dicha combinacién o asociacion consisten en dos o tres sustancias
antidiabéticas seleccionadas del conjunto formado por: sulfonilureas, meglitinidas,
biguanidas ¢ inhibidores de alfa-glucosidasa con tiazolidinodionas para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en nuevas formulaciones, es bastante
general e indeterminada toda vez que son muy amplias las posibilidades que
podrian ser protegidas mediante patente no solo para excipientes o vehiculos de
la formulacién sino para la sustancias activas antidiabéticas ya que abarca toda
clase de principios activos pertenecientes a este tipo de categorias
farmacolégicas.

Sin perjuicio de la existencia de reivindicaciones dependientes', resulta claro que
la primera reivindicacién pretende obtener exclusiva sobre una composicion
farmacéutica que combina sustancias antidiabéticas para uso en Diabetes
Mellitus, por tanto no hacen faita mayores disquisiciones para concluir que ia

reivindicacion en cuestiéon, en caso de ser concedida cubriria, sin determinarios,

' Se recuerda que no sélo a ta tuz del articulo 30 de Ja Decision 486 de 2000, sino al tenor del Manual de
Examen de la Oficina Furopea de Patentes, Pane C, capitulo 1. apartado 4-4.1, Art. 84, pagina 28,
{Guidelines for Examination in the European Paient Office ~ Published by EPO, 1999). ¢l requisiio dr
claridad debe cumplirse tanto cn las reivindicaciones individualmente consideradas, como e éstas como un
todo. (Scgun raduccion libre def opesitor). No resulta de recibo en este caso excusar fa indeierminacion y
falta de claridad de la primera v mas importante reivindicacion con base ¢n sus dependencias,
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TODOS LOS COMPUESTOS QUE PERTENEZCAN A LAS CATEGORIAS DE
SULFONILUREAS, MEGLITINIDAS, BIGUANIDAS, O INHIBIDORES DE ALFA-
GLUCOSIDASA CON TIAZOLIDINAS CON LAS CARACTERISTICAS ANTES
MENCIONADAS. Ademas de ser indeterminada, la reivindicacién primera carece
de claridad en tanto pretende amparar un nimero indefinido de compuestos, sin

mencionar siquiera sus nombres especificos o incluir sus formulas quimicas.

3.2. De otro lado, es importante resaltar que las composiciones reveladas a lo
largo del capitulo reivindicatorio de la solicitud colombiana en tramite carecen de
novedad y nivel inventivo si se tiene en cuenta la materia revelada en algunos

documentos pertenecientes al estado de la técnica, veamos:

3.2.1. La publicacién internacional WO 00/27401 del 18 de mayo de 2000 y
titulada “COMBINATIONS FOR DIABETES WHICH CONTAIN A
SULFONYLUREA, A GLITAZONE AND A BIGUANIDE" revela como su nombre lo
indica, combinaciones de una sulfonilurea, una glitazona y una biguanida para el
tratamiento de la diabetes mellitus y para mejorar el control de la glicemia.

Accanding 1o this invention,la glm..:rnn., iv aed in fnmbm.mnn \mj: E f
fm;u s aa” i Somibidatonviatg SOl 4 \ulfmufurta md a bmuanuh m um- 5

:d:ehﬂw-: and W improve glycemic conrat in p']ll;ﬂts in nood of !xr:mmcn. 'l‘he

[ - e, rm e e

wmnuunds can be cmplm ed mdtwduu\]l) . nt can be combined in 4 smglc
formulaion, for examplc o5 55 ?ﬁ?}f?{;fi@;:\:‘:(ﬂ% gyrup, snlution, as wetl as controtled
relense furmulations. to a preferred embodiment. the sulfonylurea, biguanide, and
glitgzane are farmolaed tenlividually and administored is the same manpor that

each is normatly used clinically,

Typival combinatens io he emnloved according 10 this invention thug
include woghinzene plus ecdormin, wnd Gogliveome plus matiosioge plusa
"gat{onylures such ay glyburide. Apolher iypicad and jreferred combipatinn i
rozighingoeg plus etlonnia, awd msiplil;‘amnc phm metormin plus o
- vuifonylurca such as givimcide. Sttt stather preferred combinmion i5 piogliazone |
g meHraiiL, guel nmym.\mr, [‘!ux m-l{l MmN ;)h.n R u!['csmdurm such as

B I

B =3;—"‘-u' e I1u¢» cainhinations pmut v hetier g c'spu.'ad corirol of NIDDM. ( )

Segun lo anterior, vemos que en la anterioridad se contemplan algunas de las
posibilidades de combinacién que pueden llegar a hacerse con los compuestos
que se seRalan en la reivindicacion 2 de la solicitud colombiana en tramite ya que

en dicha reivindicacion se hace mencion de sulfonilureas coma gliburida,



biguanidas como metformina y tiazolidinadionas como troglitazona, pioglitazona y
rosiglitazona.

Mas adelante descnbe:

TaL compostiions may conuin comman excpioms and carnes such as
starch, suernse, e, pefan, methyleeliolose, and magnesiir stearmse, The
aumpositions will normaliy be mede by osa! administrotions. for insanee as tablets
i capsules, b wdea may be ke form of aquoviis suspensions or selutions,
supposines. slow release forms, for exanple emploving sn asimolic punp. skin
pasch, or the ke,
Aqui podemos ver que, los excipientes o auxiliares de formulacion mencionados
en la anterioridad como en la solicitud en trdmite no son mas que sustancias
ampliamente conocidas y empleadas en tecnologia farmacéutica para la
elaboraciéon de las distintas clases de formas farmacéuticas en este caso, formas
solidas; en consecuencia, la inclusion de esos excipientes a este tipo de
formulaciones no representa de ninguna manera, avance sorprendente o puede
llegar a demostrar nivel inventivo, puesto que si dicho tipo de formulaciones se
encuentran ampliamente reconocidas en el estado del arte, resultaria en una
simple aplicacién de ios respectivos ensayos de preformulacién y formulacion que
permitan liegar a obtener una formulacién que permita el transporte de tos agentes
antidiabéticos que permita ia adecuada liberacién de los mismos y en un tiempo

adecuado para que ejerza su accion farmacologica.

3.2.2. La publicacion internacionat WO 00/28988 del 25 de mayo de 2000, titulada
"PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR MODIFIED RELEASE O FAN
INSULIN SENSITISER AND ANOTHER ANTIDIABETIC AGENT", se refiere como
su titulo lo dice, a una composicién farmacéutica que comprende un sensibilizador
de insulina y otro agente antidiabético y un vehiculo farmacéutico adecuado, util
en el tratamiento de la diabetes mellitus.
Accordingly, the invention provides a pharmaceatical composition, suitable for

ihe treatment of diabetes mellitus, esprecinfly Type 2 dinbetes and conditions associated
~ with diahetes metlifus in a mammal. such as a human, which camposition comprises. an
" insulin sensitiser, such ag Compoaund (1), and another antidiabetic agent, such_as an afpha .
‘glucosidase inhibitor, 2 biguanide or an insulin secretugogue, and 2 pharmaceutically

acceptable carricr therefor, wherein the composition is arranged to provide a modified

release of at least one of the insulin sensitiser and the other antidiabetic agent. ()



A m.ﬂulm alplm fv(uu:»tcidw mlwbhm i .xu.xrbu:.t R
Other suitabic alpha glucosidase inhibitors arc emiglitate:: a'u'j mlgmoi A further

smmhlc alpha glm axidase inhibitar is \nt,hhme

RS R A D S P

Sunabh blguamdes mc!uc!e mctmrmm  buformin or phernformin, especially
mctformm.
Suitable mwhn sccrcwgogues 'nchld(.. su]phnn)lurea&

; Sujuxhic sulglmuylnrc;n.\_‘ incl‘umfj;'glibcnclamideg ;:hpmdc glicIaz-idcj“-,_iiix;iéﬁir.i&é-, -
tolazamide and tolbutamide. Further ;;lphonylurcas iné'|u'(le'uéét8hexaniide;' o
carbutamide, chlorpropamide, glihornuride, gliquidone, glisentide, glisolamide.
glisoxcpide, glyclopyamide and glyeylamide. Also included is the sulphonylurea
ghpentide.

i-unhu‘ suitable insulin secretagogues mdudc e ng,ln,ldc An additional insulin

scm,mgogm is’ natcgmmicL

A prucrrml 1!1|;Azx)hfi|ncdmnc mmhn stnutlser I8 (.ompound (J}

Other suitable (hiazolidinedione msulm <Ln'\1INCI’S mciude (+) 5 [[4 [(3,4-
cihydro-6-hydroxy- 2,5,7 8- 1ctramclhyl -2H-1-benpzopyran-2-viimethoxylphenyijuicthy
2.4-1hiazolidincdione {or !roe,lnazonc},‘ ~[4-[( {-methylcyclohexyl)methoxylbenzyl
thiazolidine-2 4- dlonc (or ciglitazone), 5-[4-]2- (5-cthylpyridin-2-yhethox ylhenzyl)
thiazolidine-2,4- dmnc.(_m p:ogmmone_;;or 5-((2-benzyi-2.3-dihydrobenzopvran)-5-
yimethyl )thiazolidine-i-,'&l-.dioﬁé-f&' 'én.élitazone). (..)

Como vemos, en la anterioridad citada se evidencia que entre los compuestos que
hacen parte de la composicion alli revelada se encuentran algunas de las
posibilidades de combinacion que pueden llegar a hacerse con los compuestos
que se sefalan en la reivindicacion 2 de la solicitud colombiana en tramite ya que
en dicha reivindicacion se hace mencidon de sulifonilureas como glipizida,
nateglinida —entre otras-, biguanidas como metformina y tiazolidinadionas como

troglitazona y pioglitazona, alfa-glucosidasas como acarbosa y miglitol.

Mas adelante encontramos:

Preferably, the compositions are in unit dosage form Uml dmay. prese: ntauon
forms for oral .xdxmnmran(m may be i uz ...blet ov Gy mm!r form md Imay as n:ccssm')
" contain conventional e e«c:plcms suuh as bmdmg dgem 5. ﬁll'.rs zub.u,af\m 93 zdnmx

- dxsmtcgrmlt :md wnmng Jw;nit



... ....Examples of binding agents include:acacia, alginic acid, carboxymethylociluloss |
;Cdki‘l]m c'lﬁ"()t\'fnclh‘\:'k;‘,“.llv];&':' s&!il.:m dx;u-ilc;u L{Ctirir;. tjc;tmcr cl'h\'rlcéll\.;lo.ﬁem
'gclaun Liquid gucosc ,euar sem. “hydroxyethy! ceitulose; !wdrm(yprop)lc.enulow |
;hydlnxypmpyl mClhyicclluimc magnesium aluminium silicate. maltodextsin; melhv]

Cclluin\c mfymeth.wry].uu [mlynmlpwwhdunc pregelatiniscd starch, sodium ulgmmc.

sorbitol, starch, s)'rup tm[,ax:amn ; '
_Examples of Kllérs incliidé calcinm carhonte. ﬂzlcmm phmp'\alc calcnum :
: u!ph.slc carboxymerhylcellulose calcium. carboxymethylcellujose %odmm,s.ompreswib!c :

auuhn confectioner's sugar, dextrates. dextrin, dextrose, dibusic caleium phosphale
dxb) drute, dibasic calcium phosphate. fructose, glyeeryl palmitostearale, glycinc,
hydrogenated vegetable ail-type 1, kaolin! luctose, maize starchs magnesium carbonate,

o e s LA e S e S B LS e T E e e =

magnesium oxide, malodextrin, mannitol, microcrysialline cc!lu]mc pofymdhacuylmcs

- e e A

potassium chioride, powdered celluluee..ﬁr gel.mmSed sti mh sodium chioride. sorbi{ol.
starch, sucrose. sugar sphercs. talc, tribasic calcium phosphate, xylitol.

Examples of lubricants include calcium stearate, glyceryl monostearate, glyceryl
pulmilusteurale:. magnesiing slearatf:'. ngeroerysealline cettulose, sodium benzotte, sodium
chloride. sodium lauryl sulphmcivs;r_c_alic;_‘_aq';df. sodium stearyl !‘umumle.‘;{:;té; ZInC stearate,

Examples of ghdants include coltoidal silicon dioxide, powdered cellulose,
magnesaum trisilicate, silivon dioxide, tale,

_ Emmplus of .d:s:me..r:mts :rclude .ﬂgnuc ncrd carboxymethylcellulose calcium,
carboxymethylceliulose sodium, colioidai silicon dioxide; . croscarmellose sodium, |
crospovidone, guar gum, magnesium aluminium silicate, mzcrocrysml?mc oel]ulme
meibyl cellulose, polyvinyipyrrolidone, potacrilin potassium, pre gclalmneu starch,
sodium dlp,m.m: wthum Yl wlphau. sodium starch glycoliatc

An meph. of a phammcc,uhcaliv :lcccpl.nole. w:mng 1gcm is sodivn lauryl
sulphale.

As required the solid oral compositions may be prepared by conventional
methods of blending, filling or tableting. Repeated blending operutions may be used io
distribute the active agent throughout these compusitions employing large guantities of
fitlers. Such operations are of course conventional in the art. The tablets may he couted
according 10 methods welk known in nermal pharmaceatical practice. (...)

8. A composition sccording to any one of claims 510 7, wherein the 1ablet is coated
with g gastric resistant polymer.

9. A composition according (o claim 8, wherein the gastric resistan( polymer is
selected from the list consisting of Eudragit L{00-55, rmlhacru}mc‘:, cellulose acetute
phthalate, polyvinyl acetate phthalate, hydroxypropyl methyleellutose phtahlate. in
purticular. Aqoateric, Surcteric and HPMCP-TIP-558.

Aqui nuevamente podemos ver que, los excipientes o auxiliares de formuiacion
mencionados en la anterioridad como en la solicitud en tramite no son mas que
sustancias ampliamente conocidas y empleadas en tecnologia farmacéutica para

la elaboracion de las distintas clases de formas farmacéuticas en este caso,



formas sélidas; en consecuencia, la inclusion de esos excipientes a este tipo de
formulaciones no representa de ninguna manera, avance sorprendente o puede
llegar a demostrar nivel inventivo, puesto que si dicho tipo de formulaciones se
encuentran ampliamente reconocidas en el estado de! arte, resultaria en una
simple aplicaciéon de los respectivos ensayos de preformulacion y formuiacion que
permitan llegar a obtener una formulacion que permita el transporte de los agentes
antidiabéticos que permita la adecuada liberacion de fos mismos y en un tiempo
adecuado para que ejerza su accion farmacologica.

3.2.3. Para terminar, es importante destacar que el articulo “THE EFFECT Of A
THIAZOLIDINEDIONE DRUG, TROGLITAZONE, ON GLYCEMIA IN PATIENTS
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS POCRLY CONTROLLED UIT
SULFONYLUREA AND METFORMIN?" adem4s de revelar una terapia triple para
el tratamiento de la Diabetes mellitus dado el uso de Troglitazona, Metformina y
una suifonilurea, demuestra una temprana y sostenida reduccion de los niveles
elevados de glucosa y de los niveles de hemoglobina Alc, es decir, mejora el
contro! de la glicemia en pacientes con inadecuado control de la misma a pesar

del tratamiento con dosis maximas toleradas de suifonilurea y metformina.

Lo anterior demuestra que, tanto la combinacion planteada por el solicitante en la
solicitud en tramite, como su uso en el tratamiento de la Diabetes Mellitus y su
efecto sinérgico, fue anticipado al menos desde el afio 2001 ya que a través del
estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego, controlado por placebo del articulo
citado, ya se evidenciaba el efecto sinérgico producido por la combinacién de
Troglitazona, Metformina y una sulfonilurea y que resulta bien tolerada por el
paciente.

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
abstenga de conceder el priviliegio de patente solicitado, y ordene en

consecuencia el archivo del expediente respectivo.

? Jeun-Francois Yate, MD; Thomas R. Valiquett, MS; Mahmoud N. Ghazzi, Ann Intern Med. 2001; 134:737-
745,



Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de ias que puedan presentarse al
vencimiento de la prorroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere
oficiosamente, las siguientes:

» La publicacion internacional WO 00/27401 titulada “COMBINATIONS FOR
DIABETES WHICH CONTAIN A SULFONYLUREA, A GLITAZONE AND A
BIGUANIDE", paginas 6, 7, 8 y capitulo reivindicatorio.

Y

La publicacion internacional WO 00/28989 titulada “PHARMACEUTICAL
COMPOSITION FOR MODIFIED RELEASE O FAN INSULIN SENSITISER
AND ANOTHER ANTIDIABETIC AGENT”, paginas 2, 3, 8, 9, y capitulo

reivindicatorio.

» La publicacion cientifica “THE EFFECT OF A THIAZOLIDINEDIONE DRUG,
TROGLITAZONE, ON GLYCEMIA IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
MELLITUS POORLY CONTROLLED UIT SULFONYLUREA AND
METFORMIN". Jean-Francois Yale, MD; Thomas R. Valiquett, MS; Mahmoud
N. Ghazzi. Ann Intern Med. 2001; 134:737-745.

V. ANEXOS

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

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

2. Poder para actuar.

3. Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

4. Copia para correr traslado al solicitante.

5. El mencionado en el acapite de pruebas.



Vill. NOTIFICACIONES

E! suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 207, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Tecnoquimicas S.A., las recibira en la secretaria de su Despacho o en su
sede localizada en fa Calle 23 # 7-39, de la ciudad de Cali.

Sefior Superintendente

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79°152.473 de Usaquén
T.P.A. 44 655 del C.S.J.
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(57) Abstraet

(54) Title: COMBINATIONS FOR DIABETES WHICH CONTATIN A SULFONYLUREA, A GLITAZONE AN A BIGUANIDE

Combinations of ¢ plilazone antidiabxlic agent and a biguanide antidiabetic agent, and optionally a sulfonylurea antidiabetic agent,
are useful for treating disbetes mellinug and improving glycamic control.
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Figure 6 - Dose response of troglitazone, pioglitazonc, &and rosiglitazone in
decreasing plasma glucose (%) in GK rats.

Figure 7 - Dose response of troglitazone, pioghtazone, and rosiglitazone in
decreasing plasma glucose (%) in db/db mice.

Figure 8 ~ Change in fasting plasma glucose (FPG) (+ SEM) during
metformin and troglitazone monotherapy and during metformin and troglitazone
combination therapy.

Figure 9 ~ Changes in FPG and post-prandial glucose (PPG (X SEM) at
3 months of monotherapy of metformin and of troglitazone.

Figure 10 - (A) Mean percent change in endogenous glucose production
(EGP) after 3 months of monotherapy of metformin and of trogiitazone. (B) Mcan
percent change in glucose disposal rates (GDR) under hyperinsulinenic clamp
conditions after 3 months of monotherapy of metformin and of troglitazone. |

Figure [1 - Changes in FPG and PP@ after 3 months monetherapy of
metformin and of troglitazone, and after an additional 3 months of combir;axiqn
therapy (metformin and iroglitazone).

Figure 12 — Change in hemoglobin Alc (HbA| ) (£ SEM) during
3 months of monotherapy of metformin and troglitazone and after an additional

3 months of combination therapy (metformin and troglitazone).

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

According to this invention, a glitazone is used in combination with a
biguanide, or in combination with both a sulfonylurea and a biguanide, to treat
diabetes and to improve glycemic control in patients in necd of treatment. The
compounis can be employed individually, or can be combined in a single
formulation, for example as a tablet, capsule, syrup, solution, as well as controlled
relcase formulations. In a preferred embodiment, the sulfonylurea, biguanide, and
glitazone are formulated individually and administered in the same manner that
cach is normally used clintcally.

The dosage of cach agent will vary depending upon the severity of the

discase, the frcquency of administration, the particular agents and combinations
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utilized, and other factors routinely considered by an attending medical
practitioner. The sulfonylurca nornmally will be administered at a daily dose of
from about 0.25 mg to about 500 mg, tvpically about 3 g to about 250 mg. A
typical dosage for glyburide, for example, will be about 10 to about 20 mg per
day. The glitazoncs will normally be administered at doses from about 5 mg to
about 2500 mg per day, and more typicaily.from about 50 mg to about 1500 mg
per day. A preferved glitazone is troglitazone, and it will be cmployed at doses
from about 100 mg to about 1000 mg per day. A fusther preferred glitazone is
rosiglitazone (BRL 49633), and it will be employed at doscs of about 5 mg to
about 10 mg per day. Another preferred glitazone is pioglitazonc, and it will be
employed at doses of about 50 mg to about 200 mg per day. Metformin
hydrochloride will be administered at doses of abeut 300 mg to about 2000 mg per
day. It is avatlable commercially in tablets which contain 500 mg and 850 mg of
active agent. These can be given up to two times a day or more.

Typical combinations to be employed according to this invention.thus
include troglitazone plus metformin, and troglitazone plus metformin plus a
sulfonylurea such as glyburide. Another typical and preferred combination is
rosiglitazone plus metformin, and rosiglitazone plus metformin plus a
sulfonylurea such as glyburide. Still another preferred combination is pioglitazone
phis metlormin, and pioglitazone plus metformin plus a sulfonylurea such as
glyburide. These combinations produce better than expected control of NIDDM.

The invénrion provides compositions of antidiabetic agents, for example,
metformin and a glitazone, as well as metformin, a sulfonylurea and a glitazone,
and a method of treating diabetes and controlling glycemic conditions comprising
administering 1o a patient in need of trealment an effective amount of metformin
and a glitazone, or metformin, a sulfonylurca and an effective amount of a
glitazone. When the suifonylurca and glitazone arc formulated together, the
compositions will contain about one to about 1000 parts by weight of
sulfonylurea, and about 1000 to about one part by weight glitazone. For example,
a typical composition of glyburide and troglitazone will contain about 12 mg of
glyburide and about 500 ng of troglitazone. Such combination will be
administered 1o an adult patient about once cach day to achieve a desired glycemic

control. Metformin can be combined directly with a glitazone such as troglitazone.

PCT/US99/18140 = .-
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Typical doses will be about 500 mg of metformin and about 300 to 600 mg of

trogliazone. A typical three-way composition includes 12 my of glvburide,

- 400 mg of woglitazone, and 500 mg of metformin.

The compositions may contain cominon excipients and carricrs such as
starch, sucrose, talc, gelatin, methylcellulose, and magnesium stearate. The
compositions will normally be madc for oral adminisiration, for instance as tablets
or capsules, but also may be in the fornm of aqueous suspensions or solutions,
suppositories, slow release forms, for example employing an osmouc pump, skin
patch, or the like. ‘

The method of treating diabetes employing a combination provided by this
invention has been established in a long-term controlled clinical evaluation. A
typical study determined the efficacy and safety of troglitazone alone and in
combination with the sulfonylurea glyburide for the treamment of non-insulin
dependent diabetes mellitus (NIDDM). This study targeted the segment of the
NIDDM population in which the diseasc state has progressed to a point where
maximum doses of sulfonylureas no longer produce adequate glycemic control.
These patients arc at a stage where the maximally stimulated pancreatic insulin
sceretion doces not keep up with the increasing demand. Since the unstimulated
(absence of sulfonylurea) insulin secretory capacity of the beta cells is very low in
this population, reversing insulin resistance alone would be of partial bencfit.
Therefore, maintaining a level of stimulated insulin secretion with a sulfonylurca
while adding troglitazone 1 improve insulin sensitivity could provide a level of
glycemic control unattainable by eithsr medication alone.

A primary objective of the study was fo assess the efficacy of troglitazone
alone or in combination with micronized glyburide in patients with NIDDM by
comparing changes in markers of glycemic and lipid hoemeostasis over I year of
treatment. L.ong-term safety was also an objective of this study, asscssed by
adverse events and clinical laboratory data.

The effect of treatment on the pattern of post-prandial glucose tolerance
(standard 2-hour meal tolerance tesf) was determined in a subset of parients. In
addition, heart mass and function {(echocardiographic procedure) were moaitored

10 a subsct of patients,
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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMIOSITION FOR MODIFIED RELEASE OF AN INSULIN SENSITISER AND ANOTHER

ANTIDIABETIC AGENT

(57) Abstract

A phammaceutical composition, which compositicn comwprises:  an insulin sensitiser and waother entidiabetie agent and a
pharmacentically acccptable carricr therefor, wherein the composition is arranged to provide a modificd release of at least ons of the
insulin sensitiser und the other antidiabetes agent, and the use of such compesition in medicine.
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It 1s now indicated that certain modified release pharmaceutical compositions
allow administration of a single daily dose of Compound (1) and another antidiabetic
agent, such as ap alpha glucosidase inhibitor, a biguanride or an insulin sceretagogue, to
providé an advantageous delivery of dflxg for maintaining cffective glycacmic control
with no obscrved adverse side effects. Such modified release is therefore considered 10
be particularly useful for the delivery of insulin sensitisers in combination with other
antidiabetic agents for the treatment of diabetes mellitus, especially Type 2 diabetes and
conditions associated with diabetes mellitus.

Accordingly, the invention provides a pharmaceutical composition, suitable for
the treatment of diabetcs mellitus, especially Type 2 diabetes and conditions associated
with diabetes mellitus in a marnmal, such as a human, which composition comprises: an
insulin sensitiser, such as Compound (1), and another antidiabetic agent, such as an alpha
glucosidase inhibitor, a biguanide or an insulin secretagogue, and a pharmaceutically
acceptable carrter therefor, wherein the composition is arranged to provide a modified
release of at least one of the insulin sensitiser and the other antidiabetic agent.

In another aspect, the invention provides a modified release pharmaceutical
composition, suitable for the treatment of diabetes meilitus, especially Type 2 diabetes
and conditions associated With diabetes mellitus in a mammal, such as a human, which
composition comprises: an insulin sensitiser, such as Compound (I}, and another
antidiabetic agent, such as an alpha glucosidase inhibitor, a biguanide or an insulin
secretagogue, and a pharmaccuticatly acceptable carrier therefor, wherein the carricr is
arranged to provide a modified rclease of at least one of the insulin sensitiser and the
other antidiabetic agent

Suitably, the release of both the insulin sensitiser and the other antidiabetic agent
18 modified.

However, it is envisaged that the release of only the insulin sensitiser is
medified. It is also envisaged that the release of only the other antidiabetic agent is
modified. The remaining active agent would of course be subject 1o non-modified release.

Suitably, the modificd release is delayed, pulsed or sustained release.

In one aspect the modified release is a delayed release.

Delayed release is conveniently obtained by usc of a gastric resistant formulation
such as an enteric formulation, such as a tablet coated with a gastric resistant polymer, for
example Eudragit 1.100-55. Other gastric resistant polymers include methacrylates,
cellulose acetate phthalate, polyvinyl acetate phihalate, hydroxypropyl methylcellulose
phtahlate, in particular, Aquateric, Surcteric, HPMCP-HP-555.

The enteric coated tablet may be a single layer rablet, where the active agents are
admixed prior {o comipression into tablct form, or a multi-layer tablet, such as a bi-or tri-

layer wblet, wherein each active agent is present in a discrete layer within the compressed
-2
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tablet form. The discrete table layers can be arranged as required (o provide modificd or
non-imodificd relcase of each active agent. ‘

In a further aspect the modified releasce is a sustained release, for example
providing cffective release of active agents over a time period of up to 26 hours, typically
in the range of 4 to 24 hours. .

Sustained rclease is typically provided by use of a sustained rclease matrix,
usually in tablet form, such as disintegrating, non-disintegrating or ecroding matrices.

Sustained relcase is suitably obtained by usc of a non disintegrating matrix tablet
formulation, for example by incorporating Eudragit RS into the 1abler. Alternative non
disinlegrating matrix tablet formulations are provided by incorporating methacrylates,
cellulose acetates, hydroxypropyl methylcellulose phtahlate, in particular Eudragit I and
RL., Carbopol 971P, HPMCP-HP-535S into the tablet.

Sustained rclease is further obtained by use of a disintegrating matrix tablet
formulation, for example by incorporating methacrylutes, methylcellulose, in particular
Eudragit L, Methocel K4M into the tablet.

Sustained release can also be achieved by using a scmi-permeable mermbranc
coated tablet for example by applying methacrylates, ethylcellulose, cellulose acetate, in
particular Eudragit RS, Surelease to the tablct.

Sustained release can also be achieved by using a muli layer tablet, where cach
active ingredient is formulated together or as a separate layer, for example as 4 matrix
tablet, with the other layers'providing turther control for sustained release of cither one or
both active agents.

In yet a further aspect the maodified release is a pulsed rclease, for example
providing up to 4, for cxample 2, pulses of active agent per 24 hours.

One {orm of pulsed release is a combination of non-modified relcasc of active
agent and delayed rclease.

Suitable modified release includes controlled rclease. The composition of the
invention alse envisages a combination of pulsed, delayed and/or susiained release for
each of the active agents, thereby enabling for exauple the release of the reagents at
differcnt times. For example, where the composition compriscs an insulin sensitiser and a
biguanide, such as metformin, the composition can be arranged to release the metformin
overnight.

A suitable alpha glucosidase inhibitor is acarbose.

Other suitable alpia glucosidase inhibitors are erniglitate and miglitol. A further
suitable alpha glucosidase inhibitor is voglibose.

Suitable biguanides include metformin, buformin or phenformin, cspecially
mctformin.

Suitable insulin secretagogucs include sulphonyhureas.

(5]
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human, which camposition comprises an insulin sensitiser, such us Compound (I), and
another antidiabetic agent, such as an alpha plucosidase inhibitor, a biguanide or an
insulin secretagogue, and a pharmaceutically acceptable carrier therefor, which process
comprises formulating the insubin sensitiser, the other antidiabetic agent and the
pharmaceuntically acceptable carrier so as to enable a modified release of at least one of
the insulin sensitiser and the other antidiabetic agent.

In a further aspect, the invention provides a process for preparing a modified
release pharmaceutical composition, suitably for the treaument of diabetes mellitus,
especially Type 2 diabetes and conditions associated with diabetes mellitus in 2 mammal,
such as a human, which composition comprises an insulin sensitiser, such as Compound
(1) and another antidiabetic agent, such as an alpha glucostdase inhibitor, a biguanide or
an insulin sccretagogue and a pharmaceutically acceptable carrier therefor, which process
comprises formulating the insulin sensitiser, the other antidiabetic agent and the
pharmaceutically acceptable ciwrier $o as to cnable a modified release of at least one of
the insulin sensitiscr and the other antidiabetic agent.

The compositions are formulated to provide the modified release of active agents
according 1o the appropriate methods required, for example those disclosed in Sustained
and Controlled Release Drug Delivery Systems, Editor Joe R Robinson, Volume 7,
publishéd by Marcel Dekker under the title Drugs and the Pharmaceutical Sciences,
Controlled Drg Delivery, 2nd Edition’ edited by Joe Robinson and Vince Lec, Marcel
Dekker, 1987 and Drug Delivery to the Gasuointestinal Tract’ Editors: J G Hardy, S S.
Davis and C G Wilson also with reference to texts such as the British and US
Pharmacopoeias, Reminglon’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.),
Martindale The Extra Pharmacopoeia (London, The Pharmaceutical Press) (for cxample
sec the 3Ist Edition page 341 and pages cited therein) and Rarry’s Coseticology
(Iconard Hill Books).

Preferably, the compositions arc in vnit dosage form. Unit dosage presentation
forms for oral administration may be in tablet or capsule form and may as necessary
contain conventional excipients such as binding agents, fillers, lubricants, glidants,
disintegrants and wettling agcents.

Examples of binding agents include acacia, alginic acid, carboxymethylcelulosc
calcium, carboxymethylcellulose sodium, dextrates, dextrin, dexteose, cthyleellulose,
gelatin, liquid glucose, guar gum, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropyi methylcellulose, magnesivm aluminium silicate, maltodexirin, methyl
ccllulose, polymethacrylates, polyvinylpyrrolidone, pregelatinised starch, sodium alginate,
sorbitol, starch, syrup, tragacanth.

Examples of fillers include calcium carbonate, calcium phosphate, calcimn

sulphate, carboxymethylcellulose calcium, carboxymethylcellulose sodium, compressible
-8-
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sugar, confectioner’s sugar, dextrates, dextrin, dextrose, dibasic calcivm phosphate
dihydrate, dibasic calcium phosphate, fructose, glyceryl palmitostearate, givcine,
hydrogenated vegetable oil-type 1, kaolin, lactose, maize starch, magnesium carbonate,
magneéium oxide, maltodex(rin, mannitol, micrecrystalline ccllulosc, polymethacrylates,

(9}

potassium chioride, powdered celiviose, pregelatinised starch, sodium chloride. sorbitol, -
starch, sucrose, sugar spheres, tale, tribasic calcium phosphate, xylitol.

Examples of lubricants include calcium stearate, glyceryl monostearate, glyceryl
palmitostearaie, magnesium stearate, microcrystaliine cellulose, sodium benzoate, sodium
chloride, sodium lauryl sulphate, stearic acid, sodium stearyl fumarate, tale, zinc stearate.
10 Examples of glidants include colloidal silicon dioxide, powdered cellulose,

magnesium trisilicate, silicon dioxide, talc.

Examples of disintegrants include alginic acid, carboxymethylecilulose calcium,
carboxymethylcellulose sodium, colloidal silicon dioxide, croscarmellose sodium,
crospovidone, guar gum, magoesium aluminium silicate, microcrystalline cellulose,

15 methyl celluiose, polyvinylpyrrolidone, potacrilin potassium, pregelatinised starch,
sodium alginate, sodium laury] sulphate, sodium starch glycollate.

An example of a pharmaceutically acceptable wetting agent is sodium lauryl
sulphate.

As required the solid oral compositions may be prepared by conventional
20  methods of blending, filling or tabletting. Repeated blending opcrations may be used to
distribute the active agent throughout those compositions empleying lurge quantitics of
fillers. Such operations are of course conventional in the art. The tablets may be coated
according to methods well known in normal pharmaceutical practice.
Compositions may, if desired, be in the form of a puck accompanied by written
25 or printed instructions for use.

No adverse toxicological effects are expected for the compositions of the

invention in the above mentioned dosage ranges.
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Claims:
). A j}haﬂhé«;cuticul composition, which composition comprises: an insulin

sensitiser and ‘another antidiabetic agent and a pharmaceutically acceptable carrier
theretor, wherein the comiposition is arranged to provide a modified relcase of at least one
of the insulin sensitiser and the other antidiabetic agent.

2. A modified release pharmaceutical composition, which composition comprises:
an insulin sensitiscr, such as'Compoﬁhd (1), and another antidiabelic agent and a
pharmaceutically acceptable carricr therefor, wherein the carrier is arranged to provide a
modified relcase of at lcast one of the insulin sensitiser and the other antidiabetes agent.
3. A'composition according to claim ] or claim 2, wherein the release of both the
insulin sensitiser and the other antidiabeles agent is modified.

4, A composition according to any onc of claims 1 10 3. wherein the modificd release

is a delayed release.

5. A composition according to claim 4, wherein the composition is in the form of an
enteric tabler formulation,

6. A composition according to claim 5, wherein the enteric coated tablet is a single
layer tabler. '

7. " A composition according to claim 7, wherein the enteric coated tablet is a multi-
layer tablet.
8. A composition according to any onc of claims 5 to 7, whercin the tablet is coated

with a gastric resistant polymer.,

9. A composition according to claim 8, wherein the gastric resistant polymer is
selected from the list consisting of Eudragit L100-55, methacrylates, celluiose acetate
phthalate, polyvinyl acetate phihalate, hydroxypropyl methylcellulose pheahlate, in
particular, Aquateric, Sureteric and HPMCP-HP-558S.

10. A composition according to any one of ¢claims 1 to 3, wherein the modified release
is a sustained rclease.®
-15-
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1. A composition according to any onc of claims 1 to 3, whetein the sustained
release is provided hy a sustained rcleasc matrix selected from disintegrating, non-

disintegrating and eroding matrices.

13. A composition according to claim 11, wherein the non disintegrating matrix tablet
formulation is provided by incorporating Eudragit RS, methacrylates, cellulose acetares,
hydroxypropyl methylcellulose phthalate, Carbopol 971P or HPMCP-HP-55S into the

matrix.

14. A composition according to ¢laim 11, wherein the disintegrating matrix tablet
formulation is provided by incorporating methacrylates, methylcellulose and Methocel
K4M into the matrix.

15. A composition according to any one of claims i to 14, whercin the insulin
scnsitiser is 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxylbenzyl)thiazolidine-2 ,4-dione,
5-[4-[2-(5-ethylpyridin-2-yl)ethoxy)benzyl] thiazolidine-2,4-dione (pioglitazone) or
(+) -5-{{4-{(3 4-dihydro-6-hydroxy-2, 5, 7, 8-tctrarnethyl-2H-1-benzopyran-2-
ylymethoxy|phenyimethyl]-2,4-thiazolidinedione (troglitazone);
or a derivative thereof,

16. A composition according to any one of claims 1 to 15, wherein the alpha
glucosidase inhibitor 1s acarbose, emiglitate, miglito! or voglibose.

i7. A composition according to any one of claims 1 to |5, whercin the biguanide is
metformin, buformin or phenformin.

18. A composition according to any onc of ciaims | to 15, whercin the insulin
secretagogues is a sulphonylurea sclected from glibenclamide, glipizide, gliclazide,
glimepiride, tolazamide, tolbutamide, acetohexamide, carbutamide, chlorpropamide,
glibornuride, gliquidone, gliscatide, glisolamide, glizoxepide, glyclopyamide and
glycylamide, glipentide.

19. A composition according to any one of claims 1 1o 15, wherein the insulin
secretagogue 1s repaglinide or nateglinide.

-20-
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ARTICLE

The Effect of a Thiazolidinedione Drug, Troglitazone, on Glycemia in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus Poorly Controlled with

Sulfonylurea and Metformin

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlted Trial

jean-Francois Yale, MD; Thomas R. Valiquett, MS; Mahmaud N. Ghazzi, MD, PhD; Janet K. Owens-Grillo, PhD; Randall W. Whitcomb, MD;
and Howard L. Foyt, MD, PhD, for the Troglitazone Triple-Thernpy Study Group’

Background: The thiazolidinediones are a new dass of anti-
diabetes medication that cnhances the actions of insulin in mus-
cle, liver, and adipose tissue. Data have been lacking on their use
in combination with both sulfonylurea and melformin among pa-
tients for whom insulin is the usual therapeutic altemative for
Improved glycemic control.

Objecuive: To determine the effects of troglitazane on hemoglo-
bin A, fevel in patients treated with maximum tolemted doses of
sutfonylurea and metformln who have hemoglebin A, levels of at
least 0.085 (8.5%). This tal was completed before troglitazone
was taken off the U.5. market.

Design: Randomized, double-blind, placebo-controlled trial, foi-
towed by an open-label extension durdng which all patients re-
ceived troglitazone,

Sctting: 16 outpatient dlinics in Canada.

Panenis: 200 patients {mean age, 59 years) with type 2 diabetes
mellitus and hemoglobin A, levels at least 0.085 (8.5%) (mean
hemogtobin A, level, 0.097 {9.7%] and mean fasting plasma
plucose level, 12.9 mmol/L {233 mg/dL]) while receiving maxi-
muin doses of sulfonylurea and metfonmin,

Measurements: Levels of hemoglobin A, fasting plasma ghu-
cose, total insulin, triglycerides, total cholesterol, low-density lipo-
protein cholesterol, and high-density lipoprotein cholesterol.

Resulrs: Troglitazone, 400 mgsd, when added to sulfonyhirea
and metformin, significantly decreased hemoglobin A, level by
00440002 (95% @, 0.0167 to 0.0109; P <$,001)
{1.4% £ 02% [C 1.67% to 1.09%]) and insulin by 19+ 4
pmol/L (Cl, 30 to 10 pmal/L; P < 0.001). Al 6 months, 43% of
troglitazone-treated patients achleved hemoglobin A,_ levels of
0.08 {8%) or lower compared with 6% of placebo recipients,
Efficacy was malntained at 12 months.

Conclusions; The thiszolidinedione troglitazone, at a dosage of
400 mg/d, Is cffective when used in combination with sulfonyl-
urea and metformin. Thiazolidinediones may therefore offler an
effective altemative to insulin for patfents Yreated with sulionyl-
urea and metformin who do not achieve adequate glycemic
control,

Ann interm Med. 2001:134°727-745, WS N
Foor author affifations, curent addiessas, and conbibutians, see end of st
*For membes of tha Trogltamene Triple-Thempy Stixdy Group, soe Appendiz,

Pcl'sisltnt hyperglycemia secondary to insulin resis-
tance and eventual insufficient insulin sccretory ca-
pacicy is the hallmark of tvpe 2 diabetes mellicus. Resis-
tinee fo insufin-stimulated glucose uptake is present in
most patients with rhis disease {1). Trearment 18 aimed
at reducing biood glucose levels to normal or near-nor-
mal vidues (2, 3). Diet and exercise are the first rrear
ments of choice for patients wich type 2 diaberes melfi-
ws. However, as many as 95% of those with newly
diagnoesed diabetes do not achieve adequate blood glu-
cose control after a 3-month dierary inrervention (4),
and tnitiation wirth om! anudiabetes dherapy is chen ad-
vocared,

On the basis of patient profile and level of glycemic
contrel, frst-line monotherapy typically begins with sul-
fouylures (zn insulin sccretagogue) or medorming which

inhibits hepatic gluconeogenesis (3). When mono-
therapy fails ro achieve oprimal glycemic conrrol, these
agents are frequently prescribed in combination (6).
However, many patients continue o expericncs subup-
timal control, resisting health professionals” nltimate rec-
onminendation to begin insulin injecrion therapy (7-9).

Thiazolidinediones are a class of peroxisome prohi-
erator-activated recepror-y drugs chag, unlike sulfonyl-
urcas and metformin, stimulate increased peripheral glu-
cose disposal and reduce insulin resistance tn the muscle,
liver, and adipnse tissue (10-13). Studies have shown
that troglivazone uszd a8 monotherapy or in combina-
von with sulfonylurea and insulin nproves glucose
control (16-18}. The addition of an insulin-sensitizing
agent. such as rroglitazene,  complement the insulin-
stunulatury and heparic plucose—suppressive effecrs of
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sulfonylurea and metfosinin has bean considered un
attracave therapeutic alternarive to insulin. However,
whether a thiazelidinedione would be efficient at a srage
of the disease when B-cell scereiion is failing (19}, re-
mains o be demonserared. The curcent rrial (which was
completed before rroglitazone was withdrawn from the
U.S. marker because of hepatotoxiciry) was conducted
to determine whether the addition of a rhiazolidinedi-
ona, woglitazone, conld decrzase hemoglobin A, levels
and thereby delay or eliminate the need for insnlin treat-
ment in parients who did not achieve adequate glucose
contrel despite combined therapy with sulfonylurea and
meeformin.

METHODS
Patients

This multicenter study was conducred at 16 sites in
Canada. Study participants were required o be at least
40 years of age and 1o have type 2 diaberes mellitus
according 1o che National Diabetes Data Group criteria
(20). Inadequate glycemic control was defined as having
a hemoglobin A, level of at least 0.085 {§.5%) despite
undergoing at least 8 weeks of stable reatment with
maximum tolerable doses of oral sulfonylurea and mer-
formin. Parients rreated with Jess than 20 myp of gly-
buride and less than 1300 mg of metformin were in-
cluded ondy if documentation of intlerance o higher
doses was available. Tatients were ineligible i they had
previously received long-term insulin treatmene (223
days of treatment was allowed) or were curcenzly using,
fenfluramine or glucocorticoids (these parients were ex-
cluded because of the negarive effects of these drugs on
insulin sensitiviry). Patients were also ineligible if they
had any of the following serum creatinine concenra-
tien grearer than 180 pamol/L {2.0 mp/dL), slanine nni-
norransferase (ALD) tevel more thun 2 times the npper
limit of normal, uncontrolled hypertension, anemia,
symptomanc anging, cardiac insufficiency, bndy mass
index greater than 40 kg:'m)‘, or active cancer within 3
vears of screening. Contraceptive use was required for
women of childbearing putandial. .

Patient voluiieers gave wrireen informed consent ro
parricipate in the studv, An cthics committee—-institn-
tional review board ar cach seudy cenrer appraved the
prutucet,
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. Study Design :

Patients were recruired if they had received a diag-
nosis of type 2 diabaws mellitus and were currently tak-
ing maximum-dose suifonvlurea and medormin, M-
tients at cach study site who met the inclusion criteria
were invited 1o participate. Upon acceprance, they en-
tered o 4-week lead-in period and received placeho in -
addidion ro dieir currene regimen of sulfonyluria and
metformin. Patients were then mndomly assigned to re-
ceive, in a double-blind fashion, troglitazone, 400 mg/d,
or a matching placebo of similar appearance and taste
once daily foe 24 weeks. in addition 1o current rreat-
ment with sulfonylurca and metformin. Random assign-
ment of patients occurred sequentially, following a sin-
gle computer-generated randomization schedule for the
entire stucly with a black size of four, Medication was
packaged according e the randomization schedule and
was ullocated o centers in blacks of four, Lnvesuigartors,
patients, and the sponsor were blinded o rrearment and
primary glycemic measures.

After 24 wecks of double-blind treaument, an open-
label phase followad in which placeho recipicnts began
caking wroglicazone, 400 mg/d, and patienrs previvusly
reated with troghtazone continued (o receive it for an
additional 24 weeks. Fasting plasma glucose level and
biochemical measures of safery, including chemisery
tests (ALT and aspariare aminotransterase levels), hema-
tologic tests, and urinalysis were performed ar 4-week
intervals throughour che scudy. Hemoglobin A, level,
total plasma insulin level, and lipid levels were measured
at randomization and st 4-week intervals beginning ar
week 12, Self-monitoring of blood ghucose level was en-
couraged, and glucose meters were provided to all pa-
tienes. Symprornatic hypoglycemic cvenes were charac-
terized by the type of intervendion raquired o alleviate
the event and by severiy (on the basis of a self-tnoni-
tored blood glucose value obrained when sympromatic
hypoglycemia was present). Physical examination and
12-lead electrocardiography were performed for each pa-
tient as additional safety assessments before randomiza-
tion and at the end of the double-blind and open-label
studies. Pancnws were 1o be withdrawn at cheir own dis-
cretion or if a cliniciun judged that their glucose tevels
were acutely deleterious, if they did not adhere to the
protorol {thar is, if they were <I80% adherear to the
study drug regimen), or if chey had an intolerable ad:
verse cvent.
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A central clinical laboratory {Medical Research Lab-
oratories, Highland Heights, Kentucky} performed ail
biochemical measurements for all study cenrers, Hemo-
globin A levels were measured by auromated ion-
exchange  high-performance  liquid  chromawgraphy
{Rio-Rad Labs, Hercules, California), and insulin was
measured by using a owo-site immunoenzymomettic as-
cay (sensitivity, 8 pmul/L).
twral, and plasma glucese levels (hexokinase) were mea-
surad by using enzymatic methods with 2 Mitachi 747
anaiyzer (Hitachi Instruments, Tnc, San Jose, Califor-
nia). High-densicy lipoprotein cholesterol was isolated
by chemical precipitation and was measured in the same

Triglveenide, toral choles-

way as 10tal cholesterol. Low-density lipoprorein chales- .

rernl level was calculated by using tha
Fricdewald and colleagues (21}

cquation of

Statistical Analysis

The sarnple calculavuon was based on a owo-sided
t-test, with a P value luss than 0.05 indicaring signifi-
cance. Assiming that rthe srandard deviation of hemo-
globin A, level was 0.017 (1.7%), 62 patients per treat-
ment group were nceded o detect ar feast o 1%
difference berween troglirazone-teeated patiencs and pla-
cebo recipients ata power of 0.9, Assuming a 25% loss

due ra dropous, onr goal was to randomly assign a min-
imum of 85 patients to each creatment group. The anal-
vses of cfficacy for the double-blind siudy were per-
formed accarding to the intention-to-trear method and
induded all patients whao reesived ai least one dose of
woglicazone or placebe and had ac deast one follow-up
visit. The last observadons for patients were carried for-
ward to impute missing valies. The safecy analyses also
included Wl patienrs. The analyses of efhaacy for che
open-label stdy were performed by nsing ssunmary sea-
tistics inchisive of all available data for parients who
entered the open-label study.

Sturisrical analyses were performed by using SAS
software, version 6.12 (SAS Institute, Inc., Cary, North
Carolina). Changes in levels of hemoglobin A, fasting
plasma glucose, sulin, wiglycerides, toral cholesterol,
high-density lipoprorein cholesterol, and low-density -
poprotein chalesterol from randomizarion o che end of
the danble-blind study were analyzed by using analysis
of covariance, with rreatment and srudy cenrer as facrors
aue the baseline valug as the covariare, All swacistical rests
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were rwo-sided (o = 0.03). Exploratory analyses o in-
vestigate the cffects of age, sex, menopausal status, and
cchnicity were also conducted by using analysis of co-
variance, with center and trearment as factors and the
bascline value as the covariate. The proportien of pa-
tients achieving American Diaberes Associarion gheemic
control targess in the ewo (rearment groups was com-
pared by using the Fisner exact test with dara pooled
across study centers because some centers had insuffi-
cient data. Safery vasiables were evahuted by using sum-
Mary starstics.

Role of the Funding Source

Parke-Davis provided funding and facilicared the
dara collecrion and analysis for chis study and approved
submission of the manuscript for publication. The au-
thors had final authority over the decision to submiy the
manuscript for publication.

Resuits
Patients

Baseline demographic and diseuse-related characeer-
istics were simiar for the two trearment groups (Table
1). Two hundred parients were randomly assigned, and
178 patiens (92 in the troglitazone group and 86 in the
placche group) complered the donble-blind study (Fig-
ure 1) A small percentuge of patients withdrew early,
but these withdrawals were not concentrated ar any
siudy center and were evenly distributed across the two
treatment groups. The only noted difference was in pa-
tient withdrawals due to lack of efficacy; more placebo
recipients withdrew for rhis reason than toglitazone-
treated parfents. Of the 178 patients who completed the
double-blind study, 170 entered the open-label study
and 151 completed . Becanse 969% of patients who
complered the dnub!c—-h]md study enrolled in the open-
tubel study, wad because 1he baseline hemoglobin A,

evels for the placelo recipients differed by 0.01% from
the srart of the denuble-blind study to the start of the
open-fabel study, litde selection bias occurred for pa-
tients. enrolled in the open-label study.

During the double-blind study, three woglitazone-
treated puatiznes withdrew because of adverse events, in-
cluding diacrhea, fu-lke symproms, and flarulence wich
gastreintestinal disorder, and owo placebo recipianes
withdrew becanse ol icrhyosis and awrial fbrillatios and
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Yuble 1. Patient Characteristics at the Start of the Double-8lind and Open-Label Phases*®

Hemwaiglobin Ay, level, proporticn of

C.0%6 = 0.0U1 (9.6 = (L1)

Vatiable Douhle-Blind Phase Open-Label Phase
Placebo Recipients Troglitazone Recipients Placebo/Troglitazane Troglitazone/Troglhaone
(n = 85} =101 " Reciplents (n = 83) Racipients (7 = 87)

AgR Y 60 2 0.5 581 0.9 61 =10 58 £ Q.05

Men, 11 (%) 87 (38} 55 (£5) A7 i57) A (54

Wemea, n (%) : 42 {4 <5 (35) 36 (1) &0 18)

Duratien ot diahetes, y 108 =086 M.5%0.8 1123 2007 118209

Wetght, kg . R4 6 £1,5 857 = 1.6 3352186 861 ¢ 1.7

Body nwass index, bg/m? : 00 =04 301 %05 299095 305 %05

fotal hemaglobin (%) 0.0487 = B.LOT (3.7 £ 0.1 D087 2 1.001 (2.7 £ 0.1) G082 = 0001 (8.3 2 01
Fasting platma gluose levsl,

mnffL (mastedl) 12,9 + 0.3(232+ 9) 131+ 03236 = %) 129 £ 04{232 =7 0.4 4 0.3 (IR7 v 5;
Insulin tewel, pomisl §2=¢6 9=y HY =6 Bxa
Trighvcatide tevel, mmnlrt (mgsey, 2,456 £ 0.147227 £ 12} 273 £0.18(236 * 5) 3.15 £ 3,52 (279 x 46) 238 £ 046 111 2 14y
HDL chatestercl level, mmadsl

{mgrdL) 113 -GC03 (242 1) 113200344 =) L4 = L0 {4a % 2) T2y 2 003 {47 = 1)
Total cholesteeol lavel, mmoalst

(gsdi} 330 =009 (205 2 1) 5,40 % 1,00 (30% = 39) 54320025027 63201121821
LOL chalestesal lewvel, mmol,

(mg/dy) 3182003123 ¢+ 3) 321 2 0.09(122 x 3} 36 LDAS(22 2 346 T Y0834 22

“Daa are presenred 55 e means = SE unless erberwise jndicarsd. Nomaal sefesznce mrgss are as foliows: hemaglobin A, level, 0.04 0 0.06 (4.06 20 5.09%); fisting phazms

ghse havel, 35 10 5.5 mmalfl (60 G: 100 mgldLy; fwing plasma inxolin lewdl, 18 0 210 oL el chokeerod fewel, 3.2 10 7.8 oL (125 1o
5 HDL cholesrzro! tevel, 6.91 10 856 mimeaifLL (35 10 80 mgfll; LDL cdialesterol bevel, 1.3 19 415wl 50 40

u-ig]ycuisic feeeh, .3 10 2,2 tunndi). (45 w0 195 g
1D mgfdL) HDL = high-dentity lipaprewie: LOL = Inwe-densicy lipapotcia,

death. Thirty-one percent of patients in the troglitazone
group and 13% of rhose in the placebo group had hy-
poglycemic symproms after randosrdzation. Thirteen pa-
tients reported hypoglycemia before randomization; of
these parients, 2 were eventually assigned o plicebo and
11 were assigned to troglitazone, Most patients report-
ing hypoglycemia, at any rime, reporeed only one oceur-
rence. During the open-label study, cight parients with-
drew because of adverse evenis. Three of these adverse
events were considered possibly relared to troglitazone:
diarrhea, puncreatins, and abdominal pain.

Glycemic Variables

Mean values for hemoglobin A, ghicose, and tnsu-
lin levels decreased significandy from bascling in the
troghitazone group compased with the placeho group
{Table 2). At the end of the double-blind sindy, the
reductions in hemoglabin A, glicose, and insulin lev-
els were staustically significant for the roglitazone group
compared with the placebo group (P << 0.001). These
redhictions remained constant for troglitazone-treared
patients throughout the open-lubel stedy. For patiens
who swirched from placeho to troglicazone ar 24 weeks,
rhe samie reductions in glucose and hemeglobie A fev-
aly were achiceved during the open-label seudy as in the
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troglitazone group during the initial 24-weck srudy
(Figuie 2).

Troglitazone combination therapy at the end of the
double-blind study significantly increased the propor-
tion of pariencs aclieving treat-to-targer hemoglobia A,
levels compared with placcbo  combination rherapy
(=0.08 [8%], 43% vs. 6% [P < 0.001); =0.07 [7%]},
1480 vs. 196 [P <2 0.001]). The proportion of patients
achieving fasting plasma glucose levels less than or cqual
to 7.8 mmol/L {140 mg/dL) was also greater in the
roglitizone group (17% vs. 4%; P = 0.004), wirh 4
borderline result for a glicose level less than or equal ta
7.0 mmol/L (126 mgldL) {10% vs. 2%; P = 0.053). A
sitilar proportion of placehbo recipiens who were
swirched 10 troglitazone in the open-label phasc reached
targer levels of ghyeemic control as assessed by hemaglo-
bin A, level {=0.08 [8%], 50%:; =0.07 [7%], 199%) or
fusting plasma glacose level (==7.8 mmol/L {140 mp/
dL], 23%; =7.0 mmeol/L [126 mg/fdl), 153%). The pro-
porrion of patients recciving toplitazone that reached
target glycemic fevels n dhe double-blind study way
maintained after 12 months of triple-drug rherapy, as
assessed mither by hamoglobin Ay, fevel (220,08 {581,
45%; =0.07 [726}, 159%) ur fasting plasnia glucose level
{z27.8 mmol/L {140 mgfdLl, 14%; =7.0 mmoliL {126
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mgfdl], 9%). No smuistically stgnificant differences
were noted between the intention-to-trear sample and
the complered-patient sample.

Lipid variables

During the deouble-blind phase, szrum triglyceride
levels ended o decrease {change, =39%) during rreat-
mient in the troglitazone group and to increase (change,
17%%) in the placebo gronp; howaver, the difference be-
rween the two groups was not significant (£ = 0.073}.
Compared with the placebo group, high-densigy li-
poprotein and low-density lipoprowin cholesterol levels
stanistically significantly increased in the woglitazone
group (P = 0.012 and 0.002 for zach type of choles-
rerol, respeerively) bu rotal cholesrerol level did net
{P > 0.2). No change in the ratio of towal choleswrol to
high-density lipoprotein cholesierol was observed in ei-
ther group. Similar lipid changes were observed among
placebo recipients who switched o troglitazone during
the open-label study. Changes in lipid variables observed
in troglitazone-treated parients during the inidal 24
week study were sustained after 48 weeks, with slighe
non-staristically signilicant decreases in inean low-den-
sity lipoprowein and mean toral cholesicrol fevels (Table 2},

Body Weight ' .

Mean body weight ar baseline and week 24 was 84.6
kg und 84.5 kg, respeciively, in the placeho group and
85.2 kg and 87.5 kg, respectively, in the troglitizone
group. The increase in weight observed in the troglita-
zane group was statisucally sfgnificant compared with

thac in the placebo group (2.4 £ 0.4 kg [95% C1, 1.7 to-

3.0 kgl P2 0.001).

Safety Assessments

Troglitazone was well wlerated  throughour  the
study, with an adverse event profile similar wo that of
placebo during the double-blind phase. Overall, 83% of
placebo recipients and 87% of wroglirazone-treated pa-
rients reported one or mere adverse events during the
double-blind study. The most common adverse events
were infection (29% vs. 312}, Aulike symproms (21%
vs. 1U%), diarthea (1539 vs. 8%), accidenral injury
(14% vs. 1198), pain (149 vs. 1194), pharyngitis (12%
vs. 8%, headache (99 vs. 1294}, and fanddence (7% vs.
496) in the uglitazone group and the pliccho group,
respecively; the two groups did nov dilfer significantly.

wecn inals g
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Figure 1. Random assignment and disposition of
patients,

I Patlents Screoned (n = 328} —‘
}

Screening Failures (n = 128)
Hamaglobln A, level < 8.5% (0.085)
ALT bevel > twice the
uppet limit of normal

!

r B Pandomization (n = 200) ‘
l
| }

Entered Double-Blind Trial and Entered Double-Blind Trial and
Ra¢eived Plazebo Intersention Reccived Troglitazone Intervention
as Alfocated (n = 93) ] as Aflocated (= 101)

b ]

Withdrawn (n = 13) Withdrawn (n = 9}
Lack of efficacy (n= @) Lack of efflcacy {n = 3)
Adverse events (1= 2) Adverse events (n = 3)
Other(n = 3) Ctheri{n = 3)

)

Completed Double-Blind Completed Doubli-Blind
Trial {n = 86) Ttal {m = 92)

! |

Enteicd Open-Labe) Trial and Entased Open-Label Triu and ]
Rescived Troglitazons Intervention | | Recelved Troglitazone Intenvontion

(= B3) (n=87)
Withd:awn (7 = 11) Withdrawn {# = 8)
Lack of efiltacy (n = 5) Lack of efficazy (n = 3)
Adverse events {n = 6) Adverse events (n=2)
QOther (n=3)

! L

Completed Open-Label
Trial (0 = 79}

Completed Opon-Lahet
Trial{r = 72)

ALY = alapinge aminarransferas.

Eighr parients (0 receiving placebo and 2 receiving 1ro-
glitazone) experienced a serious adverse event during rhe
double-blind phase, and 17 patienrs had a serous ud-
verse event during the open-label phase. We considered
all adverse zvents 1o be relaced 1o preexisting condizions.
Thera were no clinically significane changes in physicat
examnination or clectrocardiographic measures for rropli-
tazonc-treated patients,

Adverse events reporied during the open-label stody
were similar in nature, fraquency, and excent w which
they could bo atrribued 1o croghitazone, as were the

1 May 6 l-“um;!s of lieredd Medicing
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Table 2. Change from Placebo to the End of the Double-Blind Phase and from Bzselinc to the End of the
Open-Label Phase” :

Varisble Double-Blind Phase Open-Label Phase
Troglitazune Recipients PValuet  PlacchofTroglitazene  Troglitazone/Troglltazone
{n =101 Reciplents (a = B3) Recipicats (n = 87)
Hemoglobin A, lavel, proportion of tola!
fremagivbin (%) =014 = 4,002 [-06.0187 W ~-0,0100] <0001 =0.014 = QU016 =0.043 = 0.005
(—1.423.2[-1.67 W0 -1.03)) (~-1.4 % 0.16} (—-1.3 £ 0%)
Fasting plasma glucose level, mmei/L fmp/dl) =17z 04{-3.44 10 --1.86] <Q.00? —-:6=0.4 ~2.7x0.3
{=a2,8 2 72{~620tn -33.6)) (=572 7) (=49 2 5)
Insely leve), prol/L -19 =4 {~30m -1} 0,003 -13 =3 -4 6
Triglyedide evel, mmofd), impidl ~L75 L 0,42 [-158 100571 0.073 —-0.18 £ 018 -8 2 0,13
(~57 237 [-13010 62D {16 % 16) (-2 %10
HDL cholesterd leved, mmolil (mpfdl} 0.06 = 0.3 {09 WO, 11} 0.0 0.15 £ 0.02 .07 = 0.2
{25 £ 1.0[0.6 o441 (G Bru
Total cholestere) level, mmel/L (ngial) 0.12 = 017 [-0.21 1o 0.46) =0.2 w21 2011 0,14 & Q.09
{48 % 6.5{—8.01t0 12.6]} nL4) (3= 3
L0, cholesterol level, mmof/L imgidid Q.24 = 0.08 1009 to 0,39] 0.002 Q.0 = 008 0.22 * 0.8
9.3 % 2.9 (3.5t 15.13) [ L] [C2E )]
Ratio of tota! chalestern! to HOL cholestergl =0.2 20.2{-0.8tx0.45] 0.2 -£.30 ~0.03

" Bauare givin o5 the u,;liuucef wmean differznee lrom plarbo = SE for the daohe-Llind phase and as nonadjusizd cliznge Gom thic baseling mean % SF fn che wpen-fabel
shase Da i sguase brazhers 2re 93% Cly, HDU = highe deasite poprotciy TDL = lwedensity lipaprotein.
 Bsid e anadysis of covarance for placebe compared sirh augliczone ac % 808 for e donbleblind paiicd (G o 24 wocksl,

cvents reported during the inital G-month blinded
study. No parients were withdrawn from the open-label
study for adverse events considered arcributable @ cro-
glitazone,

Mean ALT levels decreased by 55 nkav/l (3.3 U/L)
in troghtazone-treated  patients (P = 0.002). No pa
tients withdrew from the study because of clevated ALT
levels. Fourteen patients in the placebo grovp and 14
paricnts in the rrogliazone group had transient eleva-
tions grearer than 1.5 times the upper limic of normal ar
some poiné during the study. However, these elevations
recurned 10 baseline levels or wo within the normal ref-
erence range while the padents continued ro receive
study therapy. One troglitizone-treaced patient had an
clevatedd ALT level more than two times the upper limit
of normal at randamization; tn this parient, ALT level
decreased throughout the study and was 217 akat/1. (13
UiiL) atits end. Alanine aminotransierase level increased
to 7400 plkavfl. (444 THL) in onc troglitazone-treated
parient after mechouexate was prescribed for archriis.
Haowever, the increase was cransient, and the ALT levet
noymalized after merhotrexare was withdrawn wichour
discontinuarion of rroglitazone therapy. Dirring the
cpen-iabel study, 3 parients withdrew because of ele-
vated ALT levels (2 padients wich asympromatic, tran-
sient clevations reaching 817 nkad/L [49 U/L) and 950
nkat/T (57 U/L] and 1 patienr with pancreatitis and an

|
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ALT level increasing ro 2033 nkat/L {122 U/L]}. No
adverse changes in mctabolic variables associared with
renal function were evident.

Symptoms associared with hypoglycemia were re-
ported by 139% of patients in the placebo group and

B1% of patients in the woglitazone group. Must patients

who reported hypoglycemia experienced one cpisode.
The mean incidence of reported hypoglycemic symp-
toms was 4.5 occurrences for placebo recipients and 6.4
occurrences for troglicazone-creaced patients. For most
of these occurrences, blood glucose levels were well
within or above che normal range, despite hypoglycemic
sympioms. Two percent of placebo recipienrs and 834
of wroglitizone-treaved patients reported hypoglycenmic
symptoms associated with a glucose value less than oy

equal to 2.5 mmolil, (=45 mg/dL). No pacicnt reguited

infervention other than a snack or beverage. Many re-
ports of hypoglycemic symproms were associated with
raissed meals. No clustering of hypoglycemic events was
associated with the start of rherapy; instead, the ingi-
dence rates were fairly evenly disuibuted over the conrse
of the sindy.

Discussion

Our study provides evidence supporting use of a
thiazolidinedions as a therapeutic means of improving
glycemic control in padents with inadequate gheemic

e arels e



control despite treatment with maximun solerated doses
of sulfonylurea and medformin. This 12-month stady
assessed the mid-range dose of troglitazone (400 ayg) in
a controlled, 6-mounth, blinded trial followed by an ad-
dicionat G months in which all patients reccived open-
lubel traglitazone.

The wiple-therapy methiod used in this srudy dem-
anstrated early and sustained reductions in fasting glu-
cose levels, followed muore slowly by similar reductions
in hemoglobin A, levels. The reduction in blood ghu-
cose levels abserved in the voglituzone-ireated padents
st the end of the controlled study was maintained
throughout the remainder of the 48-week study. Pacient
tolerance of troglitazone was evidenced by an adverse
event prohle similar 1o that of placebo. Few padents
withdrew from the seudy for any teason.

Indlusion criteria were specifically designed 1w rest
the effects of troglitazone in pacnes with poor glycemic
conrrol and tew rreatment options orher than adding
insulin ro their existing oral therapy. The sample studied
vas significantly hyperglycemic, as evidenced by the
mean baseline hemoglobin A, level (0.097 [9.7%]). Pa-
tients studied had adequate B-cell reserve, as evidenced
by rcan fasting insulin levels of 84 pmol/l. ar baseline.
A subsmntial proportion of roglitizone-treated patients
achieved the trearment tacger goals set by the American
Diuberes Assaciation {that is, hemoglobin A, levels =
0.08 18%)], che level above which inwrvention 15 re-
quired; and levels == 0.07 [79%] considered opiimal con-
trol). At 6 months, 43% of rhe moglitazone group
achieved hemoglobin A levels of 0.08 (8%6) or less,
compared with 6% of the placebo group (/<< 0.001).
In addinon, 14% of woglitazonc-treated parients bur
only 1% of placebo recipients achieved hemoglobin A
levels of 0.07 (795) ar less (2 <2 0.001). Patients who
do not meet the cherapeutic goals despite the addition
of a thixzolidinedione require the ‘injtiation of insuhin
therapy.

The 6-month duration of the controlled study was
intended ro provide sufficient exposure 10 demonsirate
the maximal therupeudc effect, as assessed by reduction
i hemoglobin A, level, o marker of glycemic control
rhat improves more slowly than glucose levels. The
open-label snudy assessed long-term (12-mondh) mainie-
nance of glycemic efficacy, tolerance, and safety of tro-
gliazone in combination with sulfunylneea and metor-
min and revealed srable ethency over 1 year {(Figure 2).

wrw Al e ore
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Figure 2. Changes in fasting glucose and hemoglobin
A, levels from baseline to 6 and 12 months.

vl

Fasting Plasma Glucose Level, manoisL

Y.
:|  Double-Biind I Open-tabel |
-y v T T T ! ]
o 12 16 20 24 3 43
Duration of Study, wk
0.10 ~
5 0o |8 .. 6@ <
[ -,
o] ",
£ 0.0%-
: " ;
= ",
B N
L npas- 'ﬁ ..... ?- 8 —
zé.'x X - "‘“____"
g i . ..T...._;
U
T con
3l Double-Bitnd | Open-Label |
0 r | | 7 T = |
e 12 16 20 26 36 48

Duration of Study, wk

The woglimzoncftroghieuone group (dorted linesy was treated with tzoghi-
razone, 400 mpld, for the zatire 48 wecks; the placebnfrroglirazone
v ' : .

group {ofied Kuver) was uesied with a placcbo for the first 24 weeks and
with coglinzons, 400 mgfd, for the last 24 werks, Daca are prosented as
the wean = SE. Top. Change in fasting glucose level from bassline 1o
24 voeeks (double-blind peviad} wnd from 24 o 48 weeks (open-label
peciod). To convert glucesz valuzs in mmeliL 1o mpfdl, muidply by
18.0. Borom. Change in hemoplobin A, level uver time, To convest
hemoglabin values 1o peecentages, nuleiply by 100,

At 48 weeks, 45% of patients maintained a hemoglobin
A, lovel below D08 {8%%), and 15% maintained a he-
moglobin A level below 0.07 (7%).

Although previous sindies of troglitizone  have
shown similar glycemic efficzey (14, 17, 18}, uuvglin-
zone decreased ghicose and hewmoglobin A, levels more
rapidly in cur study. Bqually imporianr is che 200 re-
duction in fasting plasma total insulin levels, which par-
alleled the veductions in glucose. These combined re-
ductions in both plasma insulin and phicose levels

I Ny SHIT I.‘n:uds nf gl .‘Aaill'itucl\"nlmn: 134 Number © (Pung 3:‘!743
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suggest that trogliazane improves insulin-mediawed glu-
cose unitlizarion throngli increased insulin sensitivity.

Troglitazone significantly increased both high-den-
sty lipoprotein cholesterol (1096) and low-densiry hi-
poproeein cholesterol (5% during the conuolled smdy.
Triglyceride levels rended to decrease {change, —11%;
2 = 0.07). These lipid changes in response to trogliva-
zone ace similar o those obscrved in previous srudies
(14, 16, 17, 22, 23). Troghitazone recipienrs gained 2.4
kg, which may be explained in part by a rroglitazone-
induced decrease in glycosuria secondary to inproved
glycemic control and resuliant caloric rerention.

Patients treated wich troghtazone reporred more oc-
curences of symptomatic hvpoglycemia than did pla-
cebo recipients; this is o be expected with an insulin-
sensitizing agent.- Although during che first 8 wecks of
therapy rroglitazone-rreared  patients experienced  re-
duced glucose levels, which were suseained dhrough rhe
end of the srudy, the incidence of reported hypoglyce-
mia wag evenly distributed over the enrive 24 wecks.
This suggests that hypoglycemic symproms are nor di-
sectly assoctated with the initiation of therapy. Few pa-
tients experienced frank hypoglycemia, and nane re-
quired intervention, other than a snack or beverage, o
alleviate the symproins. Because the goal of therapy is o
achieve hemoglobin Ay, levels less than or equal ro 0.07
{7%). and because woglitazone is capahle of reducing
glucose levels when used in cambination with an insulin
secretagopue and  metformin,  decreasing  concurrenr
secretagoguce therapy may not be warraneed unless pa-
tients expericnce frank hypoglycemia ur sustained aceiv-
ity-limiting hypoglycemic episodes. IF such dose reduc-
tions can be avoided, glucose reduction will remain
sustained and will more cffecrively reduce hemoglobin
A levels.

Treartnenc-emergens adverse events did nor differ
significantly benween the rrogliazene group and the pla-
cebo group. With respect to hepauc evenrs, mean and
median ALY levels decieased slighdy. However, during
the controlled srudy, onc troglitazone-treared paricnt
had ALT levels thatincreased ransienddy 1o levels greater
than three times the upper limic of normal afrer additon
of taethotrexate. After methotrerace therapy was discon-
tinued, ALT levels returned o normal in this pasient,
who contnued ro receive roglirazane.

Paricnis with type 2 diaheres melliwus are often
rrented according 1o a stepped progression, starting with

744!i My Jong '.-’\nnmh ol el h-!x'd}uin.-,".'nJuzuz 44 = Mumiver 3 (Pan {3

a regimen of nutridon counseling and exercise and pro-
gressing v monotherapy with a sulfonylurea, mer-
formin, or acarbese. As hyperglyceinia worsens, combi-
nations of oral ageness are ofwen required. When a
combinatien of a sulfonylurea and metformin caanor
achieve the treanment goals, insulin injections must be
initiated (2, 3). . o

Our study shows that a thiazolidinedione, troglita-
zone, 15 effective and well tolerared when used in com-
bination with sulfonylurca and metformin. The addi-
tan of a chiazolidinedione may thus offer an alternative
to insulin for patients with inadequate glycemic conrrol
despire rreatment with a sulfonylurea and medonnin. As
a resul, a proportion of such patiencs may be able 10
reach warger levels of hemoglobin A Wherher our
findings represenc a rhiazolidinedione class effect re-
mains o be demnnstrated.

AppENDIC: THE TROGLITAZONE TRIPLE-THERAPY STUDY
Group
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En la ciudad de Cali, Capital del Depar- |

h '.-,
Py

oy
)
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It

tamento del Valle del 'C'auca, Repiblica de

Colomdia, a 17 VEINTITRES (23) d'ias -

del ‘mes de OCTUBRE del z2iic T0S MNIL U‘«O -

(2.001), ante mi, JORCE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO, Notario

TERCEUPROC (3o0,) del Circulo de Cali,

comparecié JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de edad, vecino de Cali,

o "\‘PgJMERO Quc obra en -su caréctcr

Jdenuﬁ cadocon

,_\nl.

a cédula de ciudadania nﬁmcro%:949.56l de Cali, y dijo: -----

i%chrcscntantc Legal de en nombre y
i‘-’: LN —d

cxpedido por 1a C4mara de Comercio de Calx

.SEGUNDO: an ~n (al caricter, por cste pubhco mstrumcnlé concede Poder Especial

pero amphoy su'tiente a JOSE LUIS: REYES VILLAM]ZAR ,mayor de edad, vecino de |

Bogot4, ldennﬁ-...docon C.C #79 152 473 < :saquén aboaado N ejercicio, portador

delaT.P 44655 dc] C.S.de la ], domlclhado o0 Bovoté D C.. Repiiblica de Colombia

con direccién carrgra 7 No. 88.23 oﬁcmaQOS,'de la misma ciudad, como su representante

1
i
con poder especial, amplio y spﬁc:entc, para “obtener ja proteccién de nuestra propiedad g

industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto lo autorizo, para que nos

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

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

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

s

oposicién a patentes de invencién, modelos _y-_dibujos'.'industrialcs y el registro dc

ciones de oposicién, cancelacidn, nulidad,

[
‘
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que en todos los asuntos arriba determmados. , tanto en los términos seﬁalados por los

- articulos 42 y complementarios de la Decisién 486 de la Comunidad Andma como “del

’ aifticulo 70 del C.B:_(__Z pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

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

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

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

general todos los asuntos que se deban {ramitar ante la Superintendencia de Industria y

Comercio.--- ————— e P o e o - - — = = = -

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

Notario de todo lo cual doy {e.----—--- —ee- et e e ———————————

Se agregan coumprobantes., Nerechos $30.000.00 Decreto 1681 de

Septiembre 16 de 1996. Reformado mediante Resolueidn No,.5839

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

efio 2,001, Se corridc en 1la hoja nimero AA 3286877, ENMENDA~

DO "OCTUBRE" VALE,

o F,, Tete Circulo §

B Notaro VEULCE | agta CONCITT 14
'&%\Oaga :‘onm ‘ eLt :\‘ca quo e tenido -

‘) ™ : & Dl\S\“-ﬂ-vv “ w,?jm,,{&c_. o
! éa ( ‘ (~— a\a'ﬂsbé S AT e
W - /‘/ " %‘:\:8*&\ :A|.I hGD 2007 ;
. %g SN

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

aamw VEIRL

\] . m
En rep. de TECI\OQUIVI CAS S-Awh‘ . %B}QH ° Frt

s

'\\Ror LaRdng
' i

=y

N/

L grgne -n\g\\\‘&\ \‘\'(\“\Q\\ \\'\'ﬁ:&:\\\ -

E\ FL NOTARIOE'}RER\"MiQ Tercero de Cali . i

: pA EE que esta reprodu

fotostatica corresponde con OTHA
N ALTENTICAOA gue tuve aia vista.

CIRCULO DE BOGUTR ©
% OEL C! Dz, JORGE %Nnmuz CAICEDO ZAMORANO
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CERTIFICA:
NOMBRE : TECNOQUIMICAS S.A.
SIGLA : TQ S.A.
DOMICILIO: CALI VALLE
DIREBCCION COMERCIAL :---C 23 7 39
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---C 23 7 39

CIUDAD:CALI

MATRICULA MERCANTIL NRC. 7048-4 FECHA MATRICULA : 01 DE JULIO DE 1957
AFILIADO :

|
|
\
\
i
\
|
&
\
't
l
|

CERTIFICA:

]

¥

\

NIT : 890300466-5 \
':

CERTIFICA: \

~

QUE POR ESCRITURA NROQ. 2670 DEL 12 DE JUNIO DE 1957 NOTARIL SEGUNDA DE CALI J

TNSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DE 1%$57 BAJO EL NRO. 16627

DEL, LIBRO IX , SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICAS
LIMITADA

|

|

CERTIFICA: \
1

QUE POR ESCRITURA NRO. 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE DE 1970  NOTARIA SEGUNDA DE

CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DE 1971 BAJO EL NRO.
42260 DEL LIBRO IX ,LA SOCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD LIMITADA EN SOCIEDAD

- EN- COMANDITA POR ACCIONBS BAJO EL NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

COMRNDITA POR ACCIONES (SIC)

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NRO. 213% DEL 21 DE ABRIL DE 1972 NOTARIA SEGUNDA DE CALI .
ITNSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE RBRIL DE 1972 BAJO BL NRO. 7%4 DEL
LIBRO IX , LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMRRE DE COMPANTAS TECKROQUIMICAS LIMITADA
COMANDITA POR ACCIONES (SIC} . POR EL DE TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.
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CERTIFICADO NACIONAL 3
CAMARA DE COMERCIO DE CALIX
Fecha : 20081124 Hora Certificado 16:12:28
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CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO DE 1983 NOTARIA DECIMA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO DE 1983 BAJO EL NRO. 62343
DEL LIBRO IX ,LA SOCIEDAD SE TRANSFORMC DE SOCIEDAD EN COMANDITA POR ACCIONES
EN SOCIEDAD AN?NIMA BAJO EL NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NRO. 5664 DEL 12 DE DICIEMBRE DE 2005 NOTARIA TERCERA DE
CALT , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 19 DE DICIEMBRE DE 2005 BAJO EL
NRO. 14102 DEL LIBRO IX ,SE APROBO LA FUSION POR ABSORCION ENTRE (ABSORBENTE)
TECNOQUIMICAS S.A. Y _ (ABSORBIDA (S)) DISTRIBUIDORA FARMACEUTICA CALOX
COLOMBIANA S.A. - EN LIQUIDACION-, : ‘ .
ORGANIZACION FARMACEUTICA AMERICANA S.A. OFA - EN LIQUIDACION-

+
1

~ ~ E - '
o CERTIFICA: )
QUE POR ESCRITURA NRO. 1675 DEL 08 DE MAYO DE 2008 NOTARTA TERCERA DE CALI ,

INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 16 DE MAYO DE 2008 BAJO EL NRO. 5362 DEL -

LIBRO IX , LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A . POR EL DE _
TECNOQUIMICAS S.A. . SIGLA: TQ 5.A. - . -
~ - - -

>

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NRO. 4551 DEL 23 DE OCTUBRE DE 2008 NOTARIA TERCERA DE
CALTI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE NOVIEMBRE DE 2008 BAJO EL
- NRO. 12416 DEL LIBRO IX ,SE APROBO LA ESCISION PARCIAL DEL PATRIMONIO SOCIAL |

ENTRE {(ESCINDENTE) TECNOQUIMICAS S.A. Y (BENEFICIARIA(S)) INVERSIONES QTS S. !
.

CERTIFICA:

REFORMAS

DOCUMENTO FECHA.DOC  ORIGEN F :
INS LIBRO ECHA.INS NRO.

E.P. 4075 05/09/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI
s r 27/09/1957

E.P. 5718 28/11/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI
5P AL 30/12/1957

E.P, 5507 31/12/1957
1905 /12/ NOTARIA PRIMERA DE CALI 13/03/1958
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| CAMARA DE COMERCIO DE CALI \

% Fecha : 20081124 Hora Certificado 16:12:28 |

i Operacion : 02CP21124071 PAGINA No. 3 | 1
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r‘”ETPT"?IiZ“'"""1376371958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 17/10/1958
‘ é?gés 3325 29/07/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 17/10/1958\
x gégés 5726 17/12/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 12/05/1959}
;?iéa 2374 12/05/1959 NOTARIA PRIMERA DE CALI 03/06/1959i
;?iés 2793 20/06/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1961:

l %zgzi 2794 20/06/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1961i
t Eéiég 6365 30/12/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1962 |
\ E.p. 1383 21/03/1962 NOTARIA PRIMERA DE CALI 28/03/19525
. é:?gt'ao 3396 28/05/1363 NOTARIA PRIMERA DE. CALI 11/06/-1963‘\
k é?g%s 8853 30/12/1963 MNOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1964\
\ E?;?q 5718 28/11/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 10/02/1964]
\ %Zé:i 2743 29/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI . 06/05/1964;
l E.P. 2744 29/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALIL ,' 06/05/19641
l 273?2 7057 21/10/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALT 22/10/1964‘

28591
} BE.P. 1693 26/04/1965 NOTARIA PRIMERA DE CALI 28/04/1965&
l %z%zz 1799 10/05/1966 NOTARIA PRIMERA DE CALX .11/05/19661
\ E,P. 2498 18/11/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 25/11/1968 |
| é?é?7 2792 27/12/1966 NOTARRIA CUARTA DE CALI 05/01/1967 |
' ::?g[.)g 2209 25/09/1967 NOTARIA (UARTA DE CALIL 04/10/1967 {
;?2?1 6933 20/12/1967 NOTBRIA SEGUNDA DE CALI 23/12/1957\
35082

E.P. 6363 14/11/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 26/11/1968 h
37141 |2
E.P. 7711 31/12/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALI ' 04/02/1969 H
;?E¥5 5597 30/09/1969 NOTARIA SEGUNDA DE CALI ' 18/10/1969 E
;?;?1 8211 27/08/1970 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/09/1970 g
41378 “
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CERTIFICADO NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALT
Fecha : 20081124 Hora Certificado 16:12:28
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E.P. 6576 07/10/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI i4/10/1971
44154
E.P. 7286 08/11/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 10/11/1971
44367
E.P. 8042 03/12/1971 WNOTARIA SEGUNDA DE CALI 21/12/1971
44716
E.P. 6209 05/10/1973 NOTARIA SEGUNDA DE CALT 15/10/1973
5505 X
E.P. 8741 31/12/1973 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 08/03/1974
7636 X
E.P. 9270 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 31/01/1975
11772 IX
E.P. 9504 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/04/1975
12441 IX
E.P. 17566 05/12/1975 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 09/01/1976
15581 IX - R _
E.P. 2671 09/05/1980 _NOTARIA ~ SEGUNDA DE CALI 22/10/1980
41529  IX . ‘
E.P. 778 10/03/1982 NOTARIA DECIMA DE CALI 03/08/1982
54655 IX B '
E.P. 4324 10/11/1982 NOTARIA DECIMA DE CALT 30/06/1983
61172 IX » . B 5
E.P. 1269 18/03/1986 NOTARIA DECIMA DE CALI 01/04/1986
83730 IX , :
E.P. 5089 24/09/1986 NOTARIA DECIMA DE CALI 29/09/1986
87933  IX AR ) : ‘ !
E.P. 7064 04/11/1987 NOTARIA DECIMA DE CALI ) 19/11/1987
2552 IX N
E.P. 7065 04/11/1987 NOTARIA DECIMA DE CALI 19/11/1987
2553 IX
| E.P. 5929 14/07/1989 NOTARIA DECIMA DE CALT 26/07/1989
20225 X
E.P. 8569 29/09/1985 NOTARIA DECIMA DE CALI 02
22250 IX /10/1983
E.P. 10571 04/12/1992 NOTARIA DECIMA DE CALI
€099 2 15/12/1992
E.P. 10249 18/12/1995 NOTARIA DECIMA DE CALT
10214 IX 20/12/1995
~E.P. 2359 22/05/1997 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/05/1997
3813 IX
E.P. 2624 30/06/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI
4740 Ix 07/07/2000
gég. 3814 15/09/2000 NOTARIA TERCERA DE CALT 18/09/2000
1 X
E.Pp. 3
B2 szi 30/07/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 04/08/2004
E.P. 2224
s 2 24/05/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 30/05/2006
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CERTIFICA: |
|

\

\

i

|

|

\
\ OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO: A) LA FABRICACION, EL ENVASADoj
LA  IMPORTACION, LA  EXPORTACION,. LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
‘ BIOLOGICOS Y QUIMICOS, .MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O
| EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES
¥/O PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y SERVICIOS EN
GENERAL. B) INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESAS DE CUALQUIER NATURALEZA O
ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL, NACIONAL O EXTRANJERA, QUE TENGAN COMC
ACTIVIDAD © NEGOCIO PROPIO DE . SU OBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y
_COMERCIO EN GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTCS O
PRODUCTOS  FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O BFECTOS DE  TOCADOR, PRODUCTOS,
VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALIMENTOS 'NATURALES Y/O ~PROCESADOS, PRODUCTOS DE
CONSUMO POPULAR, SERVICIOS EN GENERAL O LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE
COMERCIO DEDICADOS A DICHO GIRO. C} ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, BONOS
CEDULAS, TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANTAS DE CUALQUIER NATURALEZA O TIPQ
LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALQUIER ACTIVIDAD ECONOMICA LICITA Y
ENAJENARLAS . D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCI0O DE LA  PUBLICIDAD Y ELF
ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE NEGOCIO O A LA CREACION DE
\ ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS © ESCRITOS. E) GARRANTIZAR LAS OBLIGACIONES
PROPTAS DE LOS ACCIONISTAS O DE TERCEROS. F) LA ADQUISICION DE BIENES MUEBLES,
INMUEBLES Y DE TODA CLASE DE EQUIPO Y MAQUINARIA PARA SU ARRENDAMIENTO O PARA
' LA COMERCIALIZACION DE ELLOS. EN DESARRCOLLO DEL OBJETO SQOCIAL PODRA OBTFNER

PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE INVENCION, DE MEJORAS O
PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE COMERCIO, YA SEA EN NOMBRE PROPIO © DE
TERCERCS, OTORGAR A TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL PAIS CONCESIONES O USO0S DE
EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLASE DE CONTRATOS DE
COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE PRODUCTOS SEMIELABORADCS O
ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACIONG
DE TODO ACTO O CONTRATO SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIo,g
" INDUSTRIALES O DE OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES

‘ QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD.

' CERTIFICAH:
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?RGANCS DE DIRECCI?N Y ADMINISTRACI?N. PARA LOS FINES DE SU DIRECCI?N,
ADMINISTRACI?N Y REPRESENTACI?N, LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ?RGANCS: A)
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B) JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVO.
D) TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS ADMINISTRATIVAS.

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

LA REPRESENTACI?N LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTI?N DE LOS NEGOCIOS SOCIALES,
ESTAR?N A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS SIGUIENTES: 1)
ACORDAR LA FUSI?N DE LA SOCIEDAD, SU TRANSFORMACI?N, LA ENAJENACI?N O EL
ARRENDAMIENTO DE LA EMPRESA SOCIAL, LA DISOLUCI?N O LA PRORROGA Y CUALQUIER
REFORMA,, AMPLIACI?N -MODIFICACI?N- DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA
ADQUISICI?N DE ACCIONES PROPIAS, CON SUJECI?N A LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS
POR LA LEY. 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS MEDIDAS OQUE RECLAMEN EL
CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EL INTER?S DE LA SOCIEDAD.

LA JUNTA DIRECTIVA SE COMPONE DE SEIS (6) MIEMBROS PRINCIPALES O DIRECTORES,
ELEGIDOS POR LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS PARA PER?0DOS DE DOS A?0S, SIN
PERJUICIO DE QUE PUEDAN SER REMOVIDOS LIBREMENTE POR LA ASAMBLEA O REELEGIDOS
INDEFINIDAMENTE. SIMULT?NEAMENTE CON LA ELECCI?N DE LOS PRINCIPALES, LA
ASAMBLEA ELEGIR? SEIS (6) SUPLENTES NUM?RICOS LOS CUALES, EN EL ORDEN DE

DESIGNACI?N, REEMPLAZAR?N A OS5 PRINCIPALES EN SUS FALTAS ABSOLUTAS,
ACCIDENTALES O TEMPORALES. = : -

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO PARA
ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDR? ATRIBUCIONES SUFICIENTES

— e —— —— -

t

PRRA ORDENAR QUE SE EJECUTE O CELEBRE CUALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDO -

DENTRO DEL OBRJETO SOCIAL Y PARA ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN
ORDEN A QUE LA SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECIAL, TENDR? LAS
SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS: C) NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE AL
PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES
ADMINISTRATIVOS. E) DISPONER EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES ©
AGENCIAS, DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POL?TICAS DE LA
SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD, ESPECIALMENTE EN MATERIA
FINANCIERA, ECON?MICA Y LABORAL; APROBAR PLANES DE INVERSI?N Y DE PRODUCCI?N;
DECIDIR SOBRE NUEVAS LINEAS DE PRODUCCI?N Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES
EN MATERTA DE PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS POR LA SOCIEDAD
O' DE LOS WMATERIALES Y DEM?S ELEMENTOS EN QUE ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y
REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACI?N Y EL FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS
DE LA SOCIEDAD. G} DETERMINAR LA APLICACIZ?N QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES
QUE, CON EL CAR?CTER DE RESERVAS DE INVERSI?N, HAYAN SIDO APROPIADAS POR LA
ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS OPERACIONES QUE TENGAN
POR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR

**k CONTINUAR *+*
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["EL "DOMINIO DE BIENES RA?CES CUYA CUANT?A SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA

CORRIENTE; 2} CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLOS EN ANTICRESIS
PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANT?A SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 3) AUTORIZAR INVERSIONES EN BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR
REPARACIONES O MEJORAS DE LOS MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA
CASO, CO8TOS 0O DESEMBOLS0OS EN CUANT?A QO SUPERIOR A CTEN MIL D?LARES AMERICANOS
{SUS100.000.00). 4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUQ QUE PUEDAN CELEBRAR LA

SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CUANDO SU CUANT?A SER  SUPERIOR &
$100.000.000.00 MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A USS$300.000.00. L) AUTORIZAR Aﬂ
REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SOLICITE, LLEGADO EL CAS0O, QUE SE ADMITA A LA
COMPA??A A LA CELEBRACI?N DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES. M)l
SERVIR DE ?RGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA COMPA??A. ]

LA ADMINISTRACI?N INMEDIATA DE LA COMPA??A, SU REPRESENTACI?N LEGAL Y LA
GESTI?N DE LOS NREGOCIOS SOCIALES ESTAR?N A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO- Y DE

- LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS, DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARﬁ

PERIODOS DE UN A?0Q, RBELEGIBLES. INDEFINIDAMENTE .Y REMOVIBLES LIRREMENTE PO@

+FLLA EN CUALQUIER TIEMPO, OQUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODR?N ACTUAR

CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES Y CALIDADES. TODOS Los
EMPLEADOS DE LA COMPA??A CON EXCEPCI?N DE LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE
ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES PEL REVISOrR FISCAL, S5I LOS HUBIERE, ESTAR?N
SOMETIDOS EN EL DESEMPE?O DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES.

LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACI?N INVESTIDOS Dq
FUNCIONES EJECUTIVAS Y  ADMINISTRATIVAS Y COMO TALES TIENEN A SU CARGO LA
REPRESENTACI?N LECAL DE LA COMPA??A, LA GESTI?N COMERCIAL Y FINANCIERA, LA
RESPONSABILIDAD DE LA ACCI?N ADMINISTRATIVA, LA COORDINACI?N Y LA SUPERVISI?N
CGENERAL DE ©LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIR?N CON ARREGLO A LAS NORMAS DE LOS
ESTATUTOS Y A L2S DISPOSICIONES LEGALES Y CON SUJECI?N A LAS ORDENES E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA. f

|
COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPA??A EN JUICIO Y FUERA DE JUICIO,” LOS
REPRESENTANTES  TIENEN  FACULTADES PARA EJECUTAR O CELEBRAR SIN OTRAS
LIMITACTONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LOS ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE
OPERACIONES QUE DEBAN SER PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR
LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTROC
DEL, OBJETO SOCIAL O QUE TENGAN CAR?CTER SIMPLEMENTE PREPARATORIO, ACCESORIO O
COMPLEMENTARIO PARA LA REALIZACI?N DE LOS FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS
OQUE SE RELACIONAN DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA

- MISMA, LGS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA

[a

TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES; PROMOVER O COARDYUVAR:

COMPA??A TENGA INTER?S E INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTE%;
CONFORME A LA LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS OUE INTERPONGAN; NOVAR&
OBLIGACIONES O CR?DITOS; DAR O RECIBIR BIENES EN PARGO; CONSTITUIR APODERADOSE
JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES, DELEGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS ﬂﬁ
SUSTITUCIONES. ‘

i3
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PAR?GRAFQ: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN AMPLIAS
FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACI?N Y SIN REQUERIR AUTORIZACI?N PREVIA DE LA
JUNTA DIRECTIVA, PARA ACTUAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES
PUBLICAS, PRIVADAS O CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACI?N, PRESENTAR
PROPUESTAS, ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN LIMITACI?N DE CUANT?A
ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL
ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOM?A MIXTA, BIEN SEAN ELLAS DEL ORDEN NACIONAL,
DISTRITAL, DEPARTAMENTAL o MUNICIPAL.

CERTIFICA:

DOCUMENTC: ACTA No. 393 DEL 20 DE ENERO DE 1583
ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA
INSCRIPCION: 26 DE ENERO DE 1993 No. 62203 DEL LIBRO IX

FUE(RON) NOMBRADO(S): -~ , ~ .

PRESIDENTE EJECUTIVO .
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA * : : ;
C.C.14445880 ) ' ‘ ‘

-
-

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

C.C.14949561 NN : S '
~ .- L . -

~

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

" JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ
C.C.17108621 i

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
EMILIO SARDI APARICIO

C.C.14434582 .

CERTIFICA: ;

DOCUMENTO: ACTA No. 67 DEL 28 DE MARZO DE 2008
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 16 DE MAYO DE 2008 No. 5363 DEL LIBRO IX

FUE (RON)} NCMBRADO (S)
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" JONTA DIRECTIVA
PRINCIPALES

PRIMER RENGLON
FRANCISCO JOSE BAREERI OSPINA
C.C.14445880

. '
SEGUNDO RENGLON //
JUAN MANUEL BARBERI COSPINA
C.C.14949561

TERCER RENGLON
EMILIO SARDI APARICIO
C.C.14434582

. CUARTO RENGLON ' |

ANTONIO JATRO RAMIREZ ECHAVE
C.C.16741040

QUINTO RENGLON
DIEGO HUMBERTO QUIJANO REISNER
C.C.16615708

SEXTO RENGLON
AL.ONSO BOTERO FARDO
C.C.l.e830282

SUPLENTES

PRIMER RENGILON '
VICTOR RICARDO ROSA GARCIA
¢.C.6811102

SEGUNDO RENGLON .
‘ ‘ERNESTO TRUJILLO PEREZ |
C.€¢.14984104 : 1

"TERCER RENGLON
ENA MARTA ALVAREZ ROBLEDO
C.C.31170896

CUARTO RENGLON
GUSTAVO ADOLFO SANCHEZ LESMES
C.C.16625960

QUINTO RENGLON
JORGE ENRIQUE ARIZA BERNAL
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a7 4 RAMARAMIO FoA. M Cu (8711 O0Tar T

[

L —— - R




CERTIFICADO NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALIX
i Fecha : 20081124 Hora Certificado 16:12:28

Operacion : 02CP21124071 PAGINA No. 10

IS EETEEESESASRRNRS SRS RS SRl sl it tis il Rl ittt il bl i iad st sl nl )

C.C.19494493

SEXTCO RENGLON
MARTHA LUZ GONZALEZ TORRES
C.C.31854671

CERTIFICA:

DOCUMENTO: "ACTA No. 59 DEL 31 DE MARZO DE 2003
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 23 DE ABRIL DE 2003 No. 284S DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

REVISOR FISCAL K -
DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
NIT.B60005813-4

'k‘\ /l
CERTIFICA:

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 26 DE AGOSTO DE 2004
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA ;
INSCRIPCION: 30 DE AGOSTO DE 2004 NoO. 9417 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S) :
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

LUIS FERNANDO QUICENO BENAVIDES
C.C.6106227

CERTIFICA:
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2008
ORIGEN: DELCITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 26 DE SEPTIEMBRE DE 2008 No. 11100 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO(S) :

REVISOR FISCAL SUPLENTE
PATRICIA GASCA BARRERA

*#*+ CONTINUA **+
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CERTIFICA:

|
l
|
|

QUE POR ESCRITURAR NRO. 5235 DEL 19 DE JULIO DE 1996 NOTARIA DECIMA DE CALI J
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 25 DE JULIO DE 1996 BAJO EL NRO. 144 DE@
LIBRO V MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A
CARLOS ALBERTO QUINTERQ, MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO
CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.

14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, CUYA
PERSONERIA OSTENTA, EL REPRESENTANTE EN LOS SIGUIENTES ACTOS: A) PRESENTAR EN
LA ADMINISTRACION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES O DBL ORGANISMO QUE HAGA
'\  SUS VECES Y FIRMAR EN REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, LAS DECLARACIONES DEL
. IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS QUE CORRESPONDA A LA SOCIEDAD, Y
TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE LA SOCIEDAD DEBA° PRESENTAR ANTE DICHA
ENTIDAD, TALES COMO LA DE VENTAS, RETENCION EN LA FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER
OTRA DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIRDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR. ‘
B) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN &
TECNOQUIMICAS S.A., COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA Y COMERCIO Y BL |
 COMPLEMENTARIO DE AVIS0OS Y TABLEROS EN LOS MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE
OBLIGADA AL PAGO DE LOS CITADOS IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE
TODAS LAS ACTUACICNES, . ACTOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE
DEBRIVEN DE LOS MENCIONADOS ‘TRIBUTOS. C) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS
DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S$.A. COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO!
PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN LOS ‘MINTCIPIOS DONDE TENGA BIENES INMUEBLES,
PUDTIENDO IGUALMENTE NCOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUESTO. D) PARA DAR
RESPUESTA A LOS REQUERIMIENTOS ORDINARIOS ¥ A LAS SOLICITUDES DE INFORMACION
\ EN RELACION CON LOS TIMPUESTOS ADMINISTRADOS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y

ADUGANAS NACIONALES Y POR LAS DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LO%
IMPUESTOS DE CARACTER TERRITORIAL. E) Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA
| PERSONERIA EN NOMERE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE
. DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SOCIEDAD QUEDE SIN REPRESENTACICN EN LO!
ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS FACULTADES OTORGADAS. l

CERTIFICA: 1

| QUE POR ESCRITURA NRO. 307 DEL 31 DE ENERC DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI
TNSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 13 DE FEBRERO DE 2002 RAJO EL NRO. 29@5
DEL LIBRO V MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTQ;
& JORGE ROBERTO OBANDO RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD,|.
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 14 .960.183 DE CALI, PARA QUE ENY
NOMERE Y REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: 10.) PROMUEVAE
| O DESISTA DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES, ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL ORDEN

) O MA DA
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JUDICIAL © GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES O ACTOS SIMPLES,
DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS S.A. TENGA INTERES COMO ACTOR,
DEMANDANDC O TERCERO INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER
LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE ACTIVA O
PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y HACERSE PARTE DE ELI.OS EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. 20.) SUSCRIBA Y DE POR TERMINADO L.OS CONTRATOS DE
TRABAJO DEL PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 30.) CONSTITUYA APODERADOS EN
DESARROLLO DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE Y SUSTITUYA DICHOS PODERES
| CUANDO LO ESTIME PROCEDENTE. 40.) TRANSIJA, CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A
LA EMPRESA EN TODOS LOS TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES, DE
CARACTER LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA SEA
PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFO. LA FACULTAD
PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS
LEGALES MENSUALES. 50.) OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR
LAS ACCIONES JUDICIALES DE CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL TENDIENTES A LA
RECUPERACICN DE LOS CREDITOS A FAVOR DE LA SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESENTADOS EN
FACTURAS, CHEQUES, TITULOS.  VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO
DE CREDITO, HASTA POR  SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS

LEGALES MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE -

TECNOQUIMICAS S.A, A‘LASkAUDIENCIAS DE CONCILIACION QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS

CIVILES MUNICIPALES Y- .DEL CIRCUITO, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR :

CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 60.
REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO DE LOS TRAMITES DE CONCORDATOS,

PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTQ EN LA LEY 550 DE 1999 Y LAS

NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE SE
TRAMITEN ANTE LA . SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES
PERTINENTES CUANDO SE°-TRATE DE -OTRA CLASE DE ACREEDORES QO ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O
COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS, PRESENTAR LOS CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS
QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS,
ACORDAR FORMULAS DE PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAS
GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTC Y PAGO DE LOS CREDITOS
PRESENTADOS . LAS FACULTADES AQUI ESTABLECIDAS ESTAN LIMITADAS PARA Los

CREDITOS HASTA PQOR CUANTIA DE QUINIENTOS (S00) SALARIOS MINIMOS LEGALES °

MENSUALES. PARAGRAFO. IGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE ACREEDORES O EN
ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARES, EN LOS PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES. 70.) REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. EN LOS
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD CONVOQUEN ANTE
LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE
LAS ACREENCIAS, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O

COMPROMETER Y RECIBIR, FACULTADES OQUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE

QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 8o0.)
EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER EJECUTIVO EN QUE LA
SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL TERRITORIO NACIONAL PARA LA
RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS. 90.) APRUEBE Y SUSCRIBA ACUERDOS ERIVADOS DE
PAGO Y CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECNOQUIMICAS POR LA VENTA DE

REVISE LOS
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CERTIFICA: |

QUE POR ESCRITURA HNRO. 4,202 DEL 31 DE MAYC DE 1995 WNOTARIA DECIMA DE CALI J
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2003 BAJO EL NRO. 134
LIBRO V SE CONFIERE PODER ESPECIAL A ANTONIO JAIRC RAMIREZ ECHAVE, ABOGADO
TITULADO Y EN EJERCICIO, CON TARJETA PROFESIONAL No. 58.401 DEL MINISTERIO DE
JUSTICIA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NUMERO 16.741.040 DE CAL§
PARA QUE REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A., EN ©LOS SIGUIENTES ACTOS: A)|
SOLICITAR Y ADELANTAR ANTE EL INSTITUTO COLOMBIANO AGROPECUARIO TCDOS LOS
TRAMITES ATINENTES A LA OBTENCION DE LICENCIAS DE VENTA Y LICENCIAS Dq
FUNCIONAMIENTO, RENOVACIONES, CERTIFICACIONES, AMPLIACIONES, INSCRIPCIONES Y
MODIFICACIONES EN GENERAL; B} TODOS LOS TRAMITES ANTE EL INVIMA ATINENTES A
LA OBTENCION DE REGISTRO SANITARIO, RENOVACION DEL MISMO, REFORMULACIONES),

'ADICIONES DE NUESTRA LINEA DE PRODUCTCS, CAMBIOS DE TITULAR Y DE FABRICANTE

CESTONES, ERTLFICACIONES DE FORMULA Y EXCLUSIVIDAD MODIFICACIONES DE
FABRICAR Y VENDER A TMPORTAR Y VENDER Y VICEVERSA, E IGUALMENTQ
CERTIFICACIONES SOBRE LA LINEA - COMPLETA DE NUESTROS PRODUCTOS, A CUYC OBJETQ
LO FaCULTO PARA DAR ANTE DICHAS AUTORIDADES TODOS LOS PASOS NECESARIOSJ
PRESENTAR SOLICITUDES, HACER DECLARACIONES, PAGAR DERECHOS, PROBAR
EXPLOTACIONES, GOLICITAR TESTIMONIOS, RECIBIR DOCUMENTOS, FORMULAR APELACIONES
Y RECLAMOS, DRSISTIR Y PERCIBIR. AST MISMO DICHO APODERADO ESTA AUTORIZADQ
PARA HBACER CUANTC FUERE NECESARIO ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PARA
LOS FINES ARRIBA iNDICADOS CON  TODAS LAS DEMAS FACULTADES GENERALES Y
ESPECIALES QUE FUEREN NECESARIAS INCLUIDAS LAS DE SUSTITUIR Y DELEGAR Eﬂ
PRESENTE PODER SI LO ESTIMARE CONVENIENTE.Y EN CASO NECESARIO REVOCAR DICHAS
SUSTITUCIONES. PUDIENDO ATENDER ASI MISMO LAS NOTIFICACIONES QUE DIRECTA C
INDIRECTAMENTE SE GENERE DE LOS ACT0S, ACTUACIONES, DILIGENCIAS O GESTIONES
QUE TENGAN RELACION DE CAUSALIDAD POR LOS SUSODICHOS TRAMITES ¥ 3) EN
GENERAL PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S5.A., SIFMPR%
QUE LO ESTIME CONVENIENTE, ©DE MANERA QUE EN NINGUN CASC QUEDE SIN LA DEBIDA
REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES EN LOS
ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER. ANTONIO
JATRO RAMIREZ ECHAVE SE CENIRA RIGURCSAMENTE A LOS TERMINOS EXPRESADOS EN ESTE
MANDATO QUE SE QTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER MODIFICACION O su
REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA:

.
H
T
!

i
|
b
QUE POR ESCRITURA NRO. 6224 DEL 15 DE DICIEMBRE DE 2004 NOTARIA ''ERCERA D(

' EL NRC. 2
¢ALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 17 DE ENERO DR 2005 BAJO 3
DEL LIBRO V MEDIANTE LA CUAL CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y SUFICIEN&%e
A DIEGO PEREZ MENDOZA MAYOR DE EDAD, VECINO DE BOGOTA, IDENTIFICADO CON CEDULAY

DE CIUDADANIA NUMERO 16.820.530 DE CALI, COMO SU REPRESENTANTE CON PODE%§
ESPECTAL, AMPLIO Y SUFICIENTE, PARA REALIZAR TODOS LOS TRAMITES RELACIONADOqﬁ

n*nr!., R
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CON EL PROCEDIMIENTO DE OTORGAMIENTO DE LICENCIA DE VENTA DE LOS PRODUCTOS
AGRICOLAS DE LA SOCIEDAD, CON FACULTAD PARA FIRMAR TODO TIPO DE DOCUMENTOS,
SOLICITUDES, REQUERIMIENTOS, MEMORIALES RESPUESTAS, ACLARACIONES BIEN SEA ANTE
EL INSTITUTO COLOMBIANCO AGROPECUARIO ICA, MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE,
MINISTERIO DE PROTECCION SOCIAL O ANTE LAS AUTORIDADES GUBERNAMENTALES
COMPETENTES EN LO RELACIONADO CON LOs TRAMITES QuUE PERMITAN LA

————— - ——————— — ——

COMERCIALIZACION DE ESE TIPO DE PRODUCTOS. LA FACULTAD TAMBIEN COMPRENDERA LA

DE NOTIFICARSE, RESPONDER E INTERPONER RECURSOS DE TODO TIPQO DE ACTO
ADMINISTRATIVO. EL APODERADO SUSCRIBIRA TODOS LOS DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS
LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES MENCIONADAS,
PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS

ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O OQUE SE DERIVEN DE

DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA PERSCNERIA A NOMBRE DE
TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN

CASQO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y

CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES EN LOS ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE
QUE TRATA ESTE PODER.” EL APODERADO SE CE?IRA RIGUROSAMENTR A LOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE ,MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER
MODIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA.

CERTIFICA:

- - ,

QUE POR ESCRITURA NRO. 4265 DEL 16 DE SEPTIEMBRE DE 2005 NOTARIA TERCERA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIOC EL 04 DE OCTUBRE DE 2005 BAJO EL NRO.
168 DEL LIBRO V EL SE?0OR JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ MAYOR DE EDAD,
DOMICILIADO EN CALI, - IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NUMERO 17108621
DE BOGOTA, QUIEN ACTUA EN SU CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL DE TECNOQUIMICAS S.
A. SOCIEDAD COMERCIAL ORGANIZADA Y EXISTENTE CONFORME A LAS LEYES COLOMBIANAS,

CON DOMICILIO Y SEDE PRINCIPAL EN CALI. EN DICHA CONDICION CONFIERE PODER

AMPLIO Y SUFICIENTE A LAS SIGUIENTES PERSONAS: CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ
ABOGADA TITULADA Y EN EJERCICIO, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No.
51722517 DE BOGOTA, PORTADORA DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO No. 57111
DEL C.S. DE LA J., ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE

CTIUDADANIA No. 79598546 DE BOGOTA, PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE

ABOGADO No. 107240 DEL C.S. DE LA J. Y JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO,

IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No. 79875670 DE BOGOTA, PORTADOR DE
LA TARJETA. PROFESIONAL DE ABOGADO No. 124953 DE C.s. DE LA J.,
DOMICILIO EN LA CIUDAD DE BOGOTA, D.C., PARA QUE EN NOMBRE DE MI REPRESENTADA
ACTUEN EN TODOS LOS ASUNTOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y LOS DERIVADOS DE ELLA,

CON FACOULTAD PARA RECIBIR NOTIFICACIONES, NOMBRAR APODERADOS JUDICIALES O
EXTRAJUDICIALES EN ESTOS ASUNTOS.

EL PRESENTE PODER SE CONFIERE PARA QUE LOS APODERADOS ACTUEN ANTE CUALQUIER
. PERSONA 0 AUTORIDAD ADMINISTRATIVA DEL ORDEN NACIONAL, DEPARTAMENTAL

DISTRITAL Y LOCAL; ANTE LAS AUTORIDADES CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS ;
JUDICIALES, PARA OBTENER LA PROTECCION DE NUESTRA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
CONTRA LAS PRACTICAS RESTRICTIVAS DE LA COMPETENCIA Y LOS ASUNTOS DE

**4 CONTINUA +++
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TCOMPETENCIA DESLEAL, A CUYO EFECTO LA AUTORIZO, EN TODO LO CONCERNIENTE A Los

SIGUIENTES ASUNTOS: A) OBTENCION DE PATENTES DE INVENCION, DE MODELO DE
UTILIDAD, ESOUEMAS DE TRAZADOS DE CIRCUITOS INTEGRADOS, DISE?0S INDUSTRIALES)
EL REGISTRO DE MARCAS DE PRODUCTOS O SERVICIOS; LEMAS COMERCIALES; DEPOSITO DE
NOMBRES Y ENSE?AS COMERCIALES, INDICACIONES GEOGRAFICAS; RENOVACION DE SIGNOS
DISTINFIVOS, RENOVACIONES, AFECTACIONES AL REGISTRO, INSCRIPCION DE CONTRATOS)
SOLICITUD Y RENOVACION DE NOMBRES DE DOMINIO; B) PRESENTACION DE OPOSICIONES
AL REGISTRO DE MARCAS DE TERCERO, PRESENTACION DE ALEGATOS EN DEFENSA DE
OPOSICIONES AL REGISTRO, ACCION DE CANCELACION, ACCION POR INFRACCION DE
DERECHOS,  REVOCRTORIA  DIRECTA, ACCION DE NULIDAD, ACCION DE NULIDAD Y
RESTABLECIMIENTO DEL DERECHO, ACCION REIVINDICATORIA, ACCIONES DE TUTELA,
POPULARES, DE GRUPO, DE CLASE; ACCIONES Y PROCESOS QUE PROMOVAMOS O SE NOS
PROMUEVAN; C) AGOTAMIENTO DE LA VIA GUBERNATIVA, EJERCICIO DEL DERECHO DE
PETICION ANTE CUALQUIER PERSONA O AUTORIDAD; D) SOLICITUD DE MEDIDAS
CAUTELBRES,  PRESENTACION DE ACCIONES MEDIANTE PROCESOS CIVILES, PENALES)
ADMINISTRATIVOS O CONTENCIOSO ADMINISTRATIVOS RELACIONADOS CON ESTOS DERECHOS
U . OTROS DE DIFERENTE NATURALEZA, MEDIDAS EN FRONTERA, ACCIONES Y PROCESOS QUE
PROMOVAMOS O SE NOS PROMUEVAN; E) OBTENER Y TRAMITAR TODO LO RELACIONADO CON
EL RECONOCIMIENTO DE DERECHOS DE AUTOR, DERECHOS CONEXOS Y NUEVAS TECNOLOGIAS
Y SU PROTECCION LEGAL; F) SOLICITUD DE REGISTRO Y RENOVACION DE CONTRATOS DE
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA; G) OBTENER Y TRAMITAR TODO LO RELACIONADO CON
LICENCIAS DE FUNCIONAMIENTO,  REGISTROS  SANITARIOS,  AUTCRIZACION  DE
CERTIFICADOS DE LIBRE VENTA, AUTORIZACION DE PUBLICIDAD ANTE EL MINISTERIO DE
PROTECCION SOCIAL O EL TINVIMA O ANTE CUALQUIER AUTORIDAD SANITARIA; H))
OBTENCTON ~DE  CERTIFICADOS DE CARENCIA DE INFORMES  POR TRAFICO DE
ESTUPEFACTENTES . RENOVACIONES,  AUTORIZACIONES EXTRRORDINARIAS ANTE LA DIRECCION
NACTIONAL DE ESTUPEFACIENTES O EL CONSEJO NACIONAL DE ESTUPEPACIENTES; L)
SOLICITUD DE AUTORIZACIONES PARA PROMOCIONES, RIFAS Y JUEGOS ANTE ETESA O ANTE
LAS AUTORIDADES COMPETENTES DEL ORDEN LOCAL, DISTRITAL O DEPARTAMENTAL; Y EN
GENERAL CUALQUIERA OTRA PETICION ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVA, ASI COMQ
PARA NOTIFICARSE DE CUALQUIER PROVIDENCIA Y RENUNCIAR A TERMINOS. EN TODOS LO3
ASUNTOS ARRIBA DETERMINADOS LA APODERADA QUEDA FACULTADA PARA SUSTITUIR TOTAL
©  PARCIALMENTE ESTE  MANDATO,  TRANSIGIR,  CONCILIAR  EXTRAJUDICIAL O

JUDICIALMENTE, ADMITIR LOS HECHOS DEL PROCESO PERO NO PARAR CONFESAR, DESISTIR,
CANCELAR, RECTRIR, RENUNCIAR Y RATIFICAR LOS ACTOS DE AGENTES OFICIOSOS.|

CERTIFICA:

i
QUE POR DOCUMENTC PRIVADO DEL 22 DE MAYO DE 2008 DE CALI , INSCRITA EN LQ‘
CAMARA DE COMERCIC EL 04 DE JUNIO DE 2008 BAJO EL NRO. 90 DEL LIBRO V ﬁf
MODIFICADO POR DOCUMENTCO PRIVADO DE FPECHA 18 DE JULIO DE 2008, INSCRITA EN Lﬁg
CAMARA DE COMERCIO EL 08 DE AGOSTO DE 2008 BAJO EL NRO. 151 DEL LIBRO V, S&°
CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A LOS SIGUIBNTES FUNCIONARICS DE
La EMPRESA:

[25F R

1. ANA MAR?A ?LVAREZ R., CON C.C. 31.170.836 DE CALI Y JORGE ENRIQ?E GIRALDO,
CON C.C. 16.784.7%94 DE CALI, OBRARAN COMO APODERADOS ESPECIALES PARA EL
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DESARROLLO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

A. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJC, SUS MODIFICACIONES Y DARLOS POR
TERMINADO DEL PERSONAIL VINCULADO O QUE SE VINCULE A TECNOQU?MICAS S.A.

B. SUSCRIBIR CONTRATOS DE APRENDIZAJE Y PASANTIAS ASI COMO sSUS MODIFICACIONES
Y ADICIONES.

C. SUSCRIBIR ACUERDOS CON LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD.

D. COMPARECER DIRECTAMENTE U OTCRGAR PODER PARA ATENDER RECLAMACIONES Y '
PROCESOS DE ORDEN LABORAL BIEN SEA DE CAR?CTER ADMINISTRATIVO O JUDICIAL ANTE '
LAS OFICINAS REGIONALES DE TRABAJO, MINISTERIO DE LA PROTECCI?N SOCIAL Y ANTE
CUALQUIER OTRA AUTORIDAD O ENTIDAD ANTE LA QUE SE INICIE Y TRAMITE .
PROCEDIMIENTOS DE CAR?CTER LABORAL O RELACIONADOS CON TEMAS DE LA SEGURIDAD

SOCIAL. - ’
E. FIRMAR TODOS LOS DOCUMENTOS Y ATENDER TODOS LOS TR?MITES ANTE LAS CAJAS DE |,
COMPENSACI?N FAMILIAR, EMPRESAS PRESTADORAS DE SERVICIOS DE SALUD (EPS),
FONDOS DE PENSIONES Y CESANT?AS, ADMINISTRADORA - DE RIESGOS PROFESIONALES( .
ARP), INSTITUTO DE LOS SEGUROS SOCIALES (ISS). ESTA FACULTAD TAMBI?N COMPRENDE .
LA DESIGNACI?N DE APODERADOS.

F. ASISTIR EN NOMBRé DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACI?N,
DECLARACICNES DE PARTE Y RENDICI?N DE TESTIMONICS DENTRO DE LOS PROCESOS DE LA
JURISDICCI?N LABORAL Y TR?MITES ADMINISTRATIVOS, CUANDO ELLO SEA REQUERIDO.

G. RESPONDER LAS DEMANDAS ~DE TUTELA DIRECTAMENTE O A TRAV?S DE APODERADO
ESPECIAL.

H. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TODO TIPO CON ENTIDADES EDUCATIVAS DE TODO
ORDEN, SiIN LIMITACI?N DE CUANT?A.

I. SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y ESCRITURAS DE DONACI?N QUE SEAN AUTORIZADAS POR;
LA JUNTA DIRECTIVA, SIN LIMITACI?N ALGUNA.

J. SUSCRIBIR TODOS LOS CONTRATOS DE CONSTRUCCI?N, INSTALACI?N, SERVICIOS .
REPARACIONES Y ADECUACIONES QUE SE REALICEN Y PRESTEN EN LA PLANTA Y SEDé
ADMINISTRATIVA DE TECNOQU?MICAS S.A. LOCALIZADAS EN CALI, HASTA POR LA SUMA

EQUIVALENTE A TRESCIENTOS (300) SALARIOS M?NIMOS LEGALES MENSUALES, DARLOS POR
TERMINADO POR CUALQUIER CAUSA, PRESENTAR RECLAMOS ANTE LAS COMPA??AS

ASEGURADORAS, EXIGIR EL PAGO DE MULTAS E INDEMNTZACIONES DE CUALQUIER TIPO-éUE :
EST?N PACTADAS EN LOS RESPBCTIVOS CONTRATOS Y EL CUMPLIMIENTO DE ELLOS.

K. ANTE EL MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE Y ORGANISMOS DE CONTR F
1.
ORDEN NACIONAL, CL AMBIENTAL DEL ‘

DEPARTAMENTAL Y MUNICIPAL O DISTRITAL: FORMULAR SOL

: ICITUDES,
SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR '
DECLARACIONES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APODERADO, EN TODOS LOS
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“TR?MTTES ~OUE LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE Lol

ENTIDAD, AS? (OMO DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR O RESPONDER PROCESOS DE
CAR?CTER JUDICIAL O GUBERNATIVO. !

L. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE PRENDA SOBRE VEHICULOS DE PROPIEDAD DE TERCEROS
PARA RESPALDAR LOS PRESTAMOS QUE LA EMPRESA OTORGUE Y TODO LOS DOCUMENTOS QU$
SEAN REQUERIDOS PARA SU - FORMALIZACI?N ANTE LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y/Q
MOVILIDAD DE LOS RESPECTIVOS MUNICIPIOS. ESTE PODER TAMRIEN COMPRENDE LA

CANCELACION DE LAS PRENDAS Y LA FIRMA DE TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SEA&
REQUERIDOS PARA TAL FIN. \

M. FORMULAR PETICIONES RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS ANT%
CUALQUIER AUTORIDAD.

1
PAR?GRAFO 1. EN LA ATENCI?N DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDR? LA
FACULTAD DE DESIGNAR .-APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O
DEMANDAS, © HACERSE- PARTE EN PROCESOS DE CAR?CTER. JUDICIAL, GUBERNATIVO
TRTBUNALES DE ARBITRAMENTO Y RECLAMOS ANTE LAS COMPA??AS ASEGURADORAS.

‘|
PAR?GRAFO TI. LOS APODERADOS EJERCER?N SUS FUNCIONES DE MANERA INDIVIDUAL Y
SIN ORDEN DE PRELACI?N. 1

19.494.493 DE BOGOT?, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

A. ANTE EL MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIQ
TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR DECLARACIONES)
NOTIPTCARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APODERADC, EN TODOS LOS TR?MITES QUE
LA SOCIEDAD TECNOQU?MICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE LA ENTIDAD, AS? como]
DESTGNAR APODERADOS PARA INICIAR O RESPONDER PROCESOS DE CAR?CTER JUDICIAL O
GUBERNATIVO. {

§
B. ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR
TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, OTORGAR PODERES, RENDIR
DECLARACICNES, ATENDER VISITAS, FTRMAR LAS ACTAS CORRESPONDIENTES ¥
NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APODERADO, EN TODOS LOS TR?MITES QUE
LA SOCIEDAD TECNOQUZ?MICAS S.A. REQUIERA K
ADELANTAR ANTE LA ENTIDAD, BAS? COMO DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR q
RESPONDER PROCESOS DE CAR?PCTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.

C. ANTE EL. FONDO NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES Y DIRECCI?N NACIONAL DE
ESTUPEFACIENTES FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE

REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR DECLARACIONES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTE © POR:

MEDIO DE APODERADO, EN TODOS LOS TRYMITES QUE LA SOCTEDAD TECNOOU?MICAS S.A.
REQUIERA ADELANTAR ANTE LAS CITADAS ENTIDADES, SUSCRIBIR LAS ACTAS DE VISITA,
Y DESIGNAR APODERADOS PARA NOTIFICARSE DE ACTOS ADMINISTRATIVOS, INICIAR O
RESPONDER PROCES0S DE CAR?CTER JUDICIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER DRDENr
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D. EN TODO LO RELACIONADO CON LOCS TR?MITES DE IMPORTACIONES ¥ EXPORTACIONES,
SEG?N SE INDICA:

I. OTORGAR PODERES Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y
TRAMITEN ANTE LAS ADMINISTRACIONES DE ADUANAS DE LA DIRECCI?N DE IMPUESTOS Y
ADUANAS - DIAN - AS? COMO RENDIR DECLARACIONES, ATENDER VISITAS E INSPECCIONES
Y FIRMAS LAS CORRESPONDIENTES ACTAS ATENDER DIRECTAMENTE, CUANDO ELLO SEA
REQUERIDO Y EN GENERAL OBRAR COMQ APODERADO ESPECIAL ANTE LAS AUTORIDADES
ADUANERAS EN TODAS LAS OPERACIONES RELACIONADAS CON EL COMERCIO EXTERIOR.

I1I. OTORGAR PODERES Y SUSCRIBIR TCDOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y
TRAMITEN ANTE LAS SOCIEDADES PCRTUARIAS DE BUENAVENTURA, CARTAGENA Y
BARRANQUILLA, AS? COMO RESPONDER Y ATENDER LOS TR?MITES DIRECTAMENTE O A
TRAV?S DE APODERADOS.

JIT- OTORGAR PODERES ESPECIALES Y GENERALES, OTORGAR GARANT?AS Y SUSCRIBIR
TODOS LOS DOCUMENTOS 6 'QUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN ANTE LAS NAVIERAS Y EMPRESAS
ADMINISTRADORAS DE CONTENEDORES PARA EL MANEJO Y RETIRO DE ELLOS.

IV. OTORGAR PODERES ' ESPECIALES Y GENERALES A LAS SOCIEDADES DE INTERMEDIACI?N
ADUANERA - SIA- Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN
DE ACUERDA CON LA NORMATIVIDAD LEGAL SOBRE LA MATERIA.

Ve - I . :
V. SUSCRIBIR LAS CARTAS DE ANTINARC?TICOS QUE SE PRESENTAN ANTE LA POLIC?A
AEROPORTUARIA BIEN DIRECTAMENTE O AUTORIZANDO A LOS JEFES DE BODEGA DE YUMBO Y
JAMUND? PARA ESE TR?MITE DOCUMENTOS DENTRO DE LOS TR?MITES DE EXPORTACIONES 0

REEMBARQUES DE MERCANC?AS, Y EN GENERAL ATENDER TODAS LAS DILIGENCIAS

DIRECTAMENTE U OTORGAR PODER AUN>TERCERO.~

D. SUSCRIBIR CONTRATOS DE CONSTRUCCI?N Y DE OBRA QUE SE REALICEN Y PRESTEN EN |
LAS PLANTAS DE TECNCQU?MICAS S.A. LOCALIZADAS EN JAMUND?, YUMBO Y VILLA RICA -

(DEPARTAMENTO DEL CAUCA EN EL CONJUNTO INDUSTRIAL PARQUESUR) HASTA POR LA SUMA
EQUIVALENTE A TRESCIENTOS (300) SALARIOS M?NIMOS LEGALES MENSUALES.

E. SUSCRIBIR CONTRATOS, SIN LIMITACI?N DE CUANT?A QUE TENGA QUE VER CON LA

ADQUISICI?N  DE EQUIPO Y MAQUINARIA, REPARACI?N, ADECUACI?N
cEe SN, INST ?
SERVICIOS T?CNICOS Y DE ASESOR?A. ' STALACI?N,

E. SUSCRIBIR CONTRATOS DE FABRICACI?N CON TERCEROS BIEN SEA QUE ?
OBRE COMO FABRICANTE Q COMO PROPIETARIO. © TECNOQUZMICAS

PARAGRAFO. EN LA ATENCI?N DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDR? LA FACULTAD

DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERI

: MIENTOS
HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CAR?CTER O DEMANDAS, O
ORDEN .

3. MAR?A TERESA CA?ON DE GUZMAN,

IDENTIFICADA CON 2 -
31.238.104 DE CALI, LA C?DULA DE CIUDADAN?A NO.

CARLOS ARTURO PE?A NIETO IDENTIFICADO CON LA C?DULA DE

*%+ CONTINUA +#=
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|

§3.439 DE BOGOT? Y ?NGELA MAR?A CORREA CARDONA IDENTIFICADA
CON LA C?DULA DE CIUDADAN?A NO. 66.835.555 DE CALI, LA PRIMERA COMO PRINCIPAL,
EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA SUPLENTE, PARA QUE
REPRESENTEN A TECNOQU?MICAS S.A. EN: '

|

i

A. EN TODOS LGS ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACICNES DE
CAMBRIOS SEA POR C(CR?DITOS FN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS DE LA CUENTAS
CORRIENTES D COMPENSACI?HN, IMPORTACIONES DE BIENES Y SERVICIOSJ
TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO DE PR?STAMOS EN MONEDA EXTRANJERA
OTORGADOS A LA EMPRESA EN SU CONDICI?N DE RESIDBNTE Y TODOS AQUELLO$
DOCUMENTOS, DECLARACIONES O RESPUESTAS A REQUERIMIENTOS QUE DEBAN HACERSE ANTE

El. BANCO DE LA REP?BLICA U OTRAS ENTIDADES GUBERNAMENTALES RESPECTO DE
OPERACIONES EN EL MERCADO CAMBIARIO.

LOS APODERADOS SUSCRIBIR?N TODOS LOS DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS QU@
OBLIGUEN A LA SOCIEDAD ANTE "LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO IGUALMENTE
NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS Qe
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA
QUE ASUMAN LA PERSONER?A A NOMBRE DE TECNOQU?MICAS $.A., BIEN SEA DIRECTAMENTE
O A TRAV?S DE APODERADO, SIEMPRE QUE LO ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN
NING?N CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACI?N EN LA SALVAGUARDIA DE SUS
DERECHOS Y CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES DE CAR?CTER CAMBIARIO Y EN LOS ASUNTOS
CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER."

B. EN RELACI?N CON SECTOR FINANCIERO:

\

I.SUSCRIBIR IS CONTRATOS DE CR?DITO' Y LEASING CON LOS BANCOS, ENTIDADES‘
FINANCIERAS, COMPA??AS DE FINANCIAMIENTO COMERCIAL, DE ACUERDO CON LOS CUPOS
FIJADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA, AS? COMC LOS PAGAR?S, LOS CONTRATOS DE
GARANT?A- PRENDAR?A E HIPOTECARIA, LA CONFIRMACI?N DE FORWARDS Y TODOS LOS

DEM?S DOCUMENTOS CUE SEAN REQUERIDOS PARA LA CULMINACI?N Y FORMALIZACI?N DE
ESTOS TR?MITES. ‘ 1

ESTAS FACULTADES IGUALMENTE APLICAN PARA TODOS LOS CR?DITOS QUE OTCRGUE Eﬂ
BANCO DE COMERCIO EXTERIOR DE COLOMBIA - BANCOLDEX. |
IT. SUSCRIBIR LOS FORMATOS Y CONTRATOS DE APERTURAS DE CUENTAS CORRIENTESJ
AHORROS, SERVICIOS DE BRANCA VIRTUAL, LOS FORMATOS DE PROVEEDORES PARA PAGOS
POR TRANSFERENCIA ELECIR?NICA Y LOS FORMULADOS ?NICOS DE CONOCIMIENTO DE
PERSONA JUR?DICA QUE EXIGE EL SECTOR FINANCIERO.

W XA

TTI. SUSCRIBIR LAS LETRAS DE COBRANZA Y LAS CARTAS DE CR?DITO.

C. SOLICITAR TIDIS Y FIRMAR TODOS LOS DOCUMENTOS RELACIONADOS CON  ESTE
TR?MITE.

D. EN RELACI?N CON LA COMPA??AS ASEGURADORAS:

*%% CONTINUA *++
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I. SUSCRIBIR DOCUMENTOS DE RECLAMACI?N Y OTORGAR PODERES PARA QUE COMPAREZCAN
A LAS AUDIENCIAS DE RECLAMACIONES, AS? COMO LOS DOCUMENTOS DE TRANSACCI?N.
ESTAS FACULTADES SE OTORGAN SIN LIMITACI?N DE CUANT?A.

II. SUSCRIBIR LAS CARTAS DE NO RECLAMACI?N A LAS COMPA??AS ASEGURADORAS POR
OCURRENCIA DE SINIESTROS Y LAS RESPECTIVAS CONSTANCIAS.

III. SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS REQUERIDOS POR EL SISTEMA DE INFORMACI?N PARA LA
PREVENCI?N DE LAVADO DE ACTIVOS (SIPLA).

E. FORMULAR PETICIONES RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS.

PAR?GRAFO 1. EN LA ATENCI?N DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDR? LA |
FACULTAD DE DESIGNAR APODERADCOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O
DEMANDAS, O HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CAR?CTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.

PAR?GRAFO II. LOS APODE;R}}.DOS EJERCER?N SUS FUNCIONES DE MANERA INDIVIDUAL Y .
SIN ORDEN DE PRELACI?N. o . ‘

4. ADRIANA JIM?NEZ MERA;yIDENTIFICADA CON LA C.C. .31.174.077 DE PALMIRA, PARA
EL DESARROLLC DE LAS SIGUIENTES FUNCIONES:

A. OTORGAR PODER Y CONSTITUIR MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACI?N DE LA CARTERA, ' SIN
LIMITACION DE CUANT?A, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA
SOCIEDAD A TLAS AUDIENCIAS DE CONCILIACI?N, CON AUTORIZACI?N PARA TRANSIGIR,
DESISTIR, CONCILIAR O .COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS ILOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE |,

INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS DEUDAS A FAVOR DE TECNOQU?MICAS S,
A, .

B. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE ARRENDAMIENTO DE INMUEBLES, SU MODIFICACI?N Y O
TERMINACI?N, INVENTARIOS Y ANEXOS PERTINENTES, BIEN SEA QUE LA SOCIEDAD OBRE
COMO ARRENDADOR O ARRENDATARIO, SIN LIMITACI?N DE CUANT?A. ESTA FUNCI?N LA
PODR? EJERCER DIRECTAMENTE O MEDIANTE LA DESIGNACI?N DE APODERADOS . I

C. SUSCRIBIR LOS FORMATOS DE AUTORIZACI?N DE CREACI?N DE CLIENTES y.
PROVEEDORES DE LA EMPRESA. ‘

D. EN RELACI?N CON LOS VEH?CULOS DE TODO TIPO QUE FIGUREN A NOMBRE DE ‘
TECNOQU?MICAS, TIENE LA FACULTAD DE SUSCRIBIR LOS FORMULARIOS OFICIALES PARA
TODO TIPO DE TRAMITE, ENTRE ELLOS EL TRASPASO, QUE SE REQUIERA REALIZAR, ANTE
LAS GSECRETARIAS DE TRANSITCO Y ANTE LAS AUTORIDADES DE TRANSITO Y TRANSPO&TE DE

SgQEQUIgR ORDEN, AS? COMO FIRMAR TODO TIPO DE CONTRATOS RELACIONADOS CON LOS
?CULOS .

PAR?GRAFO. EN LA ATENCI?N DE TODOS LOS ASUNTO

S MENCIONADOS TENDR? j
DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, R? LA FACULTAD

RESPONDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS, O |
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r”HACERSE “TUAKTE EN PROCESOS DE CAR?CTER JUDICIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER

CRDEN. |

. ]
ESTOS PODERES ESTAR?N VIGENTES HASTA TANTO SEAN REVOCADOS O MODIFICADOS
EXPRESAMENTE POR DOCUMENTO PRIVADO. i

|

\

CERTIFICA: ‘
' |

QUE POR DOCUMENTC PRIVADO DEL. 10 DE JULIO DE 2008 DE CALI ,INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 29 DE JULIO DE 2008 BAJO EL NRO. 141 DEL LIBRO V , SE

CONCEDE PODER ESPRCIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A LOS SIGUIENTES FUNCIONARIOS DE
LA EMPRESA: \

i
‘ - GERMAN ALBERTO SUAREZ HINCAPIE, C.C. 16.722.521 DE CALI, SUBGERENTE

FINANCIERO Y ADMTNISTRATIVO DB LA REGIONAL CENTRO PACIFICO DE LA SOCIEDAD, CON
SEDE EN CALT,

'\
- MARIA VICTORIA VARGAS PORRAS, <C.C. 39.638.185 DE BOGOTA, SUBGERENTE ]

FINANCIERC ¥ ADMINISTRATIVO DE ‘LA REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON
SEDE EN BQGOTA D.C. ‘

. i
- ESPERANZA GRANADOS JAIMES, C.C. 63.392.1B9 DE MALAGA (SANTANDER), SUBGERFNTE

|

|

ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAUL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA
i

|

|

|

t

\

- DIEGO FERNANDO MU?02 QUINTERO, C.C. 94.282.452 DE CALI, SUBGERENTE

FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN,

- CARLOS ORLANDO MUTIS PICON, ¢C.C. 91.200.418 DE BUCARAMANGA, SUBGERENTE |
FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ORIENTE DE LA SOCIEDAD, CON SEDE Eﬁ
BUCARAMANGA . ‘

- DRNIEL AMEZQUITA LIZARAZO, C. 8.681.962 DE BARRANQUILLA, SUBGERENTE |
. FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DB LA REGIONAL ATLANTICO DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
| EM BARRANQUILLA.

|

o
LOS MENCIONADOS FUNCIONARIOS EJERCERAN, EN SUS RESPECTIVAS REGIONALES, LAS
SIGUIENTES FACULTADES:

B
1.PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON‘
SUS RESPECTIVOS DISTRITOS DE VENTAS SE NOTIFIQUEN Y PROMUEVAN ACCIONES Eq*
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONRLES.F
DEPARTAMENTALES DISTRITALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATTVO
PQLICIVO, PFNAL O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, - SIMPLES ACTOS4
0 DILICENCIARS ¥ GCESTIONES, CON FACUOLTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO j%
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO DEMANDANTE

|2
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DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTCO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA
HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS LEGALES
MENSUALES.

2.PARA QUE OTORGUEN PODERES Y CONSTITUYAN MANDATARIOS PARA INICIAR LAS
ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA .
CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION E INTERROGATORIOS DE
PARTE, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A LA

SOCIEDAD EN TODOS 1L0OS PROCESOS, GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVOS O
RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO, CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO

DEL NUMERAL ANTERIOR. !

3.PARA QUE OTORGUE PODERES Y CONSTITUYAN MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS

PROCESOS CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE OTRAS .
SUPERINTENDENCIAS O 'ENTIDADES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, -
TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON
EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LOS .
INTERROGATORIOS DE PARTE, A LAS DIVERSAS AUDIENCIAS, ENTRE ELLAS LAS DE

CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O
COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES, JUDICIALES, |,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL

ESTABLECIMIENTO CON LAS  LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL
PRIMERO. T :

4.PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARIOS POR TERMINADO DEL PERSONAL

VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO Y EXPEDIR |
CERTIFICACIONES LABORALES. '

5.PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION
LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE
TECNOQUIMICAS S.A., EN NINGUN CASO, QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES Y A ASISTIR EN NOMBRE DE
LA SOCIEDAD A LAS DILIGENCIAS DE INTERROGATORIOS DE PARTE.

6.8SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE PRENDA SOBRE VEHICULOS DE PROPIEDAD DE TERCEROS

PARA RESPALDAR LOS PRESTAMOS QUE LA EMPRESA OTORGUE Y TODG LOS DOCUMENTOS QUE
SEAN REQUERIDOS PARA SU FORMALIZACION ANTE LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y/O .
MOVILIDAD DE LOS RESPECTIVOS MUNICIPIOS. ESTE PODER TAMBIEN COMPRENDE LA ;

CANCELACION DE LAS PRENDAS Y LA FIRMA DE TODOS LOS DOC
REQUERIDOS PARA TAL FIN. UMENTOS QUE SEAN

7.PARA QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO
ADQUIERA Y ENAJENE TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA

*4% CONTINUA *+*
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PERA "EL MEJOR DESEMPE?C DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO HASTA POR LA

SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD.

ESTOS PODERES ESTARAN VIGENTES HASTA TANTO SEAN REVOCADOS O MODIFICADOS
EXPRESAMENTE POR |

DOCUMENTO PRIVADO. i

{

CERTIFICA: |

CAPITAL AUTORIZADO: $27,200,000,000 }

NUMERQ DE ACCIONES: 54,400,000 g

VALOR NOMINAL: $500 .

CAPITAL SUSCRITO: $19,613,589,000 !

. NUMERO DE ACCIONES: 39,227,178 !

VALOR NOMINAL: $500 _ l
CAPITAL PAGADO: $19,613,589,000

NUMERO DE ACCIONES: 39,227,178 ‘

VALOR NOMINAL: $500 |

|

%

CERTIFICA: 1

axa

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DEL 17 DE NOVIEMBRE DE 2005, INSCRITO EN LA CAM ‘
DE COMERCLC EL 23 DE NOVIEMBRE DE 2005 BAJC EL NRO. 13.158 DEL LIBRO IX, EN LA
CUAL CONSTA LA SITUACION DE CONTRQL'EJBRCIDA POR TECNOQUIMICAS S.A.

1
CONTROLANTE: TECNOQUIMICAS S.A. |
DOMICILIO: CALI \
NACIONALIDAD: COLOMBIANA \

_ \

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

!
ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE INDUGRAFICAS S.A. CORRESPONDEN AL DESARROLLO DE
NEGOCIOS RELACIONADOS <CON LAS ARTES GRAFICAS, LA DISTRIBUCION DE LAS MISMAS YA
SEA DE SUS PRODUCTOS PROPIOS O POR CONTRATO, TANTO EN EL MERCADC NACIONAL Cqu
EN EL INTERNACIONAL.

UNIDAD DE  PROPOSITO Y ADMINISTRACION. ENTRE TECNOQUIMICAS E INDUGRAFICAS S.A.
EXTSTE UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION YA QUE LOS PLANES Y OBJETIVCS DE ESTA
ULTIMA ESTAN DETERMINADAS POR LA PRIMERA.

DE IGUAL MANERA SE CONCRETA BEL CONTROL ADMINISTRATIVO SOBRE LA FILIAL A TRAVES
PDE LA GERENCIA Y ULA JUNTA DIRECTIVA CUYOS MIEMBROS PRINCIPALES HACEN PARTE

IGUALMENTE DE LA JUNTA Y ADMINISTRACION DE LA MATRIZ.
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CERTIFICA:

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DEL 17 DE NOVIEMBRE DE 2005, INSCRITO EN LA CAMARA
DE CCMERCIO EL 23 DE NOVIEMBRE DE 2005 BAJO EL NRO. 13.159 DEL LIBRO IX, EN LA
CUAL CONSTA LA SITUACION DE CONTROL EJERCIDA POR TECNOQUIMICAS S.A.

CONTROLANTE: TECNOQUIMICAS S.A. !
DOMICILIO: CALI ,
NACTONALIDAD: COLOMBIANA

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

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOFAR TQ S.A. CORRESPONDEN A LA PRODUCCION Y
COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS, QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
FARMACEUTICOS, PRODUCTOS  VETERINARIOS Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y DE
TOCADOR, PRODUCTOS DE ASEO PARA EL HOGAR Y LA FABRICACION Y DISTRIBUCICN DE
ENVASES PLASTICOS PARA TODO TIPO DE USO.

UNIDAD DE PROPOSITO f\‘ADMINISTRACION ENTRE TECNOQUIMICAS Y TECNOFAR, EXISTE
UNIDAD DE PROPOSITO Y _ DIRECCION YA QUE LOS PLANES Y OBJETIVOS DE ESTA ULTIMA
ESTAN DETERMINADAS POR/LA PRIMERA ~ .

!

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

CERTIPICA '

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 17 DE SEPTIEMBRE DE 2008
INSCRIPCION: 18 DE SEPTIEMBRE DE 2008 No. 10710 DEL LIBRO IX

CONSTA LA SITUACION DE CONTROL: !
SOCIEDAD CONTROLANTE ‘ )
DENOMINACION: TECNOQUIMICAS S.A.

DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI, DEPARTAMENTO DEi, VALLE DEL CAUCA
NACYONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACION, EL
ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS '
BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O

EFECIOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTO DE CON ULAR
CUALQUIER NATURALEZA, SO FOF o8

FTLIAL
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DENCOMINACION: COLQMBIANA DE ADHESIVOS COLDESIVOS S.A. i
DOMICILIO: CALI

NZCIONAL: COLOMBIANA ) ]

ACTIVIDAD: TA FABRICACION, IMPORTACION Y EXPORTACION DE PRODUCTOS ADHESIVOSj
ABRASIVOS Y AlSLANTES Y DE CONSUMO FOPULAR. {

X SUBORDINACION. TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS Y PAGADAS ACCIONES EN
\ COLOMBIANA DE ADHESIVOS COLDESIVOS S.A. EN PORCENTAJE EQUIVALENTE AL 94.99%|

DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE DICHA SOCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACION DE
‘ SUBORDINACION EN QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL-

CERTIFICA

INSCRIPCI?N: 17 DE OCTUBRE DE 2008 No.1184% DEL LIBRO IX

i
DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADO DEL 14 DE OCTUBRE DE 2008 \
‘ \

CCNSTA LA SITUACI?N DE CONTROL:

\ SOCIEDAD CONTROLANTE . . ’ : |
DENOMINACI?N: TECNOQU?MICAS S.A. i
\ DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI, DEPARTAMENTC DEL VALLE DEL CAUCA :
NACIONALIDAD: COLOMBIANA |
\ 'ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQU?MICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACI?N, bL
ENVASADO, LA IMPORTACI?N, LA EXPORTACI?N, LA VENTA Y DISTRIBUCI?N DE PRODUCTOS
\ BIOL?GICOS Y QU?PMICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMAC?UTICOS, PERFUMER?A O

EFECTOS DE TOCADOR,  PRODUCTOS VETERINARIOS ¥ PRODUCTO DE CONSUMO POPULAR DE
CUALQUIER NATURALEZA. ) ' !

|
SOCTEDAD CONTROLADA
DENOMINACI?N: UROTEC S.A. \
DOMICILIO: CALT
NACTONALIDAD: COLOMEIANA
ACTIVIDAD: LA PROMOCI?N Y RBALIZACI?N DE ACTIVIDADES DE INVESTIGACIONES
' M?DICAS FARMAC?UTICAS EN EL ?REA DE LA UROLOG?A Y OTRAS ESPECIALIDADES, BIEN
\."\ 6EA DIRECTAMENTE O A TRAV?S DE OTRAS INSTITUCIONES CIENT?FICAS RECONOCIDAS.

1

-

LA PROMOCI?N DE LA EDUCACI?N M?DICA Y DE LA PREVENCI?N, AS? COMO LA
' FABRICACI?N, IMPORTACI?N Y EXPORTACI?N DE LOS PRODUCTOS FARMAC?UTICOS AFINES. E
SUBORDINACI?N. TECNOQU?MICAS S.A. TIENE SUSCRITAS Y PAGADAS ACCIONES EN|
UROTEC S.A. EN PORCENTAJE SUPhRIOR AL NOVENTA POR CIENTO (920%) DEL CAPITAL,
SUSCRITO Y PAGADO DE DICHA SOCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACI?N DE
SUBORDINACI?N EN QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL.

PP

CERTIFICA

NI

DOCUMENTG : DOCUMENTO PRIVADO DEL 14 DE OCTUBRE DE 2008
INSCRIPCI?N: 17 DE OCTUBRE DE 2008 No.11850 DEL LIBRO IX

CONSTA LA SITUACI?N DE CONTROL:

*# %% CONTINUA ***
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SOCIEDAD CONTROLANTE

DENOMINACI?N: TECNOQU?MICAS S.A.

DOMICILIC: SANTIAGO DE CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE DEL CAUCA
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQU?MICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACI?N, EL

ENVASADO, LA IMPORTACI?N, LA EXPORTACI?N, LA VENTA Y DISTRIBUCI?N DE PRODUCTOS

BIOL?GICOS Y <QU?MICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMAC?UTICOS, PERFUMER?A O '
EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTQ DE CONSUMC POPULAR DE -

CUALQUIER NATURALEZA.

SOCIEDAD CONTROLADA

DENOMINACI?N: INVESTIGACIONES FARMOQU?MICAS COLOMBIANAS S.A. IFC S.A.

DOMICILIO: BOGOT? D.C.

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA INVESTIGACI?N CIENT?FICA, EL PROCESAMIENTO, LA PRODUCCI?N Y EL
MERCADEC DE MATERIAS -PRIMAS, ART?CULOS Y ELEMENTOS: PROPIOS DE LA QU?MICA
FARMAC?UTICA, FARMACOLOG?A, ODONTOLOG?A, BIOLOG?A 'Y MEDIOS DE DIAGN?STICO
TANTO EN LA MEDICINA HUMANA COMO EN LA VETERINARIA.

SUBORDINACI?N. TECNOQU?MICAS S.A., r TIENE. SUSCRITAS Y PAGADAS ACCIONES EN

INVESTIGACIONES FARMOQU?MICAS COLOMBIANAS S.A. EN PORCENTAJE SUPERIOR AL

NOVENTA POR CIENTO (90%) DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE DICHA SOCIEDAD, LO

QUE CONFIGURA SITUAC;?N' DE SUBORQINACI?N EN QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA

SEGUNDA LA FILIAL.

S
~

LN CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE OCTUBRE DE 2008
INSCRYIPCI?N: 17 DE OCTUBRE DE 2008 No.11851 DEL LIBRO IX

CONSTA LA SITUACI?N DE CONTROL:

SOCIEDAD CONTROLANTE
DENOMINACI?N: TECNOQU?MICAS S.A.

DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE DEL CAUCA
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQU?MICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACI?N, EL

ENVASADO, ©LA IMPORTACI?N, LA EXPORTACI?N, LA VENTA Y DISTRIBUCI?N DE PRODUCTOS
BIOL?GICOS Y QU?MICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMAC?UTICOS, PERFUMER?A O :

EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTO DE CON ULAR
CUALQUIER NATURALEZA. Saro Foe -

SOCIEDAD CONTROLADA
DENOMINACI?N: TECNOQU?MICAS DE ECUADOR S.A.

DOMICILIO: DISTRITO METROPOLITANQ DE QUITO, REP?BLICA ADO
. : DEL E
NACIONALIDAD: ECUATORIANA v N

s —

ACTIVIDAD: VENTA AL POR MAYOR DE PRODUCTOS FARMAC?UTICOS, VETERINARIOS Y |

. AGR?COLAS; DE SUSTANCIAS ADHESIVAS, COSM?TICAS Y DE HIGIENE Y DE PRODUCTOS

*xx CONTINUA **++
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r”“QU?MICOS"ORG?ﬁTCOS E INORG?NICOS.
SUBORDINACI?N. TECHOQU?MICAS S.A.,

e,
G
********-*‘.’il—’i’-*********

TIENE SUSCRITAS Y PAGADAS ACCIONES ENi
TECNOQU?MICAS DEL ECUADOR S.A. EN PORCENTAJE EQUIVALENTE AL 94.55% DEL CAPITAL

\ SUSCRITO Y BAGRDO DE DICHA SOCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACI?N Dé
\ SUBORDINACI?N EN QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA  SEGUNDA LA FILIAL:
l

CERTIFICA: l

QUE EL 27 DE MARZO DE 2001 BAJO EL NRO.1979 DEL LIBRO IX, SE INSCRIBIC EN LA
CAMARA DE COMERCIC UN DOCUMENTO PRIVADO DE FECHA MARZO 21 DE 2001, EN LA CUAﬂ
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A.

MATRI%: TECNOQUIMICAS S.A. i
DOMICILIO: SANTIAGO DE CALT. \
|

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA PRODUCCION ¥
COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS, QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
FARMACEUTICOS, PANALES,  PRODUCTOS  VETERINARIO - Y . AGRICOLAS, ALIMENTOS|
COSMETICOS Y DE TOCADOR Y PRODUCTOS DE ASEQ PARA EL HOGAR.

SUBORDINADA: ADHESIVOS ~INTERNACIONALES S.A.- ADHINTER S.A. DOMICILIO: CALI °
VALLE DEL CAUCA S S l

NACTONALIDAD: COLOMBIANA

i

\ ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN EXCLUSIVAMENTE EN
LA ZONA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA PRODUCCION ¥ COMERCIALIZACION EN

‘ EL MERCADO NACTONAL E‘INTERNACIéNALEDE'ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO CURAS,

\ VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS PARA USO EN OFICINA TALES

COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS ADHES8IVAS PARA USO
INDUSTRIAL. \

PRESUPUESTC DE CONTROL: TECNOQUIMICAS §S.A., TIENE SUSCRITAS EN LA SOCIEDAD
ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A. ADHINTER S.A., LA CANTIDAD DE DOS MILLONES
CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2.430.000) ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE
CTIEN PESOS ($100.00) SOBRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DE ACCIONES
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PARTICIPACION DIRECTA DEL 81% SOBRE EL
TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA SOCIEDAD. :

CERTIFICA:

K

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJ
EL NRO.7050-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCICO: TECNOQUIMICAS

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

RENOVO : POR EL A0 2008

¥
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CERTIFICA:

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

UBICADC EN: -K 7 22 122 DE CALI

FECHA MATRICULA : 22 DE ABRIL DE 1992

RENOVO : POR EL A?0 2008

CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.311235-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS :
UBICADO EN: -C 23 ¢4 66 DE CALI

FECHA MATRICULA : 22 DE ABRIL-DE 1992
RENOVO : POR EL-A?0 2008

CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO '
EL NRO.606730-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS S A JAMUNDI
UBICADO EN: --CARRETERA JAMUNDI KM. 23 DE JAMUNDI

FECHA MATRICULA : 14 DE ABRIL DE 2003

RENOVO : POR EL™A?0 2008 -

CERTIFICA:

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

UBICADO EN: --CL. 15 NRO. 30 98 AUTOPISTA CALI-YUMBO KILOMETRO 4 DE YUMBO
FECHA MATRICULA : 14 DE ABRIL DE 2003

RENOVO : POR EL A?0 2008

CERTIFICA:

| QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION D

E SU MATRICULA ANT
MARZO DE 2008 MERC IL EL 29 DE

CERTIFICA:

*4* CONTINUA **+
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‘*”QUE”_NO PIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES OUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE EL
! PRESENTE CERTIFICADO. ‘

1LOs ACTOS Y DOCUMENTOS

i
REGISTRADCS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS- HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHC
TERMINO NCO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA. |

\ DE CONFORMIDAD CON EL DECRBTO 2150 DE 1.995 ¥ LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR
\ LA SUPERINTENDENCIA DE
{

INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE %
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTQOS LEGALES.

DADO EN CALI A LOS 24 DIAS DEL MES DE NOVIEMBRE DEL A?0 2008 HORA: 04:08:37
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LAFRARCOL 5.4, CONSIBNACION  BANCO DE BOGOTA 052734387 91710268 1271172008 1,862,005.00

st € O K C E P T 6 s

CANT. RERTISTICD // CONCERTD TOTAL CONCEPTO F////////“

i 50005-01-04 PRESEMTACION BE OBSERVACIONES 17 HARCAS ¥ LENAS CORERCIALES 266,000,00
TOTAL ¢ $ 26b,000.00

SOH:  DOSCIENTOS SESENTA Y SEIS MIL PESOS

o

RESPONSABLE :

RECIED DE CAJA APLICADC AL EXPEDIENTE Ho.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctora: Oficio N°:
Dilia Maria Rodriguez D'Aleman ~ 2116
Apoderada
ASUNTO: Radicacion PCT N°  08-35079
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 440
Folios 008

Con fundamento en lo previsto por el articule 43 de la Decisibn 486 de la Comision de
ta Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por la doctora
Eliana Isaura Moreno Bohérquez, en su calidad de apoderada de Procaps S.A., reune
los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quintodel i primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

/wﬁ\e_

DORIS ELENA POLO CORDOBA . )
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones (E). !

20 FE8. 009

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202021

Sede Centro: Camera 13 No. 2700 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr, 40A No. 38-50 Conmutader: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea'980D-910 165

Web: www.sic.qgv.co e-mail: info@sic.agy.co
Hogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctora: ‘ OficioN*: 2177
Ditia Maria Rodriguez D’Aleman
Apoderada
ASUNTO: Radicacién PCT N°  08-35079
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 440
Folios 031

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisidn 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoquimicas S.A., reune los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinte-dehtitulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

DqRIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones (E).

El anterior oficio fue notificado por fijacién en lista de fecha,

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sade CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: wavw,sic.gov.co e-mail; info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia




