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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: Incumplimiento de requisitos de patentabilidad (Titulo Il, Capitulo |, Decisién 486 de 2000). Se violan los
articulos 14, (las patentes de invencion deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacién industrial) 16, 18
y 20 literal d) (una invencién tiene nivel inventivo si no es obvia para una persona versada en la materia). Articulo 30

(Reivindicaciones) y articulo 42 (oposiciones) de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Justificacion: ver Anexo




Comprobante de pago de la tasa

Poderes, si fuere el caso

Pruebas de los fundamentos de la oposicién

Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas

Copia de la oposicién para el traslado al solicitante.
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. - 8. D.

REF: EXPEDIENTE 08 105.757. /

TITULO SOLICITADO: TRATAMIENTO PARA EL CANCER USANDO
OXALIPLATINA ENCAPSULADA EN LIPOSOMAS Y
COENCAPSULAMIENTO EN LA PARTICULA DEL
LIPOSOMA DE MAS DE UNA PREPARACION

FARMACEUTICA O GENES.

PUBLICACION: Gaceta 613 de 19 Febrero 2010, nimero d
publicacién 1340. /b'

SOLICITANTE: PARTHENIOS BOULIKAS.

APODERADO: MAURICIO JARAMILLO CAl\V@«NO.

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION. /

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesicnal nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, 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

. PETICION /

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 08 105.757,
por no cumplir- con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16, 18 y 20 literal d) de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones,
con base en los fundamentos de hecho y de derecho que me permito exponer a

continuacion.
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G A D O

REYES & REYES

1l. 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 igma condicion de industrias
farmacéuticas, en evitar la concesion de privitegios de patente que incumplan los
requisitos materiales de patentabilidad establecidos’en las normas vigentes, y que

supongan un riesgo para la libre competencia.

. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud colombiana en tramite 08 105.757 que se refiere a un metodo para
formar un micelo que comprende oxaliplatino, combinando dicho farmaco con un
lipido de fosfatidil glicerol y un solvente para obtener liposomas que contienen
dicho farmaco, solo o en combinacién con otros farmacos ¢ con genes utiles en ¢!
tratamiento del cancer; no reune los requisitos necesarios para otorgarsele el
privilegio de patente de invencién, como se demuestra a través de los siguientes

argumentos:

En primer lugar, y ante la reivindicaciéon textual del uso de un liposoma para la
administracion de farmacos relacionados con el tratamiento del cancer,
especificamente en sus reivindicaciones 47 a 55, es relevante sefialar que dicha
pretension resulta inaceptable a la luz de la Decisién 486, en tanto los “usos” son
una categoria excluida del concepto de “Productos o Procedimientos” que
establece el articulo 14 de la norma citada. Lo anierior, ademas, en conscnancia

con reiteradas interpretaciones de la SIC sobre este punto.

Sin perjuicio de lo anterior, me permito hacer notar que, aun si en gracia de
discusion los usos o métodos terapéuticos fuesen permitidos en nuestro medio,
éstos deberian cumplir necesariamente, y en forma simultanea, con los requisitos
materiales de patentabilidad, es decir, novedad, nivel Inventivo y aplicacion
industrial. Ademés de anotar que respecto del pretendido “uso”, el tercer requisito
resulta de imposible cumplimiento, en tanto la reproduccién industrial del uso

separado, combinado o secuencial de medicamentos para tratar ciertas patologias



seria del resorte de la profesion médica, y no, por supuesto, de las actividades

industriales.

En el mismo sentido, la solicitud colombiana en tramite incurre en otra
improcedencia directa de patentabilidad al reivindicar, especificamente en sus
reivindicaciones 48 y 57 a 68, un método para el tratamiento del cancer asi
como una terapia de combinacién para un individuo que padece dicha
enfermedad, en tanto la Decisién 486 de 2000 en el articulo 20 literal d) del
capitulo | del titulo Il a cerca de las patentes de invencidn menciona literalmente
‘No seran palentables (...) los métodos terapeuticos o quirirgicos para el
tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnostico aplicados a

los seres humanos o a animales.”

Refiriendonos ahora a la ausencia de nivel inventivo de las combinaciones
farmacoldgicas en general, es relevante mencionar el concepto de la Doctora en
Bioquimica Silvia Susana Giarcovich' en su opinién escrita a cerca de
“Asociaciones y Patentes” en donde afirma que las asociaciones farmacolégicas
estan restringidas por ciertos principios y lineamientos preestablecidos por varias
entidades, puesto que dichas combinaciones deben estar bajo el precepto de
eficacia, seguridad y eficiencia terapéutica, veamosﬁ

“3.3.2. Lineamientos FDA:
A continuacidn se mencionardn lineamientos que la agencia sanitaria de EEUU ha
establecido para el caso de los llamados " Combination Drug Products':

3.3.2.1. CFR

El CFR establece la politica en relacidn a las combinaciones de drogas a dosis fija para
humanos en 21CFR300.50. Alli se establece que dos o mds drogas pueden ser
combinadas en una uUnica unidad posolégica cuando cada componente hace una
contribucién al efecto propuesto y la dosis de cada componente es tal que la
combinacién es segura y efectiva (se consideran casos especiales cuando se busca
aumentar la seguridad y eficacia del principal componente o minimizar su potencial
abuso).

' Profesora Regular Adjunta del Departamento de Farmacologia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
la UBA y Directora Técnica y Gerente de Estudios Clinicos de DIFFUCAP-EURAND SACIF]



3.3.2.2.  Guia "OTC Combination of Drug Products”
[Docket No. 78D-0322]%:

Esta guia establece en detalle la politica de la agencia para combinar dos o mds
ingredientes activos OTC, seguros y eficaces y caracteriza diferentes tipos de
asociaciones de OTC:

. Ingredientes activos de diferentes categorias terapéuticas para
tratar distintos sintomas simultdneamente: Sélo se acepta esta
asociacién si cada ingrediente estd presente dentro de su rango
de seguridad y eficacia.

. Ingredientes activos de la misma categoria terapéutica que
tienen distintos mecanismos de accién para tratar los mismos
sintomas o condicién: Sélo se acepta esta asociacién si es mejor o
igual que cada ingrediente solo en su dosis terapéutica y también
pueden usarse a dosis subterapéuticas si corresponde.

. Ingredientes activos de la misma categoria terapéutica que
tienen el mismo mecanismo de accidn: Estos no deberian ser
combinados a menos que haya alguna ventaja con respecto a los
ingredientes simples (mayor eficacia, seguridad, aceptacion del
paciente o calidad de la formulacién).

. Ingredientes considerados adyuvantes, que aumenten o alteren
el efecto de otro ingrediente activo, serdn, considerados
ingredientes activos.

3.3.2.3. Guia Draft "“Current GMP for Combination
Products”:

Este documento provee una guia para la industria y para el staff de la FDA acerca de
la aplicabilidad de la ¢cGMP para las asociaciones (combination products) y define a un
combination product, de acuerdo al CFR (21CFR3.2(e), de forma gue no sélec involucra
drogas sino devices.

Un producto combinado es un producto compuesto de cualquier combinacion de una
droga y un dispositive, un producte bioldgico y un dispositivo, una droga y un producto
bioldgico,; o una droga, dispositive, y un producto biologico. Bajo 21 CFR 3.2 (e), un
producto de combinacion incluye:

I Un producto que comprende dos o mds componentes regulados (ie.,
droga/dispositive, biologico/dispositivo, droga/bioldgico, 0
droga/dispositivo/biologico) que son combinados fisicamente, quimicamente, o de otra
forma, o mezclados y producidos como una entidad unica,

? Anunciada en el Federal Register (1978), Vol. 43, No. 229.
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2. Dos o mds productos separados, empaguetados juntos en un solo paquete, o como
una unidad comprendiendo droga y productos de/ dispositive, dispositive y productos
biologicos, o biologico y productos de droga,

3. Una droga, dispositive, o producto bioldgico empaguetado separadamente que, de
acuerdo a su plan de investigacion o el etiguetado propuesto, es destinado para
utilizarse unicamente con una droga, dispositive, o producte bioldgico aprobada
especificada individualmente, donde al mismo tiempo ambos son deben estar
aceptados para la indicacion o efecto y donde, luego de /a aprobacion del producto
propuesto, el etiquetado del producto aprobado necesitaria ser cambiado (eg., para
reflejar un cambio en la indicacion, forma farmacéutica, dosis, ruta de administracion,
cambio significative en la posologia); ¢

4. Cualguier droga en investigacion, dispositive, o producto biologico empaquetado
separadamente que, de acuerdo al etiguetado propuesto es para utilizarse tnicamente
con otra droga en investigacion especificada, dispositive, o producto biologico, donde a
la vez se requiere que ambos sean aceptados para la misma indicacion, uso y efecto.

Ademds, dentro de esta guia es muy interesante el concepto de "parte constitutiva de
un combination product' porque especifica su identidad regulatoria como droga, device
o producto bioldgico.

3.3.2.4. Guia Draft "Combination Products Timeliness of
Premarket Reviews":
Esta guia provee informacién a un postulante a reclamar la resolucién de una disputa
acerca de la duracién de la revisién de una postulacién referida a un producto
combinado. Es una guia referida simplemente a Un problema administrativo que
demuestra cudn regulado se halla este dmbito que tiene una oficina destinada, la
Office of Combination Products.

3.3.3.Lineamientos EMEA: 6Guia "Fixed Combination Medicinal
Products™:
Esta guia propone evaluar las potenciales ventajas de la asociacién en cuanto a
mejoramiento de la relacion riesgo/beneficio y a simplificacion de la terapia.
Asimismo, establece criterios a respetar y requisitos a cumplimentar, fanto generales
como particulares. Dentro de los particulares hace especial referencia a:

. La indicacion.

. Los estudios farmacodindmicos y farmacocinéticos.

. Eficacia y Seguridad: En este caso diferencia dos escenarios
concretos:

a) Cuando la combinacion fija corresponde exactamente a combinaciones que
estdn ya en uso difundido, un andlisis de los datos bibliogrdficos bien



fundamentados deberia ser presentado. Con. tal que los datos estén bien
documentados, este andlisis puede ser Util en reducir la cantidad de ensayos
clinicos a ser realizada y podria facilitar la seleccion de dosis para cada
sustancia y el rango de dosis propuesto en la combinacion fija.

b) Cuando la combinacion fija es esencialmente nueva (las substancias activas no
son usualmente combinadas, la composicion cuantitativa es inusual entre
substancias usualmente combinadas o una sustancia enteramente nueva) los
datos necesitados son similares a los de una nueva entidad quimica en la
situacion donde la combinacion fija serd propuesta (primero linea o sequnda de
la linea de terapia) La existencia de experiencia con las substancias deberia
ser tenida en cuenta.

y especifica Régimen de dosis y Composicion, Ensayos Terapéuticos y Aspectos de Seguridad.

. Paquetes combinados de diferentes productos medicinales para
administracion simultdnea o secuencial.

Conclusion:

Las diferentes agencias sanitarias a nivel internacional han requlado fuertemente
el registro de asociaciones de forma de garantizar la sequridad y eficacia de las
mismas y la buena calidad en su elaboracién. Todo estudio, investigacién o andlisis
derivados de estos requisitos representan procedimientos de rutina y no originales
ideas llevadas a la prdctica.” |

En otras palabras, y para finalizar con la argumentacion respecto de la
combinacion farmacoldgica, cualquier persona medianamente versada en
farmacologia debe reconocer que el término “efecto sinérgico” se emplea para una
forma de interaccidn medicamentosa que da como resultado efectos combinados
0 aditivos con la administracion de dos o mas farmacos, que resultan ser mayores
que aquellos que podrian haberse alcanzado si alguno de los medicamentos se
hubiera administrado solo®. En otras palabras, un efecto sinérgico proveniente de
una combinacién de principios activos, no se puede considerar inventivo como tal,
ya que se trata de un descubrimiento hecho por una persona, mas no de una
invencion, dado que dicho efecto sinérgico o terapéutico beneficioso ocurre dentro

del organismo y simplemente se reporta a través de los respectivos ensayos

clinicos.

> Linda Lane Lilley; Robert S. Aucker, Richarad E Lake y Roberto Gomez del Campo (1999). Farmacologia
en Enfermeria, 2da edicién (en espaiiol), Espaiia: Elsevier, pp. 13. ISBN 8481744484,



En otro aspecto, y ahora en referencia a las formulaciones farmacéuticas que
reivindica la solicitud colombiana en tramite, especificamente a los liposomas, es
importante recordar que los liposomas fueron descritos por primera vez en 1961*
por Bangham A. et al. en el instituto Babraham de Cambridge. Como cualquier
persona medianamente versada en la materia debe reconocer, los liposomas son
estructuras vesiculares constituidas por una 0 mas bicapas lipidicas concéntricas
que encierran un nuamero igual de compartimentos. Estas bicapas lipidicas estan
formadas fundamentaimente por fosfolipidos y colesterol. Dichos fosfolipides
suelen ser fosfatidilcolinas naturales o modificadas (dimiristoil, dipalmitoil o
diesteroilfosfatidilcolinas). A estos fosfolipidos se le pueden adicionar otros, bien
sean anionicos o catidnicos, que confieren a los liposomas una carga neta
superficial positiva o negativa®. Es evidente que estas son absolutamente todas
las caracteristicas de los liposomas descritos en la solicitud colombiana, lo que

resalta que se tratan de liposomas convencionales.

Ademas, en el estado de la técnica, también se reconoce con antericridad la
utlidad de dichos liposomas para la inclusion de diversos agentes
anticanberigenos, lo que pone en evidencia de nuevo la carencia de nivel inventivo
en la aplicacién de dichas formulaciones. Algunos documentos que pueden
soportar lo anteriormente dicho son, por ejemplo, la patente americana
US3993754: “Liposome-encapsulated actinomycin for cancer chemotherapy”
publicada el 23 de noviembre de 1973, Ila publicacion internacional
WQ098325225A1: LIPOSOMAL FORMULATIONS FOR ADMINISTERING TO
CANCER PATIENTS publicada el 23 de diciembre de 1993 y la patente americana
USB096336: “Liposomal prodrugs comprising derivatives of camptothecin and
methods of treating cancer using these prodrugs” publicada el 01 de Agosto de
2000.

En especial, existen algunos documentos que revelan con anterioridad y en
esencia, todas las caracteristicas que comprenden los liposomas reivindicados por

la solicitud colombiana en tramite, veamos:

4 http://en.wikipedia.org/wiki/Liposome
* Vila Jato J L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen II, Paginas 434 a 441.



La publicacion internacional W0/2001/34130 publicada el 17 de mayo de 2001 y
titulada “THERAPY FOR HUMAN CANCERS USING CISPLATIN AND OTHER
DRUGS OR GENES ENCAPSULATED INTO LIPOSOMES.” revela:

In one aspect, this invention provides a method for encapsulating cisplatin and other
positively-charged drugs into liposomes having a different lipid composition between their

inner and outer membrane bilayers and able to reach primary tumors and their metastases afte:

intravenous injection to animals and humans. In one aspect, the method includes complex

molecules to convert cisplatin to its aqua form by hydrolysis which is positively-charged and
is the active form of cisplatin endowed with the antineoplastic activity. At this stage
membrane fusion peptides and other molecules with fusogenic properties may be added to
improve entrance across the cell membrane of the complex. The aqua cisplatin-DPPG
micelles are converted into liposomes by mixing with vesicle forming lipids such as pre-made

liposomes or lipids followed by dialysis and extrusion through membranes, entrapping and

(-..)
Preparation of Micelles and Lipid-Encapsulated Cisplatin
One formula for encapsulation includes the steps of: (A) mixing cisplatin (in powder
or other form) with DPPG (dipalmitoyl phosphatidy] glycerol) or other negatively-charged
01 M TrsHCL, pH7.5t0

achieve about 5 mg/mi final cisplatin concentration. Variations in the molar ratio between
cisplatin and DPPG are also of therapeutic value targeting different tissues. (B) Heating at 50°
C. During steps A and B the initial powder suspension, which tends to give a precipitate of
the yellow cisplatin powder, is converted into a gel (colloidal) form; during steps A and B
there 1s conversion of cisplatin to its aqua form (by hydrolysis of the chloride atoms and their

replacement by water molecules bound to the platin) which is positively-charged and is the




step D, see below) in passing through the tumor cell membrane after reaching its target are
improved by addition of peptides and other molecules that give to the complex this property.
(D) The cisplatin-DPPG micelle complex is converted into liposomes encapsulating the
cisplatin-DPPG monolayer (Figure 1 iop) or to other type of complexes by direct addition of
premade liposomes followed by dialysis against saline and extrusion through membranes to
downsize these to 100-160 nm in diameter (Figure 1 bottom). It is the lipid composition of
added liposomes that determines the composition of the outer surface of our final cisplatin

formulation.

(..))

5. The method of claim 1 or 2, further comprising combining an effective amount

stretch of 1-6 negatively-charged amino acids at the N or C- terminus and thus, able to bind

electrostatically to aquaplatin.
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24. A method for inhibiting tumor growth in a subject comprising administering to

the subject an effective amount of the ¢ncapsula f¢laim: ene selected

from the group consisting of p53, pax5 and HSV-tk genes.

25. The method of claim 24, wherein the method further comprises administering

26. The method of claim "24, wherein the genes to be combined with cisplatin are

T

i Fath s

il

28. A composition comprising the encapsulated cisplatin of claim 10 and a drug

Como se puede apreciar, en esta anterioridad se revela todo to relacionado a la
formacién de liposomas que pueden contener agentes anticancerigenos solos o
en combinacién con otros farmacos o genes utiles en el tratamiento de cancer, en
donde se describe detalladamente el proceso de obtencion de dichos liposomas, a
través de la asociacion de lipidos cargados negativamente y la inclusién de
farmacos con carga preferencialmente positiva para dar origen a una micela inicial.
Coincide también con la solicitud colombiana en cuestion, la proporcion entre
dichos lipidos y dichos farmacos, asi como el mismo tipo de lipidos y el mismo
tipos de solvente (etanol) bajo el cual se lleva a cabe dicha elaboraciéon de los
liposomas. De la misma manera se hace mencién de la inclusién o conjugacion
con un polimero tal como el PEG y compuestos de caracter peptidico, en donde
dichos compuestos peptidicos coinciden en la funcion de asignar especificidad a la

formulacién al ser un ligando especifico.

Si bien es cierto que esta anterioridad esta enfocada a la formulaciéon del
compuesto cisplatino, es importante resaltar que la anterioridad da la informacion
suficiente para que cualquier persona medianamente versada en la materia que
requiera formular oxaliplatino en este mismo tipo de liposomas, pueda hacerlo,

guiandose a través de los principios aqui divulgados.
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La patente americana US 2004/022842 publicada el 05 de febrero de 2004 y
titulada “LIPOSOME PREPARATIONS CONTAINING OXALIPLATIN” revela:
[06007] The present invention provides a formulation of
latin contained within the lipo-

zedEwit hydrophilic

[06026] In one embodiment, the liposome preparation of
the invention is produced by dissolving a phospholipid in a
suitable organic solvent, dispersing the resultant solution in
an aqueous solution containing a therapeutic agent, and then
performing ultrasonication or reverse phase evaporation of
the resultant dispersion. Many phospholipids can be used in
the present invention. For example, phosphatidylcholines,
phosphatidylethanolamines, distearoylphophatidyl-ethano-
lamine, phosphatidylserines, phosphatidylinositols, lyso-
phosphatidylcholines, phosphatidylglycerols. sphingomy-
elins or phosphatidic acid will all find use in the present
invention. For the purpose of modifying the stability or
permeability of the lipid membrane, an additional lipophilic
component can be added such as, for example, cholesterol or
another steroid, stearylamine, phosphatidic acid, dicetyl
phosphate, tocopherol, or lanolin extracts.

(...)
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17 ig e-.embodiment;’the: lipand is
transferrin. Transferrin is an iron-binding protein that facili-
tates uptake of iron into mammalian cells by the endocytosis
of transferrin-bound Fe**via transferrin receptors located on
the surface of cells. Transferrin thereby acts to supply 1ron
to the cells. Transferrin receptors are generally expressed in
tumor tissues In greater quantities compared with normal
cells. This is true for many different types of tumors.
Therefore, by binding a therapeutic agent to transferrin,
absorption of the therapeutic agent by the tumor cells is
enhanced through the transferrin receptor.

(..)

2. A liposome formulation according to claim 1 wherein
the ligand is selected from the group consisting of: trans-
ferrin, folic acid, hyaluronic acid, a sugar chain, a mono-

clonal antibody and a Fab' fragment of a monoclonal anti-
body.

Como se puede apreciar, en esta anterioridad se describe con detalle la formacién
de liposomas que contienen oxaliplatino y que a su vez se asocian tanto con un
polimero como con un ligando, tal y como sucede en el caso de los liposomas
reivindicados por la solicitud colombiana en tramite. Si bien es cierto que en esta
anterioridad se da prevalencia a la transferrina como ligando, igualmente es cierto
que se da la suficiente informacidn como para guiar a cualquier persona
medianamente versada en la materia que quiera involucrar otros tipos de ligandos

dentro de los liposomas descritos.

La publicacion internacional W0/2001/93836 publicada el 13 de diciembre de 2001
y titulada “ENCAPSULATION OF PLASMID DNA (LIPOGENES) AN
THERAPEUTIC AGENTS WITH NUCLEAR LOCALIZATION

SIGNAL/FUSOGENIC PEPTIDE CONJUGATES INTO TARGETED LIPOSOME
COMPLEXES revela:
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The present invention relates to the field of gene therapy and is specifically
directed toward methods for producing peptide-lipid-polynucleotide complexes
suitable for delivery of polynucleotides to a subject. The peptide-lipid-
polynucleotide complexes so produced are useful in a subject for inhibiting the

progression of neoplastic disease.
(.)

1. A method for producing micelles with entrapped therapeutic agents,
comprising:
a) combining an effective amount of a negatively charged
therapeutic agent with an effective amount of a cationic lipid in
a ratio where about 30% to about 90% the negatively charged
atoms are neutralized by positive charges on lipid molecules to

ic micelle complex in about 20% to about

b) combining the micelle complex of step a) with an effective

amount of a fusogenic-karyophilic €s in a ratio

range of about 0.0 to about 0.3, thereby producing micelles

with entrapped therapeutic agents.

(..))

3. The method of claim 2, wherein

polynucleotide or an RNA polynucleotide.

(...)
The method of claim 4, wherein the DNA polynucleotide comprises

6. The method of claim 1, further comprising combining an effective
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10.  The method of claim 1, wherein the cationic lipids are selected from
the group consisting of 3p-(N-(N',N'-dimethylaminoethane)carbamoyl)cholesterol,

dimethyldioctadecyl ammontum bromid

dimyristyloxy)propyl}-N,N-dimethyi-N-(2-hydroxyethyl) ammonium bromide

imyristoyl-3-trimethylammonium propane
2 N-(1-(2,3-dioleoyloxy)propyl)-N,N,N-

dioctadecylamidoglycylspermin

trimethylammonium chloride, ,2- dipalmitoyl-3-trimethylammonium

3
1R Sl

1,2-disteroyl-3-trimethylammonium prop

(...)

26.  The method of claim 24, wherein the encapsulating lipid is a

(...)

42.  The method of claim 41, further cdmprising administration of an
effective amount of a second therapeutic agent, wherein the second therapeutic agent
is selected from the group consisting of adriamycin, angiostatin, azathioprine,

(..)
mercaptopurine, methotrexate, mithramycin, mitobronitole, mitomycin,

mycophenolic acid, nocodazole, oncostatin, aclitaxel, pentamustine,

Como se puede apreciar, en esta anterioridad se revela con detalle la inclusién de
material genético (secuencias de ADN) en liposomas en donde ademas también
se pueden incluir farmacos anticancerigenos, asi como la conjugacion con
ligandos que buscan darle mayor especificidad a la formulacién. Especificamente
coincide con la solicitud colombiana en tramite, en la inclusién de oxaliplatino asi
como los mismos tipos de lipidos que componen el liposoma (DMRIE, DMTAP,
DOGS, DOTAP, DOTMA, DPTAP y DSTAP.)

Para concluir, vale la pena citar un aparte de la interpretaciéon prejudicial dada
durante el proceso 88-IP-2005 en la cual se expresa acerca de la combinacion de
elementos conocidos que “Se podria diferenciar la combinacion de elementos de
la simple agregacion. La primera es la sinergia de los elementos de forma tal que
se genera uno nuevo con propiedades distintas, de tal manera que el nuevo
elemento so6lo es resultado de dicha combinacion sin que puedan determinarse los

elementos por separado; la segunda se da cuando los elementos se mantienen
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intactos en cuanto a su efecto fundamental y, por lo tanto, son claramente
distinguibles unos de otros, es decir, no hay una sinergia 0 combinacion intrinseca

de los elementos.®”

Es claro entonces que todos los elementos que sustentan la invencion de la
solicitud colombiana en cuestidn, consisten en una simple agregacién de
elementos reconocidos en el estado de la técnica, tales como la combinacién
farmacologica entre compuestos anticancerigenos y material genético; las técnicas
y el conocimiento para lograr la inclusién de dichas combinaciones dentro de un
liposoma convencional y las técnicas y conocimientos para adicionar ligandos que
permitan una mayor especificidad de la formulacion en el tratamiento de ciertos

tipos de cancer.

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 e! privilegio de patente solicitado, y ordene en

consecuencia el archivo del expediente respectivo.

Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo I, articulos 14, 16, 18 y 20 literal d)
(Requisitos de Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decisién 486 de
2000.

V. SOLICITUD DE PLAZQ EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrolio de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 4886,
solicito comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para
sustentar la presente oposiciéon. Para los anteriores efectos, me permito anexar la

constancia de pago correspondiente.

V. PRUEBAS

® Esta distincion la podemos encontrar en los cursos sobre patentes dictados por la Dra. ZAMUDIO, Teodora,
profesora de la Universidad de Buenos Aires. Publicado en la pagina www.dpi.bioetica.org/patfondo.htm.
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Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse ai
vencimiento de la prérroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere

oficiosamente, las siguientes:

# Copia de todas los documentos mencionados en el acapite de Fundamentos

de la Oposicion.

VII. ANEXOS

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

los siguientes anexos

Certificado de existencia y representacién legal de Tecnoquimicas S.A.
Poder para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

AN~

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prorroga a que se refiere el
articulo 42, inciso 2° de la Decision 486.
5. Copia para correr traslado ai solicitante.

6. El mencionado en el acapite de pruebas.

VIlIl. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Tecnoquimicas S.A., las recibira en la secretaria de su Despacho o en su
sede localizada en la Calle 23 # 7-39, de la ciudad de Cali.

Senfor Superintendente

JOSE LU ES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.PA. 44655del C.S.J.
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in the present patent for cisplatin entrapment.

Thus, while the prior reports indic;ate that liposome mediated delivery of cisplatin and
other therapeutic drugs is possible, therapeutic efficiency has been imited by the low aqueous
solubility and low stability of cisplatin. Therapeutic efficacy also is limited by the high
toxicity of the drug. Thus, a need exists to reduce the difficulties involved in processing of
cisplatin containing drugs and high toxicity of cisplatin when used therapeutically. This

invention satisfies this need and provides related advantages as well.

Disclosure of the Invention

In one aspect, this invention provides a method for encapsulating cisplatin and other
positively-charged drugs into liposomes having a different lipid composition between their
inner and outer membrane bilayers and able to reach primary tumors and their metastases after
intravenous injection to animals and humans. In one aspect, the method includes complex
formation between cisplatin with DPPG (dipalmitoyl phosphatidy] glycerol) or other lipid
molecules to convert cisplatin to its aqua form by hydrolysis which is positively-charged and
1s the active form of cisplatin endowed with the antineoplastic activity. At this stage
membrane fusion peptides and other molecules with fusogenic properties may be added to
improve entrance across the cell membrane of the complex. The aqua cisplatin-DPPG

micelles are converted into liposomes by mixing with vesicle forming lipids such as pre-made

- liposomes or lipids followed by dialysis and extrusion through membranes, entrapping and

encapsulating cisplatin to a very high yield. Doxorubicin or other positively-charged
compounds can be substituted for cisplatin in these formulations. The encapsulated cisplatin
has a high therapeutic efficacy in eradicating a variety of solid human tumors including but
not limited to breast carcinoma and prostate carcinoma. Combination of the encapsulated
cisplatin with encapsulated doxorubicin or with other antineoplastic drugs are claimed to be of
therapeutic value. Also of therapeutic value in cancer eradication are claimed to be
combinations of encapsulated cisplatin with a number of anticancer genes including but not
limited to p53, IL-2, IL.-12, angiostatin, and oncostatin encapsulated into liposomes as well as

combinations of encapsulated cisplatin with HSV-tk plus encapsulated ganciclovir.
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sequences that sustain expression of the genes in the anticancer bullet for months rather than
days. This translates into fewer treatments and less suffering of the cancer patient. It can also
exert a strong therapeutic effect because of higher levels of expression of the anticancer genei

the same gene placed under control of weak regulatory DNA will be ineffective.
The following examples are intended to illustrate, and not limit the invention.

Examples
Preparation of Micelles and Lipid-Encapsulated Cisplatin

One formula for encapsulation includes the steps of: (A) mixing cisplatin (in powder
or other form) with DPPG (dipalmitoyl phosphatidyl glycerol) or other negatively-charged
lipid molecules at a 1:1 to 1:2 molar ratio in at least a 30% ethanol, 0.1 M Tris HCI, pH 7.5 to
achieve about 5 mg/ml final cisplatin concentration. Variations in the molar ratio between

cisplatin and DPPQG are also of therapeutic value targeting different tissues. (B) Heating at 50°

_ C. During steps A and B the initial powder suspension, which tends to give a precipitate of

the yellow cisplatin powder, is converted into a gel (colloidal) form; during steps A and B
there is conversion of cisplatin to its aqua form (by hydrolysis of the chloride atoms and their
replacement by water molecules bound to the platin) which is positively-charged and is the
active form of cisplatin endowed with the antineoplastic activity; the aqua cisplatin is
simultaneously complexed with the negatively-charged lipid into miceiles in 30% ethanol.
This cisplatin-DPPG electrostatic complex has already improved properties over free cisplatin
in tumor eradication. (C) The properties of the complex (and of the final formulation after
step D, see below) in passing through the tumor cell membrane after reaching its target are
improved by addition of peptides and other molecules that give to the complex this property.
(D) The cisplatin-DPPG micelle complex is converted into liposomes encapsulating the
cisplatin-DPPG monolayer (Figure 1 top) or to other type of complexes by direct addition of
premade liposomes followed by dialysis against saline and extrusion through membranes to
downsize these to 100-160 nm in diameter (Figure 1 bottom). It is the lipid composition of
added liposomes that determines the composition of the outer surface of our final cisplatin

formulation.

28
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charged antineoplastic compounds. Addition of positively charged groups to neutral or

negatively-charged compounds allows their encapsulation similarly into liposomes.

Therapeutic Application

Ninety (90) day-release estrogen pellets were implanted subcutaneously into SCID
female mice. The mice were subcutaneously injected at mammary fat pad with 7.5 million
MCF-7 (a human breast carcinoma available from the ATCC) cells in 0.1 m] PBS. After
establishment of tumors, the mice were injected intravenously at tail vein with 0.1 ml of
cisplatin liposomes. Results are shown in Figures 2 to 4.

While the invention has been described in detail and with reference to specific
embodiments thereof, it will be apparent to one skilled in the art that various changes and

modifications can be made therein without departing from the spirit and scope thereof.
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1. A method for producing cispiatin micelles, comprising:

a) combining cisplatin and a phosphatidyl glycerol lipid denivative in a range of 1:1 to

1:2 to form a cisplatin mixture; and

b) combining the mixture of step a) with an effective amount of at least a 30% ethanol

solution to form cisplatin micelles.
2. A method for preducing cisplatin micelles, comprising:

a) combining cisplatin with an effective amount of at least a 30% ethano} solution to

form a cisplatin/ethanol solution; and

b) combining the solution with a phosphatidyl glycerol lipid derivative in a range of

1:1 to 1:2 to form cisplatin micelles.

3. The method of claim 1 or 2, wherein the phosphatidyl glycerol lipid derivative
is selected from the group consisting of dipalmitoyl phosphatidyl glycerol (DPPG),
dimyristoyl phosphatidyl glycerol (DMPG), dicaproyl phosphatidyl glycerbl (DCPG)Y,
distearoyl phosphatidyl glycerol (DSPG) and dioleyl phosphatidyl glycerol {DOPG).

4. The method of claim 1 or 2, wherein the molar ratio 1s 1:1.

5. The method of ¢laim 1 or 2, further comprising combining an effective amount
of a free fusogenic peptide, a fusogenic peptide-lipid conjugate or a fusogenic peptide -PEG-
HSPC conjugate to the mixtﬁre of step a) where the fusogenic peptide is derivatized with a
stretch of 1-6 negatively-charged amino acids at the N or C- terminus and thus, able to bind

electrostatically to aquaplatin.

6. The method of claim 5, wherein the free fusogenic peptide or fusogenic peptide
lipid conjugate comprises DOPE or DOPE/cationic lipid.

7. The cisplatin micelle obtained by the method of claims } or 2.
8. The cisplatin micelle obtained by the method of claim 5.
9. A method for encapsulating cisplatin micelles, comprising mixing an effective

amount of a vesicle-forming lipid with the cisplatin micelles of claim 1 or 2.

10. The encapsulated cisplatin obtainable by the method of claim 9.
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11. The method of claim 10, wherein the lipid is selected from premade neutral
liposomes, composed of cholesterol 10-60%, hydrogenated soy phosphatidylcholine (HSPC)
40-90% and polyethyleucglycol (PEG)-HSPC 1-7% or lipids in solution, lipids in powder and
PEG-DSPE.

12. The method of claim 10, wherein the lipid comprises 10-60% cholesterol.

- 13. A method for obtaining a cisplatin/lipid complex capable of evading
macrophages and cells of the immune system when administered to a subject, the method
comprising mixing an effective amount of the cisplatin micelles of claim 9 with an effective

amount of PEG-DSPE, PEG-DSPC or hyaluronic acid - DSPE.

14. The method of claim 1 or 2, further compnsing removal of the ethanol from

the cisplatin micelles.

15. The method of claim 14, wherein removal of the ethanol is by dialysis of the

. micelles through permeable membranes to remove the ethanol.

o 1

fe6. Encapsulated cisplatin obtainable by the method of claim 11.
17. Encapsulated cisplatin obtainable by the method of claim 13.
18. A method for delivering cisplatin to a cell comprising contacting the cell with

the encapsulated cisplatin of claim 15.

19. A method for delivering cisplatin to a cell comprising contacting the cell with

the encapsulated cisplatin of claim 17.

20. A method for inhibiting the growth of a tumor in a subject, comprising

administering to the subject an effective amount of the encapsulated cisplatin of claim 16.

21. A method for inhibiting the growth of a tumor in a subject, comprising

administering to the subject an effective amount of the encapsulated cisplatin of claim 17.

22. A method for targeting solid tumors and metastases in a subject comprising
Intravenous administration of an effective amount of the encapsulated cisplatin of claims 16 or

17.

23, A method for penetrating the cell membrane of a tumor in a subject comprising

administering an effective amount of the cisplatin micelle obtainable by the method of claim
7.
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24. A method for inhibiting tumor growth in a subject comprising administering to
the subject an effective amount of the encapsulated cisplatin of claim 10 and a gene selected

from the group consisting of p53, pax5 and HSV-tk genes.

25. The method of claim 24, wherein the method further comprises administering

an effective amount of encapsulated ganciclovir.

26. The method of claim 24, wherein the genes to be combined with cisplatin are
any of, or combinations of encapsulated IL-2, [L-4, IL-7, IL-12, GM-CSF, IFN-gamma, TNF-
alpha, RB, BRCALI, E1A, cytosine deaminase in combination with encapsulated 5-

fluorcytosine, bel-2, MDR-1, p21, p16, bax, bel-xs, E2F, IGF1, VEGF, TGF-beta and the like.

27. A composition comprising the encapsulated cisplatin of claim 10 and

encapsulated oligonucleotides, ribozymes, triplex, or PNA.

28. A composition comprising the encapsulated cisplatin of claim 10 and a drug
selected from the group consisting of doxorubicin, fluorodeoxyuridine, bleomycin,

adriamycin, vinblastin, prednisone, vincristine, and taxol.
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LIPOSOME PREPARATIONS CONTAINING
OXALIPLATIN

[0001] The present application is a continuation-in-part of
U.S. application Ser. No. 10/270,261, filed Oct. 11, 2002,
and claims the benefit of Japancesce patent application No.
2002-161296, filed Jun. 3, 2002, which arc hereby incorpo-
rated by reference in their entireties, including all tables,
figures, and claims.

FIELD OF THE INVENTION

[0002] The present invention relaics to a liposome prepa-
ration for usc as an anti-tumor ageat.

BACKGROUND OF THE INVENTION

[0003] The following discussion of the background of the
invention is mercly provided to aid the reader in understand-
ing the invention and is not admitted to describe or constitute
prior art 1o the present invention.

[0004] Cisplatin has been widely used as an anti-tumor
agent for the treatment of various cancers including testis
tumor, bladder tumor, renal pelvis and vreter tumor, prostate
cancer, ovarian cancer, head and ncck cancer, non-small cell
lung cancer, esophageal cancer, cervical caacer, neuroblas-
toma and gastric cancer. However, cisplatin bas disadvan-
tages in that it is highly toxic and is usvally associated with
adverse side effects such as renal disorders including acute
renal failure, inhibition of the bone marrow function, nau-
sea, vamiting aad anorexia. For the purpose of overcoming
these disadvantages, cisplatin derivalives such as carbopl-
atin and oxaliplatin have been developed. Oxaliplatin exerts
therapeutic activities similar to those of cisplatin and has
relatively low nephrotoxicity and emetogenicity.

[0005] Liposomes are sometimes used in an effort 1o
reduce the loxicity of certain agents. However, many com-
pounds cannot be effectively encapsulated in liposomes, and
additional problems arise with the stability of liposome
formulations. The liposome formulation must also be deliv-
cred cfficicntly to the target cells.

[0006] Accordingly, compositions and methods that
improve the storage stability of liposome preparations con-
taining anti-tumor agents and the efficiency of their delivery
to target tumor cells would be of great value.

SUMMARY OF THE INVENTION

{0007] The present invention provides a formulation of
liposomes coataining oxaliplatin contained within the lipo-
somes. The liposomes are derivatized with a hydrophilic
polymer and a ligand. In various embodiments the ligand is
selected from the group consisting of transferrin, folic acid,
byaluronic acid, a sugar chain such as galactose or manoose,
a monoclonal antibody, pyridoxal phosphate, vitamin B12,
sialyl Lewis X, epidermal growth factor, basic fibroblast
growth factor, vascular endothelial growth factor, vascular
cell adhesion molecule (VCAM-1), intercellular adhesion
moalecule (ICAM-1), platelet endothelial adhesion molecule
(PELCAM-1), an Arg-Gly-Asp (RGD) peptide, or an Asp-
Gly-Arg (NGR}) peptide, and a Fab' fragment of a mono-
clonal antibody. In various embodiments the hydrophilic
polymer is selected from the group consisting of polyeth-
ylene glycol (PEG), polymethylethylene glycol, polyhy-
droxypropylene glycol, polypropylene glycol, polymethyl-
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propylene glycol, and polyhydroxypropylene oxide. In one
embodiment the hydrophilic polymer is polyethylene glycol
and the ligand is transferrin.

[0008] *“Polymers” are composed of two or more smaller
molecules {(monomer) covalently bonded together. “Hydro-
philic polymers™ are polymers that arc gencrally soluble in
aqueous solutions. In various embodiments the liposome
preparation contains oxaliplatin at a concentiration of 1-20
mg/ml or 1-10 mg/ml, or 5-10 mg/ml, or 10-15 mg/ml, or
15-20 mg/ml, or at about 8 mg/ml, or at 7.5-8.5 mg/ml, or
al 7-9 mg/m) or 6-10 mg/ml or 7-10 mg/m}. In this context
“about” means plus or mious 10%. In other embodiments
any concentration of oxaliplatin can be used such as, for
example, about 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%,
13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%,
23%, 24%, or 25% (w{v) . In one embodiment 1he liposome
formulation is provided in a sucrose solution. In various
cmbodiments the concentration of sucrose in the solution is
about 5% or about 6%, about 7%, about 8%, about 9%,
about 10%, about 11%, aboul 12% about 13%, aboutl 14%,
or about 15% (w/v). In various embodiments the solution is
about 9% (w/v) sucrose, or 8.5-9.5% (w/v) sucrose, or
8-10% (w/v) sucrose, or 7-11% (w/v) sucrosc. By “deriva-
tized” is meant that the hydrophilic polymer and ligand are
covalently associated with the liposome. Derivatization can
occur by attaching the ligand to a hydrophilic polymer or
other molecule that is attached to a molecule ibal is stably
retained in the lipid bilayer of the liposome. For cxample,
the ligand can be anached to a distal end of a hydrophilic
polymer, and a proximal cod of the hydrophilic polymer js
attached to the polar head group of a phospholipid stably
retained in the bilayer of the liposome. Derivatization can
also occur by attachment of the ligand 1o a molecule that is
itself stably retained within the lipid bilayer of the liposome.
For example, the ligand can be attached directly to a
phospholipid member of the liposome bilayer. In another
embodiment derivatization can occur by covalently attach-
ing the ligand to a linker which is attached to a hydrophilic
polymer, which itself is covalently attached to a molecuie
embedded in the lipid bilayer of the liposome, or by atiach-
ing the ligand to a linker that is itself attached to a molccule
embedded in the lipid bilayer of the liposome.

[0009] In one embodiment derivatization occurs by
covalently attaching a hydrophilic polymer to a fat soluble
molecule (e.g., a phospholipid or fatty acid), wbich is a part
of the bilaycr of the liposome, and covalently antaching the
ligand to the hydrophilic polymer (directly or through a
linker). In one embodiment the hydrophilic polymer is
covalently attached at one end to the head group of the lipid
in the liposome (¢.g., a PEG mokcule is covalently attached
to a distearoylphosphatidylethanclamine—DSPE)  and
attached to the ligand at the other end. A “ligand” refers to
a substance that binds to a receptor or surlace antigen
located on the surface of 2 mammalian cell. By “sugar
chain” is mean! monosaccharides, disaccharides, oligosac-
charides, and polysaccharides. In various embodiments the
sugar chain is a galactose or mannosc molecule, or a
polymer thercof. But in other embodiments the sugar chain
is a rhamnose, fucose, xylose, arabinose, or glucose mol-
ecule, or a chain of two or more of any of these or other
monosaccharides. In still other embodiments the sugar chain
is a disaccharide, such as sucrose, lactose, maliose, isoma-
ltese, trehalose, cellobiose, or polymers of any of these, or
an oligosaccharide or polysacchanide chain.
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[0010] 1p another aspect the present invention provides a
liposome formulation containing oxaliplatin contained in a
liposome. A hydrophilic polymer is attached to a phospho-
lipid that is siably retained within the bilayer of the lipo-
some, and a ligand is attached to the hydrophilic polymer.
By “stably retained” is meant that the polymer is associated
with the liposome such that at least 75% of the polymers are
still associated with the liposome after 90 days of storage at
a temperature of 4° C. In various other embodiments at least
75% or 80% or 85% or 90% or 95% or 98% of the polymer
is still associated with the liposome after 30 days, or 60 days,
or 90 days, or 120 days, or 150 days, or 180 days of starage
at 4° C. In onc embodiment the polymer is stably retained by
being covalently attached (either directly or indirectly
through a linker) to a phospholipid that is a parnt of the
liposome bilayer.

[0011] Io anmother aspect the present invention provides
pharmaceutical compositions for the treatment of tumors.
The pharmaccmica‘l composition includes a formulation of
the invention and a pharmaceutically acceptable carrier.

[0012] The present invenotion also provides methods of
treating tumors. The methods involve administering (o 2
patient in need of such treatment a formulation or pharma-
ceutical composition of the present invention. Persons in
need of such treaiment include persons having a tumor or
having cancer, but also includes persons where the devel-
opment of a tumor is sought to be prevented or arrested. The
composition can be administered to either shrink or destroy
an existing tumor, but also to prevent an existing tumor from
becoming larger or more pervasive. In various embodiments
the tumor is a colorectal cancer, a gastric cancer, a hepatic
cancer, a lung cancer, a breast cancer, an ovarian cancer, a
pancreatic cancer, an esophogeal cancer, or another type of
cancer.

[0013] The summary of the invention described above is
not limiting and other features and advantages of the inven-
tion will be apparent from the following detailed description
of the preferred embodiments, as well as from the claims.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

[#014] FIG. 1 is a schematic representation showing the
production process for a transferrin-conjugated liposome
according 1o the prescnt invention.

[0015] FIG. 2 is a graph showing the cytotoxicity of
oxaliplatin. The y-axis represents the oumber of L-OHP
trcated cclls that survive after treatment with 1 ug/ml, 5
ug/ml, or 100 ug/ml of L-OHP. The value is expressed as the
% of the number of untreated control cells (i.¢., at an L-OHP
concentration of zero). The data illustrate that the LD, (i-c.,
the concentration where 50% of cells will die) is 8 vg/ml.

[0016] FIG. 3 is a table showing physical propertics of a
unmodified liposome, a PEG liposome, and a Transferrin-
PEG liposome.

[0017] FIG. 4 is a graph showing the number of transfer-
rin receptors present on the cell surface in normal leukocytes
and in various types of umor-derived cell lines.

[0018] FIG. 5 is a table showing the occurrence of bloody
asciles and tumor nodules in mice administered with an
unmodified liposome, a PEG liposome, and a Transferrin-
PEG liposome.
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[0019] FIG. 6 is a graphical illustration showing the
cytotoxicity of oxaliplatin liposomes of 1he invention
against Colon 26 cells. The illustration shows that the LDy,
values of oxaliplatin (L-OHP) solution, a Bare-liposome
formulation, PEG-liposomes, and TF-PEG-liposomes on
Colon 26 cells are 2 yg/mL, 60 gg/mL, 18 pg/ml and 8
pg/mL, respectively.

[0020] FIG. 7 is a graphical illustration showing the
cytoxocity of oxaliplatin liposomes of the invention against
AsPC-1 cells. The illusiration shows that the LD, values of
oxaliplatin (L-OHP) solution, a Bare-liposome {ormulation,
PEG-liposemes, and ‘TF-PEG-liposomes on AsPC-1 cells
are 5 pg/ml, 45 pg/ml, 75 pg/ml. and 8 ug/ml, respec-
tively.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

[0021] Liposomes or lipid vesicles arc spherical lipid
bilayers having an inner agueous core onion-like structures
comprising a series of bimolecular lipid layers spaced from
one another by an aqueous solution, the outermost layer
being lipid. Liposomes have been advantageously used 1o
encapsulate biologically active materials for a variety of
uses. Liposomes can be unilamellar or multilamellar. Mul-
tilamellar liposomes are composed of a number of bimo-
lecular lamellae interspersed with an aqueous medium. They
have onion-like structure containing a scrics of bimolccular
Lipid laycrs spaced from one another by an aqueous solution
with the outermost layer being lipid. Unilamellar vesicles
have a single spherical lipid bilayer entrapping aqueous
solution. According to their size they are referred 1o as small
unilamellar vesicles {SUV) with a diameter of 250 nm or
less, and large unilameflar vesicles (LUV) with a diameter of
greator than 250 om. Either unilamellar (small or large) or
multilamellar liposones can be used in the present inven-
tion. In one embodiment of the invention the Yiposomes are
small unilamellar vesicles and have a diameter of less than
200 nm.

[0022] During the formation of a liposome, molecules in
an aqueous solution are entrapped in the agueous center of
the liposome and are thereby protected against the external
environment. Liposomes injected in vivo are transported
efficiently into the cytoplasm of cells upon fusion of the
liposome with the cel]l membrane.

[0023] Oxaliplatin, a platinum (II) ¢is-oxalato complex of
trans-1-1,2-diaminocyclohexaae, is a platinem complex
compound represented by the following formula:

N O0—C
N/
i
H o—c\
2

\o

[0024] Oxaliplatin is uscful as an anti-tumor or anti-cancer
agent, since it has therapeutic activitics similar to thosc of
cisplatin but has relatively low nephrotoxicity and emeto-
genicity. It is particularly used in the treatment of colorectal
cancer, but is also effective in the treatment of gasiric cancer,
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hepatic cancer, lung cancer, breast cancer, ovarian cancer,
pancrealic cancer, esophogeal cancer, and other cancers. The
production process for oxaliplatin is well known in the art
(see, for example, Japanese Patent Public Disclosure No.
9-40685). In the compositions according to the present
invention, the oxaliplatin can be contained in an aqueous
solution and the solution entrapped in the liposomes such
that the oxaliplatin is present at a concentration of from 1 to
20 mg oxaliplatin/ml of sclution in the liposome. In one
embodiment the liposome preparation of the present inven-
ion contains from 1 to 20 ug of oxaliplatin per mg of lipid,
and from 100 to 300 ug of ligand per mg of lipid.

[0025] In one embodiment the liposomes contain oxalipl-
atin in solution of 9% sucrose (w/v), 8-10% sucrose (w/v),
8.5-9.5% sucrose (w/v), or about 9% sucrose (w/v). This
concentration of sucrose is found to result in a greater
amount of oxaliplatin being encapsulated in the liposome.
Since a 9% sucrose solution is isotonic, oxaliplatin-contatn-
ing liposomes can be diluted in physiological saline, and are
stable in circulating blood. It was discovered unexpectedly
that such liposomes can be delivered to tumor site (lesion)
without substantial lcakage of oxaliplatin from the liposome.
In addition, as sugar solutions gencrally fuaction to protect
liposome membranes, such a liposome formulation can be
subjected to freeze-drying and stored for a long period of
time without adverse effects.

Liposome Preparation

[0026] In one embodiment, the liposome preparation af
the invention is produced by dissolving a phospholipid in a
suitable arganic solvent, dispersing the resultant solution in
an aqueous solution containing a therapeutic agent, and then
performing ultrasonication or reverse phase evaporation of
the resultant dispersion. Many phospholipids can be used in
the present jnvention. For example, phosphatidylcholines,
phosphatidylethanolamines, distearoylphophatidyl-ethano-
lamine, phosphatidylserines, phosphatidylinositols, lyso-
phosphatidylcholines, phosphatidylglycerols. sphingomy-
elins or phosphatidic acid will all find use in the present
invention. For the purpose of modifying the stability or
permeabilily of the lipid membrane, an additional lipophilic
component can be added such as, for example, cholesterol or
another steroid, stearylamine, phosphatidic acid, dicetyl
phosphalte, tocopherol, or lanolin extracts.

[0027] In other embodiments the lipid vesicles of the
present invenlion can be produced from phospholipids,
neutral lipids, surfactants or any other related chemical
compounds baving similar amphiphilic properties. These
maltcrals can be classified according to the formula A-B
where A is a hydrophilic, generally polar group, e.g., 2
carboxyl group, and B is & hydrophobic, ie., lipophilic,
non-polar group, e.g., a long chain aliphatic hydrocarbon
group. From the foregoing, it should be appreciated that the
composition of the lipid component can be substantially
varied without significantly reducing encapsulation effi-
ciency, and other lipids, ia addition to those listed above, can
be used as desired.

[0028] In addition, liposomes can be modified with a
hydrophilic polymer to prevent the uptake of the liposomes
by the cellular endothelial systems and to enhance the
uptake of the lippsomes into tumor tissues. Modification of
the liposomes with a hydrophilic polymer prolongs the
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haif-life of the liposomes in the blood. Many hydrophilic
polymers may be used in the invention including, for
example, polyethylene glycol, polymethylethylene glycol,
polybydroxypropylene glycol, polypropylene glycol, poly-
methylpropylene glycol, polyhydroxypropylene oxide,
polyoxyalkylenes, polyetheramines. Additional polymers
include polyvinylpyrrolidone, polyvinylmethylether, poly-
methyloxazoline, polyethyloxazoline, polyhydroxypropy-
loxazoline,  polyhydroxypropylmethacrylamide,  poly-
methacrylamide, polydimethylacrylamide,
polyhydroxypropylmethacrylate, polyhydroxyethylacrylate,
hydroxymethyleeliulose, hydroxyethylecllulase, palycthyl-
cneglycol, and polyaspartamide. The polymers may be
employed as homopolymers or as block or random copaly-
mers.

Ligand Derivatization

[0029] The liposome formulations of the present invention
are fucther characterized in that the liposomes arc deriva-
lized with a ligand. In one embodiment, the ligand is
transferrin. Transferrin is ao iron-binding protein that facili-
tates uptake of 1ron into mammalian cells by the endocytosis
of transferrin-bound Fe**via transferrin receptors located on
the surface of cells. Transferrin thereby acts to supply iron
to the cells. Transferrin receptors are generally expressed in
lumor tissues in greater quanlities compared with normal
cells. This is true for many different types of tumeors.
Therefore, by binding a therapeutic agent to transferrin,
absorption of the therapeutic agent by the tumor cells is
cnhanced through the transferrin receptor.

[0030] In another aspect, the present invention provides a
pharmaceutical composition for the treatment of a wmor,
which is a liposome preparation of the present invention and
a pharmaceutically acceptable carricr. The pharmaceutically
acceptable carrier can be, for example, sterile water, a buffer
solution, or saline. The pharmaceutical composition may
further comprise various salis, sugars, proteins, slarch, gela-
tin, plant oils, and polyethylene glycol as desired. In various
embodiments the liposome formulations of the present
invention are administered systemically via intravenous
injection or hepatic artcry injection. But other modes of
administration can also be used such as, for example, local
injection to a tumor sile, intravenous or intra-arterial injec-
tion, instiltation to the exterior of the tumor, or parenterally
via bolus injection or continuous injection. Multilamellar
liposome vesicles can also be administered by local injec-
tion, or even in the form of an ointment. The dosage may
vary depending on the route of administration, the severity
of the condition, the age and condition of the patient to be
treated, and the degree of side effecis, but is generally within
the range from about 10 to about 100 mg/m?*/day. The
pharmaceutical compositions of the present invention are
useful in the treatment of tumors and cancers.

[0031] The disclosurc of all patents and documents cited
hercin arc hereby incorporated herein by reference in their
enlirety, including all tables, figures, and claims. The fol-
lowing examples further illustrate the present invention. The
examples below are not limiting and are merely represen-
tative of some aspects and features of the present invention.

EXAMPLE 1

Preparation of Liposomes

[0032] This example provides one general stratcgy for
preparing the liposome compositions ol the invention, Of
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course other strategies are available, which will be appre-
ciated by those of ordinary skill in the art with reference to
this disclosure. This example describes the embodiment of
using reverse phase evaporation (REV) to manufacture the
liposome formulations of the present invention (sce, for
example, U.S. Pat. No. 4,235,871 for further details).

[0033] In order to stably retain the hydrophilic polymer
within the lipid bilayer, one can first prepare a phospholipid
derivative of the hydrophilic polymer, and then use the
phospholipid derivative together with a phospholipid and a
lipid to prepare the liposome. The hydrophilic polymer is
synthesized as a derivalive in which a phospbolipid moiety
is chemically bound to the polymer. The phospholipid
moiety of the derivative therefore serves to stably retain the
derivative in the bilayer of the liposome. The phospholipid
derivative of the hydrophilic polymer may be prepared in
such a manner as described in, for example, U.S. Pat. No.
5,013,556. A hydrophilic polymer such as polyethylene
glycol is treated with cyanuric acid in a basic organic solvent
10 activate on¢ terminus of the hydrophilic polymer, and the
resultani product 1s then reacted with a phospholipid such as
phosphatidylethanol, thereby obtaining a phospholipid-de-
rivative of the hydrophilic polymer. The other terminus of
the hydrophilic polymer can have a functional group, such
as a carboxyl or maleimide group, 10 which the ligand is
attached.

[0034] ‘Thus, a phospholipid {e.g., distearoyl phosphati-
dylcholine (DSPC) or distearoy} phosphatidyl-ethanolamine
(DSPE)), a lipid (e.g., cholesterol) and a phospholipid
derivative of the hydrophilic polymer (e.g., polyethylene
alycol-phosphatidyl-ethanolamine) are mixed together and
then dissolved in a suitable organic solvent. The phospho-
lipid and the lipid are mixed at a ratio of between 2:1 and
1:1, although any ratio between 3:1 and 1:3 is suitable. In
one embodiment, DSPE-PEG 15 used and has a molecular
weight of about 2750, of which PEG accounts for about
2000. The phospholipid derivative of the hydrophilic poly-
mer is mixed with about 5 mole percent of the total lipid,
although ratios of at least about 1 mole percent, at least about
2%, at least about 3%, at least about 4%, at least about 5%,
al least about 6%, at least about 7%, at least about 8%, at
lcast about 9%, or at lcast about 10% mole percent of total
lipid derivative of the hydrophilic polymer arc all suitable.
In other embodiments at icast about 15 mole % of totat lipid
is used. These amounts will result in liposomes that can
remain in the blood for a maximal amount of time. The
resultant solution is mixed with a solution of oxaliplalin in
an aqueous buffer. In another embodiment the ratio of
DSPC:CH:DSPE-PEG=1:1:0.1 (molar ratio), and the ratio
of DSPE/PEG is about a 5 mole percent of total lipid. The
concenltration of oxaliplatin in the aqueous solution is from
about 5 to about 10 mg/ml (although any concentration from
1 to 20 mg/ml is also suitable). The solvent mixture is
sonicated and then cvaporated to remove the solvent. The
liposomes thus prepared are size-fractionated to afford oxali-
platin-containing liposomes having a diameter of about 0.2
pm.

[0035] Subsequently, the ligand is attached to the lipo-
somes. In this example transferrin is used as the ligand.
Transferrin is commercially available in the form of a
purified protein (Biocompare, Burlington, Calif.). For the
attachment of transferrin to the liposomes, one can previ-
ously introduce an additional functional group to the hydro-
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philic polymer attached to the phospholipid derivative that is
retained in the membrane of the liposome. Thus, a hydro-
philic polymer which has a carboxyl or maleimide group
introduced at one terminus is added to a phospholipid to
form liposomes having carboxyl or maleimide groups on the
outer surface.

[0036] In the case where the terminus is a carboxyl group,
1-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl) carbodiimido hydro-
chloride (EDC-HCI1) and N-hydroxysulfosuccineimide are
bound to the liposomes. The resultant liposomes having the
linkers attached are reacted with transferrin to obtain an
apo-form of transferrin-bound liposomes in which transfer-
tin is bound 1o the outer surface. The resultant liposomes are
treated with iron citrate/sodium citrale 10 obtain the holo-
form of transferrin-bound liposomes (FIG. 1).

[0037] In the case where the terminus has a maleimide
group, the liposomes having the linkers attached are reacted
with transferrin that has previously had an SH group tro-
duced thereon, followed by the addition of iron in the same
manner as described above to obtain the holo-form of trans
ferrin-bound liposomes.

[0038] In addition to these examples, other aminoc, thiol,
aldehyde and carbodiimide groups can be used as suitable
linkers.

EXAMPLE 2

Preparation of Lipsomes

(0039} In this alternative method of preparing liposomes,
the lipid film forming step is conducted in a vessel partially
filled with inert, solid contact masses. Significant variation
is possible in the size, size distribution, shape and compo-
sition of the contact masses. The principal characteristics of
the contact masses are: (1) that the contact masses be inert
10 the materials used in the formulation, in other words there
should be no unwanted interaction between the conlact
masses and the lipid, lipophilic substances, organic solvent
or aqueous liquid employed, and (2) that the contact masses
be solid throughout the processing steps, in other words the
contact masses should not dissolve or disintegrate and
should provide an appropriate solid surface for supporting
the thin lipid film. Prior experimental testing has used glass
beads or bails as the iner, solid contact masses and these
materials have proven to be particularly suitable. It is also
expected that metal balls, ¢.g., stainless steel and synthetic
substances, e.g., plastics, will also be suitable in appropriate
circumstances. While spherical contact masses provide the
maximum surface area in a given volume and are easily
fluidized during the agitation step, other regular and irregu-
lar shapes could also be used.

[0040] The size of the conlact masses used in any appli-
cation will depend upon the scale of operation, the intensity
of agitation, and other factors. As an example, it is normally
appropriate to use confact masses having a size such that the
ratio of the vessel volume to the volume of an individual
contact mass is between 50 and 50,000. Generally, spherical
contact masses will have a diameter between 1.0 mm and
100 mm. It is also contemplated that the contact masses
could have a range or distribution of sizes. But equally sized
contact masses adequately satisfy the requircments of the
wrvention, The number of contact masses employed will
depend upon their shape and size, the size of the vessel, the
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volume of organic solvent used, and the quantity of lipid and
lipophilic substances dissolved. An appropriate number is
used for increasing the surface area during the evaporation
step and incceasing the total area of the thin lipid film
formed, but reserving sufficient volume withia the vessel for
movement of the contact masses during the agitation step.

{0041] The liposomes can be prepared by dissolving the
lipid component (derivatized with hydropbilic polymer),
together with any other lipophilic substances and the oxali-
platin in a suitable, generally non-polar, organic solvent. The
organic solvenl is selected so that it can be substantially
removed from the lipid by evaporation and not otherwise
affect any of the lipophilic substances included in the
formulation. Examples of suitable solvents include ethers,
esters, alcohols, ketenes and various aromatic and aliphatic
hydrocarbons, including fluorocarbons. The solvents may be
used alone or in combination, for example, a 2:1 mixiure of
chloroform and methanol. The organic solvent is removed
by evaporation, which can conveniently be accomplished by
use of a rolary cvaporator at temperatures generally between
20 C and 60 C and under less-than-atmospheric pressure.
Evaporative conditions will depend upoun the physical prop-
erties of the organic solvent and the lipophilic materials used
in the formulation.

[0042] Aficr the lipid film forming step, the lipids are
hydrated with an aqueous liquid 1o form an aqueous disper-
sion of lipid. The required agitation can be accomplished by
the rotation or translation, i.e., vibration, of the vessel. The
presence of inert, solid contact masses within the vessel can
provide an increased and consistent level of mechanical
agitation, which enhances the formation of uniformly sized
lipid vesicles, This hydration step is conducted above the
transilion temperaiure of the lipid components.

[0043] The agueous liquid may be pure water; but can also
be any aqueous solution of an elecirolyte or a biologically
active material. For example, an aqueous solution of sodium
chlornde or caicium chloride may be employed.

[0044] After agitating the lipid-aqueous liquid mixture,
the resulting dispersion is allowed to remain undisturbed for
a time sufficient to allow the lipid vesicles to form and
mature. lo one embodiment the vesse] will stand undisturbed
at room temperature for approximately one to two hours.
The aqueous dispersion of the multilamellar lipid vesicles
can then be recovered from the vessel containing the inert,
solid contact masses. If desired, any non-incorporated active
substances can be removed from the dispersion using known
techniques such as repeated centrifugations, dialysis or
column chromatography. The lipid vesicles can then be
resuspended in any suitable electrolytic buffer for subse-
quent use.

[0045] At this point preparation of the liposomes is com-
pleted by attaching the linkers and ligand of choice, as
described above.

EXAMPLE 3

Cytotoxicity Test for Oxaliplatin

[0046] An oxaliplatin solution was prepared by dissolving
oxaliplatin in & 9% sucrose solution at a conceniration of 8
mg oxaliplatin/m! of solution.

[0047] AsPC-1 cells were cultured in RPMI 11640
medium supplemented with 10% fetal calfl serum with
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various concenlrations of oxaliplatin solution at 37 C with
5% CO, for 4 hours. The medium was changed and the cells
were cultured for an additional 48 hours. Cell viability was
determined using 2 commercially available cytotoxicity
assay kit (e.g., the APO-ALERT™ assay kit (Clontech, BD
Biosciences Clontech, Palo Alto, Calif.). A substrate was
added to the cells and incubated in 5% CO, for 2 hours.
Color-development was measured at 450 nm (reference
wavelength: 620 om). The results are shown in FIG, 2. The
oxaliplatin was found 10 have an LDs,>8 ug/ml.

EXAMPLE 4

Preparation of Oxaliplatin-Containing Liposome

{0048] This example provides another embodiment of the
liposome compositions of the invention. The liposomes
prepared according to this embodiment contain the follow-
ing substances:

[0049] 1. Distearoyl phosphatidylcholine (DSPC)
[0050] 2. Cholesterol (CH)

[0051] 3. N-(Carbamoylmethoxypolyethylene glycol
2000)-distearoyl phosphatidylethanloamine (DSPE-
PEG-OMe)

[0052] 4. Carboxyl polyethylene glycol 3000)-dis-
tearoyl  phosphatidylethanolamine (DSPE-PEG-
COOH)

[0053] 'These components were present at the following
ratio:  DSPC:CH:DSFPE-PEG-OMe:DSPE-PEG-COOH=2:
1:0.19:0.01 (m/m). For the aqueous phase, an oxaliptatin
solution (8 mg/ml, in a 9% sucrose solution) was used.

[0054] A mixture of DSPC, cholesterol, PEG2K-OMe,
and PEG3K-COOH al the ratio of 2:1:0.19:0.01 (m/m) was
dissolved in chloroform and isopropyl ether. The resultant
solution was added with an oxaliplatin solution (in a 9%
sucrose solution) and then sonicated. The solution was
evaporated at 60° C. to remove the solvent and the lyo-
philization was repeated five times. The resultant product
was sized at 60° C. usiog an EXTRUDLER (Avestin, Ottawa,
Canada) filter (twice at 400 nm and then five times at 100
nm), and then centrifuged twice at 200,000 g for 30 minutes,
In the extruder process lipid vesicles are typically physically
extruded under pressure through a polycarbonate filier that
contains pores of pre-determined pore sizes. The resulting
precipitale was resuspended in a 9% sucrose solution or
2-(N-Morpholino)-ethanesulfonic acid (MES) buffer (pH
5.5) to obtain oxaliplatin-PEG(-COOH/-OMe) liposomes.

[0055] The PEG-containing liposomes were the deriva-
tized with transferrin (Tf). The oxaliplatin-PEG(-COOH/-
OMe) liposomes prepared as above were then combined
with 1-ethyl-3-(3-dimethylamino-propylcarbodiimide
hydrochloride (EDC) (in an amount of 2.7% relalive 1o the
weight of the lipid components) and N-hydroxysulfosucci-
ncimide (S-NHS) (in an amouat of 7.3% rclative 1o the
weight of the lipid components), and the miXture was
allowed to stand at room temperature for 10 minutes. The
resultant solution was reacted with transferrio (Tf) (in an
amount of 20% relative to the weight of the lipid compo-
nents) and then stirred at room temperature for 3 hours. The
solution was centrifuged at 200,000 g for 30 minutes, and
the precipitate was resuspended in a 9% sucrose solution.
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[0056] The apo-form of Tf(-PEG) liposomes prepared as
above were added with iron citrate-sodium citrate and then
stirred at room temperature for 15 minutes. The resultant
solution was centrifuged at 200,000 g for 30 minutes. The
precipitate was resuspended in a 9% sucrose solution to
obtain holo-form of Tf(-PEG) liposomes.

[#057] The physical properiies of the unmodified lipo-
some, PEG-liposome and TE-PEG liposome prepared as
above are summarized in FIG. 3.

EXAMPLE 5

Delermination of the Number of ‘Iransferrin
Receptors on the Cell Surface

[0058] This example describes a method for determining
the number of transferrin recepiors on the surface of a cell.
Normal buman leukocytes and human cells of different
malignant tumor-derived cell lines (K562, MKN45P and
HL60) were used in this example. The number of transferrin
(TF) receptors on the cell surface was determined by Scat-
chard analysis. A '**I-labeled TF solution was added to a cell
culture at different concentrations and incubated at 4° C. for
1 hour. The concentration of 'T'F was determined by a protein
determination assay and the radioactivity was measured
using a gamma counter. The solution was centrifuged to
precipitate the cells, and the cell fraction was washed with
an ice-cooled buffer and then measured with a gamma
counter 1o determine the concentration of TF bound 1o the
cell surfacc. The number of cells was determined by a
protein quantification assay. The concentration of unbound
TF was determined by subiracting the concentration of
bound TF from the known concentration of TF initially
added. The number of bound TF (i.e., the number of the
receptors) was determined from a Scatchard plot by plotting
the concentration of bound TF on the vertical axis, and the
ratio of the concentration of bound TF to the concentration
of unbound TF on the horizontal axis. The number of bound
TF (i.c., the aumber of the receptors) was delermined from
the x intercept of the graph.

[0059] ‘Ihe amounts of ***I-Tf bound 1o the cell surfaces
in the different cell types are shown in FIG. 4. It was found
that the number of transferrin receptors on the cell surfaces
of the cell lines derived from the human malignant tumor
was significantly higher than that in normal leukocytes.

EXAMPLE 6

Therapeutic Effect of Oxaliplatin-Containing
Liposome in Peritonea Inoculation Model

[6060] This example illustrates the therapeutic effective-
ness of the liposome compositions of the present invention
versus a simple oxaliplatin solution. Male BALB/c nu-nu
nude mice aged 6 to 7 weeks were used as the animal
models, and AsPC-1 cells (derived from human pancrealic
cancer) and MKN45P cells (derived from human gastric
cancer) were used as the tumor cells.

[0061] Oa day O of the experimeat, AsPC-1 cells (2x10°
cells) or MKN45P cells (1x107 cells) were intraperitoneally
injected to the mice. Onday 1 and day 4, liposomes prepared
as described in Example 1 or oxaliplatin solution (8 mg/ml,
in a 9% sucrose solution) was intraperitoneally injected into
the respective mice. In both case, the concentration of
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oxaliplatin was adjusted 10 5 mg oxaliplatin solution/kg
body weight. Tf-PEG liposome, PEG liposomes, and
unmodified liposomes were all used. PBS was administered
as a negalive control.

[0062] The AsPC-1 mice were trans-abdominally incised
on day 21, and the MKN45P mice were trans-abdominally
incised on day 16 and day 26. The presence or absence of
bloody ascites and lumor nodules was noted. The resules are
shown in FIG. 5.

[0063] It was found that mice administered the TT-PCG
liposome of the present invention had significantly reduced
occurrences of bloody ascites and wmor nodules compared
lo mice treated with unmodified liposomes or PEG lipo-
somes.

EXAMPLE 7

Cytotoxicity of Oxaliplatin (L-OHP) Liposomes
Against Tumor Cells

[0064] Colon 26 cells and AsPC-1 cells were inoculated
on a 96-well plate at 5x10° cells per well and pre-incubated
with 5% CO, overnight.

[0065] Oxaliplatin (I1.-OHP) solution or various types of
liposomes were added to the cells at the concentrations
indicated in Table 1. The cells were incubated at 37° C.
under 5% CO, for 4 hours. The test solutions were removed,
and the incubation was continued for an additional 2 days,
at which time the number of living cells was counted. Cell
viability was determined according o the WST-1 assay.

{0066] According to the WST-1 assay, the assay solution
contained 5 mmol/l. WST-1 reagent {10 pL); 20 mmol/L
HEPES; 1-methoxy-PMS$ at 0.2 mmol/L, at pH 7.4. This
solution was added to each welt, mixed thoroughly, and
incubated in a CO, incubator for 2 hours to allow for color
development. The absorbance was then measured on a plate
reader at 400-450 nm, with a reference wavelength of >600
om.

[0067] The cytotoxicity of oxaliplatin solution versus vari-
ous types of liposome preparations on Colon 26 cells and
AsPC-1 cells is illustrated in FIGS. 6 and 7, respectively.
FIG. 6 shows that the LDy, values of oxaliplatin (L-OHP)
solution, Bare-liposomes, PEG-liposomes, and TF-PEG-
liposomes on Colon 26 cells are 2 ug/mlL, 60 ug/ml., 18
ug/ml and 8 pg/mL, respectively. The LD, values on
AsPC-1 cells were 5 ug/mL, 45 pp/mL, 75 pg/ml and 8§
pg/mL, respectively.

[0068] ‘Therefore, L-OHP solution showed the highest
toxicity. The EDs, of TF-PEG-liposomes on Colon 26 cells
was about 2.3-fold higher than that of the PEG-liposomes,
and about 7.5-fold higher than Bare-liposomes. In AsPC-1
cells, the TF-PEG-liposomes showed about a 9.4-fold higher
toxicity than PEG-lipusome, and about a 5.6-fold higher
toxicity than Bare-liposome. Additionally, the TF-PEG-
liposomes showed cylotoxicity at a lower concentration than
other liposome preparations.

TABLE 1
£, 1., for
(Calo26 cells) AsPC-1 cells
L-OHP solution 2 ugiml 5 pg/ml
TF-PEG-Lipo encap. 1-OHP 8 ug/ml 8 ug/ml
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TABLE 1-continued

LDsq 1D, for

(Colo26 cells) AsPC-1 cells
PEG-Lipo encap. 1-OHP 18 ug/ml 75 ug/ml
Bare-Lipo encap. 1-OHP 60 pig/ml 45 ug/mt

[0069] The invention illusiratively described herein may
be practiced in the absence of any element or elements,
limitation or limitations which is not specifically disclosed
herein. The terms and cxpressions which have been
employed are used as terms of description and not of
limitation, and there is no intention that in the use of such
terms and expressions of excluding any equivalents of the
features shown and described or portions thereof, but it is
recognized that various modifications are possible within the
-scope of the invention claimed. Thus, it should be under-
stood that although the present invention has been specifi-
cally disclosed by preferred embodiments and optional
features, modification and variation of the concepts herein
disclosed may be resorted to by those skilled in the art, and
that such modifications and variations arc considered 10 be
within the scope of this invention as defined by the appended
claims.

[6070] The contents of the anicles, patents, and patent
applications, and all other documents and clectronically
availablc information mentioned or cited herein, are hereby
incorporated by reference in their entirety to the same extent
as if each individual publication was specifically and indi-
vidually indicated to be incorporated by reference. Appli-
cants reserve the right to physically incorporate into this
application any and all materials and information from any
such articles, patents, patent applications, or other docu-
ments.

{0071} The inventions illusiratively described herein may
suntably be practiced in the absence of any element or
elements, limitation or limitations, not specifically disclosed
herein. ‘Thus, for example, the terms “comprising™, “includ-
ing,” containing”, etc. shall be read expansively and without
limitation. Additionally, the terms and expressions
employed herein have been used as terms of description and
not of limitation, and there is no intention in the use of such
terms and expressions of excluding any equivalents of the
features shown and described or portions thereof, but it is
recognized that various modifications are possible within the
scaope of the invention claimed. Thus, it should be under-
stood that although the present invention has been specifi-
caily disciosed by preferred embodiments and optional
features, modification and variation of the inventions
embodied therein herein disclosed may be resorted to by
those skilled in the art, and that such modifications and
variations are considered to be within the scope of this
invention.

[06072] The inveation has been described broadly and
generically hercin. Each of the namower species and sub-
generic groupings falling within the generic disclosure also
form part of the invention. This includes the generic descrip-
tion of the invention with a proviso or negative limitation
removing any subject matler from the genus, regardless of
whether or not the excised material is specifically recited
herein.
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[00673] In addition, where features or aspects of the inven-
tion are described in terms of Markush groups, those skilled
in the art will recognize that the invention is also thereby
described in terms of aay individual member or subgroup of
members of the Markush group.

[0074] Other cmbodiments are sct forth within the follow-
ing claims.

1. A liposome formulalion comprising oxaliplatin com-
prised within the liposomes, and the liposomes derivatized
with a hydrophilic polymer and a ligand.

2. A liposome formulation according to claim 1 wherein
the ligand is selected from the group consisting of: trans-
ferrin, folic acid, hyaluronic acid, a sugar chain, a mono-
clonal antibody and a Fab' fragment of a monoclonal anti-
body.

3. A liposome formulation according to claim 1 wherein
the ligand is transferrin.

4. A liposome formulation according o claim 1 wherein
the hydrophilic polymer is selected from the group consist-
ing of polyethylene glycol, polymethylethylenc glycol,
polyhydroxyprepylene glycol, polypropylene glycol, poly-
methylpropylene glyeol and polyhydroxypropylene oxide.

5. The liposome formulation according to claim 1 wherein
the hydrophilic polymer is polyethylene glycol.

6. A liposome formulation according to claim 1 wherein
the oxaliplatin is presenl at a concentration of 6-10 mg/ml.

7. A liposome fermelation according 1o claim 1 wherein
the oxaliplatin is present at a concentration of 7-9 mg/ml.

8. A liposome formulation according 1o claim 1 wherein
the oxaliplatin is present in an 8-10% sucrose solution.

9. A liposome formulation according to claim | wherein
the oxaliplatin is present at a concentration of 7-9 mg/ml in
an 8-10% sucrose solution.

10. A pharmaceutical composition for the wreatment of
tumor comprising a lippsome preparation according 1o ¢laim
6 and a pharmaceutically acceptable carrier.

11. A method for treatment of a tumor, comprising admin-
istering a patient in need of such a treatment a liposome
preparation according to claim 6.

12. A liposome formulation comprising,

oxaliplatin comprised in a liposome, wherein a hydro-
philic polymer is attached to a phospholipid that is
stably retained within the bilayer of the liposome; and

wherein a ligand is attached to the hydrophilic pelymer.
13. The liposome formulation of claim 12 wherein,

the hydrophilic polymer is selected from the group con-
sisting of: polyethylene glycol, polymethylethylene
glycol, polybhydroxypropylele glycol, polypropylenc
glycol, polymethylpropylene glycol and polyhydrox-
ypropylene oxide; and

the ligand is sclecied from the group consisling of:
transferrin, folic acid, hyaluronic acid, a sugar chain, a
monocional antibody and a I"ab’ fragment of a mono-
clonal antibady.

14. The liposome formulation according to claim 13
wherein the hydrephilic polymer is polyethylene glycol and
the ligand is transferrin.

15. A liposome preparation according to claim 14 wherein
the oxaliplatin is present in the liposome at a concentration
of 7-9 mg/ml in a 8-10% sucrose solution.
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16. A pharmaceutical composition for the treatment of
tumor comprising

oxaliplatin comprised in a liposome, wherein a hydro-
philic polymer is stably retained within the bilayer of
the liposome and wherein a ligand is attached 10 the
outer surface of the liposome; and

a pharmaceutically acceptable carrier.

17. The pharmaceutical composition of claim 16 wherein
the hydrophilic polymer is selected from the group consist-
ing of: polyethylene glycol, polymethylethylene glycol,
polyhydroxypropylele glycol, polypropylene glycol, poly-
methylpropylene glycol and polyhydroxypropylene oxide;
and

the ligand is selected from the group consisting of:
transferrin, folic acid, hyaluronic acid, a sugar chain, a
monoclonal antibody and a Fab' fragment of a mono-
clonal antibody.

18. The pharmaceutical composition of claim 17 wherein
the hydrophilic polymer is polyethylene glycol aod the
ligand is transferrin.

19. The pharmaceutical composition of claim 18 wherein
the oxaliplatin is present in the liposome at a concentration
of 7-9 mg/ml in a 8-10% sucrose solution.

20. A method for treatment of a tumor, comprising admin-
istering to a patient that has a tumor a liposome preparation
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comprising oxaliplatin comprised in a liposome, whercin a
hydrophilic polymer is stably retained within the bilayer of
the liposome and wherein a ligand is attached to the outer
surface of the liposome; and

a pharmaceutically acceptable carrier.

21. The method of claim 20 wherein the hydrophilic
polymer is selected frem the group consisting of: polyeth-
ylene glycol, polymethylethylene glycol, polyhydroxypro-
pylele glycol, polypropylene glycol, polymethylpropylene
glycol and polyhydroxypropylene oxide; and

the ligand is selected from the group consisting of:
transferrin, folic acid, hyaluronic acid, a sugar chain, a
monoclonal antibody and a Fab' fragment of a mono-
clonal antibody.
22. The method of claim 20 wherein the hydrophilic
polymer is polyethylene glycol and the ligand is transferrin.
23. The method of claim 20 wherein the tumor is a
pancreatic tumor or a gastric tumor,
24. The method of claim 20 wherein the tumor is a
colorectal tumor.
25. The method of claim 20 wherein the oxaliplatin is
present in the liposome at a concentration of 7-9 mg/ml in
a 8-10% sucrose solution.
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ENCAPSULATION OF PLASMID DNA (LIPOGENES™) AND
THERAPEUTIC AGENTS WITH NUCLEAR LOCALIZATION
SIGNAL/FUSOGENIC PEPTIDE CONJUGATES INTO TARGETED
LIPOSOME COMPLEXES

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS
This application claims priority under 35 U.S.C. § 119(e) to U.S. Provisional
Application Serial No. 60/210,925 filed June 9, 2000. The contents of this

application is hereby incorporated by reference into the present disclosure.

FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to the field of gene therapy and is specifically
directed toward methods for producing peptide-lipid-pelynucieotide complexes
suitable for delivery of polynucleotides to a subject. The peptide-lipid-
polynucleotide complexes so produced are useful in a subject for inhibiting the

progression of neoplastic disease.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Throughout this application various publications, patents and published
patent specifications are referenced by author and date or by an identifying patent
number. Full bibliographical citations for the publications are provided immediately
preceding the claims. The disclosures of these publications, patents and published
patent specifications are hereby incorporated by reference into the present disclosure
to more fully describe the state of the art to which this invention pertains.

Gene therapy is a newly emerging field of biomedical research that holds
great promise for the treatment of both acute and chronic diseases and has the
potential to bring a revolutionary era to molecular medicine. However, despite
numerous preclinical and clinical studies, routine use of gene therapy for the
treatment of human disease has not yet been perfected. It remains an important
unmet need of gene therapy to create gene deliven"y systems that effectively target

specific cells of interest in a subject while controlling harmful side effects.
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Claims

What is claimed is;

1. A methed for producing micelles with entrapped therapeutic agents,
comprising:

a) combining an effective amount of a negatively charged
therapeutic agent with an effective amount of a cationic lipid in
a ratio where about 30% to about 90% the negativety charged
atoms are neutralized by positive charges on lipid molecules to
form an electrostatic micelle complex in about 20% to about
80% ethanol; and

b) combining the micelle complex of step a) with an effective
amount of a fusogenic-karyophilic peptide conjugates in a ratio
range of about 0.0 to about 0.3, thereby producing micelles

with entrapped therapeutic agents.
2. The method of claim 1, wherein the negatively charged therapeutic
agent is a therapeutic agent selected from the group consisting of a polynucleotide

and a negatively charged drug.

3. The method of claim 2, wherein the polynucleotide is a DNA
polynucleotide or an RNA polynucleotide.

4. The method of claim 2, wherein the polynucleotide is 2a DNA
polynucleotide.

5. The method of claim 4, wherein the DNA polynucleotide comprises
plasmid DNA.

6. The method of claim 1, further comprising combining an effective

amount of an anionic lipid in step a).
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7. The method of claim 6, wherein the anionic lipid is dipalmitoyl
phosphatidyl glycerol (DDPG) or a derivative thereof.

8. The method of claim 4, further comprising combining an effective
amount of a DNA condensing agent selected from the group consisting of spermine,
spermidine, polylysine, polyarginine, polyhistidine, polyornithine and magnesium or

a divalent metal ion.

9. The method of claim 5, wherein the piasmid DNA comprises a
sequence encoding pS3, HSV-tk, p21, Bax, Bad, IL-2, IL-12, GM-CSF, angiostatin,

endostatin and: oncostatin.

10. The method of claim 1, wherein the cationic lipids are selected from
the group consisting of 3ﬂ-(N—(N',N'-dimethylarhinoethane)ca:bamoyl)cholestero],
dimethyldioctadecyl ammonium bromide (DDAB), N-[1-(2,3-
dimyristyloxy)propyl]-N,N-dimethyl-N-(2-hydroxyethyl) ammonium bromide
(DMRIE), 1,2-dimyristoyl-3-trimethylammonium propane (DMTAP),
dioctadecylamidoglycytspermine (DOGS), N-(1-(2,3-dioleoyloxy)propyl)-N,N,N-
trimethylammonium chloride (DOTMA), 1,2- dipalmitoyl-3-trimethylammonium
propane (DPTAP), 1,2-disteroyl-3-trimethylammonium propane (DSTAP).

11.  The method of claim 10, wherein the cationic lipids are combined

with the fusogenic lipid DOPE in a molar ratio from about 1:1 to about 2:1.

i12.  The method of claim 11, wherein the cationic lipids are combined

with the fusogenic lipid DOPE in a molar ratio of 1:1.

13.  The method of claim 1, wherein the fusogenic-karyophilic peptide is
an NLS peptide.

14.  The method of claim 13, wherein the NLS peptide is a peptide
selected from the group consisting of Seq. ID Nos. 20 —622.
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15.  The method of claim 1, wherein the fusogenic-karyophilic peptide

conjugate is a sole fusogenic peptide.

16.  The method of claim 1, wherein the NLS peptide component of the
fusogenic-karyophilic peptide conjugate is an NLS peptide selected from the group
consisting of Seq. ID Nos. 20-622.

17.  The method of claim 1, wherein the fusogenic/NLS peptide
conjugates comprise amino acid sequences selected from the group consisting of
(KAWLKAF); (SEQ ID NO:1), GLFKAAAKLLKSLWKLLLKA (SEQ ID NO:Z),
LLLKAFAKLLKSLWKILLKA (SEQ ID NO:3) as well as all derivatives of the
prototype (Hydrophobic;Karyophilic;Hydrophobic,Karyophilic,);.3 where
Hydrophobic is any of the A, I, L, V, P, G, W, F and Karyophilic is any of the K, R,
or H, containing a positively-charged residue every 3rd or 4th amino acid, that form

alpha helices and direct a net positive charge to the same direction of the helix.

18.  The method of claim 1, wherein the fusogenic/NLS peptide conjugate
comprise an amino acid sequence selected from the group consisting of
GLFKAJAGFIKNGWKGMIDGGGYC (SEQ ID NO:4) from influenza virus
hemagglutinin HA-2 and YGRKKRRQRRR (SEQ ID NQO:5) from TAT of HIV.

19.  The method of claim 1, wherein the fusogenic/NLS peptide conjugate
comprise an amino acid sequence selected from the group consisting of
MSGTFGGILAGLIGLL(K/R/H),4 (SEQ ID NO:6), derived from the N-terminal
region of the S protein of duck hepatitis B virus but with the addition of one to six
positively-charged lysine, arginine or histidine residues, and combinations of these,
GAAIGLAWIPYFGPAA (SEQ ID NO:7) derived from the fusogenic peptide of the
Ebola virus transmembrane protein; residues 53-70 (C-terminal helix) of
apolipoprotein (apo) All peptide, the 23-residue fusogenic N-terminal peptide of
HIV-1 transmembrane glycoprotein gp41, the 29-42-residue fragment from
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Alzheimer's beta-amyloid peptide, the fusion peptide and N-terminal heptad repeat

of Sendai virus, the 56-68 helical segment of lecithin cholesterol acyltransferase.

20.  The method of any of claim 13 to 19, wherein the NLS peptide
component in fusogenic/NLS peptide conjugates are synthetic peptides containing
the above said NLS but further modified by additional K, R, H residues at the central
part of the peptide or with P or G at the N- or C-terminus.

21.  The method of claim 13, wherein the fusogenic peptide/NLS peptide
conjugates are linked to each other with a short amino acid stretch representing an

endogenous protease cleavage site.

22. The ﬁethod of claim 1, wherein the structure of the preferred
prototype fusogenic/NLS peptide conjugate used in this invention is:
PKKRRGPSP(L/A/T)1220 (SEQ ID NO:8) where (L/AM)15.20 is a stretch of 12-20
hydrophobic amino acids containing A, L, I, Y, W, F and other hydrophobic amino

acids.

23.  The method of claim 1, wherein the fusogenic/NLS peptide
conjugates are added to the mixture of DN A/cationic lipid and are incorporated into

micelles.

24.  The method of claim 1, further comprising combining an effective

amount of an encapsulating lipid solution to step b).

25. The method of claim 24, wherein the encapsulating lipid is a lipid
comprising cholestero] (40%), dioleoylphosphatidylethanolamine (DOPE) (20%),
palmitoyloleoylphosphatidylcholine (POPC) (12%), hydrogenated soy
phosphatidylcholine (HSPC) ( 10%), distearoylphosphatidylethanolamine (DSPE)
(10%), sphingomyelin (SM) (5%), and derivatized vesicle-forming lipid M-PEG-
DSPE (3%).
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26.  The method of claim 24, wherein the encapsulating lipid is a

liposome.

27.  The method of claim 26, wherein the liposomes comprises vesicle- .
forming lipids and between about 1 to about 7 mole percent of
distearoylphosphatidyl ethanolamine (DSPE) derivatized with an effective amount of
polyethyleneglycol.

28.  The method of claim 27, wherein the liposomes have a selected

average size of about 80 to about 160 nm.

29.  The method of claim 27, wherein the polyethyleneglycol has a
molecular weight from about 1,000 to about 5,000 daltons.

30. A micelle with an entrapped therapeutic agent produced by the

method of claim 1. -

31. A liposome encapsulated thcrapeutic agent produced by the method of

claim 24.

32.  The method of claim 31, wherein the therapeutic agent further

comprises regulation by a liver, spleen or bone marrow regulatory DNA sequence.

33.  The method of claim 32, wherein the regulatory DNA sequence is

nuclear matrix DNA isolated from liver, spleen or bone marrow cells.

34. A method for delivering a therapeutic agent in vivo, comprising

administration of an effective amount of the micelle of claim 30 to a subject.

35.  The method of claim 34, wherein the therapeutic agent further
comprises regulation by a tumor-specific regulatory DNA sequence.
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36. The method of claim 35, wherein the tumor-specific regulatory

sequence is nuclear matrix DNA isolated from specific tumor cells.

37. A method for delivering a therapeutic agent in vivo, comprising
administration of an effective amount of the liposome encapsulated agent of claim

31 to the subject.

38.  The method of claims 34 or 37, wherein the administration is

intravenous administration or by injection.

39. A micelle with an entrapped DNA polynucleotide produced by the

method of claim 9.

40. A method for reducing tumor size in a subject comprising

administration of an effective amount of the micelle of claim 39 to the subject.

41.  The method of claim 40, further comprising administration of an
effective amount of a second therapeutic agent, wherein the agent is selected from
the group consisting of ganciclovir, 5-fluorocytosine, an antisense oligonucleotides a
ribozyme, and a triplex-forming oligonucleotide directed against genes that control

the cell cycle or signaling pathways.

42.  The method of claim 41, further comprising administration of an
effective amount of a second therapeutic agent, wherein the second therapeutic agent
is selected from the group consisting of adriamycin, angiostatin, azathioprine,
bleomycin, busulfane, camptothecin, carboplatin, carmustine, chlorambucile,
chlormethamine, chloroquinoxaline sulfonamide, cisplatin, cyclophosphamide,
cycloplatam, cytarabine, dacarbazine, dactinomycin, daunorubicin, didox,
doxorubicin, endostatin, enloplatin, estramustine, etoposide, extramustinephosphat,
flucytosine, fluorodeoxyuridine, fluorouracil, gallium nitrate, hydroxyurea,
idoxuridine, interfgrons, interleukins, leuprolide, lobaplatin, lomustine,

mannomustine, mechlorethamine, mechiorethaminoxide, melphalan,
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mercaptopurine, methotrexate, mithramycin, mitobronitole, mitomycin,
mycophenolic acid, nocodazole, oncostatin, oxaliplatin, paclitaxel, pentamustine,
platinum-triamine complex, plicamyein, prednisolone, prednisone, procarbazine,
protein kinase C inhibitors, puromycine, semustine, signal transducticn inhibitors,
5  spiroplatin, streptozotocine, stromelysin inhibitors, taxol, tegafur, telomerase
inhibitors, teniposide, thalidomide, thiamiprine, thioguanine, thiotepa, tiamiprine,
tretamine, triaziquone, trifosfamide, tyrosine kinase inhibitors, uramustine,
vidarabine, vinblastine, vinca alcaloids, vincristine, vindesine, vorozole, zeniplatin,

zeniplatin, and zinostatin.
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157 ABSTRACT

Liposomal prodrugs include specific derivatives of camp-
tothecin restrained by a liposomal delivery system. The
derivatives of camptothecin are represented by the general
formula:

wherein when R, is H, R is a C,-C, alkyl group, a C;—C, 5
alkyl group, a C,~C; cycloalky! group, a C,~C, . alkenyl
group or a C,—C, epoxy group; and when R, is a nitro
group, R, is a C,~C, s alkyl group, a C,-C, alkeny! group,
a C,-C; cycloalkyl group, or an epoxy group. Processes for
making these prodrugs and for using them in cancer treat-
ment are also disclosed.

23 Claims, 21 Drawing Sheets
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PROCESO 88-IP-2005

Interpretacion prejudicial de los articulos 1 y 4 de la Decision 344 de la Comision
del Acuerdo de Cartagena con fundamento en la consulta formuilada por el
Consejo de Estado de la Republica de Colombia, Sala de lo Contencioso
Administrativo, Seccion Primera. Expediente Interno N° 2001-00039 (6787).
Actor: ELI LILLY AND COMPANY. Patente: "FORMULACIONES FARMACEUTICAS
ADMINISTRABLES DE FORMA ORAL".

EL TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, en Quito, a los veintisiete
dias del mes de julio del ano dos mil cinco, procede a resclver la solicitud de Interpretacion
Prejudicial formulada por el Consejo de Estado de la Republica de Colombia, Sala de los
Contencioso Administrativo, Seccion Primera.

VISTOS:

Que de la solicitud de interpretacion prejudicial y de sus anexos se desprende que los
elementos exigidos por el articulo 33 del Tratado de Creaciéon del Tribunal y 125 de su
Estatuto fueron cumplidos, por io que su admisién a tramite fue considerada procedente en
el auto emitido el 22 de junio de 2005.

I. ANTECEDENTES.

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

A. Las partes:

Demandante: ELI LILLY AND COMPANY.

Demandada: NACION COLOMBIANA - SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIO.

B. Hechos Relevantes.

1. Los hechos.

Entre los hechos principales relatados en la demanda, se encuentran los siguientes:

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

b. El Superintendente de Industria y Comercio, mediante Resolucion 04752 del 29 de
febrero de 2000, neg6 el privilegio de patente de invencién solicitado.

c. Mediante la Resolucion 18634 del 31 de julio de 2000, se resolvid el recurso de
reposicion presentado por la sociedad ELI LILLY AND COMPANY, confirmando la
Resolucidon 04752 del 29 de febrero de 2000.

C. La demanda.

La Sociedad ELI LILLY AND COMPANY, en ejercicio de la acciéon de nulidad y restablecimiento
del derecho, presenté demanda en relacién con los actos administrativos mencionados
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anteriormente. Los argumentos en que se fundamento son los siguientes:

Se viold el articulo 1 de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena, por
cuanto la demandada nego el privilegio de patente para el objeto de la solicitud 94-032.770,
aun cuando se cumplio con el requisito de novedad, altura inventiva y aplicacion industrial.

Igualmente se desconocio el articulo 4 de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de
Cartagena, ya que no se reconoci6 el nivel inventivo de una creacion que no resultaba obvia
ni derivada de manera evidente del estado de la técnica para una persona versada en la
materia.

Los conceptos técnicos que se tuvieron en cuenta para la expedicion de los actos
administrativos acusados no reflejan un correcto analisis del nivel inventivo y, ademas, no se
tomo en consideracion la posicion de la persona versada en la materia en el momento de la
creacion de la invencion, sino que se hicieron andlisis posteriores a !a misma; de esta
manera se resté mérito a los efectos sorprendentes obtenidos con el invento, que superan
los problemas técnicos observados en las formulaciones conocidas en el estado de la técnica.

Las formulaciones anteriores tenian un problema técnico que debia ser superado; consistia
en que el principio activo de las mismas presentaba una biodisponibilidad limitada. Dicho
problema fue superado por la solicitud denegada, por cuanto suministré “una formulacion
sélida administrable que consiste de clorhidrato de raloxifeno en combinacion con un
tensoactivo, polivinilpirrolidona y un diluyente soluble en agua, en la cual: el tensoactivo es
un éster de acido graso de sorbitan o un éster de acido graso de polioxietileno de sorbitan; y
el diluyente soluble en agua es un poliol o azucar”,

En el objeto de la solicitud denegada queda claro que ni el clorhidrato de raloxifeno, ni el
tensoactivo, ni el diluyente soluble en agua, ni el ligante hidrofilo son novedosos e
inventivos por si solos, sino que es la combinacién de dichos elementos lo que le proporciona
una formulacion novedosa e inventiva. No obstante lo anterior, los examinadores hacen un
analisis con criterios generales, de donde concluyen que como lo excipientes de la lista de la
anterioridad son solamente algunos de los que se usan comunmente y no importa cudi de
ellos se elija, la composicién formulada no tendria nivel inventivo.

La novedad y el nivel inventivo del objeto de la solicitud denegada ha sido reconocida por
varias oficinas de patentes alrededor del mundo, tales como la Oficina de Patentes de los
Estados Unidos de América y la Oficina de Patentes Europea.

D. La contestacion a la demanda.

La Superintendencia de Industria y Comercio contesté de la demanda con los siguientes
argumentos:

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

Si se compara la composicion reivindicada con las contenidas en los documentos encontrados
como anterioridades, se concluye que si bien no son idénticas, en lo Unico que se diferencian
es que la reivindicada contiene un éster acido graso de sorbitan o un éster acido graso de
polioxietilensorbitan (pe), polisorbato 80 como tensoactivo.

Para una persona normaimente conocedora de la materia, seria obvio el cambiar los agentes
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tensoactivos de las anterioridades para obtener finalmente la composicion reivindicada. En
este sentido, las composiciones encontradas no tienen caracter inventivo porque la
formulacién no va mas alld de! progreso normal de la tecnologia y no implica el ejercicio de
una habilidad mas alla de la esperada por personas conocedoras de la materia.

II. COMPETENCIA DEL TRIBUNAL:

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

II1I. NORMAS DEL ORDENAMIENTO JURIDICO COMUNITARIO A SER
INTERPRETADAS:

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

A continuacion se inserta el texto de las normas a ser interpretadas:
DESICION 344
Articulo 1

_"Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones sean de
productos o de procedimientos en todos los campos de la tecnologia,
siempre gue sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

(...)
Articulo 4

"Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la téchica.”

IV. Consideraciones.

Procede el Tribunal a realizar la interpretacion prejudicial solicitada, para lo cual analizara
aspectos relacionados con: los requisitos de patentabilidad (La novedad, el nivel inventivo y

la susceptibilidad de aplicacién industrial), y con el examen del nivel inventivo en la
combinacién de elementos conocidos.

A. DE LOS REQUISITOS DE LA PATENTABILIDAD:

Los requisitos que deben ser cumplidos para la obtencién de una patente de invencién se
encuentran fijados por el articulo 1 de la Decisién 344, y desarrollados por los articulos 2 al 5
de dicho cuerpo legislativo.

Segun lo dispuesto por el articulo 1 de esa Decisién, son tres los requisitos para que un
invento sea considerado patentable: ser novedoso, tener nivel inventivo y ser susceptible de
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aplicacion industrial.
1. De la novedad de la invencion:

El articulo 2 de la Decision 344 dice: “Una invencion es nueva cuando no se encuentra
comprendida en el estado de la técnica”, en el ordenamiento andino, la novedad que se
predica de los inventos debe ser absoluta o universal, esto es, que comprende el estado de
la técnica a nivel mundial.

A la pregunta qué se entiende por invencidn, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina
ha sostenido lo siguiente:

"el concepto de invencion, a efectos de ser objeto de una concesion de patentes,
comprende todos aquellos nuevos productos o procedimientos gque, como
consecuencia de la actividad creativa del hombre, impliquen un avance tecnoldgico
-y por tanto no se deriven de manera evidente del 'estado de la técnica™ vy,
ademds, sean susceptibles de ser producidos o utilizados en cualquier tipo de

fndustria’ul; lo mismo que se simplifica en la conceptualizacién recogida por el
articulo 1 de la Decisién 344, la que la define como aquellos productos o
procedimientos en todos los campos de la tecnologia, que posean novedad, nivel

inventivo, y sean susceptibles de aplicacion industrial. A2]

Ahora, para que una invencion sea novedosa se requiere que no esté comprendida en el
estado de la técnica; es decir, que antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o de la prioridad reconccida, tanto la innovacion como los conocimientos técnicos
que de ella se desprenden no hayan sido accesibles al publico, entendiendo que la difusién
de la informacion que se menciona debe ser minuciosa, detallada y suficiente para que una
persona versada en la materia pueda utilizar esa informacién para explotar la invencion.

En este punto resulta menester precisar que la informacion debe resultar Gtil no para el
comun de la poblacion sino para destinatarios calificados en un preciso campo, el relacionado
con la materia objeto de la informacion.

Sobre el requisito de la novedad ha sefialado la doctrina:

"Un invento es novedoso cuando la relacion causa efecto entre el medio empleado

y el resultado obtenido no era conocido.” [31

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, recogiendo los siguientes'criterios expuestos
por la doctrina, con la finalidad de delimitar el concepto de novedad ha concluido:

"Guillermo Cabanellas indica que las caracteristicas del concepto de novedad son
las siguientes:

a) "Objetividad. La novedad de la tecnologia a ser patentada no se determina en
relacion con personas determinadas ni con el pretendido inventor, sino en relacion
con el estado objetivo de la técnica en un momento determinado.”

b) “Irreversibilidad de la pérdida de novedad.” "...una vez que una tecnologia

pierde su caracter novedoso, por haber pasado a integrar el estado de la técnica,
esa pérdida de novedad se hace irreversible.”
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S’J,
c) “Cardcter Universal de la Novedad” "... la novedad de la invencion se determina
en relacién con los conocimientos existentes en el pais o en el extranjero.”
"... no puede pretenderse una patente respecto de una tecnologia ya conocida en
e! extranjero, aunque fuera novedosa en el pais.”

d) “Caracter publico de la novedad.” “...la invencién patentada pasara a ser
conocida a partir de su publicacion implicita en su patentamiento, y

posteriormente entrard en el dominio publico al expirar la patente.[—‘u”. (Proceso
07-IP-2004. Interpretacion prejudicial del 17 de marzo de 2004).

Concretando aun mas el concepto de novedad como requisito de las invenciones, este
Tribunal ha precisado el concepto de novedad absoluta como requisito esencial para Ia
concesion de una patente, de la siguiente manera:

“El concepto de novedad absoluta respecto de una invencion implica que para que
un invento sea nuevo y no se encuentre en el estado de la técnica, no puede haber
sido conocido ni dentro del territorio en el que se solicita la patente, ni en ningun
otro pais. Es lo que se conoce como el alcance universal de la novedad, pues no
basta que un invento sea nuevo y no esté en el estado de la técnica de un territorio
dado, sino que tampoco lo esté en el resto del mundo, salvo el afio de prioridad a
que se refiere el articulo 12 de la Decision 344. La novedad absoluta, como criterio
para determinar la patentabilidad de una invencién, se ha venido abriendo camino
en el ambito internacional. Asi en el Reino Unido a partir de 1977 (Patents Act
inglesa). En la Republica Federal Alemana se empez¢ a exigir la novedad absoluta a
partir de la Ley de 16 de diciembre de 1980. En la actualidad, en los Estados
Miembros de las Comunidades Europeas se ha impuesto la exigencia de la novedad
absoluta como una de las consecuencias de las patentes europeas, segun Tratado de
Munich de 5 de Octubre de 1963. (Bercovitz, Alberto, "PROTECCION DE LA
TECNOLOGIA”, en Revista del Derecho Industrial N° 35, Depalma 1990, pag. 321).”
(Proceso N° 1-Al-1996. Sentencia de 30 de octubre de 1996, publicada en Gaceta
Oficial del Acuerdo de Cartagena N° 234 de 21 de abril de 1997).

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

"a) Concretar cual es la regla técnica aplicable a la solicitud de la patente, para
lo cual el examinador técnico deberé valerse de las reivindicaciones, que en
ultimas determinaran este aspecto.

b) Precisar Ia fecha con base en la cual deba efectuarse la comparacion entre Ila
invencion y el Estado de la Técnica, la cual puede consistir en la fecha de la
solicitud o la de la prioridad reconocida.

c) Determinar cual es el contenido del Estado de la Técnica (anterioridades) en
la fecha de prioridad.

d) Finalmente deberad compararse la invencién con la regla técnica. A51

2. Del nivel inventivo:

El articulo 4 de la Decisidon 344 desarrolla el requisito de nivel inventivo al establecer que la
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invencion goza de dicho nivel al no derivar de manera evidente del estado de la técnica, ni
que hubiese resultado obvia para una persona entendida o versada en la materia. Este
requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los conocimientos técnicos
que existian al momento de la invencién, se hubiese podido llegar de manera evidente a la
misma, o si el resultado hubiese sido obvio para un experto medio en la materia de que se
trate, es decir, para una persona del oficio y normalmente versada en la materia técnica
correspondiente.

Con respecto a lo anterior; el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha manifestado lo
siguiente:

“"Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador
técnico de un elemento que le permita afirmar ¢ no si a la invencién objeto de
estudio no se habria podido llegar a partir de los conocimientos técnicos que
existian en ese momento dentro del estado de la técnica... En este punto conviene
advertir gue uno es el examen que realiza el técnico medio respecto de la
novedad y otro el que se efectua con respecto al nivel inventivo; si bien en uno y
otro se utiliza como pardmetro de referencia el ‘estado de la técnica’, en el
primero, se coteja la invencién con las ‘anterioridades’ existentes dentro de
aquella, cada uno (sic) por separado, mientras que en el sequndo (nivel inventivo)
se exige gue el técnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento
general que él tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo comparativo
con su apreciacion de conjunto, determinando si con tales conocimientos técnicos

existentes ha podido o no producirse tal invencion”, [6]

Ahora bien, a los efectos del articulo 4 de la Decision 344 resulta pertinente definir que se
entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de, consecuenciaimente, determinar qué se debe
entender por nivel inventivo.

Lo obvio es “"aguelio que salta a la vista de manera clara y directa; lo que se encuentra o
pone delante de los ojos o que no tiene dificultad”. Mientras que lo evidente “es algo tan
cierto y claro que nadie puede dudar racionalmente de ello;, se presenta de manera tan

perceptible y manifiesta que muestra certeza y claridad”[ll. Como se podra ver, la
diferencia radica en lo “tan”, de forma que algo que resulte obvic no es necesariamente
evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.

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

3. De la susceptibilidad de aplicacion industrial:

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

Este requisito de la invencion encuentra su justificacion en el hecho de que la concesién de

una patente estimula el desarrollo y crecimiento industrial, procurando beneficios
econdmicos a quienes la exploten, por esto sélo son susceptibles de patentabilidad las
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invenciones que puedan ser llevadas a la practica.
B. COMBINACION O MEZCLA DE ELEMENTOS CONOCIDOS.

En relacidon con los requisitos atinentes al nivel inventivo y a la novedad de la invencion se
presentan algunos casos dudosos que merecen un analisis especial, ya que al aplicar las
reglas arriba citadas no es tan facil determinar su novedad y su altura inventiva.

Uno de esos casos es el que se presenta en relacion con la combinacidn o mezcla de medios
o elementos conocidos, que impone que, en primer lugar, el examinador establezca si lo que
se trata de patentar es una combinacién o una simple agregacion de elementos. Al efecto,
vale la pena citar que: “Se podria diferenciar la combinacion de elementos de la simple
agregaciéon. La primera es la sinergia de los elementos de forma tal que se genera uno
nuevo con propiedades distintas, de tal manera que el nuevo elemento sélo es resultado de
dicha combinacion sin que puedan determinarse los elementos por separado; la sequnda se
da cuando los elementos se mantienen jntactos en cuanto a su efecto fundamental y, por lo
tanto, son claramente distinguibles unos de otros, es decir, no hay una sinergia o

combinacion intrinseca de los elementos”.j:—s—1

Pero dicha distincion no puede llevar a priori una conclusién ya que no se puede predicar
instantaneamente falta de nivel inventivo de uno o de otro, ya que en ambos cabe analizar
siempre el caso concreto; es el primero el que ofrece una mayor importancia en cuanto al
presente asunto y el que podria presentar mayor discusion en cuante al nivel inventivo.

Daniel R. Zucherino, en su libro “PATENTES DE INVENCION”, trata el tema y reconoce la
complejidad en determinar un nuevo resultado:

“Se reconoce gue hay invento cuando se utilizan medios ya conocidos, pero
combinados por primera vez en forma tal, que de su combinacién deriva un
resultado distinto del dado por cada uno de los medios, o por otras combinaciones
conocidas.

Claro esta que en la practica, resulta a veces dificil determinar si existe un "nuevo
resultado”, porque éste puede consistir incluso en un resultado mejor que el
conocido (por ejemplo, la calidad sonora de un disco compacto con un disco de
vinilo). Si el aporte implica un adelanto y se ha hecho alguna contribucion

novedosa y util, se considera que hay invento. 491

En consideracion al tema tratado, no le es dable a las oficinas de patentes de los Paises
Miembros hacer un analisis aprioristico en contra del invento. Lo que debe hacer la oficina de
patentes respectiva, al realizar un analisis del nivel inventivo de agregaciones o de
combinaciones o mezclas de elementos, es establecer si con el estado de la técnica actual,
dicho producto, asi sea por combinacion de elementos conocidos, no es obvio ni evidente
para un técnico medio en la materia. Es decir, no es acorde con el espiritu de la normativa
sobre patentes, que de un simple andlisis consistente en que si el producto se genera de
elementos conocidos, se concluya per se que no tiene nivel inventivo.

Una combinacién de elementos conocidos, dependiendo del caso particular debe ser
novedosa, con actividad inventiva y susceptible de aplicacion industrial, es decir, debe
cumplir los tres requisitos que establece la norma comunitaria, sin que quepa
necesariamente hacer dicho analisis en relacién con cada componente cuando se trata de
patentar este tipo de mezclas 0 combinaciones.
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El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina sobre el tema, ha sostenido lo siguiente:

"La novedad no es un requisito que deban cumplir todos y cada uno de los
componentes que conforman la invencion, pudiendo incluso ser conocidos
individualmente la totalidad de tales elementos, si combinados entre ellos dan
lugar a un objeto o a un procedimiento desconocido anteriormente. En efecto,
ninguna invencién aparece de la nada; por el contrario, toda innovacion requiere
aplicar conocimientos y objetos previamente creados o descubiertos por la
humanidad, los cuales constituiran la «materia prima» para desarrollar un nuevo
producto o procedimiento.

En este sentido, el invento constituye una derivacion del estado de la técnica,
pero, para calificar su caracter de patentable, es preciso determinar si dicha
derivacion no resulta evidente para una persona normalmente versada en la
materia técnica. Surge, por consiguiente, un requisito adicional al de la novedad:
el nivel inventivo, del cual se desprende que la invencion, ademas de no ser obvia
para un experto medio, debe ser siempre el resultado de una actividad creativa
del hombre, sin que ello signifique que para alcanzar la regla técnica propuesta,
no se puedan utilizar procedirmientos o métodos comunes o ya conocidos en el
area técnica correspondiente. Especificamente en el area de los inventos quimicos
y biotecnolégicos sucede con frecuencia que aplicando procedimientos conocidos
pueden obtenerse resultados inesperados para una persona normalmente versada
en la materia. Por ello, el juicio del nivel inventivo no puede ser elaborado con
criterios generales, sino que dependera de las especiales circunstancias de cada
caso.” (Proceso 21-1P-2000. Interpretacidén Prejudicial de 27 de octubre de 2000).

Es conveniente sefalar que la normativa andina sobre patentes no estipula nada sobre el
tema, como si lo hacen otras legislaciones como la Ley de patentes argentina, articulo 6,
inciso f), pero de ello no surge que con base en las normas que regulan la materia, las
oficinas de patentes puedan hacer un examen aprioristico de la altura inventiva en casos
como el de combinacion de elementos conocidos para denegar la patente de invencion.

Aun bajo consagraciones legales sobre el tema, lejos de sus problemas sintacticos y de
técnica legislativa, es importante tener presente que respecto de los casos dudosos se
previene al operador juridico del supuesto de hecho, es decir, de hacer un analisis simple y
aprioristico de la situacion presentada y dudosa.

En virtud de lo anteriormente expuesto,

EL TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA,

CONCLUYE:

PRIMERO: La novedad, el nivel inventivo y la aplicacién industrial constituyen
requisitos absolutamente necesarios, insoslayables y de obligatoria
observancia para el otorgamiento de una patente de invencion, sea de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia.

SEGUNDO: La invencion, ademas de no ser obvia para un experto medio, debe ser

siempre el resultado de una actividad creativa del hombre, descartando, en
efecto, como invencion la accion propia de la naturaleza.
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TERCERO: Dentro del Ordenamiento Juridico Andino no hay norma especial para
resolver sobre el nivel inventivo de mezclas y / o combinaciones de elementos
conocidos. Sin embargo, lo anterior no implica que el examen de
patentabilidad en los casos de combinacidn de elementos conocidos para
generar uno nuevo pueda hacerse a la ligera; por el contrario, se debe partir
de que si pueden llegar a constituir una invencién patentable las
combinaciones si son novedosas, tienen altura inventiva y aplicacidon industrial.

De conformidad con el articulo 35 del Tratado de Creacion del Tribunal de Justicia de la
Comunidad Andina, el Juez Nacional consultante, al emitir el fallo en el proceso interno N°©
2001-00039 (6787), deberd adoptar la presente interpretacién. Asi mismo debera dar
cumplimiento a las prescripciones contenidas en el parrafo tercero del articulo 128 del
Estatuto vigente.

Notifiquese al Juez consultante mediante copia certificada y remitase copia a la Secretaria
General de la Comunidad Andina, para su publicacion en la Gaceta Oficial del Acuerdo de
Cartagena.

Walter Kaune Arteaga
PRESIDENTE (e)

Rubén Herdoiza Mera
MAGISTRADO

Ricardo Vigil Toledo
MAGISTRADO

Olga Inés Navarrete Barrero
MAGISTRADA

Monica Rosell Medina
SECRETARIA

TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA.- La sentencia que antecede es fiel
copia del original que reposa en el expediente de esta Secretaria. CERTIFICO.-

Moénica Rosell
SECRETARIA

] TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Sentencia de 21 de
octubre de 2000. Proceso N° 21-IP-2000. Caso: "DERIVADOS DE BILIS HUMANA”.
Publicada en Gaceta Oficial del Acuerdo de Cartagena N° 631, de 10 de enero de 2001

2] TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Sentencia de 14 de abril
de 2005. Proceso N° 07-IP-2005. Patente de invencion; "PROTECTOR DERMATOLOGICO.
GEL PARA QUEMADURAS.” Publicada en Gaceta Oficial del Acuerdo de Cartagena N° 1203 de
31 de mayo de 2005.

3] ZUCCHERINO, Daniel R. "MARCAS Y PATENTES EN EL GATT. REGIMEN
LEGAL". Editado por Abeledo Perrot. 1997. Pag. 150.

[4] CABANELLAS, Guillermo. "DERECHO DE LAS PATENTES DE INVENCION”. Tomeo 1.
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de 1998. Proceso 12-IP-1998. Patente: "COMPOSICIONES DETERGENTES COMPACTAS
CON ALTA ACTIVIDAD CELULOSA". Publicada en Gaceta Oficial del Acuerdo de Cartagena NO©
428 de 16 de abril de 1999.

[6] TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Proceso N° 12-IP-98.
Doc. Cit.

71 DICCIONARIO DE LA LENGUA ESPANOLA. Vigésima Primera Edicion. Madrid ~
Espafia. 1992. “DEFINICIONES DE EVIDENTE, EVIDENCIA Y OBVIO”. Pags. 655 y 1036.

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

[9] " ZzUCCHERINO, Daniel R. “PATENTES DE INVENCION”, Gréfica laf s.r.l, Buenos Aires,
1998, Pag. 72.
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EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL DE LA CAMARA
DE COMERCIO. LAS INSCRIPCIGHNES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA
QUINCENA DE MAYO. PARA IN®ORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL C©
COMUNICARSE AL TELEFONO 8861321,
' CERTIFICA:

NOMBRE : TECNOQUIMICAS S.ZX.

SIGLA : TQ S.A.
DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION COMERCIAL :CL. 23 NRO. 7 39
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:CL. 23 NRO. 7 39
CIUDAD:CALI

MATRICULA MERCANTIL NRO. 7049-4 FECHA MATRICULA : 01 DE JULY DE 1957

AFILIADO

CERTIFICA:

NIT : 8%0300466-5 )

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA MNRO. 2670 DEL 12 DE JUNE DE 1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULY DE 1957 BAJO EL NRO. 16627 DEL
LIBRO X , SE CONST;TUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICAS
LIMITADA '

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 8473R DRI, 30 DE DECEMBER DE 1970 NOTARIA SEGUNDA DE
CALT , INSCRITA EN LA CAMAFA DE CCMERCIO EL 07 DE JANUARY DE 1871 BAJO EL NRO.
42260 DEL LIBRO IX ,LA SOCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD LIMITADA EN SOCIEDAD
EN COMANDITA POR ACCIONES BAJO EL NCMBRE DE COMPANTAS TECNOQUIMICAS LIMITADA
COMANDITA POR ACCIONES (SIC)

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 2139 DEL 21 DE APRIL DE 1972 NOTARIA SEGUNDA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE CCMERCIO EL 26 DE APRIL DE 1972 BAJO EL NRO. 794 DEL

LIBRQ 1IX , LA SOCIEDAD CAMBIQO SU NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CQMANDITA POR ACCIONES (SICY . PCR EL DE TECNOQUIMICAS LIMITADA: & CIA S.C.

A. . : :
CERTIFICA:

© QUE. . POR ESCRITURA NRO. 3255 DEL 30 DE AUGUST DE 1983 NQTARIA DECIMA DE CALI ,
“- INSGRITA BN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AUGUST DE 1983 BAJO EL NRO. 62343/
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DEL LIBRO IX ,LA SOCIEDAD SE TRANSFORMC DE SOCIEDAD EN COMANDITA POR ACCIONES
EN SOCIEDAD ANONIMA BAJO EL NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 5664 DEL 12 DE DECEMBER DE 2005 NOTARIA TERCERA bE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 19 DE DECEMBER DE 2005 BAJO EL NRO.
14102 DEL LIBRO IX , SE APROBO LA FUSION POR AESORCION ENTRE (ABSORBENTE)
TECNOQUIMICAS S.A. Y (ABSORBIDA (S)) DISTRIBUIDORA FARMACEUTICA CALCX
COLOMBIANA S.A. - EN LIQUIDACION-,
ORGANIZACION FARMACEUTICA AMERICANA S.A. OFA - EN LIQUIDACION-
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 1675 DEL 08 DE MAY DE 2008 NOTARIA TERCERA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 16 DE MAY DE 2008 BAJO EL NRO. 5362 DEL
LIBRC IX , LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A . POR EL DE
TECNOQUIMICAS S.A. . SIGLA: TQ S.A.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 4551 DEL 23 DE OCTOBER DE 2008  NOTARIA TERCERA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE NOVEMBER DE 2008 BAJO EL NRO.

12416 DEL LIBRO IX ,SE APROBO LA ESCISICN PARCIAL DEL PATRIMONIO SQCIAL ENTRE
(ESCINDENTE) TECNOQUIMICAS S.A. Y (BENEFICIARIA(S)) INVERSIONES TOTS S.A.

CERTIFICA:
REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC  ORIGEN FECHA.INS NRO.
INS LIBRO
E.P. 4075 05/09/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 27/05/1957
16922
E.P. 5718 28/11/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 50/12/1957
17242
E.P. 5507 31/12/1957 NOTARIA PRIMERA DE CALI 13/03/1958
17529
E.P. 3124 16/07/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 17/10/1958
18365
E.P. 3325 29/07/1958 NOTARIA PRIMERAR DE CALTI 17/10/1958
18366
E.P. 5726 17/12/1958 NOTARIA PRIMERA. DE CALI 12/05/1959
18258

**% CONTINUA ***




)

IR0 R

*01* x

CERTIFICADC NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2010/05/24

OPERACION: 02C260524226 PAGINA:

HORA: 14:00:

26

3

kR ok ke ok ok ok kA J:‘}'**‘kti"k:*‘)c***v\'*'ﬁ:‘.l"k******‘k****tk********************************

E.P. 2374
19368
E.P. 2793
22616
E.B. 2794
22617
E.P. 6365
23489
E.P. 1383
23850
E.P. 3395
26016
E.P. 8853
27107
E.P. 5718
27181
E.P. 2743
27681
E.P. 2744
27682
E.P. 7057
28591
E.P. 1693
29569
E.P. 1799
31623
E.P. 2498

32757

E.P. 2792
33009
BE.B. 2209
34591
E.P. 6933
35082
E.P. 6363

12/05/1959
20/06/1961
20/06/18961
30/12/1961
21/03/1962
28/05/1%63
30/12/1863
28/11/1957
29/04/1864
29/04/1964
21/10/1964
26/04/1965
10/05/1966
18/11/1966
27/12/1%66
25/08/19¢67
20/12/19¢67

14/11/1968

NOTARTA PRIMERA DE CALI 03/06/1959
NOTARIA PRIMERA DE  CALI 07/07/1961
NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1961
NOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1962
NOTARIA PRIMERA DE CALI 28/03/1962
NOTARIA  PRIMERR DE  CALI 11/06/1963
NOTARIA  PRIMERA DE CALI 23/01/1964
NCTARIA SEGUNDA DE CALI 10/02/1964
NOTARIA PRIMERA DE CALI 06/05/1964
NOTARIZ PRI&ERA DE CALI 06/05/1964
NOTARIA PRIMERA DE CALI 22/10/1964
NOTARIA PRIMERA DE CALI 28/04/1965
NOTARIA PRIMERA DE CALI 11/05/1966
NOTARIA CUARTA DE CALI 25/11/1966
NOTARIA CUARTA DE CALI 05/01/1967
NOTARIA CUARRTA DE CALI 04/10/1967
NOTARIA SEGUNDA DE CALI 28/12/1967
NOTARIA SEGUNDA DE CALI 26/11/1968
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BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS © PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERTA Q
EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES
Y/0 PRODUCTQOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y SERVICIOS EN
GENERAL. B) INVERTIR EN SCOCIEDADES ¢ EMPRESAS DE CUALQUIER NATURALEZA O
ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL, NACIONAL O EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO
ACTIVIDAD O NEGOCIO PROPIO DE SU QRJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y
COMERCIO EN GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS
VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALIMENTQS NATURALES Y/O PROCESADOS, PRODUCTOS LE
CONSUMO PCPULAR, SERVICIOS EN GENERAL O LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE
COMERCIO DEDICADOS A DICHO GIRO. C) ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, BONOS
CEDULAS, TITULOS U OQTRCS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER NATURALEZA O TIPC
LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALQUIER ACTIVIDAD ECONOMICA LICITA Y
ENAJENARLAS.D) LA EXPLOTACION NEL NEGOCIO CE LA fPUBLICIDAD ¥ EL
ESTABLECIMIENTO DE CFICINAS DEDICADAS A ESTE NEGOCIO O A LA CREACION DE
ORGANOS DE PUBLICIPAD HABLADOS O ESCRITGS. E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES
PROPIAS DE LOS ACCIONISTAS O DE TERCEROS. F) LA ADQUISICION DE EIENES MUEBLES,
INMUEBLES Y DE TODA CLASE DE EQUIPO Y MAQUINARIA PARA SU ARRENDAMIENTC O PARA
LA COMERCIALIZACION DE ELLQOS. EN DESARROLLO DEL CEJETO SOCIAL PODRA OBTENER
PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE INVENCION, DE MEJORAS O
PROCEDIMIENTQOS, MARCAS DE FABRICA O DE COMERCIC, YA SEA EN NOMBRE PROPIC O DE
TERCERQOS, OTORGAR A TERCERQS, DENTRO O FUERA DEL PAIS CONCESIONES O U505 DE
EXPLOTACION SOBRE | ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TCDA CLASE DE CONTRATOS DE
COMPRAVENTA, DISTRIBUCICN DE MATERIAS PRIMAS, DE pPRODUCTOS SEMIELABORADOCS ©
ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION
DE TODO ACTO O CONTRATC SOBRE BIENES MUEBLES © INMUEBLES DE COMERCIOQO,
INDUSTRIALES O DE OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES
QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD.
QUE EN LA ESCRITURA PUBLICA NRO. 5469 DE FPREFORMA C(CITADA, SE ADICIONA AL
ARTICULO 4 DE LOS ESTATUTOS SQCIALES EL LITERAL G) EN LOS SIGUIENTES TERMINOS :
1) LA PRESTACION DE SERVICTOS RELACIONADOS CON EL CUIDADC DE BERES, INCLUIDOS
SERVICIOS DE GUARDERIA, SALA CUNA Y SIMILARES.
ii) LA PRESTACION DE SERVICIOS RELACIONADOS CON LA INVESTIGACION DE MERCADOS
EN BENEFICIQO DE NEGOCIOS PROPIOS 0] DISTRIBUIDOS.
CERTIFICA:
**x CONTINUR ***
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ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE SU DIRECCION,
ADMINISTRACION Y REPRESENTACLON, LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ORGANOS: A)
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B) JUNTA DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVO.
D} DOS VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS ADMINISTRATIVAS.
LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERMINO A LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS Y EMN SEGUNDO LUGAR, A LA JUNTA DIRECTIVA COMO DELEGADA
DE AQUELLA. _
LA REPRESENTACION LEGAL DE 1 SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES,
ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS DOS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS.  LAS  VICEPRESIDENCIAS  ADMINISTRATIVAS SON ORGANOS ESPECIALES
CREADOS POR LA ASAMBLEA EN BENEFICIO. DE LA COMPANIA Y EL NOMBRAMIENTO DE
QUIENES SEAN DESIGNADOS, S0 NUMERO, FPACULTADES Y ATRIBUCIONES QUE EJERCERAN SE
CONFIEREN EN SU REGLAMENTACION Y EJECUCION, COMO NORMA ESPECIAL, A LA JUNTA
DIRECTIVA QUE LAS DETERWINARA DE  CONFORMIDAD ESTOS - ESTATUTOS, A 1A
ORGANIZACION ADMINISTRATIVA QUE POR CRIENTACION SE LE QUIERE DAR A LA SOCIEDAD
Y POR LA LEY.
FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS.- LAS SIGUIENTES: 1)
ACORDAR Ia TFUSION DE LA SOCIEDAD, SU TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL
ARRENDAMIENTO DE LA EMPRESA SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER
REFORMA,  AMPLIACION  MODIFIGACION  DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA
ADQUISICION DE ACCIONES PROPTAS, CON SUJECION A LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS
POR LA LEY. 10) ADOPTAR LN GEMERAL, TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL
CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EI. INTERES DE LA SOCIEDAD.
LA JUNTA DIRECTIVA SE COMPONE DE SIETE (7) MIEMBROS PRINCIPALES O DIRECTORES,
ELEGIDOS POR LA ASRMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS PARA PERIODOS DE DOS AROS, SIN
PERJUICIO DE QUE PUEDAN SER REMOVIDCS LIBREMENTE POR LA ASAMBLEA O REELEGIDOS
INDEFINIDAMENTE. .
'SIMULTANEAMENTE CON LA ELECCION DE LOS PRINCIPALES LA ASAMBLEA ELEGTRA SIETE
(7) SUPLENTES PERSONALES LOS CUALES REEMPLAZARAN A LOS RESPECTIVOS PRINCIPALES
EN SUS FALTAS ABSOLUTAS, ACCIDENTALES O TEMPORALES.
_-EN. LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO PARA
' ADMINISTRAR LA SOCTEDAD ¥ ©90R CONSIGUIENTE, TENDRA ATRIBUCIONES SUFICIENTES -
| PARA' ORDENAR QUE SE EJECUTE © CELEBRE CUALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDO | *
. DENTRO DEL OBJETO SOCIAL Y PARA ADGPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN /.
“’vORI')ﬁ‘.N A QUE LA SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECTAL, TENDRA LAS J
o *x4 CONTINUA *#+ !
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SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS:
C} NOMBRAR Y REMQVER LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS5 VICEPRESIDENTES
EJECUTTVOS Y A 1.OS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS.
E} DISPONER EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS, DENTRO
O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL.
F) FIJAR LAS POLITICAS DE LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU
ACTIVIDAD, ESPECIALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONCMICA Y LABORAL; APROBAR
PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR SOBRE MUEVAS LINEAS DE PRODUCCION
Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES EN MATERIA DE FRECIOS Y DE VENTAS DE LOS
PRODUCTOS ELABORADOS PCR LA SOCIEDAD ¢ LCE LOS MATERIALES Y DEMAS ELEMENTCS EN
QUE ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION Y EL
FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD.
G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A L2AS UTILIDADES QUE, CON EL
CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN SIDO AFPROPIADAS POR LA ASAMBLEA DE
ACCIONISTAS, '
H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS OPERACIONES QUFE TENGAN POR OBJETQ:
1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIOQ
DE BIENES RAICES, CUALQUIERA QUE SEA SU CUANTIA. :
2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIZLES O DARLOS EN ANTICRESIS FARA ACTOS O
CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERICR A $100.000.000.00 MONEDA CQRRIENTE.
3} AUTORIZAR INVERSIONES EN BIENES [CE CAPITAL © EFECTUAR REPARACIONES O
MEJORAS DE LOS MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CASQO, CQOSTOS O
DESEMBOLSOS EN CUANTIA IGUAL O SUPERIOR A CIEN MIL DOLARES DE USA
($US100.000.00) .
4) AUTORIZAR LQS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAN CELEBRAR LA SOCIEDAD, LOS
REPRESENTANTES LEGALES CUANDO SU CUANTIA SEA SUPERIOR A 5100.000. 000.00
MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A TRESCIENTOS MII, DOLARES LCE USA (SUS300.000.c0).
PARAGRAFO: NO OBSTANTE LO ANTERIOR, LOS REPRESENTANTES LEGALES PODRAN CELEBRAR
ILIMITADAMENTE, SIN NECESIDAD DE APROBACIGN PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA,
CONTRATOS RELACIONADOS CON LICENCIZES, AGENCIA COMERCIAL, SUMINISTRO,
ADQUISICION, VENTA O DISTRIBUCION DE PRODUCTOS FARRICADOS O DISTRIBUIDOS POR
1A COMPANIA; LA ADQUISICION DE MATERIAS PRIMAS O MATERTALES Y EL DESCUENTO DE
TITULOS- VALORES O DE CREDITOS ORIGINADCS DE LAS OFERACIONES SOCIALES; CREAR
LOS EMPLEOQS, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE.RETRIBUCION, NOMBRAR Y
REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS.
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(5) CELERRAR CUALQUIER ACURRDO, ARRECLO O TRANSACCION CON CUALQUIER PERSONA

NATURAL © JURIDRICA RELACIONADA CON 1a COMPANTA, INCLUYENDO A CUALQUIER

ACCIONISTA, MIEMBRO DE JUNTA DIRECTIVA, ADMINISTRADOR, EMPLEADO, FUNCIONARIO,

AFILIADO, O A CUALQUIER COMPANIA CONTROLADA POR CUALQUIERA DE LOS ACCIONISTAS

MAYORITARIOS DE LA COMPANIA; SIEMPRE Y CUANDO TALES CONTRATOS O ACUERDOS:

(i) INVOLUCREN PAGOS DE LA COMPARNIA SUPERIORES A UN MONTO EQUIVALENTE A

SETENTA Y CINCO MIL DOLARES DE USA (US$75.000.00).

(ii) TENGAN UN PLAZO SUPHRIOR A UN ANO,

(iii) NO HAYAN SIDO NEGOCIADOS EN IGUALDAD DE CONDICIONES QUE TRANSACCIONES

CON PERSONAS NO RELACIONADAS, O NO SE CONSIDEREN DENTRO DEL GIRO ORDINARIO DE

LOS NEGOCIOS.

PARAGRAFO TI.- PARA EFECTOS D2l NUMERAL (5) SE CONSIDERA "PERSONA RELACIONADA"

A CUALQUIER PERSONA: (i) QUE ES AFILIADA DE LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA.

(ii) QUE ACTOA COMO MIEMBRO DE JUNTA DIRECTIVA, ADMINISTRADOR, SOCIO, ALBACEA,

O FIDUCIARIC DE LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA. '

(iii}) EN LA CUAL LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA POSEE UN INTERES MATERIAL.

(iv) QUE TIENE UN INTERES MATERIAL EN LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA. EN

RELACION CON UM INDIVIDUG, EL TERMINO "PARTE RELACIONADA" INCLUYE A UN

INDIVIDUO QUE SEA MIEMBRO DE LA FAMTLIA DEL INDIVIDUO EN CUESTION HASTA EL

CUARTC  GRADO  DE CCNSANGUINIDAD, Y CUALQUIER PERSONA QUE ES UNA PARTE

RELACIONADA DE DICHO MIEMBRO DE FAMILIA.

PAFA ESTOS EFECTOS, "INTERES MATERIAL" SIGNIFICA PROPIEDAD, DIRECTA O

INDIRECTA, DE ACCIONES CON DERECHO A VOTO QUE REPRESENTEN POR LOS MENOS EL 10%

DEL CAPITAL O DE LOS DERECHOS DE VOTO DE LA PERSONA EN CUESTION.

PARAGRAFO 11. IGUALM=ZNTE, PARA EFECTOS DEL NUMERAL (5), EN RELACION CON

CUALQUiER PERSONA SE CONSIDERA "AFILIADA™ A CUALQUIERA OTRA PERSONA QUE:

(1) DIRECTA O INDIRECTAMENTE LA CONTROLE.

(ii) QUE SEA CONTROLADA POR DICHA PERSONA O QUE SE ENCUENTRAN COMUNMENTE

CONTROLADAS POR OQTRA PERSCMA. PARA ESTOS EFECTOS, "CONTROL" CONSISTE EN LA

FACULTAD DE  DIRIGIR O [F HACER DIRISIR, DIRECTA O INDIRECTAMENTE, LA
- ADMINISTRACION Y LAS POLITICAS DE ESA PERSONA, BIEN SEA A TRAVES DE LA. . .
'PRoPiEDAD DE LAS ACCIONES CON DERECHO A VOTO, O A TRAVES DE UN CONTRATO U OTRA l/;-.
. FORMA, EN EL ENTENDIDC QUE LA PROPIEDAD DIRECTA O INDIRECTA DEL 25% O MAS DEL ; :
Q“LAg‘iACCIONES CONM  DERECHQ A VOTO DE LA PERSONA EN CUESTION SE CONSIDERA coMqvﬁﬁi
“EVENTO CONSTITUTIVO DE CONTROL SOBRE DICHA PERSONA. : ,}
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{(6) APROBAR O MODIFICAR O MODIFICAR EL PLAN ANUAL DE NEGOCIOS O EL PRESUPUESTO
ANUAL DE LA COMPANIA. h
(7) REALIZAR ADQUISICIONES O INVERSIONES EN UNA O MAS CORPORACIONES,
SOCIEDADES, ASOCIACIONES O CUALQUIER OTRA ORGANIZACION O PERSONA JURIDICA
SIMiLAR, POR UNA SUMA O SUMAS QUE, CONJUNTAMENTE, SUPEREN UN MONTO EQUIVALENTE
A DOS MILLONES QUINIENTOS MIL DOLARES (US$2.500.000.00) DURANTE UN ANQ FISCAL.
L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE SE
ADMITA A LA COMPARIA A LA CELEBRACION DE CONCGRDATO PREVENTIVO CON SUS
ACREEDORES.
M) SERVIR DE ORGANO CONSULTIVC Y ASESCR DE LOS REPRESENTANTES DE LA COMPANIA.
LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTACION LEGAL Y LA
GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE
DOS (2) VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS, DESIGNADOS FOR LA JUNTA DIRECTIVA PARA
PERIODOS DE UN ANO, - REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR
ELLA EN CUALQUIER TIEMPO, QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN ACTUAR
CONJUNTA O SEPARADAMENTE. TODQOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEPCION DE
LOS DESIGNADQOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES DEL REVISOR
FISCAL, SI LOS HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL DESEMPENO DE SUS CARGOS A LOS
REPRESENTANTES LEGALES.
LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOCS CON REPRESENTACION INVESTIDOS DE
FUNCICNES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO TALES TIENEN A SU CARGO LA
REPRESENTACION LEGAL DE LA COMPANIA, LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA
RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, L2 COCRDINACION Y LA SUPERVISION
GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAS DE LOS
ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON SUJECION A LAS ORDENES E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA.
COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE JUICIO, LOS
REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O CELEBRAR SIN OQTRAS
LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LQS ESTATUTCGS 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 DENTRO
DEL OBJETO SOCIAL O QUE TENGAN CARACTER 3IMPLEMENTE PREPARATORIO, ACCESQRIO ©
COMPLEMENTARIC PARA LA REALIZACION DE LOS FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS
QUE SE RELACIONAN DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA
MISMA, LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
**% CONTINUA ***
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TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES; PROMOVER C COADYUVAR
ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS C CONTENCIOSOlADMINISTRATIVAS EN QUE LA
COMPANIA TENGA INTERMS E INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES
CONFORME. A LA LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN; NOVAR
OBLIGACTIONES O CREDITOS; DAR O RECIBIR BIENES EN PAGO; CONSTITUTR APODERADOS

JUDICIALES Q EXTRAJUDICIALES,. DELEGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y
SUSTITUCIONES.
PARAGRAFO: LOs REPRESENTANTES LEGALES DE LA SQCIEDAD TIENEN AMPLIAS

FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACIGN Y SIN REQUERTIR AUTORIZACION PREVIA DE LA

JUNTA DIRECTIVA, PARA ACTUAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES

PUBLICAS, PRIVADAS O CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR

PROPUESTAS, ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN TLIMITACION DE CUANTIA

ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUéTRIALES Y COMERCIALES DEL

ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIX7TA, BIEN SEAN ELLAS 5EL ORDEN NACIONAL,

DISTRITAL, DEPARTAMENTAL 0 MUNICIPAL.
CERTIFICA:

DOCUMENTO: ACTA No. 393 DEL 20 DE JANUARY DE 1993

ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA h

INSCRIPCION: 26 DE JANUARY DE 1993 No. 62203 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (3) : :

PRESIDENTE EJECUTIVO

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA

C.C.14445880
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN MANUEIL BARBERT OSPINA
C.C.14949561
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
EMILTO SARDI APARICIO

C.C.14434582
’ CERTIFICA:

~-DOCUMENTO: ACTA No. 70 DEL 22 DE JANUARY DE 2009 B

' ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCICNISTAS

INSCRIPCION: 13 DE MARCH DE 20609 No. 2979 DEL LIBRO IX R oy

. FUE (RON) _NOMBRADO (S) | ' ;,/Tf'
e JUNTA DIRECTIVA ‘ if#,*
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PRINCIPALES
PRIMER RENGLON
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
C.C.14445880
SEGUNDO RENGLON
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C.14949561
TERCER RENGLON
MAURICIO BARBERI BLUM
C.C.16749545
CUARTO RENGLON
SANTIAGO BARBERI GONZALEZ
C.C.94384742
QUINTO RENGLON
FRANCISCO PIEDRAHITA PLATA
C.C.1493424¢
SEXTO RENGLON .
ISAAC YANOVICH FARBAIARZ
C.C.8243355
SEPTIMC RENGLON
DIEGO HUMBERTO QUIJANO REISSNER
C.C.16615708
SUPLENTES
PRIMER RENGLON
EMILIO SARDI APARICIO
C.C.14434582
SEGUNDO RENGLON
JORGE ENRIQUE ARIZA BERNAL
C.C.19494493
TERCER RENGLON
ANA MARIA ALVAREZ ROBLEDO
C.C.311708%6
CUARTO RENGLON
MARIA TERESA CANON DE GUZMAN
C.C.31238104
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REVISOR FISCAL SUPLENTE e

~-QUE- POR ESCRITURA NRO. 5235 DEL 19 DE JULY DE 1996 NOTARIA DECIMA DE CALI!
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QUINTO RENGLON
ANTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE
C.C.16741040
SEXTO RENGLON
ALONSO BOTERC PARDRO
C.C.16830282
SEPTIMO RENGLON
MARTHA LUZ GONZALEZ TORRES
C.C.31854671

CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 59 DEL 31 DE MARCH DE 2003
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 23 DE APRIL DE 2003 No. 2845 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO({S) :
REVISOR FISCAL :
DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
NIT.860005813-4 _

CERTIFICA:
DOCUMENTO: DOCUMENTO FRIVADO CEL 26 DE AUGUST DE 2004
ORIGEN: DELOITTE & TQUCEE LTDA D & T LTDA o
INSCRIPCION: 30 DE AUGUST DE 2004 No. 9417 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO(S) :
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
LUIS FERNANDO QUICENO BEMAVIDES
C.C.6106227

CERTIFICA:
DOCUMENTO: DOCCUMENTO PRIVADO DEL 08 DE JUNE DE 2009
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHZ LTDA D & T LTDA
INSCRIPCICN: 11 DE JUNE DX 2009 No. 6757 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBEADO (S5) :

KENELMA JUDITH PALENCIA CABANA
C.C.29181230

CERTIFICA: ol
f/%f‘ ;
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INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 25 DE JULY DE 1996 BAJO EL NRC. 144 DEL
LIBRO V MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A
CARLOS ALBERTO QUINTERO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO
CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NCMBRE Y REPRESEMTACION DE LA SOCIEDAD, CUYA
PERSONERIA OQOSTENTA, EL REPRESENTANTE EN LOS STIGUIRNTES ACTOS: A) PRESENTAR EN
LA ADMINISTRACION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES O DEL ORGANTSMO QUE HAGA
SUS VECES Y FIRMAR EN REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, LAS DECLARACIONES DEL
IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS QUE CORRESPQONDA A LA SOCIEDAD, Y
TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE LA SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA
ENTIDAD, TALES COMO LA DE VENTAS, RETENCICN EN LA FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER
OTRA DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR.
B) PARA PRESENTAR t Y : SUSCRIBIR TODOS  LBOS  DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S.A., COMO DECLARANTE DEL IMPUESTC DE INDUSTRIA Y COMERCIQ Y EL
COMPLEMENTARIQ DE AVISOS Y TABLEROS EN LOS MUNWICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE
OBLIGADA AL PAGO DE LOS CITADOS IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE
TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS ¢ GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE
DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS. C) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS
DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S.A. COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO
PREDIAL Y COMPLEMENTARIdS EN LOS MUNICIPIOS DONDE TENGA BIENES INMUEBLES,
PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUESTO. D} PARA DAR
RESPUESTA A LOS REQUERIMIENTCS ORDINARIOS Y A LAS SOLICITUDES DE INFORMACION
EN RELACION CON LOS IMPUESTQS ADMINISTRADOS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y
ADUANAS NACIONALES Y POR LAS DEPENDENCIAS -MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS
IMPUESTOS DE CARACTER TERRITORIAL. E)} Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE,
DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SCCIEDAD QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS FACULTADES OTORGADAS.

- CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 307 DEL 31 DE JANUARY DE 2002 NOTARIA TERCERA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 13 DE FEBRUARY DE 2002 BAJO EL NRO. 298
DEL LIBRO V MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE
A JORGE ROBERTO OBANDO RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD,
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 14.9¢0.183 DE CALI, PARA QUE EN
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L T

*01* x 9 3 &5

CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2010/05/24 HORA: 14:00:26

"OPERACION: 02C260524226 PAGINA: 15

AAKAAAAKAAAAAAAA T AKRAKAEAAA AL N KA A A A A AN A A AR AR T AR A AA TR AT AT AR R R hkhkhdkdhkkddxx

NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: lo0.) PROMUEVA
O DESISTA DE ACCIONES ANTE CORPCRACIONES, ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL ORDEN
JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCES0OS, ACTUACIONES O ACTOS SIMPLES,
DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS S.A. TENGA INTERES COMO ACTOR,
DEMANDANDO O TERCERO INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER
LABORAL, PQLICIVQO, PENAL C DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE ACTIVA O
PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE ¥ CONTESTAR Y HACERSE PARTE DE ELLOS EN
NCMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. 20.) SUSCRIBA Y DE PCR TERMINADO LOS CONTRATOS DE
TRABAJCO DEL PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 3o0.) CONSTITUYA APODERADOS EN
DESARROLLO DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE Y SUSTITUYA DICHOS PODERES
CUANDO LO ESTIME PROCEDENTL. 4o.) TRAMSIJA, CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A
LA EMPRESA EN TODCS LOS TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES, DE
CARACTER LABORAIL, POLICIVQO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA SEA
PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFO. LA FACULTAD
PARA TEANSIGIR 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 CARARCTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL TENDIENTES A LA
RECUPERACICON DE LOS CREDITCS 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 MENSURLES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE
TECNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CCNCILIACION QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS

CIVILES MUNICIFALES Y DEL CIRCUITO, CON AUTORIZACICON PARA TRANSIGIR, DESISTIR
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 6o.
REPRESENTE A TECNQCGUIMICAS &.A. DENTRCO DE LOS TRAMITES DE CONCORDATOS,

PROCESOS DE REESTRUCTURACION FRECOMNOMICA PREVISTO EN LA LEY 550 DE 1998 Y LAS
NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN ¥ LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE SE
‘TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES
PERTINENTES CUANDQ SE TRATE DE OTRA CLASE DE ACREEDORES O ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES FARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O
_COMPROMETER,  NOMBRAR APODEZRADDS, PRESENTAR LOS CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS
éﬁé ;ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS,

ACORDAR FORMULAS DE PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAS ?

' CESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONCCIMIENTO Y PAGO DE LOS CREDITOS!
51PRESENTADOS. LAS FACULTADEs AQUI ESTABLECIDAS ESTAN LIMITADAS PARA LOS;
o k%% CONTINUR ***
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CREDITOS HASTA POR CUANTIA DE QUINIENTOS (500) <CALARIOS MINIMOS LEGALES
MENSUALES. PARAGRAFO. IGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA ERN JUNTA DE ACREEDORES O EN
ORGANOS EQUIVALENTES © SIMILARES, EN LOS PROCESCS QUE TRAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTIWENTES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, 7¢.} REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. EN LOS
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACICN QUE LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD CONVCQUEN ANTE
LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN ORBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE
LAS ACREENCIAS, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CCONCILIAR O
COMPRCOMETER Y RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTCS {500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. @8o0.) REVISE LOS
EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER -EJECUTIVO EN QUE LA
SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL TERRITCRIO NACIONAL, PARA LA
RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS. 9o.) APRUEBE Y SUSCRIBA ACUERDOS PRIVADOS DE
PAGOC Y CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECHOQUIMICAS POR LA VENTA DE
SUS PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500) SALARIQ3 MINIMOS LEGALES MENSUALES.
CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NRO. 6224 DEL 15 DE DECEMBER DE 2004 NOTARIA TERCERA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 17 DE JANUARY DE 2005 BAJO EL NRO.
3 DEL LIBRO V MEDIANTE LA CUAL CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A DIEGO PEREZ MENDOZA MAYOR DE EDAD, VECINO DE BOGOTA, IDENTIFICADO
CON CEDULA DE CIUDADANIA NUMERO 16.820.530 DE CALI, COMC SU REPRESENTANTE CON
PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE, PARA REALIZAR TODOS ©LOS TRAMITES
RELACIONADOS CON EL PROCEDIMIENTO DE OTORGAMIENTC 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 COLOMEIANC AGROPECUARIC ICA, MINISTERIO DEL MEDIO
AMBIENTE, MINISTERIO DE PROTECCION SOCIAL o} ANTE LAS AUTORIDADES
GUBERNAMENTALES COMFETENTES EN LO RELACIONADO CON LOS TRAMITES QU PERMITAN LA
COMERCIALIZACION ©DE ESE TIPO DE PRODUCTOS. LA FACULTAD TAMBIEN COMPRENDERA LA
" DE NOTIFICARSE, RESPONDER E INTERPCNER RECURSCS DE TODO TIPO 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 QUE SE DERIVEN DE
**% CONTINUA ***
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DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA A NOMBRE DE
TECNOQUIMICAS &.A., SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN
CASO 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 FPODER. EL APODERADO SE CENIRA RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE MANDATC QUE SE OTCRGA POR TERMINQ INDEFINIDO Y CUALQUIER
MODIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA.
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA ©NRO. 4263 DgL 16 DE SEPTEMBER DE 2005 NOTARIA TERCERA DE
CALL , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE OCTOBER DE 2005 BAJO EL NRO.
168 DEL LIBRO V EL SENOR JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ MAYOR DE EDAD,
DOMICILIADO EN CALI, IDENTIPICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NUMERC 17108621
DE RBOGOTA, QUIEN ACTUA EN SU CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL DE TECNOQUIMICAS S.
A. SOCIEDAD COMERCIAL CRGANIZADA Y EXISTENTE CONFORME A LAS LEYES CQLOMBIANAS,
CON DOMICILIO Y SEDE . PRINCIPAL EN CALI. EN DICHA dONDICION CONFIERE PODER
AMPLIO Y SUFICIENTE A LAS STIGUIENTES FERSCONAS: CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ
ABOGADA TITULADA Y EN EJERCICIO, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No.
51722517 DE BOGOTA, PCRTADCRA DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADC No. 57111
DEL C.S. DE LA J., ANDRES FELIPE ZAPATA QCAMPO, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA No. 79598546 DE BOGOTA, PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE
ABOGADO No. 107240 DEL C.5. DE LA J. Y JUAN MANUEL SERRANO CASTILLOG,
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No. 79875670 DE BOGOTA, PORTADOR DE
LA TARJETA PROFESICNAL DE ABOGREO No. 124953 DE C.S. Di LA J., TODOS CON
DOMICILIO EN LA CIUDAD DE BOGOTA, D.C., PARA QUE EN NOMBRE DE MI REPRESENTADA
ACTUEN EN TODOS LQOS ASUNTCS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y LOS DERIVADOS DE ELLA,
CON FACULTAD PARA RECIBIR WOTIFICACIGMNES, NOMBRAR APODERADOS JUDICIALES O
EXTRAJUDICIALES EN ESTOS ASUNTOS.
EL PRESENTE PODER SE CONFIERE PARA QUE LOS APCDERADOS ACTUEN ANTE CUALQUIER
PERSONA O AUTORIDAD ADMINISTRATIVA DEL ORDEM NACIONAL, DEPARTAMENTAL,
DISTRITAL Y LOCAL; ANTE ILAS AUTORIDADES CONTENCIOSC ADMINISTRATIVAS Y
,--JUDICIALES, PARA OBTENER LA PROTECCION DE NUESTRA PROPIEDAD TNTELECTUAL Y. .. ...
.CONTRA LAS PRACTICAS RESTRICTIVAS DE LA COMPETENCIA Y LOS ASUNTOS QE‘ g
COMPETENCTIA DESLEAL, A CUYQ EFECTO LA AUTORIZO, EN TODO LO CONCERNIENTE A LQé;l
:,’(81QU&ENTES ASUNTOS: A) OBTEWNCION DE PATENTES DE INVENCION, DE MODELO QE?’-’,‘.;»-_
:'f"UTIL:IDAD, ESQUEMAS DE TRAZADOS DE CIRCUITOS INTEGRADOS, DISENOS INDUSTRIALES,;/_f,»’“'! i
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EL REGISTRO DE MARCAS DE PRODUCTOS © SERVICTIOS; LEMAS COMERCIALES; DEPOSITO DE
NOMBRES Y ENSENAS COMERCIALES, INDICACIONES GEOGRAFICAS; RENOVACION DE SIGNOS
DISTINTIVOS, RENOVACIONES, AFECTACICNES AL REGISTRO, INSCRIPCION DE CONTRATOS,
SOLICITUD Y RENOVACION DE NOMBRES DE DOMINIO; B) PRESENTACION DE OPOSICIONES
AL REGISTRO DE MARCAS ©DE TERCERQ, FRESENTACION DE ALEGATOS EN DEFENSA DE
OPOSICIONES AL REGISTRO, ACCION DE CANCELACION, ACCION POR IMFRACCION DE
DERECHOS, REVOCATORIA 'DIRECTA, ACCICON DE NULIDAD, ACCION DE NULIDAD Y
RESTABLECIMIENTO DEL DERECHC, ACCION REIVINDICATORIA, ACCIONES DE TUTELA,
POPULARES, DE GRUPO, DE CLASE; ACCIONES Y PROCESOS QUE PROMOVAMOS O SE NOS
PROMUEVAN; () AGOTAMIENTO DE LA VIA GUBERNATIVA, EJERCICIO DEL DERECHO DE
PETICION ANTE CUALQUIER PERSONA G AUTORIDAD; D) SOLICITUD DE MEDIDAS
CAUTELARES, 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 PROCESCOS QUE
PROMOVAMOS O SE NOS PROMUEVAN; E) OBTENER Y TRAMITAR TODO LO RELACIONADO CON
EL RECONOCIMIENTO DE DERECHOS DE AUTOR, DERECHOS CONEXGS Y NUEVAS TECNOLOGIAS
Y SU PROTECCION LEGAL; Fj SQLICITUD DE REGISTRO Y RENOVACICN DE CONTRATOS DE
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA; G) OBTEMNER Y TRAMITAR TODO LO RELACIONADC CON
LICENCIAS DE FUNCIONAMIENTO, REGISTROS SANITARIOS, AUTORIZACION DE
CERTIFICADOS DE LIBRE VENTA, AUTQRIZACION DE PUBLICIDAD ANTE EL MINISTERIO DE
PROTECCION SOCIAL O EL INVIMA O ANTE CUALQUIER AUTORIDAD SANITARIA; H)
OBTENCION DE CERTIFICADOS DE CARENCIA DE INFORMES POR TRAFICC DE
ESTUPEFACIENTES.RENOVACICNES, AUTORIZACIOHES EXTRAORGINARIAS ANTE LA DIRECCION
NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES O EL COMNSEJO NACIONAL. DB ESTUPEFACIENTES; I}
SOLICITUD DE AUTORIZACIONES PARA PROMOCIONES, RIFAS Y JUEGOS ANTE ETESA Q ANTE
LAS AUTCRIDADES COMPETENTES DEL ORDEN LOCAL, DISTRITAL O DEPARTAMENTAL; Y EN
GENERAL CUALQUIERA OTRA PETICION ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVA, ASI COMO
PARA NOTIFICARSE DE CUALQUIER PROVIDENCIA Y RENUNCIAFR A TERMINOS. EN TODOS LOS
ASUNTOS ARRIBA DETERMINADCS LA APODERADA QUEDA FACULTADA PARA SUSTITUIR TOTAL
o PARCIALMENTE ESTE MANDATO, TRANSIGIR, CONCILIAR EXTRAJUDICIAL C
JUDICIALMENTE, ADMITIR LOS HECHOS DEL PROCESC PERO NO PARA CONFESAR, DESISTIR,
CANCELAR, RECIBIR, RENUNCIAR Y RATIFICAR LOS ACTOS DE AGENTES OFICIOSOS.
CERTIFICA:
QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DEL 22 DE MAY DE 2008 DE CALI ,INSCRITA EN LA CAMARA
DE COMERCIO EL 04 DE JUNE DE 2008 BAJO EL NRO. 90 DEIL LIBRO V Y MODIFICADO PCR
%% CONTINUA ***
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DOCUMENTC PRIVADO EE FECHA 1€ DE JULIO DE 2008, INSCRITA EN LA CAMARA DE
COMERCIC EL 08 DE AGCSTO D¢ 2008 BAJO EL NRO. 151 DEL LIBRO V, SE CONCEDE
PODER ESPECIAL, AMPLIQ Y SUFICIENTE A LOS SIGUIENTES FUNCIONARIQS DE LA
EMPRESA:

1. ANA MARfA ALVAREZ R., CON €., 31.170.896 DE CALI Y JORGE ENRIQUE GIRALDO,
CON C.C. 16.784.7%4 DE CALI, OZRARAN <COMO APODERADOS ESPECIALES PARA EL

DESARROLLO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

A. SUSCRIBIR 1L0S CONTRATCS DE TRABAJO, SUS MODIFICACIONES Y DARLOS POR

TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE A TECNOQUIMICAS S.A.

B. SUSCRIBIR CONTEATOS DE AFRENDIZAJE Y PASANTIAS ASI COMO SUS MODIFICACIONES
Y ADICIONES.

C. SUSCRIBIR ACUERDOS CON LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD.

D. COMPARECER CTRECTAMENTE Vv QOTORGAR PODER  PARA ATENDER RECLAMACIONES Y
PROCESQS DE ORDEN LABCRAL BISN SEA DE CARACTER ADMINISTRP\TI:VO O JUDICIAL ANTE
LAS QFICINAS REEGIONALES DE TRABAJO, MINISTERIC DE LA PROTECCION SOCIAL Y ANTE
CUALQUIER. OTRA AUTORIDAD Q ENTIDAD ANTE LA QUE SE INICIE Y TRAMITE
PROCEDIMTENTOS DF CARACTER TLARORAL O RELACIONADOS CON TEMAS DE LA SEGURIDAD
SOCIAL.

E. FIRMAR T7T0ODOS LOS DOCUMEMTOS Y ATENDER TODOS LOS TRAMITES ANTE LAS CAJAS DE
COMPENSACION FAMILIAR, EMPRESAS PRESTADOEAS DE SERVICIOS DE SALUB (EPS),
FONDOS DE PENSIONES Y CESANT{AS, ADMINISTRADORA DE RIESGOS PROFESIONALES (
ARP), INSTITUTC DE LOS SEGUROS SOCIALES (IS853). ESTA FACULTAD TAMBIEN COMPRENDE
LA DESIGNACION DE APODERADOS.

EF. ASISTIR EN NOMBRE DE 4 SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION,
DECLARACIONES DFE  PARTE Y RENDICION DE TESTIMONIOS DENTRO DE LOS PROCESOS DE LA
JURISDICCION LARORAL Y TRAMITES ADMINISTRATIVOS, CUANDO ELLC SEA REQUERIDO.

G. RESPONDER 1LAS DEMANDAS DE TUTELA DIRECTAMENTE O A TRAVES DE APODERADO
ESPECIAL. -

H. SUSCRIBIR LO3 CONTRATOS DE TODD TIPQ CON ENTIDADES EDUCATIVAS DE TODO
ORDEN, SIN LIMITACION DE CUANTIA.

.I...8USCRIBIR LOS DOCUMENTCS Y ESCRITURAS DE DONACION QUE SEAN AUTORIZADAS POR

" LA JUNTA DIRECTIVA, SIN LIMITACION ALGUNA. :
J. SUSCRIBIR TODOS 1.0S CONTRATOS DE  CONSTRUCCION, INSTALACION, SERVICIOS).
LEREEAFACIONES Y ADECUACIONES QUE SE REALICEN Y PRESTEN EN LA PLANTA Y SEbE
o ADMINISTRATIVA DE TECNOQUI’MICA S.A. LOCALIZADAS EN CALI, HASTA POR LA SUMA '
. *%% CONTINUA *** : !
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EQUIVALENTE A TRESCIENTOS (300) SALARIOS MINIMOS LEGRLES MENSUALES, DARLOS PCR
TERMINADO POR CUALQUIER CAUSA, PRESENTAR RECLAMOS ANTE LAS COMPANIAS
ASEGURADORAS, EXIGIR EL PAGO DE MULTAS E INDEMNIZACICGNES DE CUALQUIER TIPO QUE
ESTEN PACTADAS EN LOS RESPECTIVOS CONTRATOS Y EL CUMPLIMIENTO DE ELLOS.
K. ANTE EL MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE Y ORGANISMOS DE CONTROL AMBIENTAIL DEL
ORDEN NACIONAL, DEPARTAMENTAL Y MUNICIPAL O DISTRITAL: FORMULAR SOLICITUDES,
SUSCRIBIR ~ TODOS 10S DOCUMENTOS QUE SE  REQUIERAN  PRESENTAR, RENDIR
DECLARACIONES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APODERADO, EN TODOS LOS
TRAMITES QUE LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE LA
ENTIDAD, ASI COMO DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR O RESPONDER PROCESOS DE
CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.
L. SUSCRIBIR 1LOS CONTRATOS DE PRENDA SOBRE VEHICULOS DE PROPIEDAD DE TERCEROS
PARA RESPALDAR LOS PRESTAMOS QUE LA EMPRESA QTORGUE Y TCDO LOS DOCUMENTOS QUE
SEAN REQUERIDOS PARA SU FORMALIZACION ANTE LAS SHCRETARIAS DE TRANSITO Y/0
MOVILIDAD DE LOS RESPECTIVOS MUNICIPIOS. ESTE POLER TAMBIEN COMPRENDE LA
CANCELACION DE LAS PRENDAS Y LA FIRMA DE TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SEAN
REQUERIDOS PARA TAL FIN.
M. FORMULAR PETICTONES RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS ANTE
CUALQUIER AUTORIDAD.
PARAGRAFQ I. EN LA ATENCION DE TODGCS LOS ASUNTUS MENCIONADOS TENDRA LA
FACULTAD DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O
DEMANDAS, O HACERSE PARTE EN PROCESCS DE CARACTER JUDICIAL, GUBERNATIVO,
TRIBUNALES DE ARBITRAMENTO Y RECLAMOS ANTE LAS COMPANIAS ASEGURADORAS.
PARAGRAFQO II. LOS APODERADOS EJERCERAN SUS FUNCIONES DE MANERA INDIVIDUAL Y
STN ORDEN DE PRELACTON.
Z. JORGE ENRIQUE ARIZA BERNAL, IDENTIFICADD CON Lk CEDULA DE CIUDADANIA NO.
19.494.493 DE BOGOTA, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:
A. ANTE EL MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR
TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR BECLARACIONES,
NOTIFICARSE DIRECTAMENTE © POR MEDIO DE APODERADO, EN TODOS LGS TRAMITES QUE
LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE LA ENTIDAD, ASI como
DESIGNAR APQDERADOS PARA INICIAR © RESPONDER PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL ©
GUBERNATIVO.
B. ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR
TODOS 1LOS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, OTORGAR PODERES, RENDIR
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DECLARACIONES, ATENDER VISTTAS, FIRMAR LAS ACTAS CORRESPONDIENTES Y
NOTIFICARSE DIRECTAMENTE € PBPJOR MEDIO DE APODERADQO, EN TODOS LOS TRAMITES QUE
LA SOCIEDAD TECNOQUTMICAS S.A. REQUIERA

ADELANTAR ANTE LA ENTIDAL, AST COMO DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR O
RESPONDER PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.

C. ANTE EL FONDO NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES Y DIRECCION NACIONAL DE
ESTUPEFACTIENTES TFTOFMULAR SCQLICITUDES, SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE
REQUIERAN FPRESENTAR, RENDIR DECLARACIONES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR
MEDIQ DE APODERADO, EN  TODOS LOS TRAMITES QUE LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A,
REQUIERA ADELAMTAR ANTE LAS CITADAS ENTIDADES, SUSCRIBIR LAS ACTAS DE VISITA,
Y DESIGNAR APOUERADOS PARA HNOTIFVICARSE DE ACTOS ADMINISTRATIVOS, INICIAR O
RESEPONDER PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL © ADMINISTRATIVO‘DE‘CUALQUIER ORDEN.

D. EN TODO LO RELACIONADG CON LOS TRAMI'TES DE IMPORTACIONES Y EXPORTACIONES,
SEGUN SE INDICA: ,

I. OTORGAR PODERES Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOSJ QUE SE PRESENTEN Y
TRAMITEN ANTE LAS ADMINISTHACIONES ©DE ADUANAS DE LA DTﬁECCION DE IMPUESTOS Y
ADUANAS - DIAN - AST COMO RENDIR DECLARACIONES, ATENDER VISITAS E INSPECCICNES
Y FIRMAS LAS COREESPONDIENTES ACTAS ATENDER DIRECTAMENTE, CUANDO ELLOC SEA
REQUERIDO Y EN GENERAL CBRAR COMO . AFQODERADO ESPECIAL ANTE LAS AUTORIDADES
ADUANERAS EN TODAS LAS QFERACTONES RELACIONADAS CON EL COMERCIO EXTERIQCR.

IT. OTORGAR PODERES Y -SUSCRIBIR TOCDO: LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y
TRAMITEN ANTE LAS SOCIEDADES PORTUARIAS DE BUENAVENTURA, CARTAGENA Y
BARRANQUIILLA, AST COMO RESPONDER Y ATENDER LOS TRAMITES DIRECTAMENTE O A
TRAVES DFE APODERADOS.

ITI- CTORGAR PODERES ESPECIALES Y GENERALES, OTORGAR GARANTIAS Y SUSCRIBIR
TODOS LOS DOCUMENTOS QUE S5E PRESENTEN Y TRAMITEN ANTE LAS NAVIERAS Y EMPRESAS
ADMINISTRADORAS DE CONTENEDORES PARA EL MANEJO Y RETIRO DE ELLOS.
V. OTORGAR PODERES ESPECIALES Y GENERLLES A LAS SOCIEDADES DE INTERMEDIACION
ADUANERA - SIA- Y SUSCRIEBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN
DE ACUERDA CON LA NORMATIVIDAD LEGAL SOBRE LA MATERIA.

V.- SUSCRiBIR LAS CARTAS Di AMTINARCGTICOS QUE SE PRESENTAN ANTE LA POLICIA
AEFOPORTUARIA BIEN DIRECTAMENTE O AUTORIZANDO A LOS JEFES DE BODEGA DE YUMBO Y
JAMUNDI PARA ESE TRAMITE DOCUMENTOS DENTRO DE LOS TRAMITES DE EXPORTACIONES O .

/

!, REEMRARQUES  DE  MERCANCIAS. Y EN GENERAL ATENDER TODAS LAS DILIGENCIAS
"DIRECTAMENTE U OTORGAR PGDER AUN TERCERO.
*x% CONTINUA **«*
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D. SUSCRIBIR CONTRATOS DE CONSTRUCCION ¥ DE OBRA QUF SE REALICEN Y PRESTLEN EN
LAS PLANTAS DE TECNOQUIMICAS §S.A. LOCALIZADAS EN JAMUNDI, YUMBC Y VILLA RICA
({DEPARTAMENTO DEL CAUCA EN EL CONJUNTQO INMNDUSTRIAL FAEQUESUR) HASTA POR LA SUMA
EQUIVALENTE A TRESCIENTOS (300) SALARIOS MINIMOS LEGRLES MENSUALES.
E. SUSCRIBIR CONTRATCS, SIN LIMITACION DE CUANTIA QUE TENGA QUE VER CON LA
ADQUISICION DE EQUIPO Y MAQUINARIA, REPARACIGN, ADECUACI@N, INSTALACION,
SERVICIOS TECNICOS Y DE ASESCRIA.
E. SUSCRIBIR CONTRATOS DE FABRICACION CON TERCERUS BIEN SEA QUE TECNOQUIMICAS
ORRE COMO FABRICANTE O COMO PROPIETARIO.
PARAGRAFO. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTQOS MENCTIONADOS TENDRA LA FACULTAD
DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESFONDER REQUERIMIENTQOS O DEMANDAS, O
HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JUDTCIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER
ORDEN. |
3. MARTA TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANiA_NO.
31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURC PENA NIETO IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NO. 19.483.439 DE BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA. CARDONA IDENTIFICADA
CON LA CEDULA DE CIUDADANIA 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 TECNOQUIMICAS S.A. EN:
A. EN TODOS LOS ASUNTOS CAMBIARICS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE
CAMBICS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS DE LA CUENTAS
CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACIONES DE BIENES Y SERVICIOS,
TRANSFERENCIAS Y OQTROS CONCEPTOS, RECISTRO DE PRESTAMOS EN MONEDA EXTRANJERA
OTORGADOS A LA EMPRESA EN SU CONDICION DIi RESIDENTE Y TODOS AQUELLOS
DOCUMENTOS, DECLARACIONES O RESPUESTAS A REQUERIMIENTOS QUE DEBAN HACERSE ANTE
EL BANCO DE LA REPUBLICA U OTRAS ENTIDADES GUBERNAMENTALES RESPECTO DE
OPERACIONES EN EL MERCADO CAMBIARIO.
LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS DOCHUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTQOS QUE
OBLIGUEN A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES CAMEIARTAS, PUDIENDO IGUALMENTE
NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTQS ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA
QUE ASUMAN L& PERSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., BIEN SEA DIRECTAMENTE
O A TRAVES DE APODERADO, SIEMPRE QUE LO ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN
NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION &N LA.SALVAGUARDIA DE SUS
DERECHOS Y CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIARIO Y EN LOS ASUNTOS
* %% CONTINUA ***
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CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER.

B. EN RELACION CON SECTOR FINANCIERO:

I.SUSCRIBIR LOS CONTRATCS ©E CREDITO Y LEASING CON LOS BANCOS, ENTIDADES

FINANCIERAS, COMPANIAS DE  FTINANCIAMIENTO COMERCIAL, DE ACUERDO CON LOS CUPOS

FIJADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA, Asi COMO L1LOS PAGARES, LOS CONTRATOS DE

GARANTIA PRENDARIA E HIPOTECARIA, LA CONFIRMACION DE FORWARDS Y TODOS LOS

DEMAS DOCUMENTOS QUE SEAN REQUERIDOS PARA LA CULMINACION Y FORMALIZACION DE

ESTOS TRAMITES. '

ESTAS FACULTADES IGUALMENTE APLICAN PARA TODOS LOS CREDITOS QUE OTORGUE EL

BANCO DE COMERCIO EXTERIOR DE COLOMRIA - BANCOLDEX.

II. SUSCRIBIR LOS FORMATOS Y CONTRATOS DE APERTURAS DE CUENTAS CORRIENTES,

‘AHORROS, SERVICIOS DE BANCA VIRTUAL, LOS FORMATOS DE PROVEEDORES PARA PAGOS

POR TRANSFERENCIA ELECTRONICA Y LOS FORMULADOS UNICOS DE CONOCIMIENTObDE

PERSONA JURIDICA QUE EXIGE EL SECTOR FINANCIERO.

IIT. SUSCRIBIR LAS LETRAS DE COBRANZA 'Y LAS CARTAS DE CREDITO.

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

TRAMITE . _

D. EN RELACION CON LA COMPARIAS ASEGURADORAS:

I. SUSCRIBIR DOCUMENTOS ©DE RECLAMACION Y OTORGAR PODERES PARA QUE COMPAREZCAN

A LAS AUDIENCIAS DE RECLAMACIONES, ASf COMO LOS DOCUMENTOS DE TRANSACCION.

ESTAS FACULTADES SE OTORGAN SIN LIMITACION DE CUANTIA.

IT. SUSCRIBIR LAS CARTAS DE NO RECLAMACION A LAS COMPANIAS ASEGURADORAS POR

OCURRENCIA DE SINIESTROS Y LAS RESPECTIVAS CONSTANCIAS.

III. SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS REQUERIDCS POR EL SISTEMA DE INFORMACION PARA LA

PREVENCION DE LAVADO DE ACTIVOS (SIPLA).

E. FORMULAR PETICIONES RFELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS.

PARAGRAFO 1. EN LA ATENCION. DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA

FACULTAD DE DESIGNAR APODERADOS PARA TNICTAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O

DEMANDAS, O HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.

PARAGRAFO II. 1LOS APODERADOS KJERCERAN SUS FUNCIONES DE MANERA INDIVIDUAL Y

~~SIN, ORDEN DE FRELACION. S

4. ADRIANA JIMENEZ MNERA, TDENTIFICADA CON LA C.C. 31.174.077 DE PALMIRA, PARA ..

: EL DESARROLLO DE LAS SICUIENTES FUNCIONES: {iﬂpf”

A ~OTORGAR PODER Y CONSTITUIR MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILEs',f"f,’/i': .

“FQQMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, sigj;j’ j
' *xE CONTINUA *#** AP
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LIMITACION DE CUANTiA, CON EXPRESAS FACULTADES FARA ASISTIR EN NOMERE DE LA
SCCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR,
DESISTIR, CONCILIAR O CCMPROMETER A LA SQCIEDAD EN TODOS LOS PROCESQCS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACICONES EXTRA PROCESO EN QUE
INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS DEUDAS A FAVOR DE TECNOQUfMICAS S.
A.

B. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE ARRENDAMIENTO DE INMUFBLES, SU MODIFICACION Y O
TERMINACION, INVENTARIOS Y ANEXQOS PERTINENTES, BIENM SEA QUE LA SOCIEDAD CBRE
COMO ARRENDADOR O ARRENDATARIQ, SIN LIMITACION DE CUANTIA. ESTA FUNCION LA
PODRA EJERCER DIRECTAMENTE O MEDIANTE LA DESIGNACION DE APODERADOS.
C. SUSCRIBIR LOS FORMATOS DE AUTORIZACION DE CREACION DE CLIENTES Y
PROVEEDORES DE LA EMPRESA.

D. EN RELACION CON LOS VEHICULOS DE TODO TIPC QUE FIGUREN A NOMBRE DE
TECNOQUfMICAS, TIENE LA FACULTAD DE SUSCRIBIR LOS FORMULARIOS OFICIALES PARA
TCDO TIPO DE TRAMITE, ENTRE ELLOS EL TRASPASQO, QUE SE REQUIERA REALIZAR, ANTE
LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y ANTE LAS AUTORIDADES CE TRANSITO Y TRANSPORTE DE
CUALQUIER GORDEN, ASI COMO FIRMAR TCDQ TIPC DE CORTHATOS RELACIONADGCS CON LOS
VEHICULOS.

PARAGRAFOQ. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTQS MENCIONADOS TENDRA LA FACULTAD
DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTQCS O DEMANDAS, O
HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL © ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER
ORDEN. '

ESTOS PODERES ESTARAN VIGENTES HASTA TANTO SEAN REVOCADOS O MODIFICADOS

EXPRESAMENTE POR DOCUMENTO PRIVADO.

CERTIFICA:

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DEL 10 D& JULY DE 2008 DE CALI ,INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIC EL 29 DE JULY DE 2008 BAJO EL NRO. 141 DEL LIBRO V , SE
CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE ‘A LGS SIGUIENTES FUNCIONARIOS DE
LA EMPRESA: _
- GERMAN ALBERTO SUAREZ HINCAPIE, <C.C. 15.722.521 ©DE <CALI, SUBGERENTE
FINANCIERO Y ADMINISTRATIVQ DE LA REGIGNAL CENTRO PACIFICC DE LA SQCIEDAD, CON
SEDE EN CALI.
- MARIA VICTORIA VARGAS PORRAS, C.C. 39.638.185 DE BOGOTA, SUBGERENTE
FINANCIERC Y ADMINISTRATIVO DE LA REGICNAL CUNDINAMARCA Dﬁ LA SOCIEDAD, CON
SEDE EN BOGOTA D.C.

x%% CONTINUA **%
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- ESPERANZA GRANADOS JAIMES, C.C. 63.392.189 DE MALAGA (SANTANDER), SUBGERENTE
ADMINISTRATIVO DE LA RECGIORNAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA
D.C.

- DIEGO FERNANDO MUNQZ OQUINTERO, C.C. 94.282.452 DE CALI, SUBGERENTE
FTNANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ANTICQUIA DE LA SQCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN. ’

- CARLOS ORLANDO MUTIS PICON, C.C. 91.200.418 DE BUCARAMANGA, SUBGERENTE
FINANCIERC Y ADMINISTRATIVO DZ LA REGIOMAL ORIENTE DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN
BUCARAMANGA .

- DANIEL AMEZQUITA LIZRRAZG, C.C. 8.681.962 DE BARRANQUILLA, SUBGERENTE
FINANCIERO ¥ ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ATLANTICO DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN BARRANQUILLA. ) )

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

1.PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., Y EN ASUNTOé QUEJTENGA QUE VER CON
SUS  RESPECTIVOS DISTRITOS DE VENTAS SE  NOTIFIQUEN Y PROMUEVAN ACCIONES EN
NOMBRE DE EBESTA ANTE .ENTIDADES PUBLTCRS, FUNCTONARTOS ¢ EMPLEADQS NACIONALES,
DEPARTAMENTALES, DISTRITALES ¥ MUNICI®ALES DEL ORDEN JUDICEAL, ADMINISTRATIVO
POLICIVO, PENAL O DE ¥ISCALIA, YR SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS
O DILIGENCIAS Y GESTIONES, <CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS CQUE LEL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO DEMANDANTE,
DEMANDADO O TERCERO IMNTERVINIENTE.

PARAGRAFQ: LA TFACULTAD DE COWCILIACICN, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE LIMITA
HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A  CINCUENTA (50) SALARICS 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 LAY AUDIENCIAS DE CONCILIACION E INTERROGATORIOS DE
PARTE, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A LA
SOCIEDAD EN TODOS LOS PRUCESOS, GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVOS .O.

l§

RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL

ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO
DEL NUMERAL ANTERICR. ' Y

-
BPFRA QUE OTORGUE PODERES Y CONSTITUYAN MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS /',
*x% CONTINUA *** ol
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PROCESOS  CONCORDATARIOS, DE  LIQUIDACION OBLIGATORIA, C REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIZA 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, CCN
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.
4.PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO DEL PERSONAL
VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO Y EXPEDIR
CERTIFICACIONES LABORALES.
5.PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADGS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION
LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIQ, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE
TECNOQUIMICAS S.A., EN NINGUN CASC, QUEDE SIN LA DERIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES Y A ASISTIR EN NOMBRE DE
LA SOCIEDAD A LAS DILIGENCIAS DE INTERROGATCRLOS DE PARTE.
6.SUSCRIBIR LOS <CONTRATOS DE PRENDA SOBRE VEHICULOS DE PROPIEDAD DE TERCEROS
PARA RESPALDAR LOS PRESTAMOS QUE LA EMPRESA OTORGUE Y TODO LOS DOCUMENTOS QUE
SEAN REQUERIDOS PARA SU FORMALIZACION ANTE LAS SFECRETARIAS DE TRANSITO Y/O
MOVILIDAD DE LOS RESPECTIVOS MUNICIPIOS. ESTE FODER TAMBIEN COMPRENDE LA
CANCELACION DE LAS PRENDAS' Y LA FIRMA DE TODGS LOS DOCUMENTOS QUE SEAN
REQUERIDOS PARA TAL FIN,
7.PARA QUE EN DESARRCLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO
ADQUIERA Y ENAJENE TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA
PARA EL MEJOR DESEMPENO DE 1LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECTMIENTO HASTA POR LA
SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTCS INTERNOS DE LA SOCIEDAD.
ESTOS PODERES ESTARAN VIGENTES HASTA TANTC SEAN REVOCADOS O MODIFICADCS
EXPRESAMENTE POR DOCUMENTO PRIVADO.
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 1853 DEL 07 DE MAY DE 2009 WNOTARIA TERCERA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO FEL 15 DE MAY DE 2009 BAJO EL NRO. 64 DEL
LIBRO V SE CONCEDIO PODER ESPECIAL AMPLIO Y SUFICIENTE A ANTONIO JATIRO RAMIREZ
*¥xk CONTINUA ***
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ECHAVE, IDENTIFICADO CON
PORTADOR DE LA TARJETA P
A BEATRI%Z EUGENJA TORRES
1.130.672.089%9 DE CALT Y
064 DEL C. S. DE LA J.
LA SOCIEDAD EN TODOS

NACIONAL DE VIGILANCIA

AUTORIDADES MACTONALES Q
LO RELACIONADO CON EL
CERTIFICACION DE REGISTR
Y MARCAS DE PRODUCTOS,

CAMBIOS DE  IMPORTADOR
CERTIFICACIONES DB FORMU
REGISTRG  SANITARIO,  RE
TRAMITES, CERTIFICACIONES
FUNCIONAMIENTO DE LAS PL
(BPM),  CERTIFICADOS  DE
CERTIFICACIONES DE EXCLU

PUBLICIDAD Y RECURSOS ANTE FEIL £OMITE DE PUELICIDAD Y LA COMISION REVISORA,

SUSCRIPCION DE ACTAS DE
INVESTIGACICNES QUE HAGA
CUALQUIERA DE SUS DEPEND
IGUALMENTE  FACULTADOS P
FORMULAR  ENMIENDAS, PR
CORRECCION, SOLICITUD DE
IMPUESTOS Y CUOQTRAS, Y
RECIBIR TODOS LOS DOCUME
‘TODAS TAS MEDIDAS QUE
INTERESES DE  ESTA CO
JUDICIALES Y EXTRAJUDICI
.-SE. -REQUIERA ANTE EL 1IN
" AUTORTDAD  QUE CORRESPON
INCLUTIDO PERO SIN TLIMIT
. SUSTANCIAS CONTROLADAS,
*LDESISTIMIENTOS DE  TRAM
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LA CEDULA ©[DE CIUDADANIA NO.16 741 040 DE CALI Y
ROFESTONAL DE ABOGADO No.58 401 DEL C.S DE LA J. , Y/O
HURTADQ, IDENTIVFICADA. CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NC
PORTADORA DE LA TARJETA PROFESTONAL DE ABOGADA No. 168
PARA QUE, CONJUNTAMENTE O POR SEPARADO, REPRESENTEN A
LOS ASUNTOS QUE DEBAN TRAMITARSE ANTE: A) EL INSTITUTC
DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS INVIMA, G LAS OFICINAS O
UE CORRESPONDEN, INCLUIDO, PERO SIN LIMITARSE A TODO
TRAMITE DE ORTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
05 S3ANITARICS, RESPUESTAS DE AUTOS, CAMBIOS DE NOMBRE
BEFORMULACIONES ¥ ADICIONES EN LA LINEA DE PRODUCTOS,
Y FABRICANTE, CESIONES DE REGISTRCS SANITARIOS,
LA Y EXCLUSIVIDAD, MODIFICACIONES EN LA MODALIDAD DEL
NUNCIAS A KEGISTROS SANITARIOS, DESISTIMIENTCS DE
SCRRE LA TLTNEA COMPLETA DE;PRQDUCTOS, LICENCIAS DE
ANTAS, CEKTIFICADOS DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
CAPACIDAD Y DE NORMAS TECNICAS DE FABRICACION,
SI6M DE IVA, TRAMITES DE SOLICITUD DE AUTORIZACIO DE

VISETA, AST COMO RESPONDER REQUERIMIENTOS POR QUEJAS O
LA SUBDIRECCION DE VIGILANCIA Y CONTROL DEL INVIMA, O
ENCIAS Y DE LAS DEMAS ENTIDADES; LOS APODERADOS QUEDAN
ARA ZLEVAR SOLICITUDES, PETICIONES, RECLAMACIONES,
ESENTAR  RECURS0S;  OPOSICIONES,  SOLICITUDES  DE
CONCEPTOS, PRESENTAR DENUNCIAS, ABCNAR TODOS LOS
EFTECTUAR TODOS. 1OS PAGOS DETERMINADOS POR LA LEY,
NTCS Y VALORES, LLENAR CUALQUIER OTRO REQUTSITO, TOMAR
CREVEREN CONDUCENTES AL RESGUARDO DE LOS DERECHOS E
MPANLA, RECIB1R, NOTIFICARSE Y NOMBRAR APODERADOS
ALE! Y EN GENERAL PARA ADELANTAR CUALQUIER TRAMITE QUE
STITUTO Y &US DEPENDENCIAS, O ANTE LA OFICINA O
DA. B) LA DIRECCION NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES,
BRSS! A LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE CUPQS DEJ’f
SOLICITUDES DE  CORRECCION  DE RESOLUCIONES,'/Jf
ITES Y  SOLICITUDES,  ACLARACIONES, RESPUESTAS ‘A’
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REQUERIMIENTOS SOLICITUD DE CONCEPTQS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE QUE SEA
NECESARIO ADELANTAR ANTE ESTA ENTIDAD O LA QUE HAGA SUS VECES. C) FONDO
NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES, INCLUIDO PFRO S5IN 1LIMITARSE A  LOS TRAMITES
NECESARIOS PARA LA APROBACION DE COMPRA DE MEDICAMENTOS Y MATERIAS PRIMAS DE
CONTRQOL ESPECIAL, ELEVAR SOLICITUDES DE CORRRCCION DE RESOLUCIONES,
DESISTIMIENTQS, ACLARACICNES, RESPUESTAS A  REQUERIMIENTCS, SOQLICITUD DE
CONCEETOS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE QUE SEA NECLSARIO ADELANTAR ANTE ESTA
ENTIDAD O LA QUE HAGA SUS VECES. D) EMPRESA TERRITORIAL PARA LA SALUD.-ETESA,
INCLUIDO PERQO SIN LIMITARSE A LA SOLICITUD DE NG OBJECTON PARA LA REALIZACION
PE ACTIVIDADES PROMOCIONALES CONSISTENTE3 EN JUEGGS DE SUERTE Y AZAR QUE
REALICE LA coMpARia CON EL FIN DE IIPULSAK SUS VENTAS, RESPONDER
REQUERIMIENTOS, HACER ACLARACIONES, PRESZNTAR RECURSOS, SOLICITAR CONCEPTOS Y
EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE Y SOLICITUD QUE SEA NECESARIO ADELANTAR ANTE ESTA
ENTIDAD O LA QUE HAGA SUS VECES, E) INSTITUTC COLOMBIANO AGROPECUARIO Y
MINISTERIO DE MEDIQ AMBIENTE, INCLUIDO PERC SIN LIMITARSE A LA SOLICITUD DE -
LICENCTIAS, AUTORIZACIONES PARA IMPORTAR OBTEWCION DE REGISTROS, SOLICITUD DE
..... CONTESTAR REQUERTIMIENTOS, SUMINISTRAR TNFORMACTON REQUERIDAR, SOLICITAR
CONCEPTOS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE Y SOLICITUD QUE SEA NECESARIO
ADELANTAR ANTE ESTA ENTIDAD O LA QUE HAGA SUS VECES F) MINISTERIO DE
PROTECCION SOCIAL, SECRETARIAS DE SaLUD B INSTITUTO NACIOMAL DE SALUD,
INCLUIDO PERC SIN LIMITARSE A LA PRESENTACICN DE  CUALQUIER SOLICITUD DE
APERTURA DE INVESTIGACION, SOLICITUD CONCEPT(Q, FRESPONDER REQUERIMIENTOS POR
QUEJAS © INVESTIGACIONES Y DEMAS SOLICITUDES Y TRAMITES QUE DEBAN ADELANTARSE
ANTE ESTAS ENTIDADES O LAS QUE HAGAN SUS VECES. G) CUALQUIER ENTIDAD DEL ORDEN
NACICONAL, LOCAL © MUNICIPAL, QUE HAGA REQUERIMIENTGS O SOLICITE ACLARACIONES A
LA COMPARNIA EN EL CURSO DE CUALQUIER TIPO DE TRAMITE ADMINISTRATIVO, PARA LO
CUAL LOS APODERADOS QUEDAN DEBIDAMENTE FACULTADOS PARA CONTESTAR Y ACLARAR Y
SOLICITAR TCDO CUANTO SEA DEBIDO PARA EFECTOS DE TODO 1O ANMTERIOR, FACULTO A
LOS APODERADOS AQUI NOMBRADCS, PARA DAR ANTE DICHAS AUTORIDADES TODOS LOS
PASOS NECEDARIOS, PRESENTAR SOLICITUDE, HACER DECLARACIONES, PAGAR DERECHOS,
PROBAR EXPLOTACIONES, SOLICITAR TESTIMONICS, RECIEIR DOCUMENTOS, FORMULAR
TODOS ©LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES, PETICIONES, RECLAMOS CON ATRIBUCIONES
PARA DESISTIR Y CONCILIAR, OTORGAR PODERES, SUSTITUIRLOS. ASI MISMO, LOS
APODERADOS ESTAN AUTORIZADOS PARA HACER CUANTO FUERE NECESARIO ANTE LAS
AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PARA LOS FINES ARRIBA INDICADOS CON TODAS LAS
k** CONTINUA ***
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DEMAS  FACULTADES GENERALES Y ESPECIALES QUE FUEREN NECESARIAS, PUDIENDO
ATENDER ASI MISMO LAS NOTIFICACIONES QUE DIRECTA O INDIRECTAMENTE SE GENEREN
DE LOS ACTCS, ACTUACIONES, DILIGENCIAS O GESTIONES QUE TENGAN RELACION DE
CAUSALIDAD POR LOS SUSODICHOS TRAMITES. LA ACEPTACION DE LA GESTION POR PARTE
DE ANTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE Y BEATRIZ EUGENIA TORRES HURTADO SE ENTENDERA
PRESTADA CON EL DOCUMENTO BN QUE SGLICITEN CADA TRAMITE ANTE LA ENTIDAD
RESPECTIVA. ESTE MANDAT SE CTORGA POR TERMINO INDEFINIDO.
CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NROQ. 2687 DEL 26 DE JUNE DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CRMARA DE COMERCIO EL 06 DE JULY DE 2009 BAJO EL NRO. 103 DEL
LIBRO V SE OTORGQ PODER GEMERAL, AMPLIO Y SUFICIENTE PARA ATENDER LOS ASUNTOS
DESCRITOS A LAS SIGUIENTES

PERSONAS :

PRIMERQ: A ANTONIO JATIRO BCHAVE, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO
16.741.040 DE CALT Y PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO NO. 58.401
DEL C.$ DE LA J., Y/0 & ANA MARIA ALVAREZ ROBLEDO., CON C.C. 31.170.896 DE

CALI, PARA QUE DE MANERA CONJUNTA O SEPARADA EJERZAN LAS SIGUIENTES FACULTADE
EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A.:

1. REPRESENTAR 2 LA SCCIEDAD, SIN LIMITACION ALGUNA EN TODAS LAS LICIACIONES
PUBLICAS, PRIVADAS O DE CUALQUIRR OTRA MODALIDAD DE_CONTRATIGN EN QUE ESTE
INTERESADA PARTICIPAR TECNOQUiMICAS S.A. ESTA FACULTAD COMPRENDE LA DE

PRESENTAR PROPUESTAS, ACEPTAR ADJUDICACICONES, FIRMAR TODOS LOS ANEXOS QUE SEAN
REQUERIDOS DENTRO DEL RESPECTIVO PROCESQ LICITATORIQ (TALES COMO CARTA DE
PRESENTACION, FORMATOS DE NARDEX, PROPUESTAS ECONOMICAS, FORMATOS TECNICOS,
ETC ) Y DEMAS DOCUMENTOS QUE REQUIERAN LA FIRMA DREL REPRESENTANTE LEGAL.

2. T[ORMULAR Y SUSCRIBIR LZS OBSERVACTIONES QUE SE HAGAN A LOS PLIEGOS DE LAS
LICITACIONES Y PARTICIPAR EMN TODOS L0OS TREMITES QUE ANTECEDAN A LA APERTURA DE
LAS LICITACIONES, 2st ©oMO LA DE INTERPONER TODQS LOS RECURSOS QUE SEAN
PROCEDENTES EN LA VIA GUBERNATIVA E INICIAR LAS ACCIONES QUE SEAN PROCEDENTES
ANTE LA JURISDICCION CONTEMCIOSA ADMINISTRATIVA CON FACULTADES PARA DESIGNAR

. -APODERADOS PARA LA ATENCION DE ELLOS. S

3. CONTRATAR Y FIRMAR TODRS LAS POLIZAS QUE SE REQUIERAN PARA CONCURRIR A LAS,

LICITACIONES Y PARA FIRMAR Y FORMALIZAR LOS CONTRATOS QUE SEAN ADJUDICADOS:AJi

- LA-SOCIEDAD. ;
- 4." 'SUSCRIBIR ILAS MODIFICACIOMES, CORRECCIONES Y ACLARACIONES DE LOS CONTRATéS!
*Fack CONTINURA *** ‘
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ASI COMO LAS ACTAS DE LIQUIDACION DE ELLOS.
5. INSCRIBIR A LA SOCIEDAD Y RENQVAR SU REGISTRO UNICO DE PROPCNENTES -RUP- O
DE LA FIGURA QUE LA SUSTITUYA O MODIFIQUHE.
LOS APODERADOS EJERCERAN ESTAS ATRIBUCIONES DE MANERA INDEPENDIENTE SIN QUE SE
REQUIERA LA FIRMA CONJUNTA PARA LA ATENCION DE LOS ASUNTGS ENCOMENDALQS.
SEGUNDO: A ANTONIO JAIRO RAMIREZ EKECHAVE, TIDENTIFICADO CON 1A CEDULA DE
CIUDADANIA NO. 16.741.040 DE CALI Y PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE
ABOGADO NO. 58.401 DEL C.S DE LA J., Y/0 RODRIGO VELASQUEZ LOPEZ, CON CEDULA
NO. 16.589.361 DE CALI Y PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO NO.
27037 DEL CONSEJO SUPERIOR DE LA JUDICATURA, PARA QUE DE MANERA CONJUNTA O
SEPARADA EJERZAN LAS SIGUIENTES FACULTADES EN NOMBRE DE TECNOQUiMICAS SA.:
1. NOTIFICARSE, CONTESTAR DEMANDAS ¢ REQUERIMIENTOS, CONCILIAR, DESISTIR,
ALLANARSE EN CUALQUIER PROCESO JUDICIAL, ADMINISTRATIVO 'O GUBERNATIVO, SIN
IMPORTAR LA CUANTIA NI LA NATURALEZA DE LA ACCION, QUE SE LE FORMULE A
TECNOQUfMICAS, BIEN SEA PCOR PERSONA NATURAL, JURI‘DICA, EMERESA INDUSTRIAL Y
COMERCIAL DEL ESTADO, ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS Y/O ENTIDADES GUBERNATIVAS DE
CUALQUIER ORDEN, EN LA QUE LA EMPRESA TENGA INTEFES COMO ACTOR, DEMANDADO,
TERCERQ  INTERVINIENTE O LLAMADO EN GARANTIA Y¥/C EN CUALQUIER MODALIDAD
PROCESAL EN QUE SEA VINCULADA.
2. ASISTIR A LAS AUDIENCIAS DE CONCILTIACION EN LA QUFE SEA CONVOCADA 1A EMPRESA
COMO PARTE DEMANDANTE O DEMANDADA, CON PLENAS FRCULTADES PARA CONCILIAR,
DESISTIR, ALLANARSE Y COMPROMETER.
3. REPRESNTAR A LA SOCIEDAD PARA ATENDER LAS DILIGENCIAS DE DECLARACION DE
PARTE EN CUALQUIER PROCESQ JUDICIAL © TRAMITE GUBERNATIVO AL QUE SEAN
CONVOCADO EL REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDRALD.
4. INICIAR TODA CLASE DE PROCESCS Y TRAMITES ANTE LA AUTORIDADES JUDICIALES O
GUBERNATIVAS EN LA QUE LA SOCIEDAL TENGA INTERES.
PARAGRAFO: PARA EL EJERCICIO DE LAS FACULTADES PREVISTAS EN LO3 MUMERALES 1 Y
4 PODRAN OTORGAR PODER A TERCERCS FPARA LA ATENCION DE LOS ASUNTOS
MENCIONADOS.
TERCERC. LA ACEPTACION DE LA GESTION POR PARTE DE ANTONIC JAIRO RAMIREZ
ECHAVE, ANA MARIA ALVAREZ Y RODRIGO VELASQUEZ LOPEZ SE ENTENDERA PRESTADA CON
EL EJERCICIQO DE LAS FACULTADES CONFERIDAS Y/O LA SUSCRIPCION DE LOS
DOCUMENTOS.
ESTE MANDATO SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO.

**k% CONTINUA ***




WM

*01* x

CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIC DE CALT

FECHA: 2010/05/24 HORA: 14:00:26

OPERACION: 02C260524226 PAGINA: 31

A R O O e a2k T e i o T S R S R R R TR LSRR EL LSRR SRR EEEEEE R SRR RS S

COMPAFRECEN ANTONIO JAIRC FRAMIRE?Z ECHAVE CON DOMICILIOC Y RESIDENCIA EN LA
CIUDAD DE CALIL, IDENTIFICADS CON LA C.C. NO. 16.741.040 DE CALI, ANA MARIA
ALVAREZ ROBLEDO CON C.C. 3..170.€96 DE CALI Y RODRIGO VELASQUEZ LOPEZ, CON C.
C. 16.589. 361 DE  CALT, Y MANIFIESTAN QUr ACEPTAN EL PODER GENERAL QUE SE LES
CONFIERE POZ ESTE INSTRUMENTO.
' CERTIFTICA;:
CAPITAL AUTORIZADO: $27, 200,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 54,400,000
VALOR NOMINAL: $500
CAPITAL SUSCRITO: $21,797,754,000
NUMERO DE ACCIONES: 43,585,508
VALOR NOMINAL: $500
CAPITAL PAGADO: $21,792,754, 000
NUMERO DE ACCIONES: 43,585,508
VALOR NOMINAL: $500 i
CERTIFICA:

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 12 DE MARZO DE 2009
INSCRIPCION: 18 DE MARYZO DE 2009 FAJO EL NRO. 3193 .DEL LIBRO IX
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL
SOCIEDAD CONTROLANTE
DENOMINACION: INVERSIONES TQ S.A.
NIT. 900.220.408-1
DOMICILIO: CALT
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES LDE INVERSIONES TQ S.A. CORRESPONDEN A LA INVERSION
EN SOCIEDADES MERCANTILES DE CUALQUTER NATURALEZA O ESPECIE, BIEN SEA
_NACIONALES O EXTRANJERAS i) TENGAN COMO (QBJETO SOCIAL LA FABRICACION,
ENVASADO, DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION EN GENERAL DE PRODUCTQS BIOLOGICOS Y
QUIMICOS; MEDICAMENTOS O FRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADQR; PRODUCTOS VETERINAZTOS, AGRICOLAS; ALIMENTOS NATURALES O PROCESADOS;
-PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR Y SERVICIOS EN GENERAL.
SOCTEDAD CONTROLADA
. DENOMINACION: TECHOQUIMICAS S.A. o
" NTT, 890.300.466-5 e
- DOMICILIO: CALI ﬁ/ﬁ
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NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACION, EL
ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACICN, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS © FPRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA
EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARTOS Y PRODUCTO DE CONSUMO POPULAR DE
CUALQUIER NATURALEZA.
SUBORDINACION. INVERSIONES TQ S.A. TYENE SUSCRITAS Y PAGADAS ACCIONES EN
TECNOQUIMICAS S.A. EN PORCENTAJE EQUIVALENTE AL 94.90% DEL CAPITAL SUSCRITO Y
PAGADO DE DICHA SOCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACION DE SUBORDINACION EN LA
QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL.

CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 25 DE MARZOD DE 2010
INSCRIPCION: 26 DE MARZO DE 2010 NRO. 3345 DEL LIBRO IX.
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL:
CONTROLANTE: TECNOQUIMICAS S.A.
NIT: 890.300.466-5
DOMICILIO: CALI
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, La
VENTA Y DISTRIRUCION DE ' PRODUCTOS BIOLEGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA ] EFECTOS DE TCCADOR, PRODUCTOS

VETERINARIOS Y PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA.

CONTROLADA: INVERSIONES BAROSPI S.A.S

NIT: 900.314.259 - 3

DOMICILIQ: CALI

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: INVERSION EN SOQCIEDADES MERCANTILES DE CUALQUIER NATURALEZA O

ESPECIE BRBIEN SEA NACIONALES O EXTRANJERAS; COMPR2AVENTA DE ACCIONES Y BONOS

QUE SE NEGOCIEN EN EL MERCADC PUBLICO DE VALORES, BIEN SEA EN COLOMBIA O EN EL

EXTERIOR; LA iMPORTACION, EXPORTACION Y DISTRIBUCTION DE MATERIAS PRIMAS,

PRODUCTOQS SEMIELABCRADOS 0 TERMINADOS DE CARACTER BIOL@GICO, QUTMICO Y

FARMACEUTICO DE CONSUMO HUMANO O VETERINARIO, 2SI COMO PRODUCTQS ADHESIVOS

PARA USO INDUSTRIAL O DOMESTICO.

PRESUPUESTO: TECNOQUIMICAS S.A. TIERE SUSCRITAS Y PAGADAS LACCIONES EN

INVERSIONES BAROSPI S.A.S - EN LIQUIDACION - EL CIENTO POR CIENTO DEL
*%% CONTINUA *** '
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CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE DICHA SOCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACION DE
SUBORDPINACION EN LA QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL.
ESTABLECE EL ARTICULO 261 DEL CODIGC DE COMERCIQO ( REFORMADO POR EL ART. 27
DE LA LEY 222 DE 1995) QUE SE PRESUME LA SUBORDINACION CUANDO MAS DEL
CINCUENTA POR CIENTO ({50%) DEL CAPITAL PERTENEZCA A LA MATRIZ.
FECHA INICIQ SITUACION: 24 DE NOVIEMBRE DE 2009.
CERTIFICA:

DOCUMENTO:; DOCUMENTO PRIVADO DEL 14 DE SEPTIEMBRE 2009
INSCRIPCION: 1.8 DE SEPTIEMBRE DE 2003 NRO.10818 DEL LIBRO IX
CONSTA EL GRUPO EMPRESARIAL:
MATRIZ: TECNOQUIMICAS S.A.
NIT: 890300466-5
DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI.
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: DEDTICADA A LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES: LA FABRICACION, EL ENVASADO,
LA IMPORTACION, LA  EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS © PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O
EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTO DE CONSUMO POPULAR DE
CUALQUIER NATURALEZA. .
SUBORDINADA: ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A.-ADHINTER S.A.
NIT: 805003416-4
DOMICILIC: CALI VALLE DEI. CAUCA
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA CUAL DESARROLLA LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES: PRODUCCION Y
COMERCTALTIZACION EN  EL  MERCADO  NACIONAL E INTERNACIONAL DE ADHESIVQOS
MEDICINALES TALES COMO  CURAS, VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS;
ADHESIVOS PARA USO EN OFICINA TALES CCMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS;
Y CINTAS ADHESIVAS PARA USJ INDUSTRIAL.
PRESUPUESTG DE CONTROL: TECHOQUIMICAS POSEE MAS DEL  CINCUENTA POR CIENTO
(50%) DEL CAPITAL DE LA SCCIEDAD ADEESIVOS INTERNACIONALES S.A.-ADHINTER S.A.
Y EXISTE ENTRE FELLAS UNIDAD DE PROPGSITO Y DIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN
LOS ART{CULOS 26,27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995 |
SUBORDINADA: INDUGRAFICAS S A S
CNIT: 890304375-1 /
DOMICILIO: CALI, VALLE DAl CAUCA. -

*x% CONTTINUR *** '

FPRESD PN L1275 NP S6.0PLASE-9 TEL -4 ZS8 55 » 2010/52/M



CERTIFICADO NACZIONAL

CAMARA DE COMERCIQ DE CALI

FECHA: 2010/05/24 HORA: 14:00:26

OPERACICN: (02C260524226 PAGINA:

KkkhkhkhkhkAAIA kA drdrhdhkrhkdddrddddhhdhhkbdorhrhdhrrdhdbadrhdrdhrArAFabhodhhhhrhddrrxtrn

NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN AL DESARRCLLO DE
NEGOCIOS RELACIONADOS CON LAS ARTES GRAFICAS, LA DISTRIBUCION DE LAS MISMAS YA
SEA DE SUS PRODUCTOS PROPIOS O POR CONTRATO, TANTO EM EL MERCADO NACIONAL COMO
EN EL INTERNACIONAL.
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNQQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) DEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD INDUGRAFICAS & A S Y EXISTE ENTRE ELLAS
UNIDAD DE PROPOSITC Y DIRECCION , SEGUN L0 PREVISTO EN LOS ARTICULOS 26,27, Y
28 DE LA LEY 222 DE 1995
SUBORDINADA: TECNOFAR TQ SAS
NIT: 817003055
DOMICILIO: VILLA RICA, CAUCA
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN A LA PRODUCCION Y
COMERCIALIZACION DE MEDICAMENTOQS, TFARMACKUTICOS, BIOLOGICCS, COSMETICOS Y
ARTICULOS DE TOCADOR, QUIMICOS, VETERINARIOS, AGRICOLAS, PRODUCTOS DE ASEQ
PARA EL HOGAR Y ENVASES PLASTICOS PARA TODO TIPO DE USO.
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) DEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD TECNOFAR TQ S A S Y EXISTE ENTRE ELLAS
UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN LOS ARTICULOS 26,27, Y
28 DE LA LEY 222 DE 1995
SUBORDINADA: COLOMBIANA DE ADHESIVOS COLDESIVOS S.A.S
NIT: 890302608-3
DOMICILIO: CALI, VALLE DEL CAUCA
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES CORRESPONDIENTES A LA FABRICACION,
IMPORTACISON Y EXPCORTACION DE PRODUCTCS ADHESIVOS, ABRASIVOS Y AISLANTES Y DE
CONSUMO POPULAR.
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS [D'EL CINCUENTA POR CIENTO
(50%) DEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD COLCMBIANA DE ADHESIVOS COLDESIVOS S.A.S. Y
EXISTE ENTRE ELLAS UNIDAD DE PROPOSITC ¥ DIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN LOS
ARTICULOS 26,27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995
SUBORDINADA: TECNOQUIMICAS DE ECUADOR S.A
DOMICILIQO: DISTRITO METROPCLITANQ DE QUITO, REPURLICA DE ECUADOR
NACIONALIDAD: ECUATORIANA
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ACTIVIDAD: T.A  CUAL DESARRCLLA ILAS ACTIVIDADES DE VENTA AL POR MAYOR DE
PRODUCTCS FARMACEUTICOS, VETERINARIOS ¥ AGRiCOLAS, DE SUSTANCIAS ADHESIVAS,
COSMETICAS Y DE HIGIENE ¥ DE PRODUCTOS QUIMICOS ORGANICOS E INORGANICOS.
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECHOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO

(50%) DEL CAPITAL DE LA SOCILEDAD TECNOQUIMICAS DE ECUADOR S.A. Y EXISTE ENTRE

ELLAS UNIDAD DE PROPOSITO Y DLIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN LOS ARTICULOS
26,27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995

SUBORDINADA: LABORATORIOS TERAMED S.A DE C.V.

DOMICILIO: SAN SALVADOR

NACIONALIDAD: SALVADORENA

ACTIVIDAD: LA COAL DESARROLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN A LA PRODUCCION Y
COMERCIALIZACION DE MEDICAMENT(CS Y PRODUCTCS BIOLOGICOS PARA CONSUMO HUMANO.
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECHMOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO

(50%) DEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD LAEORATORICS TERAMED S.A DE C.V. Y EXISTE

ENTRE ELLAS UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGON LO PREVISTO EN LOS
ARTICULOS 26, 27, Y 28 D= LA LEY 222 DE 1995

SUBDRDINADA: DISTRIBUIDORA PRINCIPAL S.A DE C.V.

DOMICILIO: SAN SALVADOR

NACIONALIDAD: SALVADORENA ‘ , .

ACTIVIDAD: LA CUAT, DESARPOLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN A LA
COMERCIALIZACION ¥ DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y PRCDUCTOS BIOLOGICOS PARA
CONSUMO RUMANQ.

PRESUPUESTO DE CCNTROL: TECNOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO

(50%) DEL CAPITAL DE LA SCCIEDAD DISTRIBUIDORA PRINCIPAL S.A DE C.V Y EXISTE

ENTRE ELLAS UNIDAD DE PROPSSITO Y DIRECCION . SEGUN LO PREVISTO EN LOS
ARTICULOS 26, 27, Y 28 D® LA LEY 222 DE 1995

SUBORDINADA: GALEMI S.A. DE C.V

DOMICILIC: SAN SALVADOR

NACIONALIDAD: SALVADORENA

ACTIVIDARD: LA CUAL DESARROLLA ECTIVIDADES QUE CORRESPONDEN A LA
-COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCTON DE MEDTCAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS PARA . . .
CONSUMO HUMANG . | L
. PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQU{MICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIEN‘?'[‘OV.,‘:,
:N(SO%ﬁ DEL, CAPITAL DE LA SOCIFEDAD GALEMI 2 S.A DE C.V. Y EXISTE ENTRE ELLASH
"UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGUN LO PREVISTO EN LOS ARTICULOS 26, 27,'Y
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28 DE LA LEY 222 DE 1995
SUBORDINADA: DROGUERIA FARMACEUTICA MONTREAL &.A.

DOMICILIO: GUATEMALA

NACIONALIDAD: GUATEMALTECA

ACTIVIDAD: LA CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN A LA
COMERCTIALIZACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y FRODUCTOS BIQLOGICQS PARA
CONSUMO HUMANO

PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS FPOSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO

(50%) DEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD DROGUERIA FARMACEUTICA MONTREAL S.A Y EXISTE

ENTRE ELLAS UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION , SEGON LG PREVISTO EN LGS

ARTICULOS 26, 27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1995
CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.7050-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TRCNOQUIMICAS
UBRICADO EN: CL. 23 NRO. 7 39 DE CALI '
RENOVO : POR EL ARNO 2010

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJO
EL NRO.311235-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: TECNOQUIMICAS
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 4 66 DE CALI
FECHA MATRICULA : 22 DE APRIL DE 1992
RENOQVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA Dy COMERCIC BAJO
EL NRO.606730-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: TECNOQUIMICAS S A JAMUNDI

UBICADO EN: --CARRETERA JAMUNDI KM. 23 DE JAMUNDI
FECHA MATRICULA : 14 DE APRIL DE 2003
RENOVO : POR EL ANC 2010

CERTI¥ICA:

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

UBICADQ EN: =--CL. 15 NRO. 30 98 AUTOPISTA CALI-YUMBO KILOMETRO 4 DE YUMBO
FECHA MATRICULA : 14 DE APRIL DE 2003
RENOQVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA:

**% CONTTNUA ***
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QUE A NOMBRE DE
EL NRO.754339-2
UBICADO LEN: CL.
FECHA MATRICULA
RENOVO

QUE A NOMBRE DE
EL NRO.754340-2
UBICADO EN: CL.
FECHA MATRICULA
RENOVO

QUE A NOMBRE DE
EL NRO.754341-2
UBICADO EN: CL.
FECHA MATRICULA
RENOVO

QUE A NOMBRE DE
EL NRO.754342-2
UBICADO EN: CL.
FECHA MATRICULA
RENQVO

QUE A NOMBRE DE
EL NRO.761356-2
UBICADO EN: CL.
FECHA MATRICULA
RENOVO

LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJO
ESTABLECTMIENTO DE COMERCIQ: LABORATORIOS MK FEMME
23 NRO. 7 34 DE CALI '

19 DE DECEMBER DE 2008

POR EL ANO 2010

CERTIFICA:

LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO: LABORATORIOS MK
23 NRO. 7 34 DE CALI

19 DE DECEMEBER DE
POR EL ANO 2010

2008

CERTIFICA:
LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA ‘CAMARA DE COMERCIQ BAJO
ESTABLEC IMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK VISION
23 NRO. 7 34 DE CALI "
19 DE DECEMEER DE 2008
POR EL ANO 2010
CERTIFICA:
LA SCCIEDAD FIGCURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
ESTABLECTMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK CARDIC
23 NRO. 7 34 DE CALI
19 DE DECEMBER DE
POR EL ANG 2010

2008

CERTIFICA:
LA SCCIELDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIQ: ALMACEN VENTA A EMPLEADOS
23 NRO. & 65 DE CALI
30 DE MARCH DE 2008
POR EL ANO 2010

CERTIFICA:
QUE ‘LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACICH DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 25 DE .-
MARCH DE 2010 S
CERTIFICA: i
QUE-;NO FIGURAN OTRAS INSCRIZPCIOMES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE

7PRESENTE CERTIFICALO.

*F & COMTINUA ***

IRPRESO POR (LTI KT, 590004389 TEL: 4 253 I35 « Z00/02/01
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LOS ACTOS Y DCCUMENTOS REGISTRADOS (QULDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHO
TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 ¥ LA AUTORIZACION IMPARTIDA FPOR
LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ FARA TODOS LOS LEFECTOS LEGALES.
DADO EN CALI A LOS 24 DIAS DEL MES DE MAY DEL ANO 2010 HORA: 02:01:34
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