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Numero del expediente: 08 133. 459
Solicitante: NOVARTIS AG.
SOLICITUD Apoderado: CARLOS R. OLARTE :
PUBLICADA Titulo de la nueva creacion o denommamon del s;gno )
_ FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS DE VALSARTAN, AMLODIPINA
" E HIDROCLOROTIAZIDA, Y METODOS PARA ELABORARLAS.
Gaceta 604 de 29 de Mayo de 2009, N° de pubhcacmn 152.

( 3 ) OPOSICION PRESENTADA POR: S // :
Nombre: TECNOQUIMICAS S.A., Sociedad | IDENTIFICACION
P : comercial organizada y existente a las leyes o g
QPOS!TOR - Colombianas, con domicilio y sede prznmpal ‘ C:C. - DVNIT N
en la Ciudad de Cali Valle. C— A
| Direccion: Calle 23 # 7-39 Cali - Valle .~ | G E 3 D Otro o D
Teléfono: 882 5555 - e
Fax: 883 8859 o ' _ Numero 890 300 466 5
| E-mait: ‘ e ' -
Domicilio: Cali = Valle ‘ - / L T
7 IDENTIFICACION
REPRESENTANTE ([Nombre: José Luis Reyes Villamizar
O APODERADO Direccion: Cra. 17 No. 88-23, Of. 205 C.C. E NIT D
Teléfono: (1) 621.26.31 .
(74) E-mail: i(nf)c:@reyes-abogados.com CE [ oo [
Fax: (1) 621.25.42 Numero: 79°152.473 de Usaquén
Domicilio: Bogota, D.C. TP 44655

FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: Incumplimiento de requisitos de patentabilidad (Titulo |1, Capitulo I, Decisioén 486 de 2000). Se violan los
articulos 14, (las patentes de invencién deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacion 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 Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Justificacion: Ver Anexo
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa
Poderes, si fuere el caso
Pruebas de {os fundamentos de la oposicién

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

I:I Dacumentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso

Copia de la oposicién para el traslado al solicitante.




REYES & REYES
A B O G A D O S
Sefor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.
REF: Expediente 08 133.459

TiTULO SOLICITADO: FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS DE

VALSARTAN, AMLODIPINA, E
HIDROCLOROTIAZIDA, Y METODOS PARA
ELABORARLAS.

PUBLICACION: Gaceta 604 de /{9 de Mayo 'de 2009, N° de

publicacion 152.

PRIORIDAD: US 60/805.883 de 27/06/2006.
/
SOLICITANTE: NOVARTIS AG.
APODERADO: CARLOS R. OLARTE.
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 profesional numero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado dy
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 424de

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

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 08 133.459,
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.



REYES & REYES

ABOGADO/S

Il. LEGITIMO INTERES

P

Asiste a TECNOQUIMICAS S.A., legitimo interés para presentar esta oposicion,
pues la eventual concesioén de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo
de ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimen¢ de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
mis clientes estan{ interesados, por su mis condicion de industrias
farmacéuticas, en evitar la concesién de privilegids 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 08 133.459 que se refiere a una forma de
dosificacién sélida la cual comprende valsartan, amlodipina e hidroclorotiazida
(HCTZ), composiciones que eventualmente pueden ser comprimidos
convencionales, bicapa y/o recubiertos para la administracidn concomitante de
dichos farmacos,; no retine los requisitos necesarios para otorgarsele el privilegio
de patente de invencibn, como se demuestra a través de los siguientes
argumentos:

En primer lugar, la solicitud colombiana en tramite incurre en una improcedencia
directa de patentabilidad al reivindicar, especificamente en sus reivindicaciones 27
y 28, un método para el tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina, infarto de miocardio, arterosclerosis, nefropatia diabética,
miopia cardiaca diabética, entre otros trastornos cardiovasculares, ya que la
Decision 486 de 2000 en el articulo 20 literal d) del capitulo | del titulo |l a cerca de
las patentes de invencién menciona literalmente “No seran patentables (...) los
metodos terapéuticos o quirurgicos para el tratamiento humano o animal, asi como

los metodos de diagnostico aplicados a los seres humanos o a animales.”

En un segundo aspecto se puede demostrar que las formulaciones que describe la
solicitud colombiana en tramite, asi como los procedimientos a través de los
cuales se obtienen dichas formulaciones, corresponden a tecnologia descrita en el
estado de la técnica y que cualquier persona medianamente versada en la materia

puede reconocer. Comencemos por mencionar que los comprimidos corresponden



a formas farmaceuticas sélidas de dosificacién unitaria obtenidas por compresién
mecanica de granulados o mezclas de polvos de uno o varios principios activos
con adicién de los respectivos excipientes. Son ademas la forma farmacéutica
mas utilizada para la administracién de farmacos'. Dichos comprimidos también
pueden clasificarse en comprimidos obtenidos por compresion directa o
comprimidos obtenidos por la compresion de un granulado. Como cualguier
persona medianamente versada en la materia debe reconocer, la obtencién de
comprimidos por compresion de un granulado es de uso convencional en la
industria farmacéutica®. Siendo aun mas especificos, los procedimientos que se
describen en las reivindicaciones 14 a 25 corresponden a lo que
convencionalmente se reconoce en el estado de fa técnica como un proceso de
granulacion seca. Dicho proceso, al igual que lo reivindicado por la solicitud
colombiana en tramite, comprende las etapas de mezcla de polvos, una primera
aglomeracion (o precomprensién), una posterior fractura (o molienda) de dicho
material aglomerado, tamizacion de! material fracturado, mezcla del material
tamizado con {ubricante (u otros excipientes) y finalmente la compresion

propiamente dicha®.

Si bien es cierto que los procesos descritos en las reivindicaciones estan
enfocados a la obtencién de comprimidos bicapa, también puede demostrase que
este tipo de comprimidos se encuentran lo suficientemente descritos en el estado
de la técnica, asi como la técnica a través de la cual se obtienen. Los comprimidos

con las caracteristicas descritas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud en

cuestion corresponden a las caracteristicas de dos tipos de comprimidos

especiales, especificamente a comprimidos multicapas y comprimidos
recubiertos®. Los comprimidos multicapas, como cualquier persona medianamente
versada en la materia debe reconocer, comprende diferentes granulados,
dispuestos unos sobre otros en varias capas paralelas obtenidas por
precomprenéic’m; en donde el conjunto precomprimido es sometido a una
compresion final para dar lugar a un comprimido estratificado. En el caso de los
comprimidos recubiertos, dichos recubrimientos, como cualquier persona

medianamente versada en la materia también debe reconocer, se pueden obtener

a través de recubrimiento con azucar o grajeado, con peliculas poliméricas o por

' Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéutica. Volumen I1. Pagina 87.

*Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéutica. Volumen I1. Paginas 107 a 125.
Vlla Jato JL: Tecnologia Farmacéutica. Volumen 11. Paginas [17 a 118.
V]laJatOJL Tecnologia Farmac¢utica Volumen Il. Paginas 142 a 153,



compresion. Esto, especificamente haciendo referencia a las reivindicaciones 15,
21y 26, en donde se describe un paso adicional donde finalmente se recubre el

comprimido obtenido.

En otras palabras, y teniendo en cuenta lo anterior, podemos observar con toda
claridad que las caracteristicas tanto de los comprimidos como de sus respectivos
procedimientos de obtencidbn corresponden a comprimidos multicapas
opcionalmente recubiertos y a procesos de granulacibn por via seca,
correspondientemente; y por lo tanto dichas formulaciones y sus respectivos
procesos de obtencidn, al aplicar técnicas y caracteristicas ampliamente descritas
en el estado de la técnica y reconocidas por cualquier persona medianamente

versada en |la materia, carecen irrefutablemente de nivel inventivo.

En el mismo sentido de la argumentacién contra el nivel inventivo de la solicitud en
tramite, pero esta vez refiriéndonos a la combinacion farmacolégica que reivindica
dicha solicitud, se puede también demostrar que existe evidencia que puede guiar
a cualquier persona medianamente versada la materia a asociar Valsartan,
Amlodipine y HCTZ de manera tal que se pueda administrar cantidades

terapéuticamente efectivas en la misma toma, veamos:

En primer lugar es importante resaltar, que como cualquier persona
medianamente versada en la materia debe reconocer, en farmacologia, el término
efecto sinérgico se emplea para una forma de interaccion medicamentosa que da
como resultado efectos combinados o aditivos con la administracién de dos o mas
farmacos, que resultan ser mayores que aquellos que podrian haberse alcanzado
si alguno de los medicamentos se hubiera administrado solo®. Asi mismo se debe
tener en cuenta para cualquier asociacion farmacoldgica que se pretenda hacer, el
espectro terapéutico, la tolerabilidad, las interacciones farmacodinamicas y
farmacocinéticas y los mecanismos de accién. En cuanto a este ultimo aspecto
también se reconoce que cuando se utiliza cualquier farmaco antihipertensivo en
monoterapia como tratamiento de primera linea de la HTA ligera o moderada, no
puede esperarse una tasa de respuesta superior al 60 por ciento. Sin embargo,

este nivel de eficacia se acerca al 80 por ciento si se combinan dos clases de

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



antihipertensivos con mecanismos de accién complementarios®. Hecha esta
observacion, y teniendo en cuenta que tanto Valsartan, Amlodipino y HCTZ han
sido utilizados con anterioridad como farmacos antihipertensivos7’8'9, y que
inclusive algunos de ellos ya se han asociado con anterioridad'®; y teniendo
ademas mecanismos de accidn distintos para ejercer dichc efecto antihipertensor
(complementarios), no es de ninguna manera sorprendente que su asociacion
farmacologica (sinérgica) sea util en el tratamiento de este mismo trastorno

fisiologico.

En relacion con el mismo argumento anterior, y exponiendo la anterioridad de
dicha asociacidén en forma de medicamento, la publicacién internacional WO
2005/070462 publicada el 04 de Agosto de 2005 vy titulada "“COMPOSITIONS
COMPRISING (S)-AMLODIPINE AND AN ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER
AND METHODS OF THEIR USE’ revela:

ts: caplets; capsules, such as

Examples of dosage forms include, but are not limited t

hard gelatin or soft elastic gelatin capsules; cachets; troches; lozenges; dispersions; _
suppositories; ointments; cataplasms (poultices); pastes; powders; dressings; creams; plasters;
solutions; patches; aerosols (e.g., nasal sprays or inhalers); gels; liquid dosage forms suitable
for oral or mucosal administration to a patient, including suspensions (e.g., agueous or non-

aqueous liquid suspensions, oil-in-water emulsions, or a water-in-oil liquid emulsions),

(..))

The composition, shape, and type of dosage forms of the invention will

typically vary depending on their use. For example, a dosage form used in the acute

treatment of a disease may,contair amounts:of-one e

comprises than a dosage form used in the chronic treatment of the same disease. Similarly, a

(..)

¢ Pharmacologic importance of the combination atenolol/nifedipine in hypertensive patients. Carré A. Drugs.
1998;56 Suppl 2:23-30.

" D. G. Beevers, M. Hamilton, and J. E. Harpur. The long-term treatment of hypertension with thiazide
diuretics. Postgrad Med J. 1971 October; 47(552): 639-643.

¥ Markham A, Goa KL.Valsartan. A review of its pharmacology and therapeutic use in essential hypertension.
Drugs. 1997 Aug;54(2):299-311.

*Tatti P, Pahor M, Byington RP, Di Mauro P, Guarisco R, Strollo G, Strollo F. Qutcome results of the
Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized Trial (FACET) in patients with
hypertension and NIDDM. Diabetes Care. 1998 Apr;21(4):597-603.

' Benz JR, Black HR, Graff A, Reed A, Fitzsimmons S, Shi Y. Valsartan and hydrochlorothiazide in patients
with essential hypertension. A multiple dose, double-blind, placebo controlled trial comparing combination
therapy with monotherapy. ] Hum Hypertens. 1998 Dec;12(12):861-6.



caplets, troches and the like) may be made. These include, for example, hard gelatin

capsules, caplets, sugar-coated tablets, enteric-coated tablets to delay actio

|2

prolonged-action tablets, tablets for solution, effervescent tablets, buccal

ablets, troches and the like.
(-
3. A method of treating or managing a cardiovascular disease or disorder

comprising administering to a patient in need of such treatment a therapeutically effective

amount of;

or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

enantiomerically pure (S

or solvate thereof;
an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or

solvate thereof, wherein the anglotensm eceptor blocker is candesartan, eprosartan,

telmisartan, irbesartan, pratosartan olmesartan; and

(...)

15. The method of claim 3 or 4, wherein the diuretic agent is acetazolamide,
dichlorphenamide, methazolamide glycerin, iscsorbide, mannitol, urea, furosemide,
bumetanide, azosemide, piretanide, ethacrymc ac1d muzohmme torsemide, tripamide,
1azide, dihydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, methylchlorthiazide, polyth1a21de trichlormethiazide, chlorthalidone, -

bendroflumethiazide, chlorothiazide

indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan,

mozavaptan, or eplerenone.

enantiomerical_lﬁyj ( ) armaceutically acceptable prodrug, salt, or

solvate thereof;
an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate

thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan,

or olmesartan; and

Como se puede apreciar claramente en esta anterioridad, ia combinacion de los
mismos principios activos para el tratamiento de la hipertensién arterial y otros
diversos trastornos cardiovasculares asociados ya se describia con anterioridad

en el estado de la técnica. Cabe resaltar ademas que se hace mencion explicita



de la combinacion de principios activos en una misma forma farmacéutica, que
puede ser una forma sélida de administracion oral, mas exactamente una tableta
multicapa. Especificamente esto hace referencia a lo contenido en las

reivindicaciones 1, 3, 4, 27 y 28.

La publicacion internacional WO 2003/097045 publicada el 27 de noviembre de
2003 y titulada "COMBINATION OF ORGANIC COMPQUNDS’ revela:

The pharmaceutical preparations of the present invention are for enteral, such as oral, and
also rectal or parenteral, administration to homeotherms, with the preparations comprising
the pharmacological active compound either alone or together with customary
pharmaceutical auxiliary substances. For example, the pharmaceutical preparations consist
of from about 0.1 % to 90 %, preferably of from about 1 % to about 80 %, of the active
compounds. Pharmaceutical prebarations for enteral or parenteral administration are, for

example, in:unit-dose forms; such.as ¢

capsules or suppositories and

(...)
rate of progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage. By providing enhanced
et safety. andt N ! .

tion/of drugs Indicated in this,

invention:also hds'

cal:composition:comprisi
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3. A pharmaceutical composition according to claim 2, wherein (i) the angiotensin
receptor blocker (ARB) is vaisartan:i(ii) the calcium channel blocker (CCB) is

1e; and (fii) the diuretic is hydrochlorothiazide

composition

Como se puede apreciar nuevamente en esta anterioridad, se revela en el mismo
estado de la técnica combinaciones farmacologicas entre Valsartan, Amlodipino e
HCTZ, en formulaciones farmacéuticas tipo tableta, para su administracién
concomitante y asi mismo, en cantidades terapéuticamente efectivas que
coinciden con los rangos de las correspondientes cantidades de cada principio
activo en lo reivindicadc por la solicitud colombiana en tramite. Ademas se
evidencia que la obtencion de dichas formulaciones tipo tableta se puede realizar
a través de procedimientos convencionales de mezcla, granulacion y compresion.

Especificamente esto hace referencia a todo lo contenido en las reivindicaciones 1
a 28.

En conclusion, la solicitud colombiana en tramite carece irrefutablemente de los
requisitos fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente de invencion: en
primer lugar porque incurre en una improcedencia directa de patentabilidad al
reivindicar un método de tratamiento (reivindicaciones 27 y 28); en segundo
lugar, porque carece de nivel inventivo (Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéutica
afectando las reivindicaciones 14 a 25 y 26) al utilizar técnicas y
procedimientos ampliamente descritos en el estado de la técnica y reconocidos
por cualquier persona medianamente versada en la materia en la obtencion de
formulacicnes de la misma manera reconocidas y descritas; y finalmente porque
carece de novedad (anterioridades WO 2005/070462 y WO 2003/097045
afectando lo contenido en las reivindicaciones 1, 3, 4, 27 y28y 1a 28
respectivamente), puesto que el mismo tipo de formulaciones, conteniendo el
mismo tipo de principios en combinacion farmacoldgica y en los mismos rangos de
cantidades, ya se habian descrito anteriormente, y se habia puesto en evidencia
su utilidad en el tratamiento de trastornos relacionados a la hipertension arterial.




Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se
abstenga de conceder el privilegio de patente sclicitado, y ordene en

consecuencia el archivo del expediente respectivo.

V. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

V. PRUEBAS

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

oficiosamente, las siguientes:

< La publicaciéon internacional WO 2005/070462 publicada e! 04 de Agosto de

~ 2005 vy titulada “COMPOSITIONS COMPRISING (S)-AMLODIPINE AND AN
ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER AND METHODS OF THEIR USE”
paginas 16 a 18 y capitulo reivindicatorio.

% La publicacion internacional WO 2003/097045 publicada el 27 de noviembre de
2003 y titulada “COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS" paginas4 a7y
capitulo reivindicatorio.

% Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéutica. Volumen Il. Paginas 87, 107 a 125, 117
a118y 142 a 155.

< Abstracts de todos los articulos de caracter cientifico mencionados en el

acapite de Fundamentos de la Oposicion.

VL.  ANEXOS

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

74
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Certificado de existencia y representacién legal de Tecnoquimicas S.A.
Poder para actuar.
Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicién.

Copia para correr traslado al solicitante.

ok N =

El mencionado en el acapite de pruebas.

VIl. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho ¢ 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.

Sefor Superintendent

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

2
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Dose of [S]-amlodipine (ng/kg)

A [S}-amlodipine & telmisartan (IN-); m [S]-amlodipine & irbesartan (IN-)
0 [S]-amlodipine & olmesartan (IN-); A [S]-amlodipine & eprosartan (IN-)

O [S}-amlodipine alone

(37) Abstract: A pharmaceutical composition comprising enantiomerically pure (S)amlodipine, an ARB and 6ptional other active
agents, and methods of treating, preventing and managing cardiovascular diseases and disorders, and symptoms thereof, using the
composition, are disclosed.

a1



10

i5

20

25

30

WO 2005/070462 PCT/US2005/000974

Physical incompatibility refers to incompatibility among the various
components of the dosage form and any excipient(s) thereof. For example, the combination
of the excipieni(s) and the active ingredient(s) may form an excessively hygroscopic mixture
or an excessively segregated mixture to the degree that the desired shape of the dosage form
(e.g., tablet or troche), its stability or the like cannot be sufficiently maintained to be able to
administer the dosage form in compliance with a prescribed dosage regimen as desired.

It is noted that all excipients used in the pharmaceutical compositions or
dosage forms made in accordance with the present invention preferably meet or exceed the
standards for pharmaceutical ingredients and combinations thereof in the USP/NF. The
purpose of the USP/NF is to provide authoritative standards and specifications for materials
and substances and their preparations that are used in the practice of the healing arts. The
USP/NF establish titles, definitions, descriptions, and standards for identity, quality, strength,
purity, packaging and labeling, and also, where practicable provide biocavailability, stability,
procedures for proper handling and storage and methods for their examination and formulas
for their manufacture or preparation.

The stability of a pharmaceutical product may be defined as the capability of a
particular formulation, in a specific container, to remain within its physical, chemical,
microbiological, therapeutic and toxicological specification, although there are exceptions,
and to maintain at least about 90% of labeled potency level. Thus, for example, expiration
dating is defined as the time in which the pharmaceutical product will remain stable when
stored under recommended conditions.

Many factors affect the stability of a pharmaceutical product, including the
stability of the therapeutic ingredient(s), the potential interaction between therapeutic and
inactive ingredients and the like. Physical factors such as heat, light and moisture may
initiate or accelerate chemical reactions. .

This invention comprises single unit dosage forms suitable for oral, mucosal
(e.g., nasal, sublingual, vaginal, buccal, or rectal), parenteral (e.g., subcutaneous, intravenous,
bolus injection, intramuscular, or iniraarterial), or transdermal administration to a patient.
Examples of dosage forms include, but are not limited fo: tablets; caplets; capsules, such as
hard gelatin or soft elastic gelatin capsules; cachets; troches; lozenges; dispersions;
suppositories; ointments; cataplasms (poultices); pastes; powders; dressings; creams; plasters;
solutions; patches; aerosols (e.g., nasal sprays or inhalers); gels; liquid dosage forms suitable
for oral or mucosal administration to a patient, including suspensions (e.g., aqueous or non-

aqueous liquid suspensions, oil-in-water emulsions, or a water-in-oil liquid emulsions),
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solutions, and elixirs; liquid dosage forms suitable for parenteral administration to a patient;
and sterile solids (e.g., crystalline or amorphous solids) that can be reconstituted to provide
liquid dosage forms suitable for parenteral administration to a patient.

The formulation should suit the mode of administration. For example, oral
administration requires enteric coatings to protect the compounds of this inveation from
degradation within the gastrointestinal tract. In another example, the compounds of this
invention may be administered in a liposomal formulation to shield the compounds from
degradative enzymes, facilitate transport in circulatory system, and effect delivery across cell
membranes to intracellular sites.

The composition,j shape, and type of dosage forms of the invention will
typically vary depending on their use. For example, a dosage form used in the acute
treatment of a disease may contain larger amounts of one or more of the active ingredients it
comprises than a dosage form used in the chronic treatment of the same disease. Similarly, a
parenteral dosage form may contain smaller amounts of one or more of the active ingredients
it comprises than an oral dosage form used to treat the same disease. These and other ways in
which specific dosage forms encompassed by this invention will vary from one another will
be readily apparent to those skilled in the art. See, e.g., Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA (1950).

5.2.1 Oral Dosage Forms

Pharmaceutical compositions of the invention that are suitable for oral
administration can be presented as discrete dosage forms, such as, but are not limited to,
tablets, chewable tablets, caplets, capsules, and liquids {e.g., flavored syrups). Such dosage
forms contain predetermined amounts of active ingredients, and may be prepared by methods
of pharmacy well known to those skilled in the art. See generally, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA (1990).

Typical oral dosage forms of the invention are prepared by combining the
active ingredients in an intimate admixture with at least one excipient according to »
conventional pharmaceutical compounding techniques. Excipients can take a wide variety of
forms depending on the form of preparation desired for administration.

Because of their ease of administration, tablets and capsules represent the most
advantageous oral dosage unit forms, in which case solid excipients are employed. If desired,
tablets can be coated by standard aqueous or nonaqueous techniques. Such dosage forms can

be prepared by any of the methods of pharmacy. In general, pharmaceutical compositions
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and dosage forms are prepared by uniformly and intimately admixing the active ingredients
with liquid carriers, finely dividéd solid carriers, or both, and then shaping the product into
the desired presentﬁtion if neceséary.

Disintegrants or lubricants can be used in pharmaceutical compositions and
dosage forms of the invention. Production of pharmaceutical compositions or dosage forms
in accordance with the present invention may require, in addition to the therapeutic drug
ingredients, excipients or additives including, but not limited to, diluents, binders, lubricants,
disintegrants, colorants, flavors, sweetening agents and the like or mixtures thereof. By the
incorporation of these and other !additives, a variety of dosage forms (e.g., tablets, capsules,
caplets, troches and the like) ma3;1 be made. These include, for example, hard gelatin
capsules, caplets, sugar-coated tzftblets, enteric-coated tablets to delay action, multiple
compressed {ablets, prolonged-aétion tablets, tablets for solution, effervescent tablets, buccal
and sublingual tablets, troches and the like.

4 Hence, unit dose forms or dosage formulation of a pharmaceutical
composition of the present invention, such as a troche, a tablet or a capsule, may be formed
by combining a desired amount of each of the active ingredients with one or more
pharmaceutically compatible or acceptable excipients, as described below, in
pharmaceutically compatible amounts to yield a unit dose dosage formulation the desired
amount of each active ingredient. The dose form or dosage formulation may be formed by
methods well known in the art.

Tablets are often a preferred dosage form because of the advantages afforded
both to the patient (e.g., accuracy of dosage, compactness, portability, blandness of {aste as
well as ease of administration) and to the manufacturer (e.g., simplicity and economy of
preparation, stability as well as c‘onvenience in packaging, shipping and dispensing). Tablets
are solid pharmaceutical dosage forms containing therapeutic drug substances with or without
suitable additives.

Tablets are typically made by molding, by compression or by generally
accepted tablet forming methods. Accordingly, compressed tablets are usually prepared by
large-scale production methods while molded tablets often involve small-scale operations.
For example, there are three general methods of tablet prepar.ation: (1) the wet-granulation

method; (2) the dry-granulation method; and (3) direct compression. These methods are well

known to those skilled in the art. See, e.g., Remington's Pharmaceutical Sciences, 16th and
18th Eds., Mack Publishing Co., Easton, Pa. (1980 and 1990). See also U.S. Pharmacopeia
XXI, U.S. Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, Md. (1985).
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CLAIMS
What is claimed is:

1. A method of treating or managing a cardiovascular disease or disorder
coinprising administering to a patient in need of such treatment a therapeutically effective
amount of:

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvate thereof; and

an angiotensin receptor l?locker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or
solvate thereof; |

wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, irbesartan,

pratosartan, valsartan or olmesartan.

2. A method of preventing a cardiovascular disease or disorder comprising
administering to a patient in need of such prevention a prophylactically effective amount of:

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvate thereof; and

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or

solvate thereof; ;
wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, irbesartan,
pratosartan, valsartan or olmesall’tan.

| ,

3. A method of treaﬁng or managing a cardiovascular disease or disorder
comprising administering to a patient in need of such treatment a therapeutically effective
amount of’

enantiomerically pure (S)—amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvate thereof;

an angiotensin receptor Blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or

solvate thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan,

telmisartan, irbesartan, p‘ratosartan, valsartan or olmesartan; and

a diuretic agent,
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4. - - A method of preventing a cardiovascular disease or disorder comprising
administering to a patient in need of such prevention a prophylactically effective amount of:

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvate thereof;

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or

solvate thereof wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan,

telmisartan, irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and 4

a diuretic agent.

5. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is
valsartan. |
!
i
6. The method of clz;:\im 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is
eprosartan. ‘
7. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is
irbesartan.
8. " The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin 1'ecéptor blocker is
telmisartan. ‘
9. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is

candesartan, pratosartan, or olmesartan.
10.  The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the patient is a human.

11, The method of clz}im 1, 2, 3, or 4, wherein the disease or disorder is acute or
chronic renal failure, angina pecforis, arterial spasm, cardiac arrhythmias, cardiac
hypertrophy, cerebral ischemia, éongestive heart failure, coronary myocardial infarction,
hypertension, ischemia reperfusion injury, ischemic myocardial necrosis, stroke, Raynaud’s

phenomenon, diabetic nephropathy, or renal impairment.

12. The method of claim 11, wherein the disease or disorder is hypertension.
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13.  The method of claim 11, wherein the disease or disorder is angina.
14. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the (S)-amlodipine, or a
pharmaceutically acceptable prodrug; salt, or solvate thereof, is administered in an amount of

from about 0.01 mg to about 100 mg per day.

15.  The method of claim 12 wherein the (S)-amlodipine, or a pharmaceutically
acceptable prodrug, salt, or solvate thereof, is administered in an amount of from about 1 mg

to about 10 mg per day. |

16.  The method of cl'a!lim 3 or 4, wherein the diuretic agent is acetazolamide,
dichlorphenamide, methazolamjcjie glycerin, isosorbide, mannitol, urea, furosemide,
bumetanide, azosemide, piretani"de, ethacrynic acid, muzolimine, torsemide, tripamide,
bendroflumethiazide, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, dihydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichlormethiazide, chlorthalidone,
indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan,

mozavaptan, or eplerenone.

17. A pharmaceutical composition comprising;
enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or
solvate thereof; and '
an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate
thereof; _
wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, irbesartan,

pratosartan, valsartan or olmesartan.

18. A pharmaceutical composition comprising:
enantiomericaily pure (S)-amlodipine, or a phmnaceuticqlly acceptable pro‘drug, salt, or
solvate thereof,
an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate
thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan,
irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and

a diuretic agent.

- 44 .
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19.  The pharmaceutical composition of claim 18, wherein the diuretic agent is
acetazolamide, dichlorphenamide, methazolamide glycerin, isosorbide, mannitol, urea,
furosemide, bumetanide, azosemide, piretanide, ethacrynic acid, muzolimine, torsemide,
tripamide, bendroflumethiazide, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, dihydrochlorothiazide, |
hydroflumethiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichlormethiazide, chlorthalidone,
indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan,

mozavaptan, or eplerenone.

20.  The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin

receptor blocker is valsartan.

21. The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin

receptor blocker is eprosartan.

22.  The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin

receptor blocker is irbesartan.

23.  The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin
receptor blocker is telmisartan.
1 | |
24, The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin

receptor blocker is candesartan, pratosartan, or olmesartan.

25.  The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, which further comprises

one or more pharmaceutically acceptable excipients.

26.  The pharmaceutical composition of claim 25, wherein said excipient is a

surfactant.
27. A single unit dosage form comprising:

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or

solvate thereof: and
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" an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate

thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan,

irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan.

28. A single unit dosage form comprising:
enantiomerically pure (8)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or
solvate thereof;
an angiotensin receptor blocker, or a2 pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate
thereof;
wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, losartan,

irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and a diuretic agent.

29.  The dosage form of claim 28, wherein the diuretic agent is acetazolamide,
dichlorphenamide, methazolamide glycerin, isosorbide, mannitol, urea, furosemide,
bumetanide, azosemide, piretanide, ethacrynic acid, muzolimine, torsemide, tripamide,
bendroflumethiazide, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, dihydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichlormethiazide, chlorthalidone,
indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan,

mozavaptan, or eplerenone.

30.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

1s valsartan.

31.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

is eprosartan.

32 The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

is irbesartan,

33.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

is telmisartan.

34.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

is candesartan, pratosartan, or olmesartan.

- 46 -



10

15

WO 2005/070462 PCT/US2005/000974

35.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the dosage from is suitable for

oral or parenteral administration.

36. A method treating, preventing, or managing a cardiovascular disease or
disorder comprising administering to a patient in need of such treatment a pharmaceutical

composition of claim 17 or 18.
37. A method of treating, preventing or managing a cardiovascular disease or
disorder comprising administering to a patient in need of such treatment a single unit dosage

form of claim 27 or 28.

38. The method of claim 36 or 37, wherein the cardiovascular disease or disorder

is hypertension.

39, The method of claim 36 or 37, wherein the cardiovascular disease or disorder

1s angina.
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comprising an ARB, an pharmaceutical composition comprising a CCB, and a
pharmaceutical composition comprising a diurétic; or a pharmaceutical composition
comprising an ARB and a diuretic, and a pharmaceutical composition comprising a CCB; or
a pharmaceutical composition comprising a CCB and a diuretic, and a pharmaceutical
composition comprising an ARB. Although the kit form is particularly advantageous when the
separate components must be administered in different dosage forms (e.g. parenteral
valsartan formulation and oral amlodipine or hydrochlorcthiazide formulations) or are
administered at different dosage intervals, the administration of the single components of
such a kit of parts may, without any restriction be effected simultaneously, sequentiaily or
staggered with time.

In a preferred embodiment, the {commercial) product is a commercial package comprising
as active ingredients the combination according to the present invention (in the form of two
or three separate units of the components (i) to (jii)), together with instructions for its simul-
taneous, separate or sequential use, or any combination thereof, in the delay of progression
or treatment of the diseases mentioned herein. A preferred commercial package, is where
the ARB (i) and the diuretic (iii) are present in the form of Co-DIOVAN ®, or where the ACE
inhibitor (i), the CCB (i) and the diuretic (iii) are present in the form of Co-DIOVAN ® and
NORVASC ®.

The pharmaceutical preparations of the present invention are for enteral, such as oral, and
also rectal or parenteral, administration to homeotherms, with the preparations comprising
the pharmacological active compound either alone or together with customary
pharmaceutical auxiliary substances. For example, the pharmaceutical preparations consist
of from about 0.1 % to 90 %, pref_erably of fram about 1 % to about 80 %, of the active
compounds. Pharmaceutical preparations for enteral or parenteral administration are, for
example, in unit dose forms, such as coated tablets, tablets, capsules or suppositories and
also ampoules. These are prepared in a manner, which is known per se, for example using
conventional mixing, granulation, coating, solubuiizing or lyophilizing processes. Thus,
pharmaceutical preparations for oral use can be obtained by combining the active
compounds with solid excipients, if desired granulating a mixture which has been obtained,
and, if required or necessary, processing the mixture or granulate into tablets or coated
tablet cores after having added suitable auxiliary substances.
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The dosage of the active compound can depend on a variety of factors, such as mode of
administration, homeothermic species, age and/or individual condition. Preferred dosages
for the active ingredients of the pharmaceutical combination according to the present
invention are therapeutically effective dosages, especially those that are commercially
available. Normally, in the case of oral administration, an approximate daily dose of from
about 20 mg to about 900 mg of active agents, i.e. ARB plus CCB plus diuretic, is to be
estimated e.g. for a patient of approximately 75 kg in weight.

In the present inventioh preferred ARBs are those agents that have been marketed, as e.g.
valsartan and losartan, The same applies to the CCBs employed in the present invention, of
which amlodipine and felodipine are preferred. The most preferred diuretic is
hydrochlorothiazide (HCTZ).

Very surprisingly is the finding that, a combination of (i) an ARB, (i) a CCB, and (jii} a
diuretic and in particular a combination comptising valsartan, amlodipine and HCTZ achieves
greater therapeutic effect than the administration of valsartan, amlodipine, or HCTZ alone or
in a combination of two of these agents. Greater efficacy can also be documented as a
prolonged duration of action. The duration of action can be monitored as either the time to
return to baseline prior io the next dose or as the area under the curve (AUC) and is
expressed as the product of the change in blood pressure in millimeters of mercury (change
in mmHg) and the duration of the effec;t (minutes, hours or days). The aforementioned
combination treatment also unexpectedly reduces blood pressure in hypertensive mammals
in a smooth and sustained fashion. The trough:peak blood pressure ratio demonstrated by
this combination is close to unity leading to a more homegenous blood pressure control
during the inter-dosing period. The combined regimen is almost completely devoid of either
orthostatic hypotension or first-dose hypotension, and incidences of rebound hypertension
after cessation of treatment are very rare. It can be shown that combination therapy

according to the invention resulis in lessening of pulse pressure in hypertensive mammals.

Furthermore, this combination therapy can ameliorate endothelial dysfunction and improve
vascular compliance and distensibility in hypertensive mammals. It can also slow the
progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage in these mammals. Further
benefits are that lower doses of the individual drugs to be combined according io the present
invention can be used to reduce the dosage, for example, that the dosages need not only

z2d



™
(LN

WO 03/097045 I PCT/EP03/05180

often be smaller but are also applied less frequently, or can be used to diminish the
incidence of side effects. Surprisingly, the combination of valsartan, amlodipine and HCTZ
significantly reduce the incidences of peripheral edema relative to those observed in
mammals treated with amlodipine alone. Also, the undesirable effects of HCTZ on serum
lipids, glucese, and uric acid levels are surprisingly attenuated in mammals treated with the

combined regimens of valsartan, amlodipine and HCTZ.

In particular the combined administration of valsartan or a pharmacedutically accéptable salt
thereof, amlodipine or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and HCTZ results in a
significant response in a greater percentage of treated patients compared to monotherapy or
combination therapy e.g. valsartan and HCTZ, that is, a greater responder rate results,
‘regardless of the underlying etiology of the condition. This is in accordance with the desires
and requirements of the patients to be treated. The combination treatment effectively lowers
blood pressure in hypertensive patients in all age groups including pre and postmenopausal
women. |t can be shown that combination therapy with valsartan, amicdipine, and HCTZ
results in a more effective antihypertensive therapy (whether for malignant, essential, reno-
vascular, diabetic, isolated systolic, or other secondary type of hypertension) and lessening
of pulse pressure through improved efficacy. The combination is also uselful in the treatment
or prevention of heart failure such as (acute and chronic) congestive heart failure, left
ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy,
supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter or detrimental
vascular remodeling. It can further be shown that a valsartan, amlodipine, and HCTZ
combination therapy proves to be beneficial in the treatment and prevention of myocardial
infarction and its sequelae. A valsartan, amlodipine, and HCTZ combination is also useful in
treating atherosclerosis, angina (whether stable or unstable), renal insufficiency (diabetic
and non-diabetic), peripheral vascular disease, cognitive dysfunction, and stroke.
Furthermore, the improvement in endothelial function with the combination therapy using
valsartan, amlodipine, and HCTZ provides benefit in diseases in which normal endothelial
function is disrupted such as heart failure, angina pectoris and diabetes. Furthermore, the
combination of the present invention may be used for the treatment or prevention of
secondary aldosteronism, primary and secondary pulmonary hypertension, renal failure
conditions, such as diabetic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular
sclerosis, proteinuria of primary renal disease, and also renal vascular hypertension, diabetic
retinopathy, the management of other vascular disorders, such as migraine, peripheral
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vascular disease, Raynaud's disease, luminal hyperplasia, cognitive dysfunction (such as
Alzheimer's), glaucoma and strdke. The combination regimen also surprisingly reduces the
rate of progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage. By providing enhanced
efficacy, safety and tolerability, the combination of drugs indicated in this invention also has
the potential to promote patient compliance, a major consideration in the pharmacological

treatment of hypertension.

The person skilled in the pertinent art is fully enabled to select a relevant test model to prove
the efficacy of a combination of the present invention in the herein before and hereinafter

indicated therapeutic indications.

The advantages of the present combinations are, for example, demonstrated in a clinical
study or in the test procedure as essentially described hereinafter. Many clinical study
protocols adapted to test our combinations are known by the persen skilled in the art.

An example of a clinical trial useful to demonstrate the unexpected advantages of our new
combinations is described by Waeber B et al. (J Hypertens. 2001 Nov;19(11):2097-104. The
same protocol is performed with our preferred combinations such as a combination,
preferably fixed-dose combination, of valsartan 80mg, hydrochlorothiazide 12.5 mg, and
amlodipine 5 mg. This protocol is hereby incorporated into the present application by
reference to this publications.

Representative studies are carried out with a combination of valsartan, amlodipine, and
HCTZ applying the following methodology. Drug efficacy is assessed in various animal
models including the deoxycorticosterone acetate - salt rat (DOCA-salt) and the
spontaneously hypertensive rat (SHR), either maintained on a normal salt diet or with salt
loading (4-8% salt in rat chow or 1% NaCl as drinking wéter).

The DOCA-salt test model utilizes either an acute or chronic study protocol. An acute study
procedure involves assessment of the effects of various test substances over a six-hour
experimental period using rats with indwelling femoral arterial and venous catheters. The
Acute Study Procedure evaluates test substances for their ability to reduce blood pressure
" during the gstablished phase of DOCA-salt hypertension. In contrast, the Chronic Study
Procedure assesses the ability of test substances to prevent or delay the rise in blood

pressure during the development phase of DOCA-salt hypertension, Therefore, blood

zZ 7
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What is claimed is:

1. A pharmaceutical composition comprising
(i) an angiotensin receptor blocker (ARB) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,
(i} a calcium channel blocker (CCB) or a pharrﬁaceutically acceptable salt thereof,
and

(i} a diuretic or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein (i) the angiotensin
receptor blocker (ARB) is selected from the group consisting of candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan,
valsartén, E-4177, SC-52458, and ZD8731; (ii) the calcium channei blocker (CCB) is -
selected from the group consisting of amlodipine, felodipine, isradipine, lacidipine,
nicardipine, nifedipine, niguldipine, niludipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine,
nivaldipine, ryosidine, anipamil, diltiazem, fendiline, flunarizine, gallopamil, mibefradil,
prenylamine, tiapamil, and verapamil; and (jii) the diuretic is selected from the group
consisting of bumetanide, ethacrynic acid, furosemide, torsemide, amiloride,
spironolactone, triamterene, chlorothalidone, chlorothiazide, hydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, methylchlorothiazide, metolazone, and dichlorphenamide.

3. Apharmaceutical compaosition according to claim 2, wherein (i) the angiotensin
receptor blocker (ARB) is valsartan; (ji) the calcium channel blocker (CCB) is
amlodipine; and (iii} the diuretic is hydrochlorothiazide.

4. A pharmaceutical composition according to claim 3, wherein valsartan is contained in
an amount from about 20 to about 640 mg, amlodipine is contained in an amount from
about 1 mg to about 60 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from
about 5 mg to about 200 mg.

5. A pharmaceutical composition according to claim 4, wherein valsartan is contained in
an amount from about 40 to about 320 mg, amlodipine is contained in an amaount from
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about 2.5 mg to about 10 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from
about 5 mg to about 25 mg.

A kit of parts comprising

(i) apharmaceutical composition of an angiotensin receptor blocker (ARB),
(i) a pharmaceutical composition of a calcium channel blocker (CCB), and
(ili)y a pharmaceutical composition of a diuretic

in the form of two or three separate units of the components (i) to (jii).

A kit of parts according to claim 6, wherein (i) the angiotensin recepror blocker (ARB)
is selected from the group consisting of candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, E-4177, SC-52458, and
ZD8731; (ii) the calcium channel blocker (CCB) is selected from the group consisting
of amlodipine, felodipine, isradipine, lacidipine, nicardipine, nifedipine, niguldipine,
niludipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine, nivaldipine, ryosidine, anipamil,
diltiazem, fendiline, flunarizine, gallopamil, mibefradil, prenylamine, tiapamil, and
verapamil; and (jii) the diuretic is selected from the group consisting of bumetanide,
ethacrynic acid, furosemide, torsemide, amiloride, spironolactone, triamterene,
chlorothalidone, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, hydrofiumethiazide,
methylchlorothiazide, metolazone, anq dichlorphenamide.

A kit of parts according to claim 7, wherein (i} the angiotensin receptor blocker (ARB)
is valsartan; (ii) the calcium channel blocker (CCBY) is amlodipine; and (iii} the diuretic is
hydrochlorothiazide.

A kit of parts according to claim 8, wherein valsartan is contained in an amount from
about 20 to about 640 mg, amlodipine ins contained in an amount from about 1 mg to
about 60 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from about 5 mg to
about 200 mg.

A kit of parts according to claim 9, wherein valsartan is contained in an amount from
about 40 to about 320 mg, amlodipine ins contained in an amount from about 2.5 mg
to about 10 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from about 5 mg to
about 25 mg. ‘
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A method of treatment or prevention of a condition or disease selected from the group
consisting of hypertension, heait failure such as (acute and chronic) éongestive heart
failure, left ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac
myopathy, supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter,
detrimental vascular remodeling, myocardial infarction and its sequelae,
atherosclerosis, angina (whether unstable or stable), renal insufficiency (diabetic and
non- diabetic), heart failure, angina pectoris, diabetes, secondary aldosteronism,
primary and secondary pulmonary hypertension, renal failure conditions, such as
diabetic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis,
proteinuria of primary renal disease, and also renal vascular hypertension, diabetic
retinopathy, the management of other vascular disorders, such as migraine, peripheral
vascular disease, Raynaud's disease, luminal hyperplasia, cognitive dysfunction (such
as Alzheimer's}, glaucoma and stroke, comprising administering a therapeutically
effective amount of combination of (i) an ARB selected from the group consisting of
candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, saprisartan, tasosartan,
telmisartan, valsartan, E-4177, SC-52458, and ZD8731, or a pharmaceutically -
acceptable salt thereof; and (ii) a CCB selected from the group consisting of
amlodipine, felodipine, isradipine, lacidipine, nicardipine, nifedipine, niguldipine,

niludipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine, nivaldipine, and ryosidine, which all

" belong to the group of dihydropyridines (DHPs) and the non-DHP CCBs anipamil,

diltiazem, fendiline, flunarizine, gallopamil, mibefradil, prenylamine, tiapamil, and
verapamil, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and {jii) a diuretic selected
from the group consisting of bumetanide, ethacrynic acid, furosemide, torsemide,
amiloride, spironolactone, triamterene, chlorothalidone, chlorothiazide,
hydrochlorothiazide, hydroflumethiazide, methylchlorothiazide, metolazone, and
dichlorphenamide, or, where appropriate, a pharmaceutically acceptable salt thereof
and a pharmaceutically acceptable carrier to a mammal in need of such treatment.

A commercial package comprising

()  apharmaceutical composition of an angiotensin receptor blocker (ARB),
(i)  a pharmaceutical composition of a calcium channel blocker (CCB}, and
(i) a pharmaceutical composition of a diuretic,

in the form of two or three separate units of the components (i) to (iii),
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together with instructions for simultaneous, separate or sequential use thereof for the
treatment or prevention of a condition or disease selected from the group consisting of
hypertension, heart failure such as (acute and chronic) cbngestive heart failure, left
ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy,
supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter, detrimental
vascular remodeling, myocardial infarction and its sequelae, atherosclerosis, angina
(whether unstable or stabie), renal insufficiency {diabetic and non- diabetic), heart
failure, angina pectoris, diabetes, secondary aldosteronism, primary and secondary
pulmonary hypertension, renal failure conditions, stich as diabetic nephropathy,
glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis, proteinuria of primary renal
disease, and also renal vascular hypertension, diabetic retinopathy, the management
of other vascular disorders, such as migraine, peripheral vascular disease, Raynaud's
disease, luminal hyperplasia, cognitive dysfunction (such as Alzheimer's), glaucoma
and stroke

A commercial package according to claim 12, wherein (i) the angiotensin receptor
blocker (ARB) is valsartan; (ii) the calcium channel blocker (CCB) is amlodipine; and
(iii) the diuretic is hydrochlorothiazide.

A commercial package according to claim 13, wherein the angiotensin receptor blocker
(ARB) (i) and the diuretic (iii) are present in the form of Co-DIOVAN ® or wherein the
angiotensin receptor blocker (ARB) (i}, the CCB (ii) and the diuretic (iii) are present in
the form of Co-DIOVAN ® and Norvasc ®.

The use of a combination according to any one of claims 1 to 5, or a kit of parts
according to any one of claims 6 to 10, for the manufacture of a medicament for the
treatment or prevention of a condition or disease selected from the group consisting of
hypertension, heart failure such as (acute and chronic} congestive heart failure, left
ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy,
supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter, detrimental
vascular remodeling, myocardial infarction and its sequelae, atherosclerosis, angina
(whether unstable or stable), renal insufficiency {diabetic and non- diabetic), heart
failure, angina pectoris, diabetes, secondary aldosteronism, primary and secondary
pulmonary hypertension, renal failure conditions, such as diabetic nephropathy,
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OBJECTIVE: This study compares the antihypertensive efficacy and tolerabillty of
valsartan, a novel angictensin II antagonist, given with hydrochlorothiazide (HCTZ) vs
placebo or ys valsartan or HCTZ alone. DESIGN: 871 adult cut-patients with essential
hypertension participated in this double-blind study. Patients were randomised in equal
number to receive either combination therapy of valsartan (80 mg or 160 mg) and
HCTZ {12.5 mg or 25 mg), or valsartan {80 mg or 160 mg) or HCTZ (12.5 mg or 25
mg) alone, or placeba. Patients were treated once daily for 8 weeks and assessed at

* 2, 4 and 8 weeks after randomisation. MAIN OUTCOME MEASURES: The primary
efftcacy variable was change from baseline in mean sitting diastolic blocd pressure
{MSDBP) at end-point. The secondary variable was change in mean sitting systolic
blood pressure (MSSBP) from baseline to end-point. RESULTS: All active treatments
produced a statistically significant difference in MSDBP (P < 0.001) from baseline to
end-point compared with placebo. Similar results were abtained for MSSBP. All
combination regimens produced a statistically significantly greater reduction in MSDPB
and MSSBP than the corresponding meonotherapies. Dizziness and headache were the
most common treatment-related adverse experiences reparted. Hypokalaemia,
assoclated with the use of thiazide diuretics, was more commonly reported in the
higher dose HCTZ 25 mg groups. CONCLUSIONS: Valsartan 80 mg and 160 mg act
additively with HCTZ 12.5 mg or 25 mg to iower MSDBP and MSSBP in patients with
essential hypertension. The addition of HCTZ to vaisartan 80 mg or 160 mg was well
tolerated.
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Summary
Two hundred and twenty-seven cases of moderate to
severe hypertension were treated with thiazide
diuretics alone for periods of up to 12 years. In 80%/
the hypertension was adequately controlled without
additional antihypertensive agents.

Hypokalaemic alkalosis was common despite
potassium supplements—but caused ne symptoms.
The incidence of diabetes and gout was low.

It is concluded that thiazide diuretics provide
excellent control of hypertension with very few side
effects.

Introduction

Thiazide diuretics have been used in the treatment
of hypertension since the introduction of chloro-
thiazide in 1957. The mode of action is obscure, but
is probably unrelated to the natriuretic effect
(Maronde, Milgrom & Dickey, 1969; Dollery ef al.,
1962) and may be due to relaxation of arteriolar
smooth muscle. Whilst thiazides have few clinically
evident side-effects, it is commonly held that hypo-
kalaemic alkalosis, carbohydrate intolerance and
hyperuricaemia are frequent unwanted effects. The
thiazides are most frequently used as an adjunct to
more potent antihypertensive drugs.

Patients and methods

Two hundred and twenty-seven patients with
moderate to severe hypertension (eighty-nine males,
average age 52'6, 138 females, average age 52-3)
were treated with a thiazide diuretic alone—usually
hydroflumethiazide—and followed for periods of up
to 12 years. This number does not include those
hypertensives who required additional antihyper-
tensive agents within a few months of starting
thiazide therapy. The patients underwent conven-
tional investigations in order to determine the
aetiology of their hypertension (Table 1).

The mode of presentation and complications at
presentation (Table 2) were the same as commonly
found in any group of hypertensives, the proportion

TasLE 1. Actiology of hypertension

Essential hypertension 198
Chronic pyclonephritis 23
Polycystic kidneys 2
Disseminated lupus 1
Parathyroid adenoma 1
Rena! artery stenosis 2

Total 227

TapLE 2. Mode of presentation

Headache 70
Routine medical examination 40
Breathlessness 38
Dizziness 20
_Angina pectoris 17
Pregnancy 19
Strokes 12
Coronary thrombosis 8
Grade III retinopathy 19
Grade IV retinopathy 3
Left ventricular enlargement 67
Cardiac failure 33
Blood urea at beginning of study:

40-60 mg/100 ml 33

Over 60 mg/100 ml 1

of those presenting in the accelerated phase is
naturally low as such patients usually require
immediate and more potent therapy (Hamilton,
1966).

Patients were generally treated on an out-patient
basis and seen within 6-weekly intervals until
adequate blood pressure control was achieved,
thereafter they were seen at 4-6-monthly intervals,
All underwent routine clinical examination, their
urine was tested and they had regular checks of their
blood urea and electrolytes. Ninety-six cases had
their serum uric acid checked on several occasions.
The duration of follow-up is shown in Fig. 1.

Eleven cases were referred to us whilst on other
anti-hypertensive agents which had failed to control
their hypertension. In these cases an untreated blood
pressure level was not available.

The majority (7194) of patients were treated with
200 mg of hydroflumethiazide (Hydrenox, Boots).

24
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FiG. 1, Duration of treatment with thiazides alone (227

patients).

The remainder received smaller doses, and a few had
other thiazide diuretics in equivalent doses. Potas-
sium supplements were recommended as a routine—
usually slow K (Ciba) in a dose of 1-2 tablets daily
{600-1200 g daily), but 22% were given increasing
doses if their serum potassium fell to very low
levels. In eight cases the thiazide was given on 5 days
in 7 in an attempt to lessen the hypokalaemic effect.

Results
Blood pressure control

The mean and standard error, and 95°4 confidence
interval for the mean blood pressure before and
when receiving treatment are shown in Fig. 2 and
Table 3. Good control (diastolic blood pressure less
than 100 mmHg) was maintained in 50%;, fair con-
trol (diastolic biood pressure less than 110 mmHg) in
35%; and poor control (diastolic blood pressure more
than 110 mmHg) in only 15%4. In al! fifty-six of the
227 cases (20-2%;) eventually required the addition of
a more potent agent, and the time when this became
necessary is shown in Fig. 5.

200[—

80

160 |-

BP {mmHg)

140 |-

1201 Before

treatment

[L010 Rt

“AMIMY

n
thiozides

F1G. 2, Pre-treatment and treatment mean systolic and
diastolic blood pressures. .

TasLE 3. Thiazides in hypertension

Standard 9592
Mean error confidence
BP . of mean iaterval (for

(SEM) mean BP)

Pre-treatment

Systolic 203-4 1-8 199-9-2069

Diastolic 120-6 1-0 118-7-122-5
On thiazides

Systolic 161-6 1-3 159-0-164-2

Diastolic 96-8 07 95-4- 982

Complications of hypertension

Those patients in whom the blood pressure
became uncontrolled were given additional anti-
hypertensive therapy and it is in this group that
complications of hypertension are most likely to
develop. The incidence of complications developing
whilst on thiazides alone is shown in Table 4.

At the start of treatment thirty-four patients had
a raised blood urea, but the majority did not show
a rise. Six patients developed significant renal
failure, but all had underlying renal disease.

Hypokalaemia

There was a marked fall in the plasma potassium
in most cases as shown in Fig. 3 which compares the
pre-treatment plasma potassium with the average of

Tanre 4. Complications of hyper-
tension developing whilst on treat-
ment with thiazides

No. of
patients
Cardiac infarct 15
Angina 32
Cardiac failure 9
Stroke 10
Renal failure 5
Blood urea at end of study
40-60 mg/100 ml 44
Over 60 mg/100 ml 10

<
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FiG. 3. (a) Serum potassium pre-treatment (143 patients).
Mean, 4:30; 8D, 0-61. (b) Serum potassium on treat-
ment (180 patients). Mean, 3-54; SD, 0-47.

the plasma potassium on treatment. Patients who
developed a very low plasma potassium were given
increasing doses of potassium supplement. How-
ever, no cases at any time developed subjective
symptoms attributable to hypokalaemia. Some
patients developed suspicious symptoms, but these
were not altered by increasing the dose of potassium
supplements and elevating the plasma potassium.

Metabolic alkalosis

During the period of observation there was a
change in the method of estimation, and laboratory
normals, of the plasma total CO, so only the most
recent value is submitted—otherwise the com-
parison would not be real. However, Fig. 4 demon-
strates that analkalosis developed ina large number of
cases: the present normal level for this laboratory is
24-32mEq/l. The plasma total CO, was over 30 mEq/I
in ninety-six out of 157 patients examined (62%7).

Carbohydrate intolerance

Two patients had hyperglycaemia and glycosuria
before starting thiazides and there was one case of
renal glycosuria. After starting thiazides the two
hyperglycaemic patients did not require hypogly-
caemic agents, but were controlled by diet alone.
Five other patients (2-2%4) developed hyperglycaemia
after starting thiazides—of which three required
antidiabetic drugs.

15-19 20—-24 25-29 30-34 35-39
Plosma total CO, (mEq/1)

F1G. 4. Final plasma total CO, on treatment (157
patienis).

Hyperuricaemia and gout

Four patients (1-754) developed clinical gout with
hyperuricaemia and one other developed an arthro-
pathy with a normal serum uric acid. Those patients
with gout were effectively treated with allopruinol or
probenecid. Ninety-six patients had their serum uric
acid estimated and eighteen of these were greater
than 7-0 mg/100 ml giving an incidence of hyper-
uricaemia of 18%; of estimations.

In no cases was it necessary to discontinue therapy
on account of side-effects of thiazide diuretics.

Discussion

In the majority of the 227 patients who were
maintained on thiazide diuretics for up to 12 years,
it was possible to achieve good control of the blood
pressure with no symptoms attributable to the
administration of the drugs except a low incidence of
diabetes and gout. The patients in this report all had
a severe manometric hypertension with mean pre-
treatment levels of blood pressure of 203-4 mmHg
systolic and 1206 mmHg diastolic, and many had
either symptoms or objective complications of raised
arterial pressure (Table 2). In spite of this the
majority were adequately controlled, without re-
course to more potent anti-hypertensive agents. The
incidence of complications of hypertension whilst on
treatment is low (Table 4), although this is partly

<6
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because those patients in whom the blood pressure
became uncontrolled were given additional drugs
and are no longer considered. However, it is interest-
ing to note that, as during therapy with other drugs,
the blood pressure may go out of control even after
years on thiazides (Fig. 5). The incidence of side-
effects of thiazide drugs, e.g. diabetes and gout, was
low, and no patient required to discontinue therapy.

These results compare well with other trials from
this clinic with methyldopa (Hamilton, 1968) and
clonidine (Kellett & Hamilton, 1969), in which there
were a higher incidence of side-effects and an
appreciable number of treatment failores.

Direct comparison of the adequacy of control of
blood pressure is not possible, as in the other trials
there was a larger proportion of patients with more
severe hypertension including some who had failed to
respond to thiazides initially.

We have used high doses of thiazides in most cases
as it was found at the beginning of the period of
observation that patients who showed a poor
response to small doses initially, often responded to
a higher dose. This is contrary to the findings of
other workers who demonstrated a flat dose-
response curve in a short term investigation (Crans-
ton et al, 1963). However, the antihypertensive
effect of the majority of drugs is augmented by an
increased dose.

20
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Hypokalaemia occurs almost invariably, may be
profound, and is persistent, often despite large doses
of potassium supplement. In view of the absence of
symptoms attributable to hypokalaemia here and
elsewhere {Maronde et al., 1969} it has been suggested
that potassium supplements are unnecessary (Healy
et al., 1970). We have used potassium supplements
as a routine because many patients may subsequently
require digitalis therapy or develop an acute potas-
sium-losing condition (e.g. gastro-enteritis) which
might precipitate a serious hypokalaemia. Large
quantities of potassium supplements are incon-
venient and may in themselves give rise to side-effects
and trials are being performed on potassium-
retaining agents. There is no doubt that a marked
metabolic alkalosis also occurs, sometimes even
when the plasma potassium is within the lower range
of accepted normal: when potassium supplements
are increased the alkalosis is usually reversed, and it
is possible that the degree of alkalosis is a better
measure of the total bedy content of potassium than
is a simple measure of the plasma potassium, especi-
ally as potassium is mainly an intracellular ion.

The incidence of thiazide-induced diabetes was
lower than commonly reported, although a similar
incidence has been found elsewhere (Kohler e al.,
1970). Furthermore, the two patients who were
diabetic before starting treatment did not require

No. of patients

N\
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4-35 36-47 48-59 60-71 72-B83 84-95 96-107108-120 120+

Months
Fi1G. 5. The time at which additional anti-hypertensive therapy became

necessary.

TabLe 5. Comparison of thiazides with other anti-hypertensive agents in trials done at this

clinic
No.of No. discontinuing drug  Adequate
Agent patients  because of side effects BP control

(%) 78]
Thiazide . 227 1] 80
Methyldopa (Hamilton, 1968) 222 5 91
Methyldopa 7 30

(Kellett & Hamilton, 1969)

Clonidine 490 28 50
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any additional anti-diabetic drugs and none of the
patients in either group required insulin. Great
emphasis is placed in weight reduction in obese
hypertensives, which is also an effective means of
treating maturity-onset obese diabetics.

We have found a lower incidence of hyperuricae-
mia than has been reported elsewhere. Breckenridge
(1966) reported hyperuricaemia in 58%, of hyper-
tensives on treatment and in 27% of untreated
hypertensives, although he used slightly different
criteria of normal, and also more patients had
impaired renal function. Clinical gout was rare
(1-7%4) in this survey and provided the blood pressure
is well controlled, it is desirable to treat the gout and
continue the thiazides.

Acknowledgments

We would like to thank The Chelmsford Medical Educa-
tion and Research Trust for the provision of the Rescarch
Registrar’s salary, and Mrs A. Oidfield for secretarial help.

References

BRECKENRIDGE, A. (1966) Hypertension and hyperuricaemia-
Lancet, i, 15.

CransTON, W.I., JueL-Jensen, B.E., SemMmeEnce, A.M.,
Han~prieLp Jones, R.P.C., Forees, J.A. & Mutci, L.M. M.
(1963) Effects of oral diurctics on raised arterial pressure.
Lancet, ii, 966.

DoLLery, C.T., PENTECOST, B.L. & SaMaan, N.A. (1962)
Drug-induced diabetes. Lancer, if, 735.

HamiLToN, M., (1966) Symposium on Antihypertensive
Therapy, pp. 196-206. Springer Verlag, Berlin.

HamiLToN, M. (1968) Some aspects of the long-term treat-
ment of severe hypertension with methyl dopa. Pasi-
graduate Medical Journal, 44, 66.

HeaLy, J.J., McKenNa, T.J., CaANNING, B.ST.)., BRIEN, T.G.,
Durry, G.J. & MuLbowney, F.P (1970) Body composi-
tion changes in hypertensive subjects on long-term diuretic
therapy. British Medical Jourral, 1, 716.

.Kerrerr, R.J. & HamiLton, M. (1969) Carapres in Hyper-

tension, p. 197. Butterworths, London.

Kouner, E.M., DoLrery, C.T., Lowy, C., SCHUMER, B. &
Samuers, C. (1970} Diabetogenic effect of long-term
diurctic therapy. Symposium of the Seventh Congress of
International Diabetes Federation, 23 August, p. 107.

Maronpe, R.F.,, MiLGrRoM, M. & Dickey, J.M, (1969)
Potassium loss with thiazide therapy. American Heart
Journal, 16, 16.



Zalsaran, A veview of its pharmacology and therap...[Drugs. 1997] - ...

A service of the 1.8, National thrarv of '\-‘Iemcme

and the Naijc

file///C: /Documents %2 0and%

20Scttings/Jubian/Mis%20documentos/ ...

39

My NCBI rd|
[Sign In] [Reqister}

OMIM

All Databases PubMed Nucleotide Protein Genome Structure PMC Journals Books
Search [PubMed """ for[_ 4] Advanced Search
. Limits  Preview/Index  History  Clipboard  Details
Display | AbstactPlus
FAH: 1 45 Review: 1 l
Links

@ 1: Drugs. 1997 Aug;54(2):299-311.

Valsartan A review of its pharmacology and therapeutlc use in essentlal
hypertensu)n

Markham A, Goa KL.

Adis Intemational Limited, Auckland, New Zealand. demail@adis.co.nz

Valsartan competitively and selectively inhibits the actions of angiotensin IT at the AT1
receptor subtype which is responsible for most of the known effects of angiotensin II.
In clinical trials in patients with mild to moderate essentia! hypertension valsartan was
as effective as losartan, lisinopril, enalapril, amlodipine and hydrochlorothiazide.
Addition of the latter reduced blood pressure In patients who did not respond
sufficiently to valsartan monotherapy. Preliminary data also suggest valsartan may be
effective in patients with severe essential hypertension. The drug was as effective as
lisinopril as treatment for mild to moderate essential hypertension in patients with
renal insufficiency and did not worsen renal function. Headache, dizziness and fatigue
were the most common adverse events in placebo-controlted studies; the incidence of
these adverse events was not significantly different between placebo and valsartan
recipients. Compared with ACE inhibitors, vaisartan was associated with a significantly
lower incidence of dry cough. Thus, valsartan is an effective treatment for mild to
moderate essential hypertension and may be particularly useful in patients who
experience persistent cough during ACE inhibitor therapy.

PMID: 8257084 [PubMed - indexed for MEDLINE)

[

T dn
40~

Related amcles

Review Valsartanlhydrochrorothlaade a review of its
pharmacology, therapeutic efficacy and plz [Drugs. 2002)

Angiotensin i receptor antagonists and heart failure:
angiotensin-converting-enzyme inhit [Prescrire Int. 2005)

Review Valsartanfhydrochlorothiazide.
[Drugs. 1989)

Review Vaisartan: a novel angiotensin type 1 receptor
antagonist. [Expert Opin Pharmacother. 2000]

Two multicenter, 8-week, randomized, double-blind,
placebc-controlled, parallel-group studi[Clin Ther. 2007]

» See reviews... | » See alt...

Cited by 5 PubMed Central articles

Review Amlodipine and valsartan as components of a
rational and effective fix [Vasc Health Risk Manag. 2009]

Review A review of telmisartan in the treatment of
hypertension: blood pre [Vasc Health Risk Manag. 2006}

Review Valsarian in the treatment of heart attack
survivors. [Vasc Health Risk Manag. 2006]

» See all..,

Patient Drug Inform atlon

Hydrochlorothiazide (HydroDIURlL® Microzide®,
Accuretio® (as a combination product con
Hydrochlorothiazide and Quinapril Hydrochloride), ...)

Enalapril (Vasotec®) Enalapril is used alone or in
combination with other medications to treat high blood
pressure, [t is also used in combination with other

Losartan (Cozaar®) Losartan is used alone or in
combination with other medications to treat high blood
pressure. Losartan is in a class of medications called

» See all 9 drug reports ...
" Source: AHFS Gonsumer Medication formation

Activity

Tumn Off Clear
Valsartan. A review of its pharmacology and
therapeutic use in essential hypertension.

The long-term treatment of hypertension with
thtazide diuretics

The long-term treatment of hypertension with
thiazide diuretics.

Valsartan and hydrochiorothiazide in patients
with essential hypertension. A multiple dose...

» See more...




| .
Zalsartan. A review of ifs pharmacology and thevap...[Drugs. 1997} - ... file://C:ocuments%20and%20Settings/ Julini/viis %20 documentos/ ...

' 4‘ o

Display | AbstractPlus | Show 120 |[SontBy  |[Sendto |

. -

Write fo the Help Desk
NCBI | NLM | Nitf

Department of Health & Human Services
Privacy Statement | Freedom of Information Act | Disclaimer

- 3 . 32009 1135 aam



cations

Pathophys;ology/(:ompll

Ouconre Resuits of the Fostnopril \eessws
Amiodipine Cardiovasaidar Brents
Rarddaomized Thal (FACETD) inPatients
With Hyperternsian and NIDDIVI

RICCARDO GUARISCO, MD
GIOVANNA STROLLO, MD
FELICE STROLLO, MD

PATRiZIO TATTI, MD
MARCO PAHOR, MD
ROBERT P. BYINGTON, PHD
Patrizia Di MAURQ, MD

OBIECNIVE— ACE inhibitors and calcium antagonists may favorably affect serum lipids
and glucose metabolism. The primary aim of the Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascu-
lar Events Randomized Trial (FACET) was to compare the effects of fosinopril and amlodip-
ine on serum lipids and diabetes control in NIDDM patients with hypertension. Prospectively
defined cardiovascular events were assessed as secondary outcomes.

RESEARCH DESIGN AND IVETHODS — Inclusion criteria included a diagnosis of
NIDDM and hypertension (systolic blood pressure of > 140 mmHg or diastolic blood pressure
of >90 mmHg). Exclusion criteria included a history of coronary heart disease or stroke, serum
creatinine > 1.5 mg/dl, albuminuria >40 pg/min, and use of lipid-lowering drugs, aspirin, or anti-
hypertensive agents other than beta-blockers or diuretics. A total of 380 hypertensive diabetics
were randomly assigned to open-labe! fosinopril (20 mg/day) or amlodipine (10 mg/day) and fol-
lowed for up to 3.5 years. If blood pressure was not controlled, the other study drug was added.

RESLATS— Both treatments were effective in lowering blood pressure. At the end of follow-
up, between the two groups there was no significant difference in total serum cholesterol, HDL
cholesterol, HbA, fasting serum glucose, or plasma insulin. The patients receiving fosinopril
had a significantly lower risk of the combined outcome of acute myocardial infarction, stroke,
or hospitalized angina than those receiving amlodipine (14/189 vs. 27/191; hazards ratio = 0.49,
95% CI = 0.26-0.95).

CONGLISIONS — Fosinopril and amlodipine had similar effects on biochemical meas-
ures, but the patients randomized to fosinopril had a significantly lower risk of major vascu-
lar events, compared with the patients randomized to amlodipine.

ypertension is a common condition
among diabetic patients, and hyper-
tensive diabetic patients are about
twice as likely to experience cardiovascular
events as nondiabetic counterparts (1).

NIDDM is accompanied by changes in
insulin sensitivity and lipid metabolism
that increase cardiovascular risk. Several
clinical trials suggested that, in addition to
lowering blood pressure, the new antihy-
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pertensive agents, ACE inhibitors and long-
acting calcium antagonists, right exert
direct beneficial metabolic effects on glu-
cose tolerance and serum lipids in patients
with hypertension, diabetes, or renal dys-
function (2-7). However, these findings
have not been confirmed by others (8,9)
and one comprehensive review suggested
that ACE inhibitors, but not calcium antag-
onists, reduce serum lipids (10). The lipid
effects associated with antihypertensive
treatment in NIDDM patients remain con-
troversial. [t is not known which treatment
might be most effective in improving the
serumn lipid profile and to what extent
changes in laboratory measures may trans-
late into clinical benefits.

The primary aim of the Fosinopril
Amlodipine Cardiovascular Events Trial
(FACET) was to assess treatment-related dif-
ferences in serumn lipids and diabetes conwrol
in hypertensive patients with NIDDM. The
patients were randomly given an ACE
inhibitor or a long-acting calcium antagonist
as the first-line agent. If blood pressure was
not controlled, the other study drug was
added to the initial treatment. Cardiovascu-
lar events were collected as secondary out-
comes. Additional outcomes were bload
pressure contral and renal function status.

RESEARCH DESIGN AND

IVETHKODS — The FACET was an
open-label, randomized prospective trial
comparing fosinopril to amlodipine in
hypertersive people with NIDDM, Patients
were men and women recruited from 1
January through 31 December 1992 from
an outpatient diabetes clinic in Marino, Italy.
NIDDM was defined as having fasting
serum glucose >140 mg/dl when the
patient was untreated and having no
requirement of insulin as an initial treat-
ment for diabetes, All patients were seen in
the clinic three or more times during a 3-
month period before randomization.
Hypertension was diagnosed as systolic
blood pressure (sBF) > 140 mmHg or dias-
tolic blood pressure (dBP} >90 mmHg
measured in at least three consecutive visits,
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or sBP > 160 mmHg or dBP >95 mmHg
measured in at least two consecutive or
nonconsecutive visits. Duration of hyper-
tension was less than 1 year. Exclusion cri-
teria included a history of coronary heart
disease, stroke, or any ather morbid condi-
tion with poor prognosis; a serum creatinine
level of >1.5 mg/dl; a microalbuminuria
level of >40 pg/min; and the use of lipid-
lowering drugs, aspirin, or antihyperten-
sive agents other than diuretics and
beta-blockers. The patients treated with
diuretics or beta-blockers were evaluated for
blood pressure inclusion criteria after a
washout period of 2 weeks. Diuretics or
beta-blockers were not used in the trial.

At baseline, a physical exam was per-
formed by a single study physician (PT.).
Blood pressure was measured in the morn-
ing while the patient was sitting. Fasting
blood samples were drawn by venipunc-
ture with the patient in a sitting position
and analyzed in the central clinic labora-
“ory. The biochemical assays included fast-
.ng serum glucose, serum creatinine,
plasma insulin, HbA,, total cholesterol,
HDL cholesteral, triglycerides, fibrinogen,
and microalbuminuria. Electrocardiograms
(ECGs) were perfarmed during the clinic
visit. Medical history, review of medical
charts, and ECGs were used to exclude
patients with coronary heart disease.

By using a computer-generated random
number sequence obtained from an investi-
gator who was not involved in patient
recruitment, patients were randomized to
either fosinopril 20 mg/day given in the
morning or arnlodipine 10 mg /day given in
the evening. The study drugs were admin-
istered open-label and were part of the
patients scheduled treatment. The goal
blood pressure was defined as sBP =140
mmHg and dBP =90 mmHg, ora decrease
=20 mmHg of blood pressure if sBP was
> 160 mmHg or dBP was >110 mmHg. If
olood pressure was not controlled on
monotherapy, the other study drug was
added at full dose. Compliance with treat-
ment was verified by self-report and by a
pill count from the medication containers
brought to the clinic by the participants.
When the patients were on the study treat-
ments, the compliance rate averaged >80%
and was the same in hoth groups. Blood
pressure control was used as an additional
indicator for verifying compliance,

During the first 6 months after ran-
domization, clinic visits and blood pressure
measurements were scheduled monthly
untl blood pressure goals were reached.

.....

The participants were followed for clinic
visits every 6 months thereafter. Complete
blood biochemical examination tests and
urine assays for microalbuminuria were per-
formed at least annually in the same clinic
laboratary. The trial was completed on 30
June 1995. Events were monitored during
the study by asking the patients if they were
hospitalized or had any other events since
the last visit. The patients who did not
return to the clinic were contacted person-
ally or through proxies. After the comple-
tion of the study; ail patients or their proxies
were recontacted to ensure the complete-
ness of follow-up and event ascertainment
in both arms of the trial. Hospital and med-
ical records were obtained, and all events
were independently adjudicated by an
internist and a cardiologist who had no
patient contact or any other role in the
study and who were blinded to the assigned
treatrnent. The adjudication process used
predetermined standardized algorithms
based on clinical history, laboratory exams,
and procedures. Hospitalized angina was
defined as follows: the patient must have
been hospitalized overnight with an admis-
sion diagnosis of chest pain and either 1)
electrocardiographic evidence or positive
thallium-201 {or equivalent) myocardial
stress test or new coranary angiographic
findings of angiographic significant coro-
nary disease or 2} chest pain was typical,
reproducible, or similar te previous docu-
mented episodes of myocardial ischemia.
Acute myocardial infarction was defined
according to a standardized aigorithm that
used information from clinical history of the
event, predefined electrocardiographic
changes, cardiac enzymes, and autopsy.
Stroke was defined according to a stan-
dardized algorithm that used information
from clinical history of the event, comput-
erized tomography scan, lumbar puncture,
surgery, and autopsy. The prospectively
defined events were categorized as follows:
1) all-cause mortality, 2 fatal or nonfatal
stroke, J) fatal or nonfatal acute myocardial
infarction, 4} hospitalized angina, 5) any
major vascular event described in 2, 3.or 4,
6) coronary artery bypass, 7) percutaneous
translumninal coronary angioplasty. § any
major vascular event or procedure
described in 5, 6 or 7, 9 other cardiovas-
cular events or procedures, and 10 cancer.
Cancers were histologically documented.

Data analyses
The trial had 80% power {a = 0.05) to
detect a 10% difference in total cholesterol

A TR Y T IR R A e A

between fosincpril and amledipine. Stop-
ping rules were not warranted. Analysis of
variance (ANOVA) and the x? test were
used to assess differences between means
and proportions, respectively. Data meas-
ured at the last scheduled annual visit when
the patient was seen in the clinic were com-
pared with baseline values and between
treatments. Changes from baseline are given
as 95% Cls. This change is significant at P
= 0.05 when the CI does not contain zero.

In analyses of events, the time to the
first event was used. Follow-up ended on
30 June 1995 or at the time of death,
whichever occurred first. The Kaplan-
Meier method was used to plot survival
time free of events, and the log-rank test
was used to test differences between sur-
vival curves (11}. The Cox proportional
hazards regression model was used to esti-
mate the hazard ratio (HR) and 95% CI for
the association of type of treatment with
events and to adjust for potential baseline
confounding variables (12}. The assurap-
tion of proportionality of hazards was
assessed with log-minus-log plots and by
testing for an interaction between treat-
ment and time (13). All P values were two-
sided and all analyses were intention-to-
treat, unless otherwise stated.

RESLLTS — A total of 189 patients
were randomized to fosinopril and 191
patients to amlodipine (Fig. 1}. To control
blood pressure, amlodipine was added in
30.7% of the fosinopril group patients
(58/189), and fosinopril was added in
26.2% of the amlodipine group patients
(50/191, P > Q.1). The patients random-
ized to fosinopril and amlodipine had sim-
ilar demographic, blood pressure, and
blood biochemical characteristics at base-
line (Table 1). Microalbuminuria was
slightly higher in the amlodipine group. A
total of 55 patients in the fosinapril group
and 66 patients in the amlodipine group
were on diuretics, and 20 patients in the
fosinopril group and 18 patients in the
amlodipine group were on beta-blockers
before the study: Diuretics and beta-block-
ers were not prescribed during the study.
Table 2 summarizes the measurements
at the last annual visit, which occurred on
average 2.5 years after randomization, and
the change from baseline. Both treatments
significantly decreased sBP and dBP During
follow-up in the fosinopril and amlodipine
groups, the sBP goal was reached by 58.5
and 60.7% of the patients, respectively; the
dBP goal was reached by 89.4 and 90.1%
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Figure 1—Trial profile.

of the patients, respectively; and both sBP
and dBP gods were reached in 55.6 and
58.6% of the patients, respectively (P >
0.1). At the last annual visit, the sBP was 4
mmHg lower in the amtlodipine group
compared with fasinopril (P << 0.01). This
difference reflected the greater reduction in
sBP over the follow-up period in patients
treated with amledipine than in those
treated with fosinopril (=19 and —13
mmHg, respectively). The two treatment
groups had the same reduction in dBP
compared with baseline (—8 mmHg).

In both treatment groups, serum crea-
tinine, HbA,, and wiglycerides did not
vary significantly during follow-up. Fasting
serum glucose, serum insutin, and microal-
buminuria were significantly decreased at
the last annual visit, compared with base-
line values by a similar magnitude in the
fosinopril and amlodipine groups. Subcu-
taneous insulin was administered during
the trial to 19.0% (36/189) of the patients
in the fosinopril graup and 17.8% (34/191)
of the patients in the amlodipine group (P
> 0.1). During follow-up, total serum cho-
lesterol increased slightly but significantly
in both groups. The increase in total cho-
lestero]l was accompanied by a small
increase in HDL cholesterol, which was
significant only in the fosinopril group.
Compared with baseline levels, fibrinogen
decreased significantly in the patients
receiving fosinopril and did not change
significantly in those receiving amlodipine.
The difference in fibrinogen levels at the

o B - W N R b L P O Py AR et
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last annual visit between fosinopril and
amlodipine groups was not significant.

All patients had a complete follow-up
for events through 30 June 1995, except for
one patient in the fosinopril group and

Table 1—Patient characteristics at baseline

;
Tatti and Associates

three patients in the amlodipine group who
were [ost to follow-up. The follow-up range
was 2.5-3.5 years. A total of 69 participants
experienced predefined events, including
death, vascular events, procedures, and
cancer. The patients randomized to fosino-
pril were less likely to experience events
than those randomized to amlodipine
(Table 3). The proportion of patients reach-
ing the prospectively defined combined
end point of stroke, acute myocardial
infarction, or hospitalized angina was
significantly lower in the fosinopril group
compared with amlodipine (P=0.030, Fig.
2; HR = 0.49, 95% CI = 0.26-0.95, Table
3). In a separate proportional hazards
mode! adjusted for baseline albuminuria,
the results were unchanged. The HR (95%
CI} of the nonprospectively defined com-
bined end point of fatal or nonfatal acute
myocardial infarction or stroke for fasino-
pril compared with amlodipine was 0.58
{0.30-1.13} {P=0.11). The HR {95% CI)
of major vascular events in men, women,
people age <65 years, and in people age
=65 years was 0.53 (0.17-1.62), 0.55
{0.25-1.22), 1.12 (0.43-2.90), and 0.24
{0.09-0.65), respectively. The P value for
the interaction of treatment with sex was

Characteristic Fosinopril Amlodipine
n 189 191
Age {years) 62.8 £ 0.5 63.3104
Sex (% women) 36.5 445
Duration of diabetes {(years) 10.7£0.7 10.5+0.6
Cigarette smoking (%) :
Never smoked 86.8 81.7
Current smoker 4.8 6.8
Former smoker 53 52
Passive smoker 3.2 6.3
BMI (kg/m?) 30,703 305+04
Blood pressure
Systolic (mmkg) 170+ 1 171 £ 1
Diastolic {(mmHg) 95+ 1 94 + |
Blood examination
n 189 191
Creatinine {mg/dl) 1.0 + 0.01 1.0+ 0.01
Glucose (mg/dl) 1713 174 £ 4
Insulin (mU/m)) 25+2 22+
HbA,, (%) 6.9+0.1 7.0=0.1
Total cholesteral {mg/dl) 2222 222+ 2
HDL cholesterol {mg/di) 4721 47 £ 1
Triglycerides (ng/dl) 153+6 158 £ 5
Fibrinogen (mg/d1) 202+5 2915
Albumiruria (pg/min) 201 24 1%

Data are means = SE or %. *P < 0.05 vs. fosinopril.
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Table 2— Bloed pressure and biochemical measures at last annual visit

Fosinopril Amlodipine
Measure Last visit Change from baseline Last visit Change from baseline
Blood pressure
n 179 178
Systolic (mmHg) 157 = 1 —13(—16t0 ~10) 153+ 17 —19 (—221w0 —15)*
Diastolic {mmHg) 88«1 —8(—91t0 -6) 86«1 —8(—9tc —6)
Blood examination
n 173 171
Creatinine (mg/dl} 1.0+ 0.01 —0.01 (—0.03 to 0.01) 1.1 +0.05 0.06 (—0.03t00.16)
Glucose (mg/dl) 1534 —17(—281t0—7) 1615 =14 {2610 —2)
Insulin (mU/ml) 191 -5 (—8to —3) 201 ~2(-4w—-1
HbA,, (%) 68+0.1 —0.1 (-0.3w00.1) 7001 0(—02t00.1)
Total cholesterol {mg/dl) 226 +3 4 (0to9) 228+3 6 (2 10 10)
HDL cholesterol {mg/dl) 49+ 1 3{1to4d) 49+ 3 Z2{—0to3)
Triglycerides (mg/dl) 155+ 5 1 (=8t 1l) 1615 1 {7t 10
Fibrinogen (mg/dl) 283 x4 —9(—16to —1) 290 ¢ 14 2(—4108)
Albuminuria (pg/min) 13+1 -8 (=11t —5) 131 —11 (—14 0 —8)

Data are means + SE or means (95% CI). Changes from baseline are significant at P = 0.05 when the CI does not contain 0. *P < 0,05; 1P < 0.0 vs. fosinopril

at last annual visit.

J.87 and for the interaction of treatment
with age was 0.031.

In the worst-case scenario, in which
the single fosinopril patient who was lost to
follow-up had an event and none of the
three amlodipine patients who were lost to
follow-up had events, the difference in risk
of major vascular events between fosinopril
and amlodipine wauld still be significant (P
=0.048 with log-rank test). [ncident can-
cer events tended to be less frequent in the
fosinopril group, but the difference

Table 3—Events during follow-up

between the two groups was not signifi-
cant.

In crude analyses according to post-
randomization treatment given to control
blood pressure, the patients who received
fosinopril only {n=131), amlodipine only
{n=141), and the combination of fosinopril
plus amlodipine {n= 108) experienced 10,
27, and 4 major vascular events, respec-
tively. In the three post-randomization
groups, the number of patients who experi-
enced acute myocardial infarction was 7,

13, and 3, respectively; the number of
patients who experienced hospitalized
angina was 0, 4, and 0, respectively; and the
number of patients who experienced stroke
was 3, 10, and 1, respectively Compared
with use of amlodipine only, the risk of
major vascular events was significantly
decreased with the use of fosinopril only
and with the combination treatment (HR
0.37,95%CI0.18-0.77, P=0.008 and HR
0.17, 95% C10.06-0.50, P=0.001, respec-
tively). The event rates in the fosinopril

Event Fosinopril Amlodipine HR (95% CI) P value
n 189 191 — —
Ali-cause mortality 0.7 (4) 0.9 (5) — —
Fatal or nonfatal stroke 0.7 (4) 1.9 (10) 0.33{0.12t0 1.23) >0.1
Fatal or nonfatal acute myocardial infarction 1.8 {10 2.4 (13) 0.77 (0.34t0 1.75) >0.1
Hospitalized angina 0 (0) 0.7 (4) ¥ —
Any major vascular event 2.6 (14) 5.0 (27) 0.49 (0.26 to 0.95) 0.030
Coronary artery bypass 0.5 (3) 0.4(2) — —
Percutaneous transluminal coronary angioplasty 00 0.2(1) — —
Any major vascular event or procedure® 2.6 (14) 5.0 (27) 0.49 (0.26 t0 0.99) 0.030
Other cardiovascular events or procedurest 0.7 (4) 0.9 (5) — —
Any death or any vascular event or any procedure 3.6 (20) 6.3 (34) 0.56 (0.32 10 0.97) 0.036
Nonfatal cancer . 1.3(7 1.7.(9) — —
Fatal cancer 02 0.4(2) — —
Any cancer 1.5 (8) 20(11 0.64 (0.25t0 1.65) >0.1
Any event listed above 4.9 (27) 7.8 (42) 0.59 {0.37 10 0.97) 0.035

Data are rates expressed as number of events per 100 person-years {n). HR of fosinopril versus amiodipine calculated with proportional hazards models. *A¥ como-
nary artery bypass and angioplasty procedures were performed in paijents who previously have had a myocardiat infarction; Tinclude three transitory ischemic
atiacks. one pericarditis, and five pacemaker implants; ftoo few events to analyze.
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10, — s
------ Fosinopril
b -g- '.-...,‘
§ . Amlodipine
2 p=0.03 log-rank 77
a .8
189 188 183 74 Fosinopril
7 191 191 176 65 Amlodipine
0 1 ) 3 3

Follow-up time {years)

Tatti and Associates

To our knowledge, this is the first ran-
domized trial comparing major clinical
events in NIDDM patients receiving an
ACE inhibitor or a long-acting calcium
antagonist for hypertension. The reduction
in risk of major vascular evenits in patients
randomized to fosinopril compared with
amlodipine was statistically significant and
was consistent when all prespecified events
were included. Such an effect remained
unchanged in analyses adjusted for poten-
tial baseline confounders, in analyses
according to treatment given after random-
izatton, and in worst-case scenario analyses
that account for patients lost to follow-up.
Follow-up and ascertainment of events was
virtually complete in both groups, and the
prospectively defined events were adjudi-
cated according to objective criteria by an

Figure 2—Probability of remaining free of stroke, acute myocardial infarction, or hospitalized a”gji?ﬂjependent blinded committee. Nonethe-

according to treatment. The number of participants at each time point according to treatiment-is i

cated at the bottom of the graph.

only and in the fosinopril plus amlodipine
groups were not significantly different (P =
0.19). It is important to note that the post-
randomization analyses shown above break
the intention-to-treat principle (14).

A total of 36 and 52 patients dropped
out from reatment before the end of follow-
up in the fosinopril and amlodipine group,
respectively (19.0 and 27.2%, respectively,
P=0.06). Among the patdents who dropped
out, only one event occurred in the
amlodipine group and no events occurred
in the fosinopril group. In on-treatment
analysis, the risk of major cardiovascular
events with fosinopril compared with
amlodipine was virtually unchanged, with

respect 10 the intention-to-treat analysis (HR

=0.45, 95% C10.24-0.86, P=0.016).

CONCLSIONS — The FACET did
not demonstrate significant differences
between fasinopril and amlodipine in the
prirmary outcome measures of lipid profile
and glucose metabolism. A greater sBP
reduction was observed with amlodipine.
Despite this blood pressure difference,
patients randomized to fosinopril were
about 50% less likely to experience major
cardiovascular events, a secondary out-
come, than those randomized to amlodip-
ine. These findings illustrate again the
limitations of blood pressure lowering as a
surrogate marker of clinical efficacy of anti-
hypertensive therapy.

No significant differences were found
between fosinopril and amlodipine in
absolute values or changes in biochemical

measures. These findings are in agreement
with a recent study that compared cilaza-
pril with amlodipine in patients with
NIDDM (9). Although the interpretation of
changes compared with baseline is limited
by lack of a placebo reference group, the
present results indicate that both fosinopril
and amlodipine may favorably affect fasting
serum glucose, plasma insulin levels, HDL
cholesterol, and urinary protein excretion.
These findings are in agreement with other
studies conducted in patients with hyper-
tension, renal dysfunction, or NIDDM
(2-4,15). Some trials have shown that ACE
inhibitors and amlodipine tend to decrease
total serum cholesterol and triglycerides
(3-7). However, this asscciation was not
seen in the FACET.

A plausible explanation for the greater
decrease in sBP found in the amlodipine
group compared with the fosinoprit group
is that, to reduce side effects, amlodipine
was given in the evening and fosinopril in
the morning. Therefare, because blood
pressure was always measured in the marn-
ing and both drugs are long-acting agents
{16,17), the time of the blood pressure
measuremenit was likely to be close to the
peak effect of amlodipine and to the trough
effect of fosinopril. Alternative explanations
are that the relative dose of amlodipine was
greater than that of fosinopril, or that
amlodipine was more effective than fos-
inopril in lowering blood pressure. In sorne
studies, calcium antagonists tended to
achieve a greater blood pressure reduction
than ACE inhibitors (10,15,18).

i€k, these results should be interpreted
with caution. This trial was not designed’
and powered to assess a difference between
the two treatmerts in vascular events.
Additional methodological limitations are
the open-label and single-site design of the
study and the 6-month interval of the fol-
low-up visits. The intriguing findings of
FACET on vascular events need to be con-
firmed in large prospective long-term trials,
such as for example, the Antihypertensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) (19).

Recent studies have raised questions
about long-term safety of calcium antago-
nists (20-24). Two observational studies
in hypertension (21,22) and one meta-
analysis of placebo-controlled trials in coro-
nary heart disease (20) have found excess
mortality or occurrence of coronary events
with the use of certain short-acting cal-
cium aniagonists. One recent case-control
study in hypertensive subjects has found an
increased risk of coronary events primarily
in patients using short-acting calcium
antaganists, but only a small nonsignificant
increase in those using long-acting formu-
lations (29). In a randomized placebo-con-
trolled trial in patients with severe heart
failure, amlodipine did not affect the pri-
mary outcome of mortality or hospitaliza-
tion for heart failure, but it increased the
risk of pulmonary edema (25). More recent
secondary analyses suggest that the excess
risk of adverse events associated with the
use of calciurn antagonists may be particu-
larly important in diabetic patients (26).

The results of the FACET on vascular
events may be due to a special benefit of
fosinopril in patients with NIDDM. This
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interpretation is suggested by the analyses
according to the treatrnent that was given
post randomization. [n these analyses, the
risk of events was not increased among
those receiving fosinopril plus amlodipine,
compared with those receiving fosinopril
only. About a third of the participants were
using the combination treatment of fosino-
pril plus amlodipine, and as a result, in the
intention-to-treat analyses, any treatment
effect would be diluted. In crude analyses
that compare those who received fosinopril
only to those who received amlodipine
only, the relative risk of major cardiovascu-
lar events was lower and more significant
than in intention-to-treat analyses (HR
0.37,95% CI0.18-0.77, P=0.008 and HR
0.49, 95% CI 0.26-0.95, P = 0.030,
respectively). The findings according to
post-randomization treatment may reflect
more closely the real-life clinical practice.
However, such post hoc analyses should be
interpreted with caution because they
“weak the intention-to-treat principle (14).

[f fosinopril is truly more effective than
amlodipine in preventing major vascular
events in NIDDM, what are the potential
mechanisms? The present findings are not
explained by differences in blood pressure
control, diabetes control, renal function,
or lipid profile. It is unlikely that the
evening versus morning dosage might have
impacted on the results of cardiovascular
events. Potential sympathetic stimulation
with amlodipine might have accounted for
the increased risk in cardiovascular events
compared with fosinopril (27). However, it
has been reported that adrenergic cardio-
vascular response is reduced in diabetic
patients who often have sympathetic neu-
ropathy and consequent regional auto-
nomic denervation (28,29). In theory, ACE
inhibitors might be more beneficial than
other antihypertensive treatments in dia-

etic patients. The greater propensity to
thrombotic events in people with diabetes
has been linked to increased levels of plas-
minogen activator inhibitor-1 (PAI-1) (30).
Recent evidence has shown that the ACE
plays a key role in the activation of PAL-1
(31). It has been shown that ACE inhibitors
car: suppress the expression of PAI-1 (32)
and thus, facilitate fibrinclysis. This mech-
anism may account for the beneficial effect
of fosinopril on both stroke and coronary
events.

There is growing evidence that ACE
inhibitors prevent major complications in
diabetic patients, including those with
nephropathy (33), myocardial infarction

(34). or noncomplicated hypertension as
shown in the FACET. Secondary analyses
in the Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP) have shown that diuretic-
based treatment is more effective than
placebo in preventing cardiovascular events
in both diabetic and nondiabetic patients
(1). These new findings in SHEP highlight
the primary importance of blood pressure
lowering in diabetic hypertensives. How-
ever, to optimize treatment, long-term trials
comparing active agents are needed to
assess which treatment is most effective in
preventing major complications, The
results of FACET are in agreement with
those of the Multicenter lsradipine Diuretic
Atherosclerosis Study (MIDAS) (35). In
both trials, hypertensive patients with dia-
betes or impaired glucose metabolism who
received alternative treatments had a
significantly lower risk of cardiovascular
events, compared with those who received
a calcium antagonist. The FACET shows
that bath fosinopril and amlodipine effec-
tively lowered blood pressure and had
comparable effects on surrogate biochermni-
cal measures, but the patients randomized
to fosinopril had a significantly lower risk
of major vascular events, compared with
those randomized to amlodipine.
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CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS ORALES 87

m  ensayos de disolucidn de comprimidos, y ﬂ:m se describen detailadamente en
arte del capitulo correpondiente a esta ‘forma de dosificacién. Igual que ocu-
% con-1os ensayos de disgregacién, el empléo de dispositivos disefiados para com-
EEQOM plantea algunos problemas. Asi, en el método del cesto rotatorio, la gela-
B2 puede adherirse al tamiz del fondo del tubo y ocluir algunos de sus crificios;
n -1 métedo de las paletas, las cdpsulas tienden a flotar en la superficie del 3090
n:mo_cn_o: gﬁomaomm fnecesaria su incorporacién en un cestillo de maiia meté
1ica cerrado que le confiera peso suficiente para mantenerse en el fondo. Eu_u -
:mHEaEa se extrae una muestra del medio de disolucién al final del tiempo espe-
nmgo por la farmacopea y se analiza el, contenido de formaco. La cantidad de
rincipio activo cedido a partir de _m SE:S no amwm ser inferior a la proporcidn
%mnumomam
.En el caso de las cdpsulas blandas, nc<o material de relleno es de naturalez
oleosa, ninguno de estos dos'dispositivos es adecuado, ya que el aceite fiota sobre
a m:nmamﬁm del medio y los perfiles de disolucion obtenidos no'son representa
os de {a situacidn real. Para superar este invonceniente algunas farmacopeas inclu-
yen- también dispositivos de mEo no::mco para levar a ..uco ¢ste tipo Ge en3ayo
(7“Ed. PAFX).
.Algunas farmacopeas, como la europea y la USP, incluyen ensayos de disoiu-
cién de cdpsulas de “liberacién modificada”, enlos cuales el tiempo de disolucidn
‘debe adaptarse a las caracteristicas de la formulacién ensayada. Asf, por ejemplo
a USP XXI presenta dos tipos de cdpsulas de fenitoina sddica, una de “rdpida™
liberacién y otra de liberacidn “prolongada”, las cuales pueden diferenciarse por.
‘el ensayo de disolucién. Asi, las primeras deben haber liberado el §5% ao_.namor
pio-activo en 30 minutos, mientras que 1as de liberacién prolongada no-han de haber
-cedido mds del 40 % a los 30 minutos Y. tienen que mantenerse :om?éo el fdr-
M&co & los 60 y 120 minutos.

e

2.2. Comprimidos

Los comprimidos.son formas farmacéuticas sélidas de dosificacidn unitaria
. obtenidas por compresidn mecdnica de.granulados o mezclas pulverulentas de uno
‘§'vatios principios activos.con adicidn, en la mayoria de [as ocasiones, de diverscs
excipientes. Los comprimidos-constituyen actualmente la forma farmacéutica mis
utilizada (se calcula que representan entre el 40% y el 70% de todas las formas de
dosificacién). La mayoria de los comprimidos estdn destinados a la maBEHmﬁmQS
de farmacos por via oral, aunque también pueden ser administrados por otras vias
m:ﬁ:wn?mm comoe.la vaginal o la subcutdnea. Asimismo, pueden, mEEmmamo para ia

: Eonmﬂmeo: nﬁmaﬁomﬁop de soluciones. Los. 83@2958 orales suelen ser awu:_-
aom con el'fin de gjercer, previa. mcmoaeo: en el tracto mdﬂo_:ﬁwm::m_ efectos sis-
émicos. No obstante, algunos amomn amo?oao previamente en:agua {por ejem-
plo; Sm.noszBaom.nmm3..285?& o permanecer en la cavidad bucal para ejercer
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. s
aliza en seco, se produce gran cantidad de.pol-i#
as en.los componentes durante las 0pe;
s cuales pueden originar una dis-
n el comprimido final. : ﬁ

__ Debido a que el proceso sere
vo Y S€ generancargas electrostatic
raciones de pulverizacion y mezclado, la

" ribucién no uniforme del principio activo e

Las etapas previas, utilizadas basicamente en 12 compresion directa, incluyenigs
s operaciones ¢e pulverizacién y mezclado. Un esquema de esie méto

snicamente 12
de comprimidos s¢ recoge &n la figura 2.23. .

dode preparacion

'
o
1

9.2.7. Comprimidos obtenidos por.compresion de un granulado

La granulacién tiene como objetivo la transformaci6n de particulas de polv¥g
izado o amorfo en agregados s6lidos mas 0 Menos resistentes’y porosos den
granulados. Las particulas se unen mediante enlaces interatdmicos e inter;
s de diferente naturaleza: fuerzas de Van der Waals, enlaces por pue
puentes solidos de sustaacias cristalinas, etc. El granuladd
ntermedio, no sélo en la fabricacién de ooaﬁiaaom,m;

macéuticas como cdpsulas rigidas, sellos y sobres, aun

cristal
minados
moleculare
tes de hidrégeno,
constituys un estado i
.amoién de otras formas far
que puede utilizarse como tal,

Las principaies razones por las que se recurre a la mﬁm:Ewnas s0n:

os componentes ea el mezclado de polves, deb

afio y densidad de las particulas de 10s compoj;
a 2.24) contendrd todos los COmpOonentg
o de esta forma la segregacion de.com

__ Prevenir la segregacién de 1
das a diferencias en el tam
nentes. Un granulado ideal (figur
de la mezcle en cada grénulo, evitand

ponentes. : .
— Mejorar las propiedades de flujo de la mezcia. Los granulos obtenidos 2 pa
tir de un sistema cohesivo son més grandes, esféricos € .ﬂwo&mamm:nom.n.
los componentes iniciales, mejorandose as la capacidad de fujo. Ademd
estas propiedades reducen las fue .

rzas de friccién y son menores los
de carga eléctrica.

__ Aumentar as caracter
por la homogénea distribuci
superficie de las particulas dentr

__ Favorecer la expulsién del aire interpue
2l comprimir un solido constituido por granulos que por un polvo fino. -

— Reducir significativamente la.cantidad de polvo generado en el @302..0
fabricacién. La liberacién al medio de polvo que contengaun fdrmac
gran actividad puede tener graves consecuencias sobre el personal qu

maneja.
__ Reducir la higroscopicidad de
mente higroscdpicos en forma

sticas de compresién de la
6n del aglutinante como pelicula adhesivae;

o del granulado. :
sto. El aire se expulsa mas faciimenteRiy

la mezcla. Los componentes que.son ligerays
de polvo pueden adherirse y formar una pa )
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Bmsnm,.c:w.o,_mﬂ
filizar equiposSIv agitador
«7 o los rotocuboides

aré, .Emm.oncma.m
mezclado, interesa v
dores de doble cono €

ulos v. se gener
undo tipo d&
mezcla

nos grén
-aq este S€8
g, del tip© de los

mezclodores al de cinta, b] doble sigma.

5. Esquemas de ios
yd) rotocuboide.

FIGURA 2.2

do.puede cealizarse por viaseca o him

Un caso particularae:
culas de forma md
60 CONVENCIOna

fa ?n@mﬁmoas del granula
que se emplee 0 10 |a adicién de un disolvente.
esla mw:aa.wwowon._ que oTiging oo:m_oaoﬂw%mdw partf
esférica y mas densos que 108 formados enla granulac

A) Granulacién por yig Aumede , . ...

La figura 226 tecoge un esquema de las ,aqmnw:ﬁmmmﬂm@m_m. que {
se para ogmsm:.cm_ho.ﬁ@aiﬂo.@o_n mnmsimn.ﬁd ...:mana.w,.._”E,EWEBwE
cabo los procesos ya mencionados de pulverizacion y posterior mezcla
nos excipientes, entte jos que-se incluyen diluyentes, Emmammwsﬂmm,_um 1t
correciores, para obLener una dispersion homogénen enire ellos. Ademésli

" cidn del granulado por .WmS.,aoEom implica’la Cealizacién-de 1as siguienties

— Humectacion del poivo mezclado. . -
_ Granulacién del .ﬁozo.dcaowgao. -

— Desecacion del granulado. .

—_ Doble tamizacion. ,




£

AS FARMACEUTICAS

BRI R S

) La humectacion del polvo mezclado tiene ]
25 as; mediante la adicién de un disolvente, unas caracteristicas de adhesividad ¢ ,_%
que sea posible la obtencién de una masa adecuada para la granulacién. La owm
idad de disolvente que se adiciona constituye un factor decisivo en esta etaps
n-excese de humedad dard lugar a la adherencia de ia masa a la malia wBEmWW
fwida'para formar los granulos ¥ prolongara el tiempo de desecacicn. Porei nozmﬁm
‘una humedad insuficiente producird un granulado friable, con una eleva it
oporcién de polvo. Aunque la cantidad de humectante depende de 1a natuy
cza.de'los componentes y dei tamaiio de grdnulo deseado y, por ello, no se pu
enestablecer normas generales, una proporcién adecuada suele estar comprep
ida.entre 1/5 y 1/10 de la cantidad de-sélido que se va a granular. En funcién 4
las:propiedades de cohesién de los componentes del granulado, Ia humectacig¥

se'realizaré utilizando exclusivamente un disolvente-de humectacian

solucién del aglutinante en dich

por objetivo conferir a las partje

,Ia‘adicién debe realizarse mediante atq
¢ tamaio de las particulas aj aglomerarse tiene
.w,mw,Ezamam:ﬁmmamza.ng accién de ia pelicula de agente aglutinante formady
bre ellas, a ello también puede contribuir otro segundo mecanismo si lag partf
ulas'sélidas son solubles-en el solvente de granulacion. En este caso se produce
na disolucién parcial que da lugar a un solucién saturada de]
mente, durante el proceso de desecacién, se produce una recrist
ma.puentes sélidos entre las particulas, los cual

ulado.

i

b

solido; posterior
B

alizacidn que for
es confieren consistencia al gra

Excipiente  Liquidos

: Granulacidn
Pulverizacign, Mezclado e
Lubricante Aglomeracidn A
) ¢ , Tamizacién
. Comprimido

no..amhmm_.o.a " .
Mezclado .manQo

. Eiapas del proceso de compresion ¢ pariir de un granvledo lgrenulacién hameda).
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CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS ORALE

eva a-cabo utilizando equipos de amasado

1a humectacion del polvo se Il
presenta el-esquema de un mezcladg

cogido en la figura 2.27, donde se re

,%an atilizado en este proceso.

Brazo
mezclador

Recipiente mezclador

ezclador planetario emplecdo en.el proceso de h

f1GURA 2.27. Esquema derun m

La granulacion propiamente dicha consiste en someter la masa nu
una presion mecdnica, que fuerza supaso 2 través de una superficie perl
z,de una determinada abertura de malla, para obtener unos pequer
¢ constituyen el granulado. El tamado del granulo y, €n no,z.mmwm
fla que se debe seleccionar estan condicionados porel tam
pone de tablas que permiten la ejeccion del tamizT

tami
dros qu
abertura de ma
del comprimido;se dis

Emao. _ ,.
Es aconsejable que 1a.malla del tamiz sea de acero inoxidable para

cesién de iones metdlicos que podrian alterar la formulacién. Esta operal
de realizarse mediante distintos tipos-de granuladores, los més utilizad
cuales son los de tipo oscilante, que estén constituidos @oﬂcmﬂmm_ao‘&_
lelas dotadas de un fovimiento de vaiven que obliga a la masa humectat
2 través de un tamiz semicilindrico (figura 2.28), dando lugara mﬂus&@w
pequefio tamafio, porosos y.de superficie relativamente lisa. Otro tipg'dt
dores son los rotatorios, en 10s quela masa humectada es forzada apast
de un tamiz ejerciendo presion mediante un rotor de ;

paletas. El grantl
aido sucle ser mas comipacto y de mayor tamafio que el elaborado con’
_maoﬂamOmn:mﬂom.m:mamaar En

alidad del granulado varia de acuef
caracterfsticas-del equipoempleado: modelo, abertura de malla de tam
ejercida, velocidad

—

de rotaciones v oscilaciones, eLc.




v(

" Tolvade
alimentacién

Malla.o tamiz.

;

o Colector de! wa.:c_mao.

FIGURA 2.28. Esquema de un granvledor oscilante.

(ha vez obtenido el granulado, se procede a su désecacion con objeto de eli-
mifar el exceso de humedad. El'grado de humedad considerado dptimo es del !
alnque dependerd, en cada caso, de las caracteristicas particulares de los
nentes incluidos en la férmula.’En este sentido, para determinar el punto ,
l:del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibrio de
omposentes mayoritarios del comprimido. En.el'caso de farmacos sensibles
i'hiimédad y que, por tanto, requieren unia desecaéidn profunda, deberdn emple-
atsé excipientes con baja humedad de equilibrio. N ,
m_.n._mm.:m;r se recomienda que el procesd-de secado, cuando se llevaa cabo .
or calor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas-de inestabilidad
rmicd y la formacién.de una costraiexterior queimpida la evaporacion del disal-
ehite situado en eliinterior del granulado. Ademds, en los'granuiados que‘con-
tenoan-azicares o colorantes, ,mmﬁm”nﬂmowcoa: evitara la caramelizacién y el mo-.
o0, Tespectivamente. o . - )
Existen diferentes sistemas para llevar a cabo.la-desecacion del granulado. El
&cado en estufas o armarios'de desecacién se-utiliza con frecuencia, aunque este
‘procedimiento presenta algunas desventajas importanites, como son la larga dura-
{61 del proceso, la migracidn-del material disueltd hicia lasuperficie del lecho de
fculas del granulado; debidé a-que el'solverite se-elimina sélo de la parte mds
cial, y la frecuéncia con la'que se agregan lasparticulas del'grantlado como
sécuencia de la formacién de puentes sélidos entre sus puntos de contacto.

A
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" Unexceso de humedad dar4 lugar a la adherencia de
1 dapara formar los granulos y prolongari el tiempo de
Al rio, una humedad insuficiente producird un granulad

‘proporcién de polvo. Aunque la cantidad de humectante depende de la naturg4
leza de los componentes y del'tamafio de granulo dese

ado y, por ello, no se p
denestablecer normas generales, una proporcién adecuada suele estar com

_ : _ pren
- dida entre 1/5 y 1/10 de la cantidad de-sélid

wn.,_mm,.nmo?oamamm de cohesién de los componentes del granulado, la humectacig,

%.mm realizar4 utilizando exclusivamente undisolvente de humectacién o bien un
wm‘moy:n&n del aglutinante en dicho disolvente. En cualquier €aso, para garantiza’ g

i
3

desecacion. Por el cont i
o friable, con una elevagy

B o

e

Mm‘:;m”:camnﬁmn&: homogénea de la masa, la adicién debe realizarse mediante atq’
1 mizacién. Aunque el aumento de t

%Emﬂ fundamentaimente por accién de la pels

isobre ellas, a ello también puede contri .38
5 culas sélidas son solubles en el solvente de granulacién. En este caso se produge!

on parcial que da lugar a un solucién saturada de| solido; posterigr.

A Excipiente  Liquidos
' Farmace
‘@
E | * Granulacion
: Pulverizacién Mezclado

. Aglomeracién k
Lubricante m.o _m :o '
¢ Tamizacion

noan.wmam.mo

,Om._mnn.nm_.o: | . .
o Mezclado L ‘.;m,nnm‘o;.u.

i),
G

i

c?mmo Etapas del proceso de compresian a no:_.ﬁ de un wazsamo [granulacion himeda).
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CAFiTULO 2 mom?im SOUDAS omkmm_

.

v

la numectacién del polvo se lleva a cabo :::B:ao equipos-de mammmao

cogidoen la figura 2.27, donde se representa el mmn.:me de un mezclado
o utilizado en este proceso. . R

el e
petaf!

Braze
mezclador

La S..S:__SQQ: propiamente dicha consiste en someter la masa ::52%
una presién mecdnica, que fuerza su paso a través de una superficie perfoy
tamiz, de una determinada abertura de malla, para obtener unos pequefiosy
dros que constituyen el granulado. El tamafio del grdanulo y, en consecueng
abertura de malla que se debe seleccionarestdn condicionados por el tamai
del comprimido; se dispone ‘de tablas que permiten E eleccion del tamiz mésy
piado. .
Es aconsejable que la malla del tamiz sea de acero inoxidable vmam eVl
cesién de iones-metdlicos que podrian alterar la formulacidn. Esta ommamn_o..;._
de realizarse mediante distintos tipos.de granuladores, los mds: E_:Nmaom:,
cuales son los de tipo oscilante, que estdn oo:mﬂ:raom por barras metdlicasiy

£,

lelas dotadas de un movimiento de vaivén que obliga a ta masa humectada’ ay
a través de un tamiz semicilindrico.(figura-2.28), %aao lugar a granulos dif
pequefio tamafio, porosos y.de superficie relativamente lisa. Otro tipo de it
dores son los rotatorios, en los que ta masa _Eanﬁmmm es forzada a pasar
de un tamiz ejerciendo presién mediante un rotor de paletas. El granuladod
nido suele ser mas.compacto y de mayor tamano que ‘el"eiaborado con _mme
ladores oscilantes. En general; la calidad del granulado varia de mocnao ¢l
caracteristicas del equipo wBEmuao modelo, abertura de malla det .E,EN .E.
ejercida, <m_oeamm de rotaciones u omn:mo.o:nm etc.
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CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS ORALES.

i

Un método alternativo para secar el granulado es la utilizacién de equipos dé
uido, los cuales son mucho mds rapidos y consiguen mantener separadas EJA,
culas del granutado durante el proceso de secado, reduciéndose los problemas d
 gacion y de migracién Eﬂmamanceﬁ del soluro. Otros sistemas de desecacion
dos son las radiaciones infrarrojas, la radiofrecuencia, el vacio y las microonda
Una vez realizada la desecacion del granulado, éste se somete a una doble
acion parad obtener la fraccion granulométrica mds adecuada, de acuerdo
ramaiio y peso final del-comprimido. A veces se requiere una etapa previa d
- minucion para obtener un'tamafio menor de la particula del granulado o'bie
conseguir la desagregacion de los granulados adheridos. La operacion se t
con:un sistema de tamices de abertura de malla igual o, mds frecuentemente,
al empleado en la fase de granulacién y otro tamiz mds fino paraseparar el
que pueda contener el granulado. El tamaio de particula del granulado mds
rual para la compresién estd comprendido entre 350 y 700 pm, aunque €s a
jable la existencia de una pequeiia proporcién de finos, cuyo objeto es con
un mejor llenado de la matriz o cdmara de compresién y reducir al minimo la|
sién de aire. . T
El mBac_mao obtenido se mezcla, si se requiere, con otrosexcipiente
como lubricantes, reguladores de flujo, disgregantes y COTIectores, procedié
a continuacion, a su compresion. ) o .
[ os métodos convencionales de granulacidn presentan el inconveniente
Jentos e incluir varias etapas independientes para su realizacién. Por ello,
desarrollado métodos alternativos de granulacion humeda capaces de real
granuiado en una Unica etapa, . o o
Uno de los métodos desarrollados es la granulacion por atomizacior
Drier), en la que los componentes de la f6rmula (diluyentes, aglutinantes,
gantes...) se suspenden en c:...,.(.‘m_.:n.:_o, adecuado a su naturaleza. Los s61idog
tituyen de un 50 a un 60% de la suspension y se mantienen ¢n constante agj
para asegurar una distribucién homogénea. La suspension se bombea medig
sistema de atomizacién a una cdmara donde circula una corriente de ‘aire ¢3
El calor elimina el disolvente y os sélidos caen al fondo de la cdmara en fof
un granulado seco ¥ esférico, cuiyo didgmetro (10-250 pm) dependerd del mm

A

a2

a velocidad de atomizacién, La principal ventaja del proceso ¢s la corta‘dy

del secado v, en consecuencia, la minina exposicion del producto ada.acc
calor, lo que hace el método-adecuado:para productossensibles a este factg

¢ste sistema se obtienen granulados porosos de forma esférica.qu€ tienen mul

. . . L. R e 1Y
nas propiedades de fiujo: Una de-sus principales aplicaciones es.la eldborag
los denominados “excipientes universales”, ttiles tras la incorporacion deljs

pio activo, y los lubricantes para la compresién directa. No obstante, si-el f4]

es estable a la temperatura y én lossolventes utilizados, puedé od.ﬁm.nmﬁwm* !

nulado incorporando directamente en estos.excipientes el principio activod

La técnica del lecho fluide, descrita por. Wuster, para €] mezclado, la desg

yel 82@13698 de 85@1@.&8_ tieng aplicacion Eﬁgmm enla mnm% i
. Tt
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CAPITULO 2: FORMAS SOLIDAS ORALES

? .Q Granulacion porviaseca

Cuando los componentes del comprimido son sensibles a la humedad, nos
tan (emperaturas altas durante el m.oomao oson mxnmm?nawam,mouczww en los
‘%m de humectacién utilizados, y si, mawau.m, poseen suficlentes propiedades

sivas, se recurre a la via seca para formar el granulado. mm.ﬁm método, cong.
" ;ambién con el nombre de “granulacién por doble compresidn”, no es muy
Nmao@ comprende dos etapas: la compresion y el triturado-tamizado. Un esq
de este procedimiento'se T1ecoge en la figura 2.33.

Granulacion .
Excipientes I
Fdarmaco g :

®®

Pulverizacida + .Mezclado- - Aglomeracion

Lubricante

) T ’ . }
Compresién o - ki ) v
Comprimido O o ;
FARN ’
. - - L ’
3

FiGuRa 2.33. Etapes del proceso de compresion a partir de un granulado {granulecion nm
. : - seca). P

Las dos técnicas. mds importanies para realizar este tipo'de granulacioni
briqueteado, o slugging, y la compactacidn por rodillos. En el briqueteado'sg

L

prime directamente el-polvo constituido por mm_uﬁw.nm.m del componente acl
diluyente (si lo requiere) y parte.del lubricante, de los cuales al menos ungjg

rd tener propiedades cohesivas. Si no es asf, puede adicionarse un mm_cnsw%
seco, del tipo de la polivinilpirrolidona. La obtencion de las briquetas sered

maquinas de comprimir excéntricas, que permitern alcanzar presiones m_m,,\mw_u
Tmvem?), equipadas con un juego de matrices de gran didmetro (2,2-2,5 cmjf
Nosmmﬁﬁm:om.mwamﬁ:m_mn Uo?onon:o:n:nomhm: cantidad de aire, €xp

iy
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.mu el proceso de noavaman Cuanto mis tiempo se deja que este aire escape, me

O R A T
AP LAMM?L At

e

bI¢s serdn las caracteristicas de la briqueta, o slug. Posteriormente, las briquetas se
52:3: en un molino de conminucién para obtener el mB:Emmo el cual amco
mmmaﬁmam a una doble tamizacién para conseguir una uniformidad de tamafio.
EnSn_o: En esta técnica, el polvo que se ha de densificar es forzado, mediante
9.:_=o sin fin, a pasar entre unos rodillos de acero que giran en sentido inverso somg
an al producto a gran presion, lo que promueve la compactacién y facilita la elj;
I _smna: del aire interpuesta. De esta forma se obtiene una placa comprimida a

bTan dureza que se fractura posteriormente, mediante un molino triturader que darg
cmma a un granulado uniforme de pequefio tamaiio. Entre los molinos compactado.}
s ﬁ_avoEEam destaca por su utilidad y rendimientio el O::mommﬁow, un esquema de}

e

=m_ se Snomm enla mmE.m 2.34.

FiGURA 2.34. Esquema de un noa_uoww.emoﬁ Chilsonator.

52
Eaﬁmn_on vla noﬂm:oﬂ desecacién, en fa mS:Eon: por via seca se produce i

mm excesivas Spcm_.amm para no:mmm:: la oosmwhon de DmZOm Bm:w:m_mm
nmm: ‘el :mBno de-disolucion.

:El rendimiento de la operacion se incrementa cuando se usa el método de 85,

SN

5

5 vmmma am las ventajas derivadas de la Sau:oama an_ proceso, que évita la ,.



CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS ORALES
i

ay mantener; dura inte las mﬂm:_niam onmnmgozmm BmE@Eonsam a las,
Emﬁ sometido, la integridad del granulado o los pellets formados. A no:::
- mn describen los mecanismos mas :Euozm::mw Rmﬁo:mmzmm de la unidn mE

et las del no?o

-

i
__ Fuerzas de adhesién y cohesién por accién de .mm.:ﬁznw liguidas i il
La humedad presente en el polvo forma una fina capa inmévil qle!
nuye la distancia entre las particulas y aumentarel drea de contacty
eilas. En consecuencia, las fuerzas de unién interparticulares, EEW
1as de Van der Waals, que son proporcionales al didmetro de {a nﬁw
inversamente proporcionales al cuadrado de la distancia de mmnmaq_
veran incrementadas. Este tipo de fuerzas tiene especial WB@ozmzms,
granulados obtenidos por via seca, ya que, al someter la masa a ?2.”
incrementa el contacto entre las capas de adsorcion, con lo que dism

la distancia interparticular U\ aumenta su contribucion a _m no:omas m:
granulado.

— Fuerzas interfaciales zh:aa: S\:Sx por anzc: de peliculas liquida; .4
les. Durante la granulacién y nn:w:mmn_o: noﬁ via humeda se mn:na:
mezcla de polvos un liquido que forma también peliculas maviles i
dean las particulas. La figura 2.35 muestra las diferentes formas deg

)

bucién del agua entre las particulas, Eovcmuﬁmm por Conway- Jones (i
I

,,,4«-

e

Oum_::.. ‘.- Gotlcular

FIGURA 2.35. Dist :_ucn_o: mm _om um__nc_nm méviles Qm .agua entre las Uo:_nc_

- Estos puntos mm unidn ‘Himedos son mm::nEBm 6:69
ntlado humedo, ya que éste serd posteriormente secado. Sin emb
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CAPITULO 2: FORMAS SCLIDAS Omb,ﬁmm_ .

El recubrimiento se consigue mediante la, adicién sucesiva de Bmﬁm:m_w_
, vcamuo mowam los ::Qma u\m formados. mn aomnﬁ& la velocidad de crecimie}

3 Mmbnw ’ :
El aumento del tamano del mﬁmm:_mao o de los pellets medidnte NS&&E:Q
%.é%: consiste en el intercarnbio de material de-unas particulas a otras, :
sin ninguna preferencia. La figura 2 36 representa, de forma esquematica, 10}

rentes mecanismos de formacidn y, nEQBEEo de particulas de granulado. u:_.

Nucleacidn
1 - B .
T ETEXN II'IV %
L X K ] .
ou__munaznz

O.lv

Recubrimicntg,

Y

433?325 por abrasi6n
Ol Se | |
e
-5

FIGURA.2.36. Emnc:_maom de formecién y crecimienio del mﬂo:c_nao % fos bm:ﬁ

S T

e

s

K

N
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F) Control de grunulados y ?_:ma

g5
El granulado y los pellets, como-caso nm:ﬁc_mﬂ de aquél; deben ser moaﬁ
a una serie de ensayos cuya finalidad es comprobar que reunen las caracte
adecuadas ?3 su momﬂm:o_. noaﬁnnmpo: mz:d _mm ﬁnoEnauamm que deb o

tacar la moui:,_m y el tamaiio, 14 am:mama la ﬁoﬁcm_qoa la aEnNa y m:mc
capacidad de flujo, el contenido.enhumedad’y la nuﬁmnamm de ooanammsa
El ramaiio de las parifculas del granulado y su distribucidn’ ﬂ:mams Q
narse por diferentes métodos, €l mds utilizado de los cuales es'la EB_N%
equipos de tamices vibratorios-o en fos que el-granulado es impulsado noq
za del atre. Debe prestarse atencion alas condiciones de la tarmzacién, ya E
den requerirse condiciones €speciales para mwmc:om ancnﬁom debido a m
dad, electricidad estatica, etc: , -
El tamaiio de las particulas-del granulado mmdm ser :oanasmo ao _.:Es
'su dispersidn sea los mds pequeiia posible'y esté 88@859&9 €n.unoes :ﬂ
relativamente estrechos. La proporcion de finos, que generalmenie astang

\[l‘ll.l.l\l|!'l..l =

— £5 T I T
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[ aom por ﬁm:_n:mmm am tamafio SH.mEOn a 100 pm, tiene gran importancia debj
.ﬁ___.Emco:Qm negativa sobre las uno?mmuamm de flujo, aunque en los mqms:_mao
paraicompresion interesa que éxista una cierta proporcién de finos para asegury
u:mzmao mds homogéneo de la matriz. En cualquier caso, el tamafio de las pay
_mm suele presentar una distribucién logaritmo-normal, aunque v:maos an
&am otro tipo de funciones de distribucién.
.rm forma es otra caracteristica esencial de las nmn:namm del granulado, en espe;
Yrcuando van a destinarse a la compresién, debido a su influencia'sobre dify
P,ﬁw propiedades del granulado, particularmente su capacidad de fiujo. Interegs
__.._.m las particulas tengan-una forma regular y homogénea, habitualmente redoy
"_mmaw o-alargada, ‘que pueden comprobarse a simple vista o bien mediante EE
oS ovcnOm adecuados.
i *a densidad aparente de un granulado se define como la relacién existente entr;
na-cantidad determinada del mismo'y el volumen aparente que ccupa dicha can
;a El'volumen del granulado viene determinado, fundamentalmente, por el tama
9 forma y textura de las particulas, las peliculas que las rodean (gases) y la presen
i do cargas electrostdticas. Con el tiempo, y debido a las vibraciones a que se ve
binetido durante su-procesade y transporte, el volumen puede modificarse significa
_ﬁmamsﬁ por ello, debe realizarse una prueba que determine la :w_meo: entre log
*o_camzmm del mﬂmaimao aireado y vibrado, con oEmS de. Emé:: modificaciones}
.&nonmimm en el volumen, lo que reviste especial importancia en el momento an
éleccionar la capacidad de la matriz que debe ser lienada para la compresidn.
. La figura 2.37 muestra un dispositivo mecdnico, dencminado <0E3m50523 i
_m asentamiento, que se utiliza para medir el ‘cambio de volumen que mém:Bgf
:,n_ “granulado cuando disminuyen los espacios vacios y se produce su asenta
niento. Para gllo, se somete el granulado contenido en la probeta graduada a ung g
_Emnaz mecdnica por medio de un motor que rota a velocidad constante, hastg
o:mmmc: que el volumen se mantenga sin cambios. La densidad del granulado §
Berementa desde un valor inicial (Do: densidad del granulado vertido o aireado)

_wfm un‘valor final (Df: densidad del granulado vibrado o consolidado).

Volumen inicial

. Volumen final , i

Probeta m_.ma:umm .

\ mono:.n,ao,_m probeta

Arbol dé fevas

" FIGURA. N.mwﬂ._,mmncmv.:._o de un <o_c3m:@3m:o .mm,omm.J.ﬁBmm:_o. .




CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS ORALES -
- La relacién Df/Do, conocida como indice de Hausner, est4 relacionada co;
ccién interparriculary, como tal, puede utilizarse para predecir las @nonwma% _
..n fujo del mB:Emao“, habiéndose demostrando que cuando la friccidn 58&
u.mcsm es baja, como por ejemplo.enlos granulados esféricos de tamano medid
-t EC

Py ; : H
- olacion €S préxima a 1,2, mientras que cuando los granulos son de menor ta
70, 08

5 cchesivas Y, por tanto, con menor flujo, el indice de Hausner presenta vi
. Anm Bm—u«
puesto por

ores de 1,6. Otro indice que expresa la capacidad de asentamiento s el
el mBscSao_ y definido mediante la siguiente relacion:

Carr (Ic), estrechamente relacionado también con la capacidad de fl

!

. . b%|b€ ! .
= x100

La porosidad gs un mmmm.:‘:m?o estructural de gran importancia, ya que co
ciona la velocidad y-magnitud de la dispersién de los grénulos.en un medioa
50 y, por tanto, influye en la velocidad de disolucion. Ademas, condiciona otras o]
piedades relacionadas con la fragmentacion y la integridad del granuladgl}
porosidad se define como: la proporcidn de volumen ocupado por espacios vid
del granulado y se expresa en porcentaje: oo

.<oE§n=.Qn los.poros . : .
POTO% 100 ,
~ Volumen aparente . -

Porosidad =

Puede determinarse con-un porosimetro de mercurio, en clyo caso debejid

siderarse que la presion ¢jercida y las dimensiones de losporos condicionari]s
mayor o menor penetracidn del mercurio en [os mismos. También puede recu
< a la adsorcién de un gas neutro (nitrégeno, 2rgon, etc.), determindndose [at%
tidad de gas necesaria para formar una capa monomolecular uniforme sobrg
particulas. Do : o . A
Respecto a la resistencia a larotura del granulado, €s necesario que 1as pa
culas del mismo sean suficientemente resistentes para manfener su w:ﬁm:mwaw o

revertir al estado de polvo durante las operaciones sucesivas de manipulici
transporte que va a experimentar hasta su transformacién en comprimido,

Se pueden hacer medidas directas de resistencia a la fractura Ewawmimm
bas de compresién, impacto. abrasion, atriccion e incluso disolucién. La velogd
y el método de aplicacién de la fuerza deben estar estrechamente controladdiil
obstante, a menos que las particulas del granulado presenten una forma similafg
un .mm:.moso margen de tamafio, se obtendri una gran dispersién en los <m_opm.; -
resistencia a la fractura. . _ B

La friabilidad del granulado puede determinarse por agitacién de una Bmm .
de! mismo durante un tiempo determinado, €n un envase cerrado, seguido
nuevo conirol de su granulometrfa por tamizacion. Este test proporciona
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S:H Emo:dmso: moc_.a el :no de mezclador que mon:,m ser utilizado noﬂozo
‘mente para la mq_nam de los lubricantes u otros noawozmﬁnm en la etapa previj
la compresion. -

.El 4ngulo am ammomo @ noszEE junto con la aw:mama una de las Bmaaz
::um habituales para conocer la capacidad de flujo del granulado y se aﬂm:: 3
B&E:ao el Angulo de la pendiente formada por la generatriz del cono que se I
-duce cuando se vierte libremente el granulado. La figura2.38 E.nmo:ﬂm m_m:zm&,o
Em 33,_8 mds comunes de nmamn"mzwma este ﬁmaBm:o

Bm su generatriz.con la horizontal, S:Ho Bm_onmm serdn las propiedades mcmEnm
am_ mﬂm::_mn_o El'angulo de <mnao se obtiene a partir de la siguiente mxvﬂmm_o:

tg.y=hir-

_ao de la EaHNm gravitacional a que estd woam:ao m_zo @:o también influyen sobre:
56l las fuerzas derivadas de la friccién Sﬁm%mﬁ:n:_ma por lo que existe una estre-
“.n:m relacién entre dngulo de reposo, flujo y forma de la particula. En general, s

" establece que los granulados con un 4ngule de vertido meror de 30° fluyen faci
Em:ﬁn siel'dngulo de vertido esta comprendido entre 30°y 50° el flujo es dificil, Y33
#n si'el dngulo es. mayor de 50° n¢ hay flujo libre. La mmE.m 2.39 representa la relacion §gm
L entre el indice de’Carr, definido | previamente m: funcién de las densidades del aB{
ac_mao vertido ¥ vibrado; 'y el danguld de Svomo los ncmumm reflejan ia oﬁumoama de £
mEo de:un lecho.de _umz:::wm :

r




CAPITULO 2: FORMAS SOLIDAS ogw
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Muy poco :Eo.
20

Regular Anadir

deshizante

indice de Carr

Flujo excelente - R
I R | T
0 a0 30 40 4

Angulo de repuso

FIGURA 2.39. Relacién enire el indice de Carr y el angulo de reposo para diferentes co
mienios reologicos de los lechos de pariiculos. ,

En cuanto al contenido en humedad, la humedad residual del mBsE,ma i
importancia, fundamentalmente por-su influencia sobre las nmﬂmnﬂm:m:nmm.ﬂ&..
jo, compresién y consolidacién del granulado. Ademds, también puede afeci
nificativamente la estabilidad quimica de algunos farmacos. La pérdida del soh
por sequedad se determina mediante métodos gravimétricos; la forma ma
y frecuente es la uttlizacién de una balanza de plato que lleva incorporada unaig
te de rayos infrarrojos para proceder al secado de la muestra. Si se RDEQSJF ;
das mds exactas, se puede recurrir a la técnica de Karl-Fisher., : Wﬁ
La determinacién de la capacidad de compresion tiene como objeto conp
" el granulado obtenido es apto para ser comprimido. Una vez moEomao.m.ﬁmnﬁ
tes fuerzas de compresidn, el granulado puede experimentar anmow‘amna:@_&
(recupera el volumen inicial cuando cesa la presién que lo deforma) ﬁ_mm:n%m...
da deformado cuando cesa la presién que lo comprime). Si bien es cierfol
material que va a Comprimirse debe ser fundamentalmente pldstico, es deciig
capacidad de deformacién permanente, también puede presentar un cierigj
de fragmentabilidad y no debe tener capacidad para adherirse a los punzoncied
pleados para someter el granulado a la fuerza de compresion {ésto se wém.wmn,_
te la adicion de lubricantes). X
Las propiedades de compresién del granulado, es decir, la elasticidad, plast
fragmentabilidad y capacidad para adherirse a los punzones, se determinan qu
¢ la formacién de comprimidos. utilizando diferentes tiempos de aplicacidn del
22y de mezclado con el lubrificante. La interpretacién de los resultados obfé ;
midiendo la dureza o resistencia a la fractura de los diferentes comprimidos hHks
dos, permite establecer [as caracteristicas de compresidn del granulado.
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: En la ciudad de ‘Cali,> Capit.a]; deli'- Dépar-—
‘E‘%%}"% o ta‘mento del Valle del C'Aauca Republica de

AN
'. §hdern

wﬁﬁgﬁﬁ\ Colombia a l%f VEINTITRES (23) d1as -

4
4
" i
N
i
i

del. mes de OCTUBRE del 2fic DOS NIL UNO -- |

L (2.001), ‘ante mi, JORGE ENRIQUE CAICEDO_ZANORANO, Notario

TERCE RGO (30,) del Clrculo de Cali, - - - = "= -

comparemo JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de cdad vecino de- Cali,

ntificado con la cédula de cmdadamanumero 14, 949 561 de Cali, y dijo: ----.

rcformada en drstmtas oportumdadcs. scoun consta en el certificado

o dc 1957

ek e A e e e i m m e e e ——————

exped1do por la Camam de Comcrc;o de Cah ‘ KRt :

_.SEGUNDO Ql 0 o ml cardcter, por cste publlco lnstmmcntoﬁicedc Poder Especial

"pc'ro'amplio_y suti-iente a JOSE LUIS REYES;:._\/_]LLAI__\_@“I"—-:ZAR(mayor de edad, vecino de

Bogotd, identificadocon C.C. # 79152 473 saquén aboéadb en ejercicio, portador

delaT.P 44655 del C.S.de 1], if'domi;éili'a‘é‘o_cn_-Bgoécsté; D.C., Repiblica de Colombia

con dxreccxon carrcra'i No 83.23, oﬁcmaZO : _e la misma ciudad, como su representanlc

con poder cspecxal -amplio y suf'cxente para obtener-la proteccién de nuestra propiedad

industrial y contra la competen'c'la d_csleal‘, a cuyov efecto lo autorizo, para que nos

’
A represente ante cualesquiera entidad o persona, ejerzan o no jurisdiccién, especiaimente
1 € 5 ante las del orden administrativo, contencioso-administrativo judicial, en todo lo
It ég %] . . -
- % Q B . . ] N . : . . g
3 8 = concerniente a los siguientes asuntos; a) Obtencion, formulacién de observacmnes y
O .
’ £>):- g s oposncxon a patentes de invencidn, modclos y dl/Kll»OS mdus(na/l*,s/y el registro dc
- i :
) o 2
g <9 licencias de uso dc Csos dcrechos by Las acciones de oposicién, canc}oﬁwmd
' N @ '- ( ST
' Q. medidas cautclares concesién de hcencxas y en general los prc&:,s ‘ﬂsxgx
59 3%
o

admmlstratwos ) contenuoso admimstratwos re]amonadosy/gfé“;@@erechw ot

diferentc naturale/,a acciones y procesos que promovamo%‘%e*’no*s prg\mﬁkva‘pﬁ ;vp ?
P..
N JUAIPS e RO

.J‘




e 4 et e £ A g it e o s v A [N

que-en-todos los asuntos arriba determinddos, , tanto en los términos sefialados por los

articulos 42 y complernentarios de 12 Décisitn 486 de la Comunidad Andina Somo’del

" artlculo 70 del C P C pueda susmmr este mandqto trans1g1r concxllar admmr los hechos

de }proceso dcs1slxr cancelar recxbxr reaunciar, y rauﬁcarlos actos de agentes oﬁcwsos

3
y ceder a titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos de cesién 'y de licencia,

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

A géneral todos los asuntos que se-deban't'r'ami‘tar ante la Superintendencia de Industria y -

ComerciQ.——-~=-—cm-aeume- - —————— e e e e e e S ——————

s —

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

.

Notario de t0do 1o cual doy fe.------x----- o e e _.1:;__-__;7_7.;-_- -

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

Septiembre 16 de 1996, Reformado mediante Resolucidn No.583§"

de Qibiembré 27 del efio 2.000 y Decreto 13267de Julio 06 del

afio 2.001. Se corrid en ls hoja niémero AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE"™ <VALE.

% /‘fﬁﬁ‘(é"dﬁ(/ﬁ‘(’»"‘

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUIMICAS §.A.

El Notario Tercero .de Cali

Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO o
) : . ' D
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:24:51
OPERACION: 01N080831003 . PAGINA: 1
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///}“ CERTIFICA:

NOMBRE : TECNOQUIMICAS S.A.
SIGLA : T¢ S.A.
DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION COMERCIAL :CL. 23 NRO. 7 39
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:CL. 23 NRO. 7 39
CIUDAD:CALTI -
MATRICULA MERCANTIL NRO. 7049-4 FECHA MATRICULA : 01 DE JULIO DE 1957
AFILIADO ‘
CERTIFICA:
NIT : 890300466-5 ' )
- . CERTIFICA: .
QUE POR ESCRITURA NRO. 2670 DEL 12 DE JUNIC DE 1957  NOTARIA SEGUNDA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIOﬁEL 01 .DE JULIQ DEj1957/BAJO EL NRO. 16627
DEL LIBRO "IX , SE CONSTITUYO LA‘86CIEDAD\5ENQMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICAS
LIMITADA R _
) CERTIFICA: . -
QUE POR FSCRITURA °‘NRO. 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE DE 1970  NOTARIA SEGUNDA DF
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIC 'EL 07 DE ENERO DE 1971 BAJO EL NRO.
42260 DEL LIBRCO IX ,LA SOCIEDAD SE’TﬁANSFORMO:DE‘SQCIEDAD'iIMITADA EN SOCIEDAD
EN COMANDITA POR ACCICNES BAJO EL NOMBRE DE‘COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA
COMANDITA POR ACCIONES * (SIC)
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRC. 2139 DEL 21 DE ABRIL DE 1972 NOTARIA SEGUNDA DE CALT ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DE 1972 BAJO EL NRO. 794 DEL
LIBRC IX , LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA
COMBNDITA  PGR  ACCIONES (SIC) . POR EL DE TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.
A.
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO DE 1983 NOTARIA DECIMA DE CALT ,
" INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO DE 1983 BAJO EL NRO. 62343

'“DEL LIBRO IX ,LA SOCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD EN COMANDITA POR ACCIONEsiuif'
'""EN SOCIEDAD ANONIMA BAJO EL NCMBRE DE TECNOQUIMICAS S A . ffy
e CERTIFICA: s
“"QUE- POR "ESCRITURA - NRO. 5664 DEL 12 DE DICIEMBRE DE 2005 NOTARIA TERCERA DE |/
*%% CONTINUA *+** e
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CERTIFICADO NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI
FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:24:51

OPERACION: 01N080831003 PAGINA: 2
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CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIQO EL 19 DE DICIEMBRE DE 2005 BAJO EL
NRC. 14102 DEL LIBRC IX ,SE APROBC LA FUSION POR ABSORCIQON ENTRE (ABSORBENTE}
TECNOQUIMICAS S.A. Y (ABSORBIDA (S}) DISTRIBUIDORA FARMACEUTICA CALOX
COLOMBIANA S.A. - EN LIQUIDACION-,
ORGANIZACION FARMACEUTICA AMERICANA S.A. OFA - EN LIQUIDACION-

CERTIFTCA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 1675 DEL 08 DE MAYO DE 2008 NOTARIA TERCERA DE CALT ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 16 DE MAYO DE 2008 BAJO EL NRO. 5362 DEL
LIBRO IX , LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE TECNQQUIMICAS S A . POR EL DE
TECNOQUIMICAS S.A. . SIGLA: TQ S.A.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 4551 DEL 23 DE OCTUBRE LE 20P8 . NOTARIA TERCERA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE N&VIEMBRE DE 2008 BAJO EL
NRO. 12416 DEL LIBRO IX ,SE APROBO LA ESCISION PARCIAL DEL PATRIMONIO SOCIAL
ENTRE (ESCINDENTE) TECNOQUIMICAS S.A. Y (BENEFICIARIA(F)) INVERSIONES TQTS S.

I

A.

CERTIFICA: |
REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN . A FECHA.INS NRO.
INS LIBRO ;
E.P. 4075 05/09/1957 NOTARTA SEGUNDA DE CALI - 27/09/1957 -
16922
E.P. 5718 28/11/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 30/12/1957
17242
E.P. 5507 31/12/1957 NQTARIA 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 PRIMERA DE CALI 17/10/1958
18366
E.P. 5726 17/12/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 12/05/1959
19258
E.P. 2374 12/05/1959 NOTARIA PRIMERA DE CALI 03/06/1959
19368
E.P. 2793 20/06/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1¢961

*%% CONTINUA ***
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22616
E.P. 2794 20/06/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1961
22617
E.P. 6365 30/12/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1962
23488
E.P. 1383 21/03/1962 NOQTARTA PRIMERA DE CALI ~28/03/1962
23850 . : .
E.B. 3396 28/05/1963 NOTARIA PRIMERA DE CALI 11/06/1963
26016
E.P. 8853 30/12/1963 NOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1964
27107 , s o
E.P. 5718 28/11/1957 NOTARTA SEGUNDA DE CALI- _ . 10/02/1964
27181 S ) -
E.P. 2743 29/04/1964 . NOTARIA PRIMERADE CALI . Y 06/05/1964
27681 R :
E.P. 2744 29/04/2964 NOTARIA PRIMERA DE - CALI -~ . 06/05/1964
27682 S R RN
E.P. 7057 21/10/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 22/10/1964
28591 o PR R
E.P. .1693 26/04/1965 NOTARIA -~ PRIMERA DE--CALI . ~ 28/04/1965
2956¢
E.P. 1799 10/05/1966 NOTARIA PRIMERA DE CALI 11/05/1966
31623
E.P. 2498 18/11/1966 NQTARIA CUARTA DE CALI 25/11/1966
32757 ’ :
E.P. 2792 27/12/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 05/01/1967
3300¢ .
E.P. 2209 25/09/1967 NOTARIA CUARTA DE CALI 04/10/1967
34591 :
E.P. 6933 20/12/1967 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 28/12/1967
7735082 -
“Bip. 6363 14/11/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALT 26/11/1968 (/)
37741 | A
| EvB; 7711 31/12/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/02/1969 f/,2~
37615 i
x%% CONTINUA *** i
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E.P,
39341
E.P.
41379
E.P.
44154
E.P.
44367
E.P.
44716
E.P. 6209
5505  IX
E.P. 8741
7636  IX
E.P. 8270
11772 IX
E.P. 9504
12441 IX
E.P. 7566
15581 IX
E.P. 2671
41529  IX
E.P. 779
54655 IX
E.P. 4324
61172 IX
E.B. 1269
83730  IX
E.P. 5089
87933  IX
E.P. 7064
2552 IX
E.P. 7065
2553  IX
E.P. 5929

5597

5211

6576

7286

8042

30/09/1969

27/08/1970

07/10/1971

08/11/1971

03/12/1971

05/10/1973

31/12/71973

31/12/1974

31/12/1974

05/12/1915

09/05/1980

10/03/1982

10/11/1982

18/03/1986

24/09/1986

04/11/1987

04/11/1987

14/07/1989

NCOTARIA

NOTARIA

NOTARIA

NOTARIA

NOTARIA

NQTARIA

NOTARTIA

NOTARTA

NOTARTA

NOTARIA

NOTARTIA

NOTARIA

NOTARIA

NOTARIA

NOTARIA

NOTARIA

NOTARIA

SEGUNDA DE CALI

SEGUNDA
SEGUNDA
SEGUNDA
SEGGNDA
SEGUNDA
SEGUNDA
SEGUNDA
SEGUNDA
SEGUNDA
SEGUNDA
DECIMA
DECIMA
DECIMA
DECIMA
DECIMA

DECIMA

DE

DE

bE

DE

DE

DE

DE

DE

DE

DE

DE

DE

DE

DE

DE

DE

NOTARIA DECIMA DE
**% CONTINUA ***
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CALI

CALI

CALI

CALT

CALI

CALT

CALT

CALI

CALT

CALT

CALI

CALI

CALI

CALI

CALI

CALIL

18/10/1969

04/09/1970

14/10/1971

10/11/1971

21/12/1971

15/10/1973

08/03/1974

31/01/1975

04/04/1975

09/01/1976

22/10/1980

03/08/1982

30/06/1983

01/04/1986

28/09/1986

19/11/1987

19/11/1987

26/07/1988
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HORA: (08:24:51
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20225 IX
E.P. 8569 29/09/1989 NOTARIA DECIMA DE CALI 02/10/1989
22250 IX
E.P. 10571 04/12/1992 NOTARIA DECIMA DE CALI 15/12/1992
60929 IX
E.P. 10249 18/12/1995 NOTARIA DECIMA DE CALI 20/12/1995
10214 IX
E.P. 2359 22/05/1997 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/05/1997
3813 IX
E.P. 2624 30/06/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/07/2000
4740 IX
£.p. 3814 15/09/2000 NOTARIA TERCERA DE - CALI 18/09/2000
6381 IX T - ’
E.P. 3588 30/07/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 04/08/2004
8542 Ix h * ) S i
E.P. 2224 24/05/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 30/05/2006
6565 IX S . PR
E.P. 1675 08/05/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 16/05/2008
5362 IX . . ”, o
E.P. 4551 23/10/2008 NOTARIA --TERCERA DE- CALI 04/11/2008
12416 IX
E.P. 917 05/03/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/03/2009
2978 IX
E.P. 1809 05/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 15/05/2009
5625 IX .
_ CERTIFICA:
VIGENCIA: 01 DE ENERO DEL ANO 2057
CERTIFICA:
OBJETO SOCTAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETQ: A) LA FABRICACION, EL ENVASADO,
L&  IMPORTACION, LA  EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
| BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS,

PERFUMERIA'@"//”f
"EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALQSiYﬁ§f1
\Y/O  PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y SERVICIOS EN]’”

.. GENERAL.
* - ESPECIE

B} INVERTIR EN SOCIEDADES © EMPRESAS DE CUALQUIER NATURALEZA!OF//; !
DE LA SOCIEDAD MERCANTIL, NACIONAL O EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO ///

**%. CONTINUA *** N
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ACTIVIDAD © NEGOCIO PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCICN Y
COMERCIO EN GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICCS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS  FARMACEUTICOS, PERFUMERTA O EFECTOS DE  TOCADOR, PROBUCTOS
VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALIMENTOS NATURALES Y/C PROCESADOS, PRODUCTOS DE
CONSUMO POPULAR, SERVICIOS EN GENERAL O LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE
COMERCIO DEDICADOS A DICHO GIRO. C) ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, BONOS
CEDULAS, TITULCS U OTROS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER NATURALEZA QO TIPO
LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALQUIER ACTIVIDAD ECONOMICA LICITA Y
ENAJENARLAS.D) LA  EXPLOTACION DEL NEGOCIO DE LA  PUBLICIDAD Y EL

ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE NEGOCIQO © A LA CREACION DE
ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O ESCRITOS. E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES
PROPIAS DE LOS ACCiONISTAS O DE TERCEROS. F) LA ADQUIS%CION DE BIENES MUERLES,
INMUEBLES Y DE TODA CLASE DE EQUIPO Y MAQUINARIA PARA'SU ARRENDAMIENTGC O PARA
LA COMERCIALIZACION DE ELLOS. EN DESARROLLO DEL ORJETC SOCIAL PODRA OBTENER
PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE fNVENCION, DE MEJORAS O
PROCEDIMIENTQS, MARCAS DE FABRICA O DE COMERCIO, YA SéA EN NOMBRE PROPICQ O DE
TERCEROS, OTGRGAR A TERCEROS, DENTRO. O FUERA DEL-PAiS CONCESIONES O US0S DE
EXPLOTACION  SOBRE  ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLASE DE CONTRATOS DE
COMPRAVENTA, DISTRIBUCICN ©DE MATERIAS PRIMAS, DE PRODUCTOS SEMIELABORADCS O
ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERIOR Y EN!GENERAL, LA CELEBRACION
DE TODO ACTQO O CONTRATO SOBRE BIENES MUEBLES © INMUEBLES DE COMERCIO,
INDUSTRIALES O DE OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES
QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD.

CERTIFICA:

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE SU DIRECCION,
ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ORGANOS: A}
ASAMBLEA GENERAL DE ACCICNISTAS. 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 EN SEGUNDO LUGAR, A LA JUNTA DIRECTIVA COMO DELEGADA
DE AQUELLA.

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES,
ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVC Y DE LOS DOS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS. LAS VICEPRESIDENCIAS ADMINISTRATIVAS SON OCRGANOS ESPECIALES
CREADOS . POR LA ASAMBLEA EN BENEFICIO DE LA COMPANIA Y EL NOMBRAMIENTO DE

. *** CONTINUA ***
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QUIENES SEAN DESIGNADOS, SU NUMERO, FACULTADES Y ATRIBUCIONES QUE EJERCERAN SE
CONFIEREN EN SU REGLAMENTACION Y EJECUCION, COMO NORMA ESPECIAL, A LA JUNTA
DIRECTIVA QUE LAS DETERMINARA DE  CONFORMIDAD ESTOS ESTATUTOS, A LA
ORGANIZACION ADMINISTRATIVA QUE POR ORIENTACION SE LE QUIERE DAR A LA SOCIEDAD
Y PCR LA LEY.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS SIGUIENTES: 1)
ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIEDAD, SU TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL
ARRENDEMTENTO DE LA EMPRESA SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER
REFORMA,  AMPLIACION  MODIFICACION  DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA
ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON SUJECION A LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS
POR LA LEY. 10) ADOPTAR .EN  GENERAL, TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL
CUMPLIMIENTO DE LOS,‘ESTATUTOS O-EL INTERES DE LA SOCIEDAD.

LA JUNTA DIRECTIVA SE COMPONE DE SIETE (7) MIEMBROS PRINCIPALES O DIRECTORES,
ELEGIDOS POR LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS PARA PERIODOS DE DOS ANOS, SIN
PERJUTCIO DE QUE PUEDAN SER REMOVIDOS LIBREMENTE POR LA ASAMBLEA O REELEGIDOS
INDEFINIDAMENTE . L ] SRR

SIMULTANEAMENTE CON L& ELECCION DE'LOS PRENCIPALES LA ASAMBLEA ELEGIRA SIETE
(7) SUPLENTES PERSONALES LOS CUALES REEMPLAZARAN A LOS RESPECTIVOS PRINCIPALES
EN SUS FALTAS ABSOLUTASL»ACCIDENTALES\Q\IEMPQRALESﬁ’

EN LA JUNTA DIRECTIVA  SE.__ENTIENDE DELEGADO“-EL MAS- “AMPLIO MANPATO PARA
ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA ATRIBUCIONES SUFICIENTES
PARAR ORDENAR QUE SE EJECUTE O CELEBRE CUALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDO
DENTRO DEL OBJETO SOCIAL Y PARA ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN
ORDEN A QUE LA SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS
STGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS: ‘

C} NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS ¥ A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS.

E) DISPONER EL ESTABLECIMIENTC O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS, DENTRO
QO FUERA DEL DOMICILTIO SOCIAL.

F) FIJAR LAS POLITICAS DE LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU

" ACTIVIDAD, ESPECIALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONGMICA Y LABORAL: APROBAR

'PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR SOBRE NUEVAS LINEAS DE PRODUCCION
'Y -VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES EN MATERIA DE PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS
'.PRODUCTOS ELABORADOS POR LA SOCIEDAD O DE LOS MATERIALES Y DEMAS ELEMENTOS EN

k%% CONTINUA ***
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FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD.
G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE, CON EL
CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS POR LA ASAMBLEA DE
ACCIONISTAS.
H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO:
1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN CUALQUIER QTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO
DE BIENES RAICES, CUALQUIERA QUE SEA SU CUANTIA.
2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLOS EN ANTICRESIS PARA ACTOS O
CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERICR A $100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE.
3) AUTORIZAR INVERSIONES EN BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O
MEJORAS DE ©LOS MISMOS, CUANDQ UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CASQO, COSTOS O
DESEMBOLSOS EN CUANTIA IGUAL O SUPERIOR A CIEN MIL DOLARES DE USA
(SUS100.000.00) . ‘-
4) AUTORIZAR ©LOS CONTRATOS DE MUTUQO QUE PUEDAN CE%EBRAR LA SCCIEDAD, LOS
REPRESENTANTES LEGALES - CUANDO SU CUANTfA SEA SUPERIOR ‘A $100.000. 000.00
MONEDE LEGAL CCLOMBIANA O A TRESCIENTOS MIL DOLARES DE- USA ($US300.000.00) .
PARAGRAFO: NO OBSTANTE LO ANTERIOR, LOS REPRESENTANTES LEGALES PODRAN CELEBRAR
ILIMITADAMENTE, SIN NECESIDAD DE APROBACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA,
CONTRATOS RELACIONADOQS CON LICENCIAS, AGENCIA COMERCIAL, SUMINISTRO,
ADQUISICION, VENTA © DISTRIBUCION DE PRODUCTOS FABRIC#DOS O DISTRIBUIDOS POR
LA COMPANfA; LA ADQUISICION DE MATERIAS PRIMAS O MATERIALES Y EL DESCUENTO DE
TITULOS- VALORES O DE CREDITOS ORTIGINADOS DE LAS OPERACIONES SOCIALES; CREAR
.0S EMPLEQOS, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR Y
REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS.
(5) CELEBRAR CUALQUIER ACUERDO, ARREGLO O TRANSACCION CON CUALQUIER PERSONA
NATURAL 0 JURIDICA RELACIONADA CON LA COMPANiA, INCLUYENDO A CUALQUIER
ACCIONISTA, MIEMBRO DE JUNTA DIRECTIVA, ADMINISTRADOR,‘EMPLEADO, FUNCIONARIOQ,
AFILIADO, O A CUALQUIER COMPANIA CONTROLADA POR CUALQUIERA DE LOS ACCTIONISTAS
MAYORITARIOS DE LA COMPANIA:; SIEMPRE Y CUANDO TALES CONTRATOS O ACUERDOS:
(1) INVOLUCREN PAGOS DE LA COMPANIA SUPERIORES A UN MONTO EQUIVALENTE A
SETENTA Y CINCO MIL DOLARES DE USA (USS$75.000.00).
(ii) TENGAN UN PLAZ0O SUPERIOR A UN ARNO.
(iii) NO HAYAN SIDO NEGOCIADOS EN IGUALDAD DE CONDICIONES QUE TRANSACCIONES
CON PERSONAS NO RELACIONADAS, O NO SE CONSIDEREN DENTRO DEL GIRQ ORDINARIO DE
LOS NEGOCIOS.
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PARAGRAFO 1I.- PARA EFECTOS DEL NUMERAL (5) SE CONSIDERA "PERSONA RELACIONADA"
A CUALQUTER PERSONA: (i) QUE ES AFILTADA DE LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA.
(ii) QUE ACTUA COMO MIEMBRO DE JUNTA DIRECTIVA, ADMINISTRADOR, SOCIO, ALBACEA,
O FIDUCIARIO DE LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA.
(iii) EM LA CUAL LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA POSEE UN INTERES MATERIAL.
(iv) QUE TIENE UN INTERES MATERIAL EN LA OTRA PERSONA ESPECIFICADA. EN
RELACION CON UN INDIVIDUO, EL TERMINO "PARTE RELACIONADA" -INCLUYE A UN
INDIVIDUO QUE SEA MIEMBRG DE LA FAMILIA DEL INDIVIDUO EN CUESTION HASTA EL
CUARTO  GRADC DE CONSANGUINIDAD, Y CUALQUIER PERSONA QUE ES UNA PARTE
RELACIONADA DE DICHO MIEMBRO DE FAMILIA.
PARA  ESTOS  EFECTOS,  "INTERES MATERIAL" SIGNIFICA PROPIEDAD, DIRECTA O
TNDIRECTA, DE ACCIONES CON DERECHO A VOTO QUE<REPRESENIEN\POR LOS MENOS EL 10%
DEL CAPITAL O DE LOS DERECHOS DE VOTO DE LA PERSONA EN CUESTION.
PARAGRAFO II. IGUALMENTE, PARA EFECTOS DEL NUMERAL (5), EN RELACION CON
CUALQUIER PERSONA SE CdNSLDERA’"AF;LIABA" A‘CGXLQUIERA'dIRAféERSONA QUE:
(i) DIRECTA O INDIRECTAMENTE LA CONTROLE. - & - _
(ii) QUE SEA CONTROLADA  POR DICﬁAW PERSONA 0 QUE~SE ENCUENTRAN COMONMENTE
CONTROLADAS POR OTRA DPERSONA. PARA ESTOS EFECTOS, "CONTROL" CONSISTE EN LA
FACULTAD DE  DIRIGIR O'-DE HACER -DIRIGIR, DIRECTA-'O INDIRECTAMENTE, LA
ADMINISTRACION Y 1AS POLITICAS DE ESA PERSONA, BIEN~ SEA A TRAVES DE LA
PROPIEDAD DE LAS ACCIONES CON DERECHO A VOTO, O A TRAVES DE UN CONTRRETO U OTRA
FORMA, EN EL ENTENDIDO QUE LA PROPIEDAD DIRECTA O INDIRECTA DEL 25% O MAS DEL
LAS ACCIONES CON DERECHO A VOTO DE LA PERSONA EN CUESTION SE CONSIDERA COMO
EVENTO CONSTITUTIVO DE CONTROL SCOBRE DICHA PERSONA.
(6) APROBAR O MODIFICAR O MODIFICAR EL PLAN ANUAL DE NEGOCIOS O EL PRESUPUESTO
ANUAL DE LA COMPANIA. _
(7)  REALIZAR  ADQUISICIONES' O INVERSIONES EN UNA O MAS CORPORACIONES,
SOCIEDADES, ASOCTACIONES 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 (USS$2.500.000.00) DURANTE UN ANO FISCAL.
"I) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE SE }/",
. “ADMITA A LA COMPANfA A LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON sUS(jQ;f
" ACREEDORES. g
f]MLLSERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE 1L0S REPRESENTANTES DE LA COMPANIA. . | {f
“"LA TADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTACION LEGAL Y ﬂA}/ﬁ
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GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGQ DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE
DOS (2) VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS, DESIGNADOS POR 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. TODOS LOS EMPLEADCS DE LA COMPANTA CON EXCEPCION DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES DEL REVISOR
FISCAL, SI 1LOS HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL DESEMPERO DE SUS CARGOS A LOS
REPRESENTANTES LEGALES. '
1LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACION INVESTIDOS DE
FUNCIONES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO TALES TIENEN A SU CARGC LA
REPRESENTACION LEGAL DE LA COMPANIA, LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA
RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION
GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAS DE LOS
ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y COM SUJECION A LAS ORDENES E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA. : ; ’
COMC REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICId Y FUERA DE JUICIQO, LOS
REPRESENTANTES  TIENEN  FACULTADES PARA  EJECUTAR ho CELEBRAR SIN OTRAS
LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LOS ESTATUTOS. EN CUANTO SE TRATE DE
OPERACICNES QUE DEBAN SER PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR HA JUNTA DIRECTIVA O POR
LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO
DEL OBJETQ SOCIAL O QUE TENGAN CARACTER SIMPLEMENTE PREPARATORIC, ACCESORIO O
COMPLEMENTARIO 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. 1LOS  REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
TRANSTGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES; PROMOVER O COADYUVAR
ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA
COMPANTA TENGA INTERES E INTERPONER TODGS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES
CONFORME A LA LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN; NOVAR
OBLIGACIONES © CREDITOS; DAR O RECIBIR BIENES EN PAGO; CONSTITUIR APODERADGS
JUDICIALES ©O  EXTRAJUDICIALES, DELEGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y
SUSTITUCIONES.
PARAGRAFO: LOS  REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN AMPLIAS
FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACION Y SIN REQUERIR AUTQRIZACION PREVIA DE LA
JUNTA  DIRECTIVA, PARA ACTUAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACICNES
PUBLICAS, PRIVADAS O CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR
*** CONTINUA **%*
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PROPUESTAS, ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN LIMITACION DE CUANTIA

ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL

ESTADO, SOCIEDADES ﬁE ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN ELLAS DEL ORDEN NACIONAL,

DISTRITAL, DEPARTAMENTAL @] MUNICIPAL.
CERTIFICA:

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

CRIGEN: JUNTA DIRECTIVA .

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

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

PRESIDENTE EJECUTIVO

FRANCISCO JQOSE BARBERIﬁOSPINAv ) - .

C.C.14445880 - N e T

. ’ el Y o~ N N
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO o
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA P . S

N, . e N e e

C.C.14949561 . e N T e
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO - o S
EMILIO SARDI APARICIO. B o e
C.C.14434582 -

el ./ . CERTIFICA: - ./
DOCUMENTO: ACTA No. 70 DEL 22 DE ENERO DE- 2009 -~
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS '
INSCRIPCION: 13 DE MARZO DE 2009 No. 2979 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO (S) '

JUNTA DIRECTIVA

PRINCIPALES
PRIMER RENGLON
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA

C.C.14445880
SEGUNDC RENGLON
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

T ©1C114949561 : s
.:$ERCER RENGLON , Rers
| “MAURICTO BARBERI BLUM : - S
¢iC. 16749545 ,ﬂ/?
*"CUARTO RENGLON Cl!
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SANTIAGO BARBERI GONZALEZ
C.C.94384742

QUINTO RENGLON

FRANCISCO PIEDRAHITA PLATA
C.C.14934246

SEXTO RENGLON

ISAAC YANOVICH FARBAIARZ
C.C.8243355

SEPTIMO RENGLON

DIEGO HUMBERTO QUIJANO REISNER
C.C.16615708

SUPLENTES

PRIMER RENGLON

EMILIO SARDI APARICTIO
C.C.14434582

SEGUNDO RENGLON

JORGE ENRIQUE ARIZA BERNAL
C.C.19494493

TERCER RENGLON

ANA MARIA ALVAREZ ROBLEDO
C.C.31170896

CUARTO RENGLON

MARIA TERESA CANON DE GUZMAN
C.C.31238104

QUINTO RENGLON

ANTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE
C.C.16741040

SEXTO RENGLON

ALONSO BOTERO PARDO
C.C.16830282

SEPTIMO RENGLON

MARTHA LUZ GONZALEZ TORRES
C.C.31854671

CERTIFICA:

DOCUMENTO: ACTA No. 59 DEL 31 DE MARZO DE 2003
*%% CONTINUR ***
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ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 23 DE ABRIL 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 PRIVADO DEL 26 DE AGOSTO DE 2004
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 30 DE AGOSTO DE 2004 No. 9417 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO({(S) : } =
REVISOR FISCAL PRINCIPAL “ ..
LUIS FERNANDO QUICENO BENAVIDES '
C.C.6106227 \ o ) . )

~ -7 cErfrrica: .7
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 08 DE JUNIO DE 2009
ORIGEN: DELOLTTE & TOUCHE LTDA D. & T LTDA . .
INSCRIPCION: 11 DE JUNIO DE 2009 No. 6757 DEL LIBRO TX
FUE (RON) NOMBRADO(S): . W e o
REVISOR FISCAL SUPLENTE = .~ N e
KENELMA JUDITH PALENCIA CABANA
C.C.29181230

s

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA WNRO. 5235 DEL 19 DE JULIO DE 1996 NOTARIA DECIMA DE CALI ,

INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 25 DE JULIO DE 1996 BAJO EL NRO. 144 DEL

LIBRO V MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A

CARLOS ALBERTO QUINTEROQ, MAYQR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO

CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.

14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, CUYA

PERSONERIA OSTENTA, EL REPRESENTANTE EN LOS SIGUIENTES ACTOS: A) PRESENTAR EN
{ LA ADMINISTRACION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES O DEL ORGANISMO QUE HAGA ///'}
'3éus VECES Y FIRMAR EN REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, LAS DECLARACIONES DELC\U{(
. IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS QUE CORRESPONDA A LA SOQCIEDAD, Y '/ -
- TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE LA SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHAi/?i
TENTIDAD, ‘TALES COMO LA DE VENTAS, RETENCION EN LA FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER //
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OTRA DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR.
B) PARA FRESENTAR Y SUSCRIBIR TCDPQS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S.A., COMO DECLARANTE DEL IMPUESTC DE INDUSTRIA Y COMERCIQ Y EL
COMPLEMENTARIQ DE AVISOS Y TABLEROS EN LOS MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE
OBLIGADA AL PAGO DE LOS CITADOCS IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE
TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE
DERIVEN DE LOS MENCICNADOS TRIBUTCS. C) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS
DOCUMENTCS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S.A. COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO
PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN LOS MUNICIPICS DONDE .TENGA BIENES INMUEBLES,
PUDIENDC IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUESTO. D} PARA DAR
RESPUESTA. A LOS REQUERIMIENTOS ORDINARIOS Y A LAS SOﬂICITUDES DE INFORMACION
EN RELACION CON LOS IMPUESTOS ADMINISTRADOS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y
ADUANAS NACIQONALES Y POR LAS DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS
IMPUESTOS DE CARACTER TERRITORIAL. E) Y EN GENERA%, PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE,
DE MANERA QUE EN NINGUN CASO LA SOCIEDAD QUEDE S#N REPRESENTACION EN LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS FACULTADES OTORGADAS.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 307 DEL 31 DE ENEROC DE 2002 NdTARIA TERCERA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 13 DE FEBRERQ DE 2002 BAJO EL NRO. 298
DEL LIBRO V MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECiAL, AMPLIO Y SUFICIENTE
A JORGE ROBERTO OBBNDO RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD, VECINO DE ESTA CIUDAD,
IDENTIFICADGC CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 14.960.183 DE CALI, PARA QUE EN
NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: lo.) PROMUEVA
O DESISTA DE ACCIONES ANTE CORPCRACIONES, ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL ORDEN
JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES O ACTOS SIMPLES,
DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS S.A. TENGA INTERES COMO ACTOR,
DEMANDANDC ¢ TERCERC INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER
LABORAL, POLICIVQ, PENAL O DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE ACTIVA O
PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y HACERSE PARTE DE ELLOS EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S5.A. Z2o.) SUSCRIBAR Y DE POR TERMINADO LOS CONTRATOS DE
TRABAJO DEL PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 3o0.) CONSTITUYA APQODERADOS EN
DESARROLLO DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE Y SUSTITUYA DICHOS PODERES
CUANDCG LO ESTIME PROCEDENTE. 4o.) TRANSIJA, CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A
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LA EMPRESA EN TODOS LOS TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESCS JUDTCIALES, DE
CARACTER LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA SEA
PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFO. LA FACULTAD
PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARICS
LEGRLES MENSUALES. 5o0.) OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR
LAS ACCICNES JUDICIALES DE CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL TENDIENTES A LA
RECUPERACION DE LOS CREDITOS A FAVOR DE LA SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESENTADOS EN
FRCTURAS, CHEQUES, TITULOS VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO 'REPRESENTATIVO
DE CREDITO, HASTA POR SUMA FEQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS
LEGERLES  MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE
TECNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS .
CIVILES MUNICIPALES Y- DEL -CIRCUITO, CON AUTORIZACIONwQARﬁ\?RANSIGIR, DESISTIR

" CONCILTAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 6o.
REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO DE  LOS ?BAMITEé/’DE CONCORDATOS,
PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO EN LA LEY 550 DE 1999 Y LAS
NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE SE
TREMITEN ~ ANTE LA 'SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES 0 ANTE LAS ENTIDADES
PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE ACREEDORES O ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES /PARA TRANSIGIR,. DESISTIR, CONCILIAR O
COMPROMETER, ~NOMBRAR ADODERADOS,- PRESENTAR LOS- CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS
QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR A LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS,
ACORDAR FORMULAS DE PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL PARA EJERCER TODAS AQUELLAS
GESTIONES NECESARIAS & PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTO Y PAGO DE LOS CREDITOS
PRESENTADOS.  LAS ~ FACULTADES AQUI ESTABLECIDAS ESTAN LIMITADAS PARA LOS
CREDITOS HASTA POR CUANTIA® DE QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS ‘LEGALES
MENSUALES. .PARAGRAFO. IGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPRESENTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE ACREEDORES O EN
ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARES, EN LOS PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE

_ TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES. 70.) REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. EN LOS

. PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD CONVOQUEN ANTE //f'

 ‘LAS} ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO bE:)/fr

- “LAS ACREENCIAS, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O/

el

I
:

. "(:;QDQEROMETER Y RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE: 7
" QUINTIENTOS . (500)  SALARIOS  MINIMOS  LEGALES MENSUALES. 8o.) REVISE LO'S{; !
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EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER: EJECUTIVO EN QUE L&
SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TéDO EL TERRITORIO NACIONAL, PARA LA
RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS, 90,) APRUEBE Y SUSCRIBA ACUERDQOS PRIVADOS DE
PAGO Y CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVCR DE TECNOQUIMICAS POR LA VENTA DE
SUS PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES.
‘ CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. 4.202 DEL 31 DE MAYO DE 1995 NOTARIA DECIMA DE CALIT ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2003 BAJO EL NRO. 134
DEL LIBRO V SE CONFIERE PODER ESPECIAI. A ANTONIQ JAIRO RAMIREZ ECHAVE, ABOGADO
TITULADO Y EN EJERCICIQ, CON TARJETA PROFESIONAL No. 58.401 DEL MINISTERIQO DE
JUSTICIA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA-DE CIUDADANIA'NU&ERO 16.741.040 DE CALY
PARA QUE REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A., EN 10S SIGUIENTES ACTOS: A)
SOLICITAR Y ADELANTAR ANTE EL INSTITUTO' COLOMBIANO % AGROPECUARIO TODOS LOS
TRAMITES ATINENTES A LA OBTENCION DE LIFENCIAS DE JVENTA Y LICENCIAS DE
FUNCIONAMIENTO, RENOVACIONES, CERTIFICACIONES, AMPLIACICONES, INSCRIPCIONES Y
MODIFICACIONES EN GENERAL; B) TODOS LOS TRAMITES ANT% EL INVIMA ATINENTES A
LA OBTENCION DE REGISTRC SANITARIO, RENOVACION DEL &ISMO, REFORMULACIONES,
ADICIONES DE NUESTRA LINEA DE PRODUCTOS, CAMBIOS DE TiTULAR Y DE FABRICANTE,
CESIONES, CERTIFICACIONES DE FORMULA Y EXCLUSIVID%D, MODIFICACIONES DE
FABRICAR Y VENDER A IMPORTAR Y. VENDER Y VIQEVERSA, E IGUALMENTE
_ CERTIFICACIONES SOBRE LA LINEA COMPLETA DE NUESTROé PRODUCTOS, A CUYQO OBJETO
LO FACULTO PARA DAR ANTE DICHAS AUTORIDADES TODOS . LOS PASQOS NECESARIOQS,
PRESENTAR SOLICITUDES, HACER DECLARACICNES, PAGAR DERECHOS, PRORAR
EXPLOTACIONES, SOLICITAR TESTIMONIOS, RECIBIR DOCUMENTOS, FORMULAR APELACIONES
Y RECLAMOS, DESISTIR Y PERCIBIR. ASI MISMO DICHO APdDERADO ESTA AUTORIZADO
PARA HACER CUANTO FUERE NECESARIO ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PARA
LOS FINES ARRIBA INDICADOS <CON TODAS LAS DEMAS FACULTADES GENERALES Y
ESPECIALES QUE FUEREN NECESARIAS INCLUIDAS LAS DE SUSTITUIR Y DELEGAR EL
PRESENTE PODER SI LO ESTIMARE CONVENIENTE Y EN CASO NECESARIO REVOCAR DICHAS
SUSTITUCIONES. PUDIENDC ATENDER ASI MISMO LAS NOTIFICACICNES QUE DIRECTA O
INDIRECTAMENTE SE GENERE DE LOS ACTOS, ACTUACIONES, DILIGENCIAS O GESTIONES
QUE TENGAN RELACION DE CAUSALIDAD POR LOS SUSODICHOS TRAMITES Y 3) EN
GENERAL. PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNQQUIMICAS S.A., SIEMPRE
QUE LC ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASC QUEDE SIN LA DEBIDA
REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACTIONES EN LOS
**x% CONTINUA *** ‘
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ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER. ANTONIO
JAIRO RAMIREZ ECHAVE SE CENIRA RIGURCSAMENTE A LOS TERMINQOS EXPRESADOS EN ESTE
MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER MODIFICACION O SU

REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA.
CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA NRQ. 6224 DEL 15 DE DICIEMBRE DE 2004 NOTARIA TERCERA DE

CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 17 DE ENERO 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, IDENTIFTCADO CON CEDULA
DE CIUDADANIA NUMERO 16.820.530 DE CALI, COMO SU REPRESENTANTE CON PODER
ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE, PARA REALIZAR TODOS LOS TRAMITES RELACIONADOS
CON FEL PROCEDIMIENTO DE OTORGAMIENTO DE LICENCIA .DE VENTA DE LOS PRODUCTOS
AGRICOLAS DE LA SOCIEDAD, CON FACULTAD PARA FIRMAR TODO TIPO DE DOCUMENTOS,
SOLICITUDES, REQUERTMIENTOS, MEMORTALES RESPUESTAS, ACLARACIONES BTEN SEA ANTE
EL  INSTITUTO COLOMBIANO AGROPECUARIO ICA, “MINISTERIO DEL MEDIO AMBIENTE,
MINISTERIO DE  PROTECCION SOCIAL O ANTE LAS AUTORIDADES GUBERNAMENTALES
COMPETENTES EN L0, RELACIONADO -CON LOS TRAMITES ~QUE  PERMITAN LA
COMERCIALIZACION DE |ESE TIPO DE PRODUCTOS. LA FACULTAD TAMBTEN COMPRENDERA LA
DE  NOTIFTCARSE, RESPONDER E INTERPONER“ RECURSOS DE TODO TIPO DE ACTO
ADMINISTRATIVO. EL ‘APODERADO SUSCRIBIRA TODOS L,0§ DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS
LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A LA SOCTEDAD 'ANTE LAS AUTORIDADES MENCIONADAS,

PUDIENDO IGUALMENTE - NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS
ADMINISTRATIVOS, DIL#GENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DE
DICHA AGCTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA PERSONERIA A NOMBRE DE

TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN
CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y
CUMFLIMIENTO DE OBLIGACIONES EN LOS ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE
QUE . TRATA ESTE PODER. EL APODERADO SE CENIRA RIGUROSAMENTE A LOS TERMINOS
EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO Y CUALQUIER
MODIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR ESCRITURA PUBLICA.

g ] CERTIFICA: . //‘
”QUE . POR ESCRITURA NRO. 4265 DEL 16 DE SEPTIEMBRE DE 2005 NOTARIA TERCERA bE'wﬂ;f
"\.CALT. , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 04 DE OCTUBRE DE 2005 BAJO EL NRO.\/i/":
i 1 -t

|
//” ;

r

/
If‘ }

wtbe

 DOMICILIADO EN CALI, IDENTIFICADC CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NUMERO 17108621

ﬁ j6$§ DEL LIBRO V EL SENOR JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ MAYOR DE EDAﬁ,f
i
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DE BOGOTA, QUIEN ACTUA EN SU CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL DE TECNOQUIMICAS §.
A. SCOCIEDAD COMERCIAL ORGANIZADA Y EXTSTENTE CONFORME A LAS LEYES COLdMBIANAS,
CON DOMICILIO Y SEDE PRINCIPAL EN CALI. EN DICHA CONDICION CONFIERE PODER
AMPLIO Y SUFICIENTE A LAS SIGUIENTES PERSONAS: CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ
ABOGADA TITULADA Y EN EJERCICIQO, IDENTIFICADA CON LA CERPULA DE CIUDADANIA No.
51722517 DE BOGOTA, PORTADORA DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO No. 57111
DEL C.S. DE LA J., ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA No. 79598546 DE BOGOTA, PCRTADOR DE LA' TARJETA PROFESIONAL DE
ABOGADQ No. 107240 DEL C.5. DE LA J. Y JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO,
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No. 79875670 DE BOGOTA, PORTADOR DE
LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO No. 124553 DE C.S. DE LA J., TODOS CON
DOMICILIO EN LA CIUDAD DE BOGOTA, D.C., PARA QUE EN NdﬂBRE DE MI REPRESENTADA
ACTUEN EN TODOS LOS ASUNTOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL kaOS DERIVADOS DE ELLA,
CON FACULTAD PARA RECIBIR NOTIFICACTIONES, NOMBRAR APODERADOS JUDICIALES O
EXTRAJUDICIALES EN ESTOS ASUNTOS. :

EL PRESENTE PODER SE CONFIERE PARA QUE LOS APODERADdé ACTUEN ANTE CUALQUIER
PERSONA 0 AUTCORIDAD ADMINISTRATIVA DEL ORDEN 'NﬁFIONAL, DEPARTAMENTAL,-
DISTRITAL Y LOCAL; ANTE LAS AUTORIDADES CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS Y
JUDICIALES, PARA OBTENER LA PROTECCION DE NUESTRA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
CONTRA LAS PRACTICAS RESTRICTIVAS DE LA COMPETENC?A Y LOS ASUNTOS DE
COMPETENCIA DESLEAL, A CUYO EFECTC LA AUTORIZO, EN TODO LO CONCERNIENTE A LOS3
SIGUIENTES ASUNTOS: A) OBTENCICN DE PATENTES DE INVENCION, DE MODELC DE
UTILIDAD, ESQUEMAS DE TRAZADOS DE CIRCUITOS INTEGRADOS, DISENCS INDUSTRIALES,
EL REGISTRC DE MARCAS DE PRODUCTOS O SERVICIQS; LEMAS COMERCIALES; DEPOSITO DE
NOMBRES Y ENSENAS COMERCIALES, INDICACIONES GEOGRAFICAS; RENQVACION DE SIGNOS
DISTINTIVOS, RENOVACIONES, AFECTACIONES AL REGISTRO, INSCRIPCION DE CONTRATOS,
SOLICITUD Y RENOVACION DE NOMBRES DE DOMINIO; B) PRESENTACION DE OPOSICIONES
AL REGISTRO DE MARCAS DE TERCERO, PRESENTACION DE ALEGATOS EN DEFENSA DE
OPOSICIONES AL REGISTRQO, ACCION DE CANCELACION, ACCION POR INFRACCION DE
DERECHOS, REVOCATORIA DIRECTA, ACCION DE NULIDAD, ACCION DE NULIDAD Y
RESTABLECIMIENTO DEL DERECHO, ACCION REIVINDICATORIA, ACCIONES DE TUfELA,
POPULARES, DE GRUPO, DE CLASE; ACCIONES Y PROCESOS QUE PROMOVAMOS O SE NOS
PROMUEVAN; C) AGOTAMIENTG DE LA VIA GUBERNATIVA, EJERCICIQO DEL DERECHO DE
PETICION ANTE CUALQUIER PERSONA O AUTORIDAD; D) }SOLICITUD DE MEDIDAS
CRUTELARES, PRESENTACION DE ACCIONES MEDIANTE PROCESOS CIVILES, PENALES,

*%% CONTINUA ***




T —

® 8

(1] —
bl

CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIC DE CALI

FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:24:51

s”%gRMINADo DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE A TECNOQUIMICAS S.A/
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'C. SUSCRIBIR ACUERDOS CON LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD. A
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ADMIMNISTRATIVOS O CONTENCIOSO ADMINISTRATIVOS RELACIONADOS CON ESTOS DERECHCS
U QTROS DE DIFERENTE NATURALEZA, MEDIDAS EN FRONTERA, ACCIONES Y PROCESOS QUE
PROMOVEMOS QO SE NOS PROMUEVAN; E) OBTENER Y TRAMITAR TQODO LO RELACIONADO CON
EL RECONOCIMIENTO DE DERECHOS DE AUTOR, DERECHOS CONEXOS Y NUEVAS TECNOLOGIAS
Y SU PROTECCION LEGAL; F) SOLICITUD DE REGISTRO Y RENOVACION DE CONTRATOS DE
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA; G) OBTENER Y TRAMITAR TODQO LO RELACIONADO CON
LICENCIAS DE FUNCIONAMIENTO, REGISTROS SANITARIOS, AUTORIZAC;ON“ DE
CERTIFICADOS DE LIBRE VENTA, AUTORIZACION DE PUBLICIDAD ANTE EL MINISTERIO DE:
PROTECCION SQCIAL ¢ EL INVIMA Q ANTE CUALQUIER AUTQRIDAD SANITARIA; H)
OBTENCION DE CERTIFICADOS DE CARENCIA DE INFORMES POR TRAFICO DE
ESTUPEFACIENTES . RENOVACIONES, AUTORIZACIONES EXTRACRDINARIAS ANTE LA DIRECCION .
NACIONAL DE ESTUPBFAC_IENTES Q EL‘\QONSEJO,-_’-NAC'IONAL-\DE' " ESTUPEFACIENTES; I)
SOQLICITUD DE AUTORIZACIONES PARA PROMOCIONES, RIFAS Y JUEGOS: ANTE ETESA C ANTE
LAS AUTORIDADES COMPE\?‘ENTE\S‘ DEL ORDEN LOGA\I:,\DISTP:IT_‘AL O/,DEPARTAMENTAL; Y EN
GENERAL CUALQUIERA OTRA .PETICION ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVA, ASI COMO
PARA NOTIFICARSE DE CUALQUIER PROV;DENCIA Y RENUNCIAR“A~TERMINOS. EN TODOS LOS
ASUNTOS ARRIBA DETERMINADOS LA APoﬁERADA ,QU‘E'DA FACU\L\TAI\DA \PARA SUSTITUIR TOTAL
e} PARCIALMENTE ESTE MANDATO, TRANSIGIR, CONCILIAR EXTRAJUDICIAL 0
JUDICIALMENTE, ADMITIR LOS. HECHOS DEL PROCESO _PERO No,PARA,.C’ONFESAR, DESISTIR,
CANCELAR, RECIEBIR, RENHNCIAR Y. Rﬁ%IFICAR iBS“\ACTOS~’Dﬁ AGENTES OFICIOSOS.
CERTIFICA: '
QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DEL 22 DE MAYC DE 2008 DE CALI ,INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 04 ©DE JUNIO DE 2008 BAJO EL NRO. 90 DEL LIBRO V Y
MODIFICADO PQOR DOCUMENTO PRIVADO DE FECHA 18 DE JULIOC DE 2008, INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 08 DE AGOSTO DE 2008 BAJO EL NRO. 151 DEL LIBRO V, SE
CONCEDE PCDER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A LOS SIGUIENTES FUNCIONARICS DE
LA EMPRESA: ' :
1. ANA MARIA ALVAREZ R., CON C.C. 31.170.896 DE CALI Y JORGE ENRIQUE GIRALDQ,
CON C(C.C. 16.784.794 DE CALI, OBRARAN COMO APODERADOS ESPECIALES PARA EL
DESARROLLO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: o
AL  SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO, SUS MODIFICACIONES Y DARLOS POR /;:
R

'8..” SUSCRTBIR CONTRATOS DE APRENDIZAJE Y PASANTIAS AST COMO SUS MODIFICACIONES //‘;//
\ s
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D. COMPARECER DIRECTAMENTE U OTORGAR PODER PARA ATENDER RECLAMACIONES Y
PROCESOS DE ©ORDEN LABORAL BIEN SEA DE CARACTER ADMINIéTRATIVO O JUDICIAL ANTE
LAS OFICINAS REGIONALES DE TRABAJQ, MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL Y ANTE
CUALQUIER OTRA AUTORIDAD O ENTIDAD ANTE LA QUE SE INICIE Y TRAMITE
PROCEDIMIENTOS DE CARACTER LABORAL O RELACIONADOS CON TEMAS DE LA SEGURIDAD
SOCIAL.

E. FIRMAR TODOS LOS DOCUMENTOS Y ATENDER TODOS LOS TRAMITES ANTE LAS CAJAS DE
COMPENSACION FAMILIAR, EMPRESAS PRESTADORAS DE SERVICICS DE SALUD (EPS),
FONDOS DE PENSIONES Y CESANTfAS, ADMINISTRADORA DE RIESGOS PROFESIONALES (
ARP), INSTITUTO DE LOS SEGUROS SOCIALES (ISS). ESTA FACULTAD TAMBTIEN COMPRENDE
LA DESIGNACION DE APODERADOS. -

F. ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION,

DECLARACIONES ©DE PARTE Y RENDICION DE TESTIMONIOS DENTRO DE LOCS PROCES0QS DE LA
JURISDICCION LABORAL Y TRAMITES ADMINISTRATIVOS,  CUANDC ELLO SEA REQUERIDO.

G. RESPONDER LAS DEMANDAS DE TUTELA DIRECTAMENTE On A TRAVES DE APODERADO
ESPECIAL. *

H. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TODO TIPO CON ENTID%DES EDUCATIVAS DE TCDO
ORDEN, SIN LIMITACION DE CUANTIA. ‘

I. SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y ESCRITURAS DE DONACION QUB SEAN AUTORIZADAS PCR
LA JUNTA DIRECTIVA, SIN LIMITACION ALGUNA. %

J. SUSCRIBIR TODOS LOS CONTRATOS DE CONSTRUCCION,’ INSTALACION, SERVICIOS,
REPARACIONES Y ADECUACICONES QUE SE REALICEN Y PRESTEN EN LA PLANTA Y SEDE
ADMINISTRATIVA DE TECNOQUIMICAS S.A. LOCALIZADAS EN CALI, HASTA POR LA SUMA

EQUIVALENTE A TRESCIENTOS (300) SALARIOCS MINIMOS LEGALES MENSUALES, DARLOS POR
TERMINADO POR CUALQUIER CAUSA, PRESENTAR RECLAMOS ANTE LAS COMPANIAS
ASEGURADQORAS, EXIGIR EL PAGO DE MULTAS E INDEMNIZACIONES DE CUALQUIER TIPO QUE

ESTEN PACTADAS EN LOS RESPECTIVOS CONTRATOS Y EL.CUMPLIMIENTO DE ELLOS.

K. ANTE EL MINISTERIQO DEL MEDIO AMBIENTE Y ORGANISMOS DE CONTRCOL AMBIENTAL DEL
ORDEN NACIONAL, DEPARTAMENTAL Y MUNICIPAL O DISTRITAL: FORMULAR SOLICITUDES,
SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR
DECLARACIONES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIO DE APODERADO, EN TODOS LOS
TRAMITES QUE LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE LA
ENTIDAD, ast COMO DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR 0 RESPONDER PROCESQS DE
CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO.

I,. SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE PRENDA SOBRE VERICULOS DE PROPIEDAD DE TERCEROS
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PARA RESPALDAR LOS PRESTAMOS QUE LA EMPRESA OTORGUE Y TODO LOS DOCUMENTOS QUE
SEAN REQUERIDOS PARA SU FORMALIZACION ANTE LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y/O
MOVILIDAD DE LOS RESPECTIVQOS MUNICIPIQS. ESTE PODER TAMBIEN COMPRENDE LA
CANCELACION DE TLAS PRENDAS Y LA FIRMA DE TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SEAN
REQUERIDOS PARA TAL FIN.
M.  FORMULAR  PETICIONES  RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTQRGADAS ANTE
CUALQUIER AUTORIDAD. .
PARAGRAFO I. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDEA LA
FACULTAD DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O
DEMANDAS, O HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL, GUBERNATIVO,
TRIBUNALES DE ARBITRAMENTO Y RECLAMOS ANTE LAS COMPANIAS ASEGURADORAS.
PARAGRAFO TI. LOS APODERADOS EJERCERAN SUS-FUNCIONES DE MANERA INDIVIDUAL Y
SIN ORDEN DE PRELACION. ) h
2. JORGE ENRIQUE ARTZA 'BERNAL, IDENTIFICADO CON LA{CEDUL} DE CIUDADANIZ NO.
19.484.493 DE BOGOTA, PARA EL EJERCICIO- DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:
A. ANTE EL MINISTERIO DEL- MEDIO AMBIENTE: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR
TODOS ~ LOS  DOCUMENTOS OQUE  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
DESTGNAR APODERADOS PARA INICIAR ~0 RESPONDER--PROCESOS -DE CARACTER JUDTCIAL O
GUBERNATIVOQ. '
B. ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA: FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR
TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, OTORGAR PODERES, RENDIR
DECLARACIONES,  ATENDER  VISITAS, FIRMAR LAS ACTAS  CORRESPONDIENTES Y
NOTIFICARSE DIRECTEMENTE 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 PROCESQOS DE CARACTER JUDICIAL O GUBERNATIVO. '
C. ANTE EL FONDO NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES Y DIRECCION NACIONAL DE
ESTUPEFACTENTES FORMULAR SOLICITUDES, SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE
" REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR DECLARACIONES, NOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR
'“MEDIO DE APODERADO, EN TODOS 10S TRAMITES QUE LA SOCTEDAD TECNOQUIMICAS S.A.{;Qﬁi
REQUIERAR ADELANTAR ANTE LAS CITADAS ENTIDADES, SUSCRIBIR LAS ACTAS DE VISITA, ,/ -
"~ 'DESIGNAR APODERADOS PARA NOTIFICARSE DE ACTOS ADMINTSTRATIVOS, INICIAR p’/;}‘
" RESPONDER "PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER ORDEN. "/' ,
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D. EN TODO LO RELACIONADO CON LOS TRAMITES DE IMPORTACIONES Y EXPORTACICNES,
SEGUN SE INDICA:
I. OTORGAR PODERES Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y
TRAMITEN ANTE ©LAS ADMINISTRACTONES DE ADUANAS DE LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y
ADUANAS - DIAN - AST COMO RENDIR DECLARACIGNES, ATENDER VISITAS E INSPECCIONES
Y E‘IRMAS LAS CORRESPONDIENTES ACTAS _ATENDER DIRECTAMENTE, CUANDO ELLO SEA
REQUERIDO Y EN GENERAL OBRAR COMO APODERADO ESPECIAL ANTE LAS AUTORIDADES
ADUANERAS EN TODAS LAS OPERACIONES RELACIONADAS CON EL COMERCIO EXTERIOCR.
II. OTORGAR PODERES Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y
TRAMITEN  ANTE TLAS  SOCIEDADES  PORTUARIAS DE BUENAVENTURA, CARTAGENA Y
BARRANQUILLA, ASf COMO RESPONDER Y ATENDER LOS TRAMITES DIRECTAMENTE O A
TRAVES DE APODERADCS. 1
III- OTORGAR PODERES ESPECIALES Y GENERALES, OTORGAR GARANTIAS Y SUSCRIBIR
TODQS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN ANTE %As NAVIERAS Y EMPRESAS
ADMINISTRADORAS DE CONTENEDORES PARA EL MANEJC ¥ RETIROC DE ELLOS.
IV. OTORGAR PQDERES ESPECIALES Y GENERALES A LAS SOCIE&ADES DE INTERMEDIACION
ADUANERA - SIA- Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEN Y TRAMITEN
DE ACUERDA CON LA NORMATIVIDAD LEGAL SOEBRE LA MﬂTERIA.
V. SUSCRIBIR LAS CARTAS DE ANTINARCOTICOS QUE SE PRESENTAN ANTE LA POLICIA
AEROPORTUARIA BIEN DIRECTAMENTE O AUTORIZANDC A LOS JEFés DE BODEGA DE YUMEO Y
JAMUNDT PARA ESE TRAMITE DOCUMENTOS DENTRO DE LOS TRAMITES DE EXPORTACIONES O
REEMBARQUES DE  MERCANCIAS, Y EN GENERAL ATENDER TODAS LAS DILIGENCIAS
DIRECTAMENTE U OTORGAR PODER AUN TERCERO.
D. SUSCRIBIR CONTRATOS DE CONSTRUCCION Y DE OBRA QUE SE REALICEN Y PRESTEN EN
LAS PLANTAS DE TECNOQUIMICAS S.a. LOCALIZADAS EN JAMUNDI, YUMBO Y VILLA RICA
(DEPARTAMENTO DEL CAUCA EN EL CONJUNTO INDUSTRIAL PARQUESUR) HASTA PCR LA SUMA
EQUIVALENTE A TRESCIENTOS (300) SALARIQCS MINIMOS. LEGALES MENSUALES.
E. SUSCRIRIR CONTRATOS, SIN LIMITACIGN DE CUANTIA QUE TENGA QUE VER CON LA
ADQUISICION DE EQUIPO Y MAQUINARIA, REPARACION, ADECUACION, INSTALACICN,
SERVICIOS TECNICOS Y DE ASESORIA. ‘
E. SUSCRIBTR CONTRATOS DE FABRICACION CON TERCEROS BIEN SEA QUE TECNOQUIMICAS
OBRE COMO FABRICANTE O COMQO PROPIETARIO.
PARAGRAFO. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADCS TENDRA LA FACULTAD
DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS, O
HACERSE PARTE EN PROCESQS. DE CARACTER JUDICIAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER
**% CONTINUA *** '
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ORDEN .
3. MARIA TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO.
31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURO PENA NIETO IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANTA NO. 19.483.439 DE BOGOTA Y ANGELA MARfA CORREA CARDONA IDENTIFICADA
CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO. 66.835.555 DE CALI, LA PRIMERA COMC PRINCIPAL,
EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA SUPLENTE, PARA QUE
REPRESENTEN A TECNOQUIMICAS S.A. EN: B
A. EN TCDOS LOS ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE:
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS DE LA CUENTAS'
CORRIENTES DE COMPENSACTON,  IMPORTACIONES DE  BIENES Y  SERVICIOS,
TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO DE/PRESTAMOS EN MONEDA EXTRANJERA
OTORGADCS A LA EMPBESK EN- SU':CoNPICION/(DE” RESIDEyTEx\Y TODGS AQUELLOS
DOCUMENTOS, DECLARACICONES® O RESPUESTAS A REQUERIMIENTOS QUE DEBAN HACERSE ANTE
FL BANCC DE LA REPUBLICA U OTRAS , ENTIDADES GUBERNAMENTALES RESPECTO DE
OPERACIONES EN EL MERCADO CAMBIARIO.. ~ = ~— .7~

LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE
OBLIGUEN A LA SOCIEDAB ANTE LAS AU;CRIDADES éAMBIARI%S,\PUDIENDO IGUALMENTE
MOTIFTCARSE DE TODAS LAé ACTUACIONES, ACTOS ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O\‘QQE SE DERIVEN DE\DIQHA AQTIVTDAD/Y EN GENERAL, PARA
QUE ASUMAN LA PERSONERIA A NOMBRE-DE TECNOQUfMICAS‘S.A.,”EIEN SEA DIRECTAMENTE
O A TRAVES DE APODERADO, SIEMPRE QUE LO ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN
NINGUN CASC OQUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS
DERECHOS Y CUMPLIMIENTO DE CBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIARIO Y EN LOS ASUNTOS
CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER.

B. EN RELACION CON SECTOR FINANCIERO:

I.SUSCRIBIR 10S CONTRATOS DE CREDITG Y LEASING CON LOS BANCOS, ENTIDADES
FINANCIERAS, COMPANIAS DE FINANCIAMIENTO COMERCIAL, DE ACUERDO CON LOS CUPOS
FIJADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA, ASI COMO 1L1OS PAGARES, 1L0OS 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. s
ESTAS FACULTADES IGUALMENTE APLICAN PARA TODOS LOS CREDITOS QUE OTORGUE ﬁL(N(éj
. BANCO DE COMERCIO EXTERIOR DE COLOMBIA - BANCOLDEX. / /

""AHORROS, SERVICIOS DE BANCA VIRTUAL, LOS FORMATOS DE PROVEEDORES PARA PAGOS !
x*% CONTINUA *** _ S
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POR TRANSFERENCIA ELECTRONICA Y LOS FORMULADOS UNICOS DE CONOCIMIENTC DE
PERSONA JURIDICA QUE EXIGE EL SECTOR FINANCIERO.
IITI. 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 COMPANfAS ASEGURADORAS:
I. SUSCRIBIR DOCUMENTCS DE RECLAMACION Y OTORGAR PODERES PARA QUE COMPAREZCAN
A LAS AUDIENCIAS DE RECLAMACIONES, ASI COMO LOS DOCUMENTOS DE TRANSACCION.
ESTAS FACULTADES SE OTORGEN SIN LIMITACION DE CUANTIA.
IT. SUSCRIBIR LAS CARTAS DE NO RECLAMACION A LAS COMPANTAS ASEGURADORAS POR
OCURRENCIA DE SINIESTROS Y LAS RESPECTIVAS CONSTANCIAS.
ITI. SUSCRIRIR LOS DOCUMENTOS REQUERIDOS POR EL SISTEMAVDE INFORMACION PARA LA
PREVENCION DE LAVADO DE ACTIVOS (SIPLA). 4
E. FORMULAR PETICIONES RELACIONADAS CON LAS FACULTADES OTORGADAS.
PARAGRAFQ 1. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS ﬂMENCIONADOS TENDRA LA
FACULTAD DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPO&DER REQUERIMIENTOS O
DEMANDAS, O HACERSE PARTE EN PROCESOS DE. CARACTER JUDICIAL Q GUBERNATIVO.
PARAGRAFO II. LOS APODERADOS EJERCERAN SUS FUNCIONES&DE MANERA INDIVIDUAL Y
SIN ORDEN DE PRELACION, t
4, ADRIANA JIMENEZ MERA, IDENTIFICADA CON LA C.C. 31.1ﬁ4.077 DE PALMIRA, PARA
EL DESARROLLO DE LAS SIGUIENTES FUNCIONES:
A, QTORGAR PODER Y CONSTITUIR MANDATARIQOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE La CARTERaA, SIN
LIMITACION DE CUANTiA, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA
SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, CON AUTORiZACION PARA TRANSIGIR,
DESISTIR, CONCILIAR O©0 COMPROMETER A LA SCCIEDAD EN‘ TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE
INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS DEUDAS A FAVOR DE TECNOQUIMICAS S.
A,
B. SUSCRIBIR LOS CONTRATQOS DE ARRENDAMIENTQO DE INMUEBLES, SU MODIFICACION Y O
TERMINACION, INVENTARIOS Y ANEXOS PERTINENTES, BIEN SEA QUE 1A SOCIEDAD OBRE
COMO ARRENDADOR O ARRENDATARIO, SIN LIMITACION DE CUANTiA. ESTA FUNCION L&
PODRA EJERCER DIRECTAMENTE O MEDIANTE LA DESIGNACION DE APODERADOS.
C. SUSCRIBIR LOS FORMATOS DE AUTORIZACION DE CREACION DE CLIENTES Y
PROVEEDORES DE LA EMPRESA.
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D. EN RELACION CON 10S VEHICULOS DE TODO TIPO QUE FIGUREN A NOMBRE DE
TECNOQUTMICAS, TIENE LA FACULTAD DE SUSCRIBIR LOS FORMULARIOS OFICIALES PARA
. TODO TIPC DE TRAMITE, ENTRE ELLOS EL TRASPASO, QUE SE REQUIERA REALIZAR, ANTE
LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y ANTE LAS AUTORIDADES DE TRANSITO Y TRANSPORTE DE
CUALQUIER ORDEN, ASI COMO FIRMAR TODO TIPQ DE CONTRATOS RELACIONADOS CON LOS
VEHICULOS. _
PARAGRAFO. EN LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA FACULTAD
DE DESIGNAR APODERADOS -PARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS, .O
HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JUDICTAL O ADMINISTRATIVO DE CUALQUIER
ORDEN.
ESTOS PODERES ESTARAN VIGENTES HASTA' TANTC SEAN REVOCADOS O MODIFICADOS
EXPRESAMENTE 7 POR - . - DOCUMENTO-. PRIVADO.
B CERTIFICA: )
QUE PCR DOCUMENTO PRIVADQ DEL 10 DE JULIO DE 2008 DE CALI , INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 29 “DE JULTO DE 2008 BAJO EL NRO. 141 DEL LIBRO V , SE
CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICTENTE A LOS SIGUIENTES FUNCIONARIOS DE
LA EMPRESA: . N L el
- GERMAN  ALBERTO SUAREZ HINCAPIE, C.C. 16.722.521 DE CALI, -SUBGERENTE
FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL 'CENTRO PACIFICO DE LA SOCIEDAD, CON
SEDE EN CALI. o - R e
- MARIA VICTORIA VARGAS PORRAS, C.C. 39.638.185 DE BOGOTA, SUBGERENTE
FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON
SEDE EN BOGOTA D.C.
- ESPERANZA GRANADOS JAIMES, C.C. 63.392.189 DE MALAGA (SANTANDER), SUBGERENTE
ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA
D.C.
- DIEGO FERNANDO MUROZ ‘QUINTERO, C.C. 94.282.452 DE CALI, SUBGERENTE
FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN.
- CARLOS ORLANDO MUTIS PICON, C.C. 91.200.418 DE BUCARAMANGA, SUBGERENTE
" FINANCIERO Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ORIENTE DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN .~
“BUCARAMANGA . e
I -7 BANTEL AMEZQUITA LIZARAZO, C.C. 8.681.962 DE BARRANQUILLA, SURGERENTE ,';/'
jhﬁﬁgmANCIERo Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIONAL ATLANTICC DE LA SOCIEDAD; CON-SEDE//¢;
- EN BARRANQUILLA. o
*%% CONTINUA *%x* N
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LOS MENCIONADOS FUNCIONARIOS EJERCERAN, EN SUS RESPECTIVAS REGIONALES, LAS
SIGUIENTES FACULTADES:
1.PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
SUS RESPECTIVQOS DISTRITOS DE VENTAS SE NOTIFIQUEN Y PROMUEVAN ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIONALES,
DEPARTAMENTALES, DISTRITALES ¥ MUNICIPALES DEL ORDEN JUDTCIAL, ADMINISTRATIVO
POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS
O DILIGENCIAS Y CESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTiMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO DEMANDANTE,
DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y - ALLANAMIENTO SE LIMITA
HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS LEGALES
MENSUALES . m
2.PARA QUE OTORGUEN PODERES Y CONSTITUYAN MANDATARIOS PARA INICIAR LAS
ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES é LA RECUPERACION DE LA
CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FAC&LTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACI&N E INTERROGATORIOS DE
PARTE, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR; DESISTIR, CONCIﬂIAR O COMPROMETER A LA
SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCES0S, GESTIONES JUDICIAL%S, ADMINISTRATIVOS ©O
RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO, CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO
DEL NUMERAL ANTERIOR.
3.PARA QUE OTORGUE PODERES Y CONSTITUYAN MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS
PROCESOS CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION QBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCTIA DE SOCIEDADES O ANTE OTRAS
SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES,
TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON
EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SQCIEDAD 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
PRIMERQ.
4 .PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATQOS DE TRABAJC Y DARLOS POR TERMINADO DEL PERSONAﬁ
*% % CONTINUA ***
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VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO Y EXPEDIR
CERTIFICACIONES LABORALES.

5.PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION
LABORAL, SI ASI 1O CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE
TECNOQUIMICAS S.A., EN NINGUN CASO, QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES Y A ASISTIR EN NOMBRE DE

La SOCIEDAD A LAS DILIGENCIAS DE.INTERROGATORIQS DE PARTE. ) s
6.SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE PRENDA SOBRE VEHICULOS DE PROPIEDAD DE TERCEROS -
PARR RESPALDAR 1OS PRESTAMOS QUE LA EMPRESA OTORGUE Y TODO LOS DOCUMENTOS QUE.
SEAN REQUERIDOS PARA SU FORMALIZACION ANTE LAS SECRETARIAS DE TRANSITO -Y/O
MOVILIDAD DE LOS RESPECTIVOS MUNICIPIOS. ESTE PODER_ TAMBIEN COMPRENDE LA
CANCELACION DE LAS PRENDAS Y LA “FIRMA DE TODOS LOS “DOCUMENTOS QUE SEAN
REQUERIDOS PARA TAL FTN. ) \’ '

7.PARA QUE EN DESARROLLO. DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECTMIENTO DE COMERCIO
ADQUIERA Y FNAJENE TODA. CLASE DE-BIENES MﬁEBfES CpYA FINALIDAD SEA NECESARIA
PARR EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO HASTA POR LA
SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y“PROCEDIMIENTOS™INTERNOS DE LA SOCTEDAD.
ESTOS PODERES ESTARAN VIGENTES HASTA TANTO SEAN REVOCADOS O MODIFICADOS

5 A}

EXPRESAMENTE . . POR  / «-.__DOCUMENTO / . PRIVADO.
B -~ CERTIFICA: .-~ ,
QUE POR ESCRITURA NRO. 1853 DEL 07 DE MAYC DE 2009 NOTARTA TERCERA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIC EL 15 DE MAYO DE 2009 BAJQ EL NRO. 64 DEL
LIBRO V SE CONCEDIO PODER ESPECIAL AMPLIC Y SUFICIENTE A ANTONIO JAIRO RAMIREZ
ECHAVE, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANfA NG.16 741 040 DE CALT Y
PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO No.58 401 DEL C.S DE LA J. , Y/O
A BEATRIZ EUGENIA TORRES HURTADO, IDENTIFICADA. CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO
1.130.672.089 DE CALI Y PORTADORA DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADA No. 168
064 DEL C. S. DE LA J. PARA QUE, CONJUNTAMENTE O POR SEPARADO, REPRESENTEN A
LA SOCIEDAD EN TODOS LOS ASUNTOS QUE DEBAN TRAMITARSE ANTE: A) EL INSTITUTO
NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS INVIMA, O LAS OFICINAS O

. s 2 ,”
LO-  RELACIONADO '~ CON EL TRAMITE DE OBTENCION, RENOVACION, MCDIFICACION X
f'//_.

‘CEBTIEICACION DE REGISTROS SANITARIOS, RESPUESTAS DE AUTOS, CAMBIQS DE NOMBREﬁ/};

\

. i
Xf‘MARCAS DE PRODUCTQS, REFORMULACIONES Y ADICIONES EN LA LINEA DE PRODUCTOS, , |
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CERTIFICACIONES DE FORMULA Y EXCLUSIVIDAD, MODIFICACIONES EN LA MODALIDAD DEL
REGISTRO SANITARIO, RENUNCIAS A REGISTROS SANITARIOS, DESISTIMIENTOS DE
TRAMITES, CERTIFICACIONES SOBRE LA LINEA COMPLETA DE PRODUCTOS, LICENCIAS DE
FUNCIONAMIENTO DE LAS PLANTAS, CERTIFICADOS DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
(BPM) , CERTIFICADOS DE CAPACIDAD Y DE NORMAS TECNICAS DE FABRICACION,
CERTIFICACIONES DE EXCLUSION DE IVA, TRAMITES DE SOLICITUD DE AUTORIZACIO DE
PUBLICIDAD Y RECURSOS ANTE FEL COMITE DE PUBLICIDAD Y LA COMISION REVISCORA,
SUSCRIPCION DE ACTAS DE VISITA, ASI COMO RESPONDER REQUERIMIENTOS POR QUEJAS O
INVESTIGACIONES QUE HAGA LA SUBDTRECCION DE VIGILANCIA Y CONTROL DEL INVIMA, O
CUALQUIERA DE SUS DEPENDENCIAS Y DE LAS DEMAS ENTIDADES; LOS APODERADOS QUEDAN
IGUALMENTE FACULTADOS PARA ELEVAR SOLICITUDES, PETICIONES, RECLAMACIONES,
FORMULAR ENMIENDAS, PRESENTAR RECURSOS; OPOSICIpNﬁS, SQLICITUDES DE

CORRECCION, SOLICITUD DE CONCEPTOS, ~ PRESENTAR DENUNCiAS,‘ ABONAR TODOS LOS
IMPUESTOS Y CUOTAS, Y EFECTUAR TODOS LOS PAGOS DETERMINADOS POR LA LEY,

RECIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS Y VALORES, LLENAR CUALQUIER OTRO REQUISITO, TOMAR
TODAS LAS MEDIDAS QUE CREYEREN CONDUCENTES AL RESGUARDO DE LOS DERECHOS E
INTERESES DE ESTA CoMPaNiA, RECIBIR, NOTIFICARSE IX NOMBRAR APQDERADOS
JUDICIALES Y EXTRAJUDICIALES Y EN GENERAL PARA ADELANTAR‘CUALQUIER TRAMITE QUE
SE REQUIERA ANTE EL INSTITUTO Y SUS DEPENDENCIAS, O ANTE LA OFICINA O
AUTORIDAD' QUE CORRESPONDA. B) LA DIRECCION NACIONAL‘ DE ESTUPEFACIENTES,

INCLUIDPGO PERG SIN LIMITARSE A LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE CUPQOS DE
SUSTANCIAS CONTROLADAS, SCLICITUDES DE CORRECCION DE RESOLUCIONES,
DESISTIMIENTOS DE TRAMITES Y. SOLICITUDES, ACLARACIONES, RESPUESTAS A
REQUERIMIENTOS SOLICITUD DE CONCEPTOS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE QUE SEA
NECESARI® ADELANTAR ANTE ESTA ENTIDAD O LA QUE HAGA SUS VECES. C) FONDO
NACIONAL DE ESTUPEFACIENTES, INCLUIDC PERO SIN LIMITARSE A 1L10OS TRAMITES
NECESARIOS PARA LA APROBACION DE COMPRA DE MEDICAMENTOS Y MATERIAS PRIMAS DE
CONTROL ESPECIAL, ELEVAR SOLICITUDES DE CORRECCION DE RESOLUCIONES,
DESISTIMIENTOCS, ACLARACIONES, RESPUESTAS A REQUERIMIENTOS, SOLICITUD DE
CONCEPTOS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE QUE SEA NECESARIQO ADELANTAR ANTE ESTA
ENTIDAD O LA QUE HAGA SUS VECES. D} EMPRESA TERRITORIAL PARA LA SALUD.-ETESA,
INCLUIDO PERC SIN LIMITARSE A LA SOLICITUD DE NO OBJECION PARA LA REALIZACION
DE ACTIVIDADES PROMOCIONALES CONSISTENTES EN JUEGOS DE SUERTE Y AZAR QUE
REALICE LA COMPANIA CON EL FIN DE IMPULSAR SUS VENTAS, RESPONDER
REQUERIMIENTOS, HACER ACLARACIONES, PRESENTAR RECURS0S, SOLICITAR CONCEPTOS Y
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EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE Y SOLICITUD QUE SEA NECESARIO ADELANTAR ANTE ESTA
ENTIDAD © LA QUE HAGA SUS VECES, E) INSTITUTO COLOMBIANO AGROPECUARIO Y
MINISTERIO DE MEDIO AMBIENTE, INCLUIDO PERO SIN LIMITARSE A LA SOLICITUD DE -
LICENCIAS, AUTORIZACIONES PARA IMPORTAR OBTENCION DE REGISTROS, SOLICITUD DE
..... CONTESTAR REQUERIMIENTOS, SUMINISTRAR INFORMACION REQUERIDA, SOLICITAR
CONCEPTOS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE Y SOLICITUD QUE SEA NECESARIO
ADELANTAR ANTE ESTA ENTIDAD O LA QUE HAGA SUS VECES F) MINISTERIOn DQ
PROTECCION  SOCIAL, SECRETARIAS DE SALUD E INSTITUTO NACIONAL. DE SALUD,’
INCLUIDO PERO SIN LIMITARSE A LA PRESENTACION DE CUALQUIER SOLICITUD DE
APERTURA DE INVESTIGACION, SOLICITUD CONCEPTO, RESPONDER REQUERIMIENTOS POR
QUEJAS O INVESTIGACIONES Y DEMAS SOLICITUDES Y TRAMITES QUE DEBAN ADELANTARSE
ANTE ESTAS ENTIDADES O LAS QUE HAéAN{§US VEpEs] G) CUAQQdiEB ENTIDAD DEL ORDEN
NMACIONAL, LOCAL O MUNICIPAL, QUE HAGA REQUERIMIENTOS O SOLICITE ACLARACIONES A
LA COMPANIA EN EL Q?RSO\pE CUALQUIFR TIPOREE TRAMITEAADMEpiSTRATIVO, PARA LO
CUAL LOS APODERADOS QUEDAN DEBIDAMENTE FACULTADOS PARA CONTESTAR Y ACLARAR Y
SOLICITAR TODO CUANTO SEA DEBIDO PARA EFECTOS DE TODO LO ANTERIOR, FACULTO A
LOS APODERADOS AQUI NOMBRADOS, 'PAéAn_DAR,AANfE bICHA§ AUTORIDADES TODOS LOS
PASOS NECEDARIOS, PRESENTAR SOLICITUDE, HACER DECLARACIONES, PAGAR DERECHOS,
PROBAR  EXPLOTACIONES,. SOLICITAR TESTIMONIOS, RECIBIR DOCUMENTOS, FORMULAR
TODGS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES, pEfiCIONEs,REanMos CON ATRIBUCIONES
PARR DESISTIR Y CONCILIAR, CTORGAR PODERES, SUSTITUIRLOS. ASI MISMO, -LOS
APODERADOS ESTAN AUTORIZADOS PARA HACER CUANTO FUERE NECESARIC ANTE LAS
AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS PARA LOS FINES ARRIBA INDICADOS CON TODAS LAS
DEMAS  FACULTADES GENERALES Y ESPECIALES QUE FUEREN NECESARIAS, PUDIENDO
ATENDER ASI MISMO LAS NOTIFICACIONES QUE DIRECTA O INDIRECTAMENTE SE GENEREN
DE LOS ACTOS, ACTUACIONES, DILIGENCIAS O GESTIONES QUE TENGAN RELACION DE
CAUSALIDAD POR 1LOS 'SUSODICHOS TRAMITES. LA ACEPTACION DE LA GESTION POR PARTE
DE ANTONIC JAIRO RAMIREZ ECHAVE Y BEATRIZ EUGENIA TORRES HURTADQ SE ENTENDERA
PRESTADA CON EL DOCUMENTO EN QUE SOLICITEN CADA TRAMITE ANTE LA ENTIDAD
RESPECTIVA, ESTE MANDATO SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO.

e CERTIFICA: - 7

Ll s
| QUE  POR ESCRITURA NRO. 2687 DEL 26 DE JUNIO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALT ,(Y&?
} INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 06 DE JULIO DE 2009 BAJO EL NRO. 103 DEI.?/#”‘

-

TSR

L L_IBR-O V. SE OTORGO PODER GENERAL, AMPLIO Y SUFICIENTE PARA ATENDER LOS ASUNTO'S'/! /;\
"DESCRITOS A LAS SIGUIENTES r L
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PERSONAS:
PRIMERO: A  ANTONIO JAIRO ECHAVE, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO
16.741.040 DE CALI Y PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO NO. 58.401
DEL €.S DE LA J., Y/O A ANA MARfA ALVAREZ ROBLEDO., 'CON C.C. 31.170.896 DE
CALT, PARA QUE DE MANERA CONJUNTA O SEPARADA EJERZAN LAS SIGUIENTES FACULTADE
EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A.: '
1. REPRESENTAR A LA SOCIEDAD, SIN LIMITACION ALGUNA EN TODAS LAS LICIACIONES
PUBLICAS, PRIVADAS O DE CUALQUIER OfRA MODALIDAD DE' CONTRATION EN QUE ESTE
INTERESADA PARTICIPAR TECNOQUfMICAS S.A. ESTA FACULTAD COMPRENDE LA DE
PRESENTAR PROPUESTAS, ACEPTAR ADJUDICACIONES, FIRMAR TODOS LOS ANEXOS QUE SEAN
REQUERIDOS DENTRO DEL RESPECTIVO PROCESO LICITATORIO‘ (TALES COMO CARTA DE
PRESENTACION, FORMATOS DE KARDEX, PROPUESTAS ECONQMI'(‘:ZAS, FORMATOS TECNICOS,
ETC ) Y DEMAS DOCUMENTOS QUE REQUIERAN LA FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL.
2. FORMULAR Y SUSCRIBIR LAS OBSERVACIONES QUE SE HAGAN A LOS PLIEGOS DE LAS
LICITACIONES Y PARTICIPAR EN TODOS LOS TRAMITES QUE ANT%CEDAN A LA APERTURA DE
LAS LICITACIONES, ASf CcoMO LA DE INTERPONER TODOS ~LOS RECURSOS QUE SEAN
PROCEDENTES EN LA VIA GUBERNATIVA E INICIAR LAS ACCIONéS QUE SEAN PROCEDENTES
ANTE LA JURISDICCION CONTENCIQSA ADMINISTRATIVA CON FACULTADES PARA DESIGNAR
APODERADOS PARA LA ATENCION DE ELLOS. ]
3. CONTRATAR Y FIRMAR TODAS LAS POLIZAS QUE SE REQUIERAN PARA CONCURRIR A LAS
LICITACIONES Y PARA FIRMAR Y FORMALIZAR LOS CONTRATOS QUE SEAN ADJUDICADOS A
LA SOCIEDAD.
4, SUSCRIBIR LAS MODIFICACIONES, CORRECCIONES Y ACLARACIONES DE LOS CONTRATOS
asf coMO LAS ACTAS DE LIQUIDACION DE ELLOS.
5. INSCRIBIR A LA SOCIEDAD Y RENOVAR SU REGISTRQO UNICO DE PROPONENTES -RUP- O
DE LA FIGURA QUE LA SUSTITUYA O MODIFIQUE.
LOS APODERADOS EJERCERAN ESTAS ATRIBUCIONES DE MANERA INDEPENDIENTE SIN QUE SE
REQUIERA LA FIRMA CONJUNTA PARA LA ATENCIAON DE LOS ASUNTOS ENCOMENDADOS.
SEGUNDO: A ANTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE, IDENTIFICADO CON LA 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. 16.58%.361 DE CALI Y PORTADOR DE LA TARJETA PROFESIONAL DE ABOGADO NO.
27037 DEL CONSEJQO SUPERIQR DE LA JUDICATURA, PARA QUE DE MANERA CONJUNTA O
SEPARADA EJERZAN LAS SIGUIENTES FACULTADES EN NOMBRE DE TECNOQUTMICAS SA.:
1. NOTIFICARSE, CONTESTAR DEMANDAS O REQUERIMIENTOS, CONCILIAR, DESISTIR,
*x% CONTINUA ***
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ALLANARSE EN CUALQUIER PROCESO JUDICIAL, ADMINISTRATIVO O GUBERNATIVO, SIN
IMPORTAR LA CUANTIA NI LA NATURALEZA DE LA ACCION, QUE SE LE FORMULE A
TECNOQUIMICAS, BIEN SEA POR PERSONA NATURAL, JURIDICA, EMPRESA INDUSTRIAL Y
COMERCIAL DEL ESTADO, ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS Y/O ENTIDADES GUBERNATIVAS DE
CURLQUIER ORDEN, EN LA QUE LA EMPRESA TENGA INTERES COMO ACTOR, DEMANDADO,
TERCERO INTERVINIENTE © LLAMADO EN GARANTIA Y/0 EN CUALQUIER MODALIDAD
PROCESAL EN QUE SEA VINCULADA. . P
2. ASISTIR A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION EN LA QUE SEA CONVOCADA LA EMPRESA
COMO PARTE DEMANDANTE O DEMANDADA, CON PLENAS FACULTADES PARA CONCILIAR,
DESISTIR, ALLANARSE Y COMPROMETER. ' L
3. REPRESNTAR A LA SOCIEDAD PARA ATENDER LAS DILIGENCIAS DE DECLARACION DE
PARTE  EN CUALQUIER /PR@CESOf JUDiCIQ} 0 :ERAMITE”'GUg?ﬁNA?IVO AL QUE SEAN
CONVCCADO EL REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD.

4. INICIAR TODA CLASE DE PROCESOS Y TRAMITES ANTE LA AUTORIDADES JUDICIALES ©
GUBERNATIVAS EN LA QUE LA SOCIEDAD TENGA. INTERES.-”

PARAGRAFO: PARA EL EJERCICIO DE LAS FACULTADES - PREVISTAS EN LOS NUMERALES 1.Y
4 PODRAN  OTORGAR PbDER,"A TERCEBQS paﬁA LA ATENCEGN DE LOS ASUNTOS
MENC IONADOS . ' R

TERCERC. LA ACEPTACION DE. LA GESTION POR. PARTE DE’ ANTONIO JAIRO RAMIREZ
ECHAVE, ANA MARA- ALVAREZ Y RODRIGO VELASQUEZ LOPEZ SE-ENTENDERA PRESTADA CON
EL EJERCICIO DE LAS FACULTADES CONFERIDAS Y/O LA SUSCRIPCION DE LOS
DOCUMENTOS . '

ESTE MANDATC SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO.

COMPARECEN ANTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE CON DOMICILIO Y RESIDENCIA EN LA
CIUDAD DE CALI,  IDENTIFICADO CON LA C.C. NO. 16.741.040 DE CALI, ANA MARTA
ALVAREZ ROBLEDO CON C.C. 31.170.896 DE CALI Y RODRIGO VELASQUEZ LOPEZ, CON C.
C. 16.589.361 DE CALI, Y MANIFIESTAN QUE ACEPTAN EL PODER GENERAL QUE SE LES

CONFIERE POR ESTE ‘ INSTRUMENTO.
CERTTIFTCA:
CAPITAL AUTORIZADO: $27,200,000,000
" NUMERO DE ACCIONES: 54,400,000 | T
| "VALOR NOMINAL: $500 e
''CAPITAL SUSCRITO: $21,792,754,000 s .
| NUMERO DE ACCIONES: 43,585,508 /Cj: i
“"VALOR NOMINAL: $500 : ;f/f :
*%% CONTINUR *** S :
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CAPITAL PAGADO: $21,792,754,000
NUMERO DE ACCIONES: 43,585,508
VALOR NOMINAL: $500

CERTIFICA:

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 21 DE MARZO 2001
INSCRIPCION: 27 DE MARZO DE 2001 NRO.1979 DEL LIBRO IX
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL: '
MATRIZ: TECNOQUIMICAS S.A.
DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI.
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA PRODUCCION Y
COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS, QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
FARMACEUTICOS,  PANALES,  PRODUCTOS  VETERINARIO Y lAGRICOLAs, ALIMENTOS,
COSMETICOS Y DE TOCADOR Y PRODUCTOS DE ASEO PARAl EL HOGAR.
SUBCRDINADA: ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A.-ADHINTER S.A.
DOMICILIO: CALI VALLE DEL CAUCA ; :
NACIONALIDAD: COLOMBIANA ‘
' ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN EXCLUSIVAMENTE EN
LA ZONA FRANCA DEL PACIFICC CORRESPONDEN A LA PRODUCCIONCY COMERCIALIZACION EN
EL MERCADO NACIONAL E INTERNACIONAL DE ADHESIVOS MEDICIQ%LES TALES COMC CURAS,
VENDITAS, ESPARADRAPQCS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS PARA USO EN OFICINA TALES

COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS ADHESIVAS PARA USO
INDUSTRIAL. ’

PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS EN LA SOCIEDAD
ADHESIVQOS INTERNACIONALES S.A. ADHINTER S.A., LA CANTIDAD DE DOS MILLONES

CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2.430.000) ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE
CIEN PESOS ($100.00) SOBRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DE ACCICNES
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PARTICIPACION DIRECTA DEL 81% SOBRE EL
TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA SOCIEDAD.
CERTIFICA:

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 17 DE NOVIEMBRE DE 2005
INSCRIPCION: 23 DE NOVIEMBRE DE 2005 NRO. 13.158 DEL LIBRO IX
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL:
CONTROLANTE: TECNCQUIMICAS S.A.
DOMICILIO: CALI

*%% CONTINUA ***
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NACIONALIDAD: COLOMBIANA

CONTROLADA: INDUGRAFICAS S.A.

DOMICILIO: CALT

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE INDUGRAFICAS S.A. CORRESPONDEN AL DESARROLLO DE

NEGOCIOS RELACIONADOS CON LAS ARTES GRAFICAS, LA DISTRIBUCION DE LAS MISMAS YA

SEA DE SUS PRODUCTOS PROPIOS O POR CONTRATO, TANTC EN EL MERCADO NACIONAL. COMO

EN EL INTERNACIONAL. S ‘

UNIDAD DE PROPCSITO Y ADMINISTRACION. ENTRE TECNOQUIMICAS E INDUGRAFICAS S.A.

EXISTE OUNIDAD DE PROPOSITC Y DIRECCION YA QUE LOS PLANES Y OBJETIVOS DE ESTA

ULTIMA ESTAN DETERMINADAS POR LA PRIMERA. | ‘

DE TGUAL MANERA SE CONCRETA EL CONTROL ADMINISTRATIVO SOBRE LA FILIAL A TRAVES

DE LA CGERENCIA Y LA JUNTA DIRECTIVA CUYOS MIEMBROS PRINCIPALES HACEN PARTE

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

D ~ CERTIFICA: :

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 17 DE NOVIEMBRE DE 2005

INSCRIPCION: 23 DE NOVIEMBRE DE 2005 NRO. 13.159 DEL LIBRO IX

CONSTA LA SITUACION DE CONTROL: » :

CONTROLANTE: TECNOQUIMICAS S.A. 7 . PR

DOMICILIO: CALI o - RS

NACIONALIDAD: COLOMBIANA '

CONTROLADA: TECNOFAR TQ S.A.

DOMTCILIC: VILLA, RICA DEPARTAMENTO DEL CAUCA

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: [LAS ACTIVIDADES DE TECNOFAR TQ S.A. CORRESPONDEN A LA PRODUCCION ¥

COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS, QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS

FARMACEUTICOS, PRODUCTOS VETERINARIOS Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICOS Y DE

TOCADOR, PRCDUCTOS DE ASEO PARA EL HOGAR Y LA FABRICACION Y DISTRIBUCION DE

ENVASES PLASTICOS PARA TODO TIPO DE USO.

UNIDAD DE PROPOSITO Y ADMINISTRACION. ENTRE TECNOQUIMICAS Y TECNOFAR, EXISTE
['UNIDAD DE PROPOSITO Y DIRECCION YA QUE LOS PLANES Y OBJETIVOS DE ESTA ULTIMA g
"ESTAN DETERMINADAS POR LA PRIMERA. S 2

P

"DE-"IGUAL MANERAR SE CONCRETA FL CONTROL ADMINISTRATIVO SOBRE LA FILIAL A TRAVES 'f /7
tjﬁé\lLA GERENCIA Y LA JUNTA DIRECTIVA CUYOS MIEMBROS PRINCIPALES HACEN PARrEh/i}i
"IGUALMENTE DE LA JUNTA Y ADMINISTRACION DE LA MATRIZ. ' ff/‘ .
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CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 17 DE SEPTIEMBRE DE 2008

INSCRIPCION: 18 DE SEPTIEMBRE DE 2008 ©No. 10710 DEL LIBRO IX

CONSTA LA SITUACTION DE CONTROL: ‘

SQCIEDAD CONTROLANTE

DENOMINACION: TECNOQUIMICAS S.A.

DOMICILIO: SANTIAGQO DE CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE DEL CAUCA

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACION, EL

ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTCS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O

EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTO DE CONSUMO POPULAR DE

CUALQUIER NATURALEZA. ) J

FILIAL 4

DENOMINACION: COLOMBIANA DE ADHESIVOS COLDESIVOSNS AL

DOMICILIQ: CALI o

NACIONAL: COLOMBIANA- . H

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, IMPORTACION Y EXPORTACIONkDE PRODUCTOS ADHESIVOS,

ABRASIVOS Y AISLANTES Y DE CONSUMO POPULAR. h

SUBORDINACION. TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS Y ”PAGADAS ACCIONES EN

COLOMBIANA DE ADHESIVOS COLDESIVOS S.A. EN PORCENTAJE EQUIVALENTE AL 94.99%

DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE DICHA-SOCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACION DE

SUBORDINACION EN QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL-
. CERTIFICA :

DOCUMENTO: DOCUMENTQ PRIVADC DEL 14 DE QCCTUBRE DE 2008

INSCRIPCION: 17 DE OCTUBRE DE 2008 No.11849 DEL LIBRO IX

CONSTA LA SITUACION DE CONTROL:

SOCIEDAD CONTROLANTE

DENOMINACION: TECNOQUIMICAS S.A.

DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE DEL CAUCA

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPCNDEN A LA FABRICACION, EL

ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRQDUCTOS

BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O

EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTO DE CONSUMO POPULAR DE

**k%k CONTINUA ***
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CUALQUIER NATURALEZA.

SOCTEDAD CONTROLADA

DENOMINACION: UROTEC S.A.

DOMICILIO: CALI

NACIONALIDAD: COLOMBIANA .

ACTIVIDAD: LA PROMOCION Y REALIZACION DE ACTIVIDADES DE INVESTIGACIONES

MEDICAS FARMACEUTICAS EN EL AREA DE LA UROLOGIA Y OTRAS ESPECIALIDADES, ‘BIEN

SEA DIRECTAMENTE O A TRAVES DE OTRAS INSTITUCIONES CIENTIFICAS RECONQCIDAS.

LA PROMOCION DE LA EDUCACION MEDICA Y DE LA PREVENCION, Asf coMo 1a

FABRICACION, IMPORTACION Y EXPORTACION DE LOS PRODUCTOS FARMACHUTICOS.AFINES.

SUBORDINACION. TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS Y PAGADAS ACCIONES EN

UROTEC S$.A. EN PORCQNTAJE. SUPERfORK AL NOVENTA POR~C£ENTO\(90%) DEL CAPITAL

SUSCRITO Y PAGADO '~ DE' DICHA SOCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACION® DE

SUBORDINACION EN QUE LA PRIMERA ES LA\MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL.
S N7 CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE OCTUBRE-DE 2008

INSCRIPCION: 17 DE OQCTUBRE DE 2008 No.11851 DEL\LIBRO IX

CONSTA LA SITUACION DE CONTROL: ‘

SOCIEDAD CONTROLANTE . 7 N o

DENOMINACION: TECNOQUIMICAS S.XK. =~ - ~- | -

DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI, DEPARTAMENTO DEL VALLE DEL CAUCA

NACIONALIDAD: COLOMBIANA ‘ . ‘

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DB TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACION, EL

ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERTA O

EFECTCS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTO DE CONSUMO POPULAR DE

CUALQUIER NATURALEZA.

SOCIEDAD CONTROLADA

DENOMINACION: TECNOQUIMICAS DE ECUADOR S.A. «

DOMICILIO: DISTRITO METROPOLITANC DE QUITC, REPUBLICA DEL ECUADOR

y‘$§§IONALIDAD: ECUATORIANA _ '"";}f}

L”ACi;VIDAD: VENTA AL POR MAYOR DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS, VETERINARfO?!Y{W

y

—

\\AGRfCOLAS; DE SUSTANCIAS ADHESIVAS, COSMETICAS Y DE HIGIENE Y DE PRODUCTOS
-ngylcos ORGANICOS E INORGANICOS. "

""SUBORDINACTION. TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SUSCRITAS Y PAGADAS ACCIONES EN//
*¥*% CONTINUA *+*% i o
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TECNOQUiMICAS DEL ECUADOR S.A. EN PORCENTAJE EQUIVALENTE AL 94.55% DEL CAPITAﬁ
SUSCRITC Y PAGADO DE DICHA SOCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACION DE
SUBORDINACION EN QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL.
CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 12 DE MARZO DE 2009
INSCRIPCION: 18 DE MARZO DE 2009 BAJO EL NRO. 3193 DEL LIBRO IX
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL
SOCIEDAD CONTROLANTE
DENOMINACION: INVERSIONES TQ S.A.
NIT. 900.220.408-1
DOMICILIO: CALI
NACIONALIDAD: COLOMBIANA ?
ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE INVERSTONES TQ S.A. CORRESPONDBN A LA INVERSTON
EN SOCIEDADES MERCANTILES DE CURLQUIER NATURALEZA O ESPECIE, BIEN SEA
NACIONALES O EXTRANJERAS QUE TENGAN COMO OBJETO SOCIAL LA FABRICACION,
ENVASADO, DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION EN GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
QUIMICOS, MEDICAMENTOS © PRODUCTCS FARMACEUTICQS, PEREUMERIA QO EFECTOS DE
TOCADOR; ~PRODUCTOS VETERINARLOS, AGRICOLAS; ALIMENTOS NATURALES O PROCESADOS;
PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR Y SERVICIOS EN GENERAL
SOCIEDAD CONTROLADA o i
DENOMINACION: TECNOQUIMICAS S.A.
NIT. 890.300.466-5
DOMICILIO: CALI
NACIONATLIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACION, EL
ENVASADO, LA IMPQRTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS Q PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O
EFECTCS DE TQCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTCO DE COWSUMC POPULAR DE
CUALQUIER NATURALEZA. ‘
SUBORDINACION. INVERSIONES TQ S.A. TIENE SUSCRITAS Y ' PAGADAS ACCIONES EN
TECNQQUIMICAS S.A. EN PORCENTAJE EQUIVALENTE AL 94.90% DEL CAPITAL SUSCRITO Y
PAGADO DE DICHA SOCIEDAD, IO QUE CONFIGURA SITUACION DE SUBCORDINACION EN LA
QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL.
CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
*%% CONTINUA ***




I 7

x

L1 T

x &

CERTIFICADC NACIONAL

3

il

>

o

e

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:24:51

OPERACION: 01N080831003 PAGINA: 37

R R R P EE R RS LSS RS NS EEEEE AR R R EE SRR SR E RS RS EEEEE RS EE RS S SRR SIS R

EL NRO.7050-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 39 DE CALI
RENOVOQ : POR EL ANO 2009
CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.311235-2 ESTABLECTMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 4 66 DE CALI
FECHA MATRICULA : 22 DE ABRIL DE 1992
RENOVO : POR EL ANO 2009

‘ CERTIFICA: 4 ,
QUE A NCMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADQ EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.606730-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: .TECNOQUIMICAS $°'A JAMUNDI

UBICADO EN: --CARRETERA JAMUNDI KM. 23 DE JAMUND ‘
FECHA MATRICULA : 14 DE ABRIL DE.2003. S
RENOVO : POR EL ANO 2009 AR ‘

: CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA .SOCIEDAD FIGUﬁA\MATRICUﬁADOJéN'LAxCAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.606736-2 ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS S A YUMBO

URICADO EN: --CL. 15 NRO. 30._98 AUTOPISTA CALI-YUMBO KILOGMETRO 4 DE YUMBO
FECHA MATRICULA : 14“DE ABRIL -DE 2003 ~. .~
RENOVO : POR EL ANO 2009

CERTIFICA:

QUE A NOCMBRE DE LA SOCIEDPAD FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIb BAJO

EL NRQ.754339-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK FEMME

UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 34 DE CALI

FECHA MATRICULA : 19 DE DICIEMBRE DE 2008

RENOVO : POR EL ANO 2009

CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIQO BAJC

EL NRO.754340-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK
'"UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 34 DE CALT ‘

/
| “FECHA MATRICULA : 19 DE DICIEMBRE DE 2008 - L
“RENOVO' . POR EL ANO 2009 i
s | CERTTFICA: | f/;;-
""QUE"" A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJQ
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EL NRO.754341-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK VISION
- UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 34 DE CALI
FECHA MATRICULA : 19 DE DICIEMBRE DE 2008 ‘ :

RENOVO : POR EL ANC 2009 :

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJQO
EL NRO.754342-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO LABORATORIOS MK CARDIO
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7. 34 DE CALI
FECHA MATRICULA : 19 DE DICIEMBRE DE 2008 :
RENOVQ : POR EL ANO 2009

' CERTIFICA: .

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA‘CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.761356-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: ALMACEN VENTA A EMPLEADOS
UBICADO EN: CL. 23 NRO. 6 65 DE CALI
FECHA MATRICULA : 30 DE MARZO DE 2008 ‘

CERTIFICA: ﬁ
QUE LA SQCIEDAD EFECTUC LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 30 DE
MARZO DE 2009 ‘

o
¥

CERTIFICA: | ‘ o
QUE NO lFIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN ETOTAL QO PARCIALMENTE EL
PRESENTE CERTIFICADO. : ‘ :
LOS ACTOS . Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Yi CUANDO_DENTRO DE DICHC
TERMING NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.
DE CONFCRMIDAD CON EL  DECRETO 2150 DE 1.995 Yy LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR
LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.
DADO EN CALI A LOS 31 DIAS DEL MES DE AGOSTO , DEL ANQO 2009 HORA: 08:26:32
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