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o FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:
1

20 de la Decisién que no permite patentar los métodos terapéuticos para el tratamiento humano y animal y sa pratende
ol patentamianto de un segundo uso (Art. 21 Dec. 488/00). De igual mensra se violan los Aris. 14 (las petentss de
Invencién deben ser nuevas, tener nivel inventivo y no ser suceptibles de aplicacisn industrial), 16 y 18 (une Invencién
8e conskiera nueva cuando no es obvia nl se deriva de manera evidente del estado da la técnica).

‘ Causal: incumplimiento de los requisitos de patentabliidad (Tiulo it, Capftulo |, Declaitn 488 de 2000). Se viola ef At

ci6N): El empieo de Inhibidores ap2 pers trater colitis uicerativa, ertritls reumatoide y oiras reacciones a la
hipersensibliidad, esta comprendida en el estado de Ia ticnica y ia soficitud colomblane pretende su utllizacién para
trutar enfermedades relacionadas con la hiperinsulinemia, ia obesidad, hipertrigliceridemie, complicaciones disbéticas o
atercesciercsls. Las combinagiones farmacéuticas integradas por un inhihbidor ap2 con otroe tipos de agentas
antidiabéticos, antiobesidad y antipiaquetarios al igual que la pretendida potenciacién de su efecto, son obvios Yy
predecibles para una persona versada en materia farmacéutica,
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. s D.

REF: Expediente 00-024-081

TITULO SOLICITADO: “Compuestos derivados de heterociclo bifenilo inhibidores

de aP2 y métodos de tratamiento™.
SOLICITANTE: Bristol — Myers Squibb Company
APODERADO: Ramiro Castro Duque
TRAMITE: Presentacién de Oposicitn

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de eded, identificado como aparece al pie de
mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional niimero 44655 del Consejo
Superior de la Judicam::a, obrando en calidad de aspoderado de las sociedades
TECNOQUIMICAS S.A. y LAFRANCOL S.A., en cjervicio de lo dispuesto por el
articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la
siguiente

L  PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el cxpedlente 99-062-951,
cumplir con lo dispuesto por los articulos 14, 16, 18, 20 y 21 de Py Decisidn 486, con base -\
en los fundamentos que me permito exponer a continuacion.



La reivindicacidén 1 revela como fundamento de novedad y nivel inventivo un compuesto
que tiene la estructura expuesta en dicha solicitud, sus estercisémeros, sus sales
farmacéuticamente aceptables o profirmacos. Sea lo primero hacer notar que es bien
sabido que los principios activos, en su gran mayoria, se emplean en forma de sales, pues
de esta manera pueden mejorarse propiedades como solubilidad y biodisponibilidad, entre
otros. Para que los fiirmacos ejerzan su efecto bioldgico, estos deben ser trangportados por
los fluidos bioldgicos, atravesar membranas, distribuirse, penetrar en uns concentraciéon
adecuada a los sitios de accién y ejercer su efecto en dicho sitio.

La proporcién de disolucion de una sal de un fiirmaco es generalmente bastante diferente a
la de la molécula inicial. Las sales de sodic y potasio de dcidos orghnicos débiles y las
sales de cloruro de bases orgénicas débiles se disuclven mis réipidamente que sus
respectivos écidos o bases libres. El resultado es una saturacién més réipida de la capa
difusora que rodea la particula, disolviéndola y consecuentemente difundiéndola mas
répidamente en los sitios de absorcién’.

En lo que se refiere al uso de profirmacos, es claro que estos se han empleado masivamente
la industria para modificar las propiedades fisicoquimicas de muchos firmacos, en
especial desde el punto de vista de su efecto terapéutico. Es importante tener en cuenta que
el objetivo fundamental del disefio de firmacos no es solo la biisqueda de principios
bioactivos, porque los investigadores utilizan diversas estrategias para mejorar las
propiedades y solucionar problemas que se puedan presentar para determinados principios
activos. En algunos casos para solucionar estos problemas se puede plantear la sustitucion
del firmaco original por otro compuesto que presente propiedades mejorades.

Es bien sabido que los profirmacos son compuestos que ee transforman en el organismo en
¢l compuesto original por métodos quimicos o enzimiticos y una vez liberado ejerce su
actividad. De tal forma, resulteria obvia la posibilidad de formacién del profirmaco de
dichos inhibidores de aP2, permitiendo de esta manera, ofrecer propiedades aventajadas
sobre la administracién del firmaco o del inhibidor como tal.

! Anscl, HC; Popovich, N.G; V. Allen Jr. “PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM AND DRUG
DELIVERY SYSTEMS". 6a Ed. 1995. pp 58-63.



Los esteroisdbmeros son isdmeros geométricos que contienen los mismos rasgos

estructurales, los mismos grupos atdmicos, los mismos éngulos de enlace y estdn unidos a
las mismas posiciones en anillos idénticos o estructuras de cadensa idéntices, Solo difieren
en la ordenacién de algunos de los grupos en el espacio. En la industria farmacéutica se
conocen muchos ejemplos de sustancias que presentan isomeria geométrica, las cuales
pueden tener posibles diferencias en su actividad bioldgica, tal es el caso de la Tripolidina
que se¢ presenta como isdmero trans o E y como isdmero cis 0 Z; donde el trans es 1000
veces mis potente que el cis’. Por lo tanto, es obvio para una persona versada en el arte y
dadas las condiciones estructurales de los inhibidores de aP2, que sea factible el uso de sus
esteroisbmeros en el tratamiento de patologfas.

lnmmmmponequelamincibndelmémdnmﬁmcibndelmﬁleodelm
inhibidores ap2 en forma de esteroisdémeros, sales y profirmacos, carece de nivel inventivo,
no sblo por obra del amplio conocimiento literario de las caracteristicas, propiedades y
efectos de tales formas y sus efectos sobre la actividad de las sustancias, sino por el empleo
mayoritario de estas formas en formulaciones farmacéuticas comunes.

Carece de nivel inventivo la caracterizacién de compuestos revelada en la reivindicacién
15, la cual a su vez tiene en cuenta la reivindicacion 1, pues la patente US 5,403,852 de
gbril 4 de 1995 (ver abstract, columna 1 lineas 1 & 27) ya revelaba compuestos que tienen
en su estructura un grupo difenil oxazol y la US 60/100,677 presentada en el 17 de
septiembre de 1998 e incluida como referencia por el solicitante (reivindicacién 15 y
primera estructura expuestz) revela un compuesto que coincide en algunos aspectos
estructurales con los compuestos proporcionados en la Reinvidicacion 15 de 1a solicitud
colombiana, ya que dichos compuestos posee un grupo difeniloxazol que a su vez se
encuentra sustituido por un grupo bifenilo y los cuales son considerados como inhibidores
de aP2.

En este punto, llamo 1a atencién al hecho de que las estructuras moleculares revelades en
esta reivindicacién son el simple resultado de la realizacién de sustituciones frente a un
niicleo basico comprendido en el estado de la técnica, y por ello predecible y obvio pera
una persona versade en la materia. De igual manern. si en gracia de discusidn se estuviera
frente a moléculas no reveladas textualmente con anterioridad en la literaturs, es claro que
en ¢l mejor de los casos se estaria basando la novedad en la utilizacion de micleos bésicos
conocidos y en la simple inclusién de sustituyentes diversos, que una persona versads en la

? REMINGTON, The Science and Practice of Pharmacy. Edicién 20%, Cap. 28, p. 462. 2000
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materia seria capaz de identificar y obtener mediante principios y métodos conocidos en la
industria farmacéutica, sin que tal identificacién y obtencidn supongan nivel inventivo. Lo
anterior permite concluir que las reivindicaciones en cuestion carecen de nivel inventivo
por derivarse de manera evidente del arte anterior.

Por otra parte, es interesante analizar cémo lo expuesto en la solicitud colombiana y en
especial en sus reivindicaciones, carece de especificided, ya que se pretende revelar y
proteger un sinmimero de posibles compuestos inhibidores de aP2 como consecuencia de
las multiples altermativas de sustitucién en el anillo principal. La amplitud de lo invocado
en la presente solicitud no permite precisar un Gnico compuesto inhibidor de aP2, ni mucho
menos como se¢ gnalizard mis adelante, una combinacién especifica para el tratamiento de
una enfermedad en particular. En virtud de lo anteriormente expuesto y de lo descrito en el
articulo 30 de la Decision 486, llamo la atencién en cuanto a que: “Las reivindicaciones
definirin la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser glgras v conciggs
y estar enteramente sustentadas por 1a descripcién™ (negrita y subrayado fuera del texto.)
De igual maners, ¢! Manua! del Inventor’ dentro del subtitulo “Caracteristicas de un
capitulo reivindicstorio”, menciona que “Deben definir en forma clars, precise v concisg
las caracterfsticas novedosas de Ia invencidn™ (subrayado y negrita fuera de texto.

Las reivindicaciones 32 a 34 revelan “un método para la resistencia a la _inaulinn,
hiperinsulinemia, o niveles sanguineos elevados de dicidos grasos libres o glicerol,
obesidad, hipertrigtliceridemia,(...)” entre otras patologias, “caracterizado porque
comprende administrar a2 una especie de mamifero en necesidad de tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor aP2.”

Sea lo primero recordar que segin el articulo 51 de la Decisién 486, el alcance de la
proteccién conferida por la patents est4 determinado “por el tenor de las reivindicaciones”™.
La clara e inequivoca redaccién transcrita demuestra, sin més, que la proteccién solicitada
les reivindicaciones 32 a 34 versa Gnica y exclusivamente en ¢l método de tratamieato
en cuestion, sin que sea dado realizar interpretaciones diversas sobre el alcance pretendido.
Una simple lectura de dichas reivindicaciones demuestra que el objeto de la solicitud es un
método terapéutico para el tratamiento humano o animal, excluido expresamente de Is
posibilidad de obtener patente segiin el articulo 20 (d) de la Decisi6n 486.

Lo expuesto supone que las reivindicaciones mencionadas son inaceptables a Iz luz del
ordenamiento subregional andino, por la clars ¢ inequivoca pretensién de obtener exclusiva

3 Manual del Inventor, Oficina de Comunicacioncs da Ia SIC, 1997, Pégina 19,
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sobre un método de profilaxis, cuyo patentamiento esté expresamente prohibido por la
norma citada.

Sin perjuicio de insistir en el argumento precedente, es del caso examinar ahora el
fundamento de novedad de las reivindicaciones 32 a 34 antes mencionadas. Nétese como el
método pretendido SE CARACTERIZA por administrar un inhibidor aP2 para tratar la
resistencig 8 la insulina, hiperinsulinemia, aterosclerosis, obesidad, colitis ulcerativa, artritis
reumnatoide y demds patologias relacionadas.

La patente US 5,218,124, concedida en 08-06-1993, “expone compuestos, que tienen
actividad como inhibidores ap2 y asf son adecuados para usarios aqui (...)". La adecuacién
del uso pera la solicitud en curso esté dada, como se dijo, por ¢l gmpleo de los compueatos

fL r!! DRARLLNS L, UL I O "j_l_'A i b SISO, S . SIALIYR, AnTiig rCUMmALoIGH IIfLN

otrag. Por ello llamo la atencién a lo dicho en la patente US 5,218,124, - en especial en el
abstract, pigina 2, columna 2, capitulo descriptivo, columna 1, linea 11 y siguientes, entre
otros -, en la cusal se revela el empleo de inhibidores ap2 similares a los usados en la
presente solicitud, pars el tratamiento de condiciones inflamatoriss como artritis
reumetoide, colitis ulcerativa, psoriasis y otras reacciones inmediatas de hipersensibilidad;
en el tratamiento de obstrucciones naso-bronquisles mediadas por leucotrieno, como rinitis
alérgica, asma bronquial alérgica, ademés de servir como agentes gistricos citoprotectores.

Como se observa, la solicitud en curso revela para los inhibidores ap2 usos més smplios
que los descritos en la patente americana mencionada, hecho que configura una pretensién
de patentamiento de segundos usos, prohibida por la Decisién 486.

Pese a que la solicitud en curso no revela exactamente los inhibidores ap2 descritos en la
US 5,218,124, si muestra el método que supone administrarios pere trater la resistencia & la
insulina,(entre otras) y mas adelante una terapia combinada que los emplea para el mismo
efecto, por lo cual, es necesario llamar la atencién sobre el hecho de que la solicitud revela
y pretende obtener patente para un segundo uso de dichos inhibidores ap2, que shora se
emplearian como agentes antidiabéticos, antiobesidad, antiateroscleréticos.

La simple comparacién entre el uso pretendido para los inhibidores ap2 que revela la
solicitud en curso, y el uso original revelado en la patente americana en cuestién contraria
gbiertamente el articulo 21 de la Decisibn 486, a cuyo tenor “los productos y
procedimientos ya patentados, comprendidos en el estado de 1a técnica, de conformidad con
el articulo 16 de la presente Decisién —~ como sin duda o son los inhibidores ap2 que nos
ocupan —, NO SERAN OBJETO DE NUEVA PATENTE, POR EL SIMPLE HECHO
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DE ATRIBUIRSE UN USO DISTINTO AL ORIGINALMENTE COMPRENDIDO
EN LA PATENTE INICIAL.” (Mayisculas y negrita fuere de texto)

El uso original de los inhibidores ap2 revelados y patentados con anterioridad a la fecha de
prioridad de la presente solicitud, hace inaceptable ¢l patentamiento del segundo uso
pretendido para el tratamiento de resistencia a Ia insulina.

En este punto de la solicitud, la novedad y el nivel inventivo estin dados por la
combinacién de dos grupos de principios activos en una formulaciéon farmacéutica, y a su
administracién como parte de un método terapéutico. No hace falta ser un experto en la
materia pare saber que el efecto sinérgico pretendido estd dado por el efecto combinado de
los principios activos, orientado al logro de un resultado mayor al que produciria la suma
del efecto de cada uno de eflos individualmente considerado.

En fermacologia y en la industria farmacéutica son muy comunes y conocidas las
combinaciones de varios farmacos, y para ello existen miiltiples ejemplos que no viene al
caso mencionar, debido & su amplia divulgacién y uso. La combinacién de un inhibidor de
aP2 con otro tipo de agente como los mencionados en dicha reivindicacién tiene la misma
finalidad que en lo expuesto anteriormente, esto es, hacer que el efecto contra la diabetes, la
obesidad, la disminucién de lipidos, sea mayor que aquel que se obtendria mediante la
administracion individual de los componentes. Para el caso en cuestibn no sblo son
conocidos tales componentes, sino que es absolutamente predecible la posibilidad de su
combinacién y la obtencién del efecto sinérgico pretendido. Es bien sabido que la
combinacién de moléculas que tienen diferente mecanismo de accién puede ser utilizada
pars ¢l tratamiento de una misma petologia o de manifestaciones relacionadas, pues el
efecto deseado se puede conseguir modificando el sistema biolégico en diferentes niveles,

E!l despacho deberia considerar, ademés del conocimiento individual de los componentes de
ls combinacién farmacéutica pretendida, la predecibilidad del efecto combinado por obra
de Ia identidad de funciones, la compatibilidad de sus mecenismos de accién y del
tratamiento de los sintomas o diversas manifestaciones para una patologia determinada.
Una persona versada en la materia, conociendo los componentes en cuestién, sus
caracteristicas, propiedades, mecanismos de accién y aplicacién terapéutica, puede derivar
de ese conocimiento la posibilidad de realizar l& combinacién pretendida, y el eventual
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efecto sinérgico de dicha combinacién, razdn por la cual la caracterizaciéon que nos ocupa
carece de nivel inventivo.

Por consiguiente, es necesario entrar a analizar la falta de nivel inventivo de cada una de las
posibles combinaciones farmacéuticas reveladas en la solicitud colombiana en cuestién:

] AGOTr O LIING, )0 SIICARON {4 ), INSUIINA. ElNIGa;

Ademis de tener en cuenta lo anteriormente dicho, es importante recordar lo acogido por la
SIC en ocasiones anteriores, en especial en la resolucién 13863 de 2000-06-30, “Por la cual
se resuelve un recurso”, en la cusl puede leerse, a propdsito de una combinacién de un
inhibidor de glucosidasa y/o amilasa y un inhibidor de lipasa™ que “(...) por ejemplo, si se
hiciera la combinacién de un ansalgésico y un antibidtico y se encontrara un evidente
aumento bien fuera del efecto analgésico o del antibidtico, o si uno de los dos componentes
no fuera conocido por una actividad farmacoldgica y en asocio con otro que si la tuviera
potenciara su actividad, emtonces la combinacién si tendrfa nivel inventivo porque
estariamos frente a un efecto inesperado y no evidente. Pero como el efecto esperado de
cada uno de los compuestos de esta combinacion es el de la inhibicién del metabolismo de
los carbohidratos y los lipidos y la consecuencia de esta es la disminucién del peso
corporal, era de esperarse el aumento de este efecto final, por lo tento dicha combinacién

carece de nivel inventivo.”

intetiz inguling péptido-1 ti
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En este punto llamo la atenci6n del despacho al hecho de que todos los grupos de agentes
antidiabéticos mencionados como posibilidad de combinacién han sido revelados con
anterioridad a la fecha de prioridad de la presente solicitud, tel como lo admite el propio
solicitante en el capitulo descriptivo. De igual manera, reitero lo expuesto en ¢l sentido de
que el empleo combinado do tales agentes con los inhibidores de ap2 es predecible, al igual
que su eventual efecto sinérgico.

',3 ' ,,JJ . AL ',:, i NG LEN i ,',.l, ARl CAA 11 ' i J f'HU e L U 'l
conocimiento de esta sustancias: Pese a que el solicitante admite la comprensién en el
estado de la técnica de cada una de las sustancias mencionadas, y cita para el efecto las
patentes donde han sido publicadas algunas de ellas, me permito decir que el empleo de los
agentes antidiabéticos en cuestion, al igual que su efecto en el tratamiento de la diabetes no
sdlo son conocidos individualmente, sino que el conocimiento de sus propiedades y efectos,
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hace predecible la posibilidad de emplearlos en combinacién con inhibidores de ap2 para
potenciar el efecto antidiabético, ya que estos Gltimos se emplean en la regulacién del
metabolismo de los dcidos grasos en los adipocitos y en la remocién de dichos écidos
grasos del tejido adiposo, que de no estar regulados provocaria la transicién de obesidad a
diabetes mellitus, segiin lo revelado en los antecedentes de la invencin.

Ademéds, es necesario tener en cuenta que el Despacho tiene como tesis: “que en las
reivindicaciones no se aceptan como nombre de sustancias quimicas un cédigo o una
referencia numérica, porque quimicamente no significan nada y no se pueden determinar
inequivocamente & que sustancia se refieren™. Por Io tanto, la sustancia referenciada como
GI1-262570 no revela de manera clara y concisa a que compuesto se refiere.

como ponblhdud de combinacion han sido revelados en el capitulo descriptivo con
anterioridad a !a fecha de prioridad de la presente solicitud y de igual manera, el empleo
combinado de tales agentes con los inhibidores de ap2 es predecible, al igual que su
eventual efecto sinérgico.

Aunque el solicitante acepta el conocimiento de cada una de las sustancias mencionades, e
incluye las patentes donde han sido publicadas algunas de ellas, me permito anexar, para
mayor ilustracién del despacho, copia de las monografias correspondientes a las sustancias
ORLISTAT, SIBUTRAMINA, FENILPROPANOLAMINA, MAZINDOL,
DEXAMFETAMINA, FENTERMINA, tomadas del Merck Index, Edicion Digital 1999,
esto puesto que dichos documentos demuestran que el empleo de los agentes antiobesidad
en cuestion, al igual que su efecto en el tratamiento de la obesidad no sdlo son conocidos
individualmente, sino que tal conocimiento, y el conocimiento de sus propiedades y
efectos, hace predecible la posibilidad de emplearios en combinacién con inhibidores de
ap2 para potenciar el efecto mencionado anteriormente.

Por mwuwmmw_nmumm

w Lea dexanfetamina o demoanfetanum. la fentermml, la
fenilpropanolamina y en mazindol, entre otros, son firmacos anorexigenos empleados en el
tratamiento de 1a obesidad, ya que la pérdida de peso se debe casi por completo a la

* Concepto de I Superintendencia de Industria y Comervio sobre la solicitud colombiana CO- 00-024-081
con fecha de Abril 2 de 2000, Concepto técnico No. 678, folio 323,
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reduccién de la ingesta de alimentos y sblo en pequefia medida al incremento del
metabolismo, pero pronto se desarrolla tolerancia a la supresion del apetito; de ahf que no
suela observarse reduccion sostenida de peso en los individuos obesos que no se someten a
restriccién dietética®,

Si se disminuye la ingesta de alimentos con la administracién de los firmacos
anteriormente mencionados, es obvio que el equilibrio calérico positivo deba verse
considerablemente disminuido; y si de manera conjunta se hace uso de un inhibidor de aP2
en una composicion determinada, es razonable pensar que se presente un efecto sinérgico
entre estos dos tipos de flirmacos ya que juntos contlevan de distinta manera a la reduccién
de niveles de grasa en el organismo.

pgcendente de la actividad del receptor LD inhibidor de lipooxigenasa o yn inhibido

ACAT. : De nuevo cabe resaltar que todos los grupos de agentes antiateroescleréticos

mencionados como posibilidad de combinacién han sido revelados con anterioridad a la

fechs de prioridsd de la presente solicitud, en consecuencis, s uso junto con agentes
inhibidores de aP2 es predecible, ya que, los primeros reducen niveles de lipidos en sangre

y los segundos se unen a la proteina aP2 para regular el intercambio de dcidos grasos en

adipocitos y remover dichos écidos grasos del tejido adiposo. De esta manera, se estaria

logrando 1a misma finalidad, la eliminacién de grasa solo que a través de dos mecanismos
distintos.

- Ejemplos de inhibidores de MTP son mencionados, entre otros documentos, en las
patentes norteamericanas US 5,595,872, US 5,739,135, US 5,712,279 y US 5,760,246.

- Ejemplos de inhibidores de HMG-CoA reductasa son mencionados, entre otros
documentos, en las patentes norteamericanas US 3,983,140, US 4,231,938, US
4,346,227, US 4,448,784 y US 4,450,171.

- Ejemplos de inhibidores de escualen sintetasa son mencionados, entre otros
documentos, en las patentes norteamericanas US 5,712396, US 4,871,721 y US
4,924,024,

- Ejemplos de derivados del dcido fibrico tales como Gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato,
ciprofibrato y los similares, son expuestos en la patente norteamericana US 3,674,836,

- Ejemplos de inhibidores de lipooxigenasa son expuestos en la publicacibn WO
97/12615, W097/12613.

- Ejemplos de inhibidores ACAT son revelados en 1a patente US 5,776,951.

¥ Goodman & Gilman. Las Bases Farmacolégicas de Ia terapéutica. Novena Edicin, Vel L Editorial McGraw
Hill, Interamericena. 1996. pp 233, 238.
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mwwm como es ﬂbldo, las estatinas o vastatinas representan
un grupo de firmacos que actiia inhibiendo la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, con el efecto de reducir los niveles plasméticos de colesterol total, del
LDL y de triglicéridos, incrementando los de HDL®. Los écidos fibricos como el
fenofibrato, gemfibrozil, clofibrato, tienen como funcién, reducir las cifras de lipoproteinas
con alto contenido de triglicéridos, asi como las lipoproteinas de muy baja densidad, y
sumentar moderadamente las concentraciones de las de alta densidad’

Lo expuesto supone que el empleo de inhibidores conocidos de HMG-CoA reductasa, y/o
de écidos fibricos y su efecto en el tratemiento de hiperlipidemia e hipercolesterolemia
como factores de riesgo en el desarrollo de enfermedades coronarias y aterosclerosis no
sblo es conocido individualmente, sino que el conocimiento de sus propiedades y efectos,
hace predecible su empleo combinado con inhibidorea de ap2.

Mun_dm Los grupos de agentes unt:lupmemwos mencionados como
posibilidad de combinacién han sido revelados en el estado de la técnica con anterioridad a
la fecha de prioridad de la presente solicitud, dentro de los posibles féirmacos
antihipertensivos se mencionan: Enalapril, quinalapril, captopril, benazepril, losartan,
Valsartan, irbesartan, amlodipino, propanolol, atenolol, guanfacina, entre otros, (revelados
en la reivindicacién 29) por lo tanto, ¢l empleo de tales agentes con los inhibidores de aP2
es predecible, al igual que su eventusl efecto potenciado en cuanto a su accién
farmacol6gica.

La obesidad y la hipertension se encuentran estrechamente relacionadas y el grado de
obesidad guarda comrelacidn positiva con la incidencia de hipertensién. Los hipertensas
obesos pueden disminuir la presion arterial al perder peso, independientemente de un
cambio en el consumo de sal (Maxwell y col., 1984). No estd claro el mecanismo por el
cual la obesidad genera hipertensién, pero el incremento de la secrecion de insulina en la

¢ Tomado del sitio web http//www.canalsalud.com

? Goodman & Gilman, Las Bases Farmacolégicas de la terapéutics. Novena Edicidn, Vol 1, Editorisl McGraw
Hill, Interamericana. 1996. pp 957,
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obesidad quizé provoque aumento (mediado por insulina) de la resorcién del sodio en los
tibulos renales y expensién de! volumen extracelular®a Del phrrafo anterior, se puede
deducir el efecto sinérgico de compuestos antihipertensivos con los inhibidores de aP2 en el
tratamiento de patologins como la hiperinsulinemia, obesidad, hiperirigliceridemia,
complicaciones diabéticas o aterosclerosis, vists la relacion entre las mismas.

1] ofiban. -;'J! AL -_!!'. IR S ids L) _'.'-1'_1' DAN. .
reivindicacién 30, son ampliamente conocidos y usados con anterioridad a la fecha de
publicacin de la solicitud en curso, como antiplaquetarios, anticoagulantes y tromboliticos,
tal es ¢l caso de la aspirina y el dipiridamol que son antiplaquetarios; clopidogrel,
ticlopidina, tirofiban, eptifibatida, entre otros que son ampliamente usados como
tromboliticos.

Es importante resaltar que el clopidogrel se comercializd en Espafia en Febrero de 1999, y
esté aprobado para la reduccién de eventos aterosclerdticos en pacientes con antecedentes
de aterosclerosis sintomdtica (prevencién secundaria) definida por: infarto cerebral
in (desde 7 dias a 6 meses previos), infarto de miocardio (desde los pocos dias
hasta 35 dias previos) o arteriopatia periférica establecide. Lz eficacia de este firmaco esta
basada en un inico enseyo clinico comparativo con aspirina, el estudio CAPRIE
(comentado en Ia revists, Prescr Farm 1997; 3: 47), en el que resultaba mis eficaz que I
aspirina, aunque la diferencia era pequefia (reduccién absohuta del riesgo de 0,5%)°.

Como vemos la finalidad de los firmacos anteriormente mencionados es la de prevenir la
trombosis y siterar la evolucién natural de la vasculopatia aterosclerdtica, que conllevan a
aterosclerosis y trombosis patologicas'®. De shi que sea razonable y carezca de nivel
inventivo su seleccidn y uso, como se dijo anteriormente, para la prevencién o el
tratamiento de patologias asociadas con aterosclerosis, obesidad, elevacion de niveles de
colesterol en sangre, entre otras, en combinacidn con compuestos inhibidores de aP2.

& &1 RgeTT 1-1nlectivo, o8 AZ SANTIOXRCING. loxacina, levofloxacin
2 trovafloxacing: En relacién 2 lo revelado en la presente reivindicacién, la literaturs
cientifica con anterioridad a la fecha de publicacién de la solicitud colombiana en cuestion,

]

Op.cit. pp 861

? Preseripcién de Frmacos Volumen 5 - N° 10: Noviembre-Diciembre 1999, Hospital Universitario de la
Princesa. Universidad Anténoma de Madrid. Institnto do Farmacologia Teéfilo Hernando,

* Goodman & Gilman, Las Bases Farmacoldgicas de la terapéutica. Novena Edicién, Vol L Editorial McGraw
Hill, Interamericana 1996. pp 1436,
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da a conocer que las enfermedades coronarias pueden tener una relacion significativa con
microorganismos y por ende Ia utilizacion de medicamentos antimicrobianos, es una
alternativa viable en el tratamiento de dichas patologias.

Tal es el caso de lo expuesto en “Chronic Infection in the Etiology of Atherosclerosis- the
Case for Chlamydia pneumoniae. Clinical Cardiology 20: 829-836, Ref.: 68, 1997, donde,
el hallazgo de C. pneumoniae en placas aterometosas y la eficacia de determinados
antimicrobianos en algunas patologias coronarias sugieren que esta bacteria estd
involucrada en el proceso aterosclerftico

De igual manera, el articulo “Uso de Macrdlidos en el tratamiento y prevencién de la
Aterosclerosis”, reporta que a finales de los afios ochenta, estudios seroepidemioldgicos y
anatomopatolégicos indicaron la posible relacién entre los agentes infecciosos y el proceso
aterosclerdtico, lo cual tomé mayor interés a partir de la realizacién y publicaciéon de los
primeros ensayos clinicos, en donde el uso de antibiéticos como la raxitromicina y
azitromicina mostraron un beneficio cardiovascular en pacientes para quienes la presunta
presencia de Chlamydia pneumonie jugd un papel importante en la fisiopatologia de dicho
proceso’’. Ademis, en dicha publicacién, se afirma que el efecto protector de los
antibiticos en la patogenia de Ja aterosclerosis, dependerd del antimicrobiano utilizado, la
dosis, 1a duracidn del tratamiento y el estado clinico del paciente.

En relacion con otras patologias en las que el solicitante sugiere el uso de inhibidores de
aP2 como es el caso del Lupus Eritematoso Sistémico (LES), se ha encontrado que al ser
esta una enfermedad autoinmune crénica, el comportamiento del sistema inmune se torna
anormal, y se reduce la habilidad de luchar contra las infecciones. Los pacientes se
encuentran predispuestos a las infecciones estreptoctcicas, estafilocécicas habituales, y a
infecciones fiingicas y parasitarias (llamadss “infecciones oportunistas™), que son
frecuentes en las personas con sistemas inmunes debilitados. Los corticosteroides y los
immunosupresores empleados para el tratamiento del LES, también aumentan el riesgo de
infecciones, egravando el problema'>.  Por consiguiente, el uso de firmacos
antimicrobianos asociados con inhibidores de aP2, resultaria mds que obvio en el
tratamiento de dicha patologia y por lo tanto no resultaria novedosa la combinacién de los
agentes mencionados.

! hitpe/f www.geocities.com. Kabchi B, Sdnchez L. Uso do Macrdlidos en cl tratamiento y prevencidn de la
Alerosclerosis. Escuela de Medicina José Maria Vargas, Facultad de Medicina, Universidad Central do
Veneznela
12 hitp:/iwwerw. well-connected. com. Lupus Eritematoso Sistémico, Nidus Information Services, Inc., 41 East
11th Street, 11th Floor, Nueva York, NY 10003.  2000. Los documentos de Well-Connected han sido
cscritos y actualizados por médicos experipentados y han sido revisados y editados por ¢! departamento de
cditores y un equipo de médicos de la Escucla de Medicina de Harvard y dol Hospital General de
Massachusetis. .
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Por todo lo anteriormente expuesto nos permitimos afirmar que, la finalidad de la solicitud
en curso en cuanto a las miltiples combinaciones de los inhibidores de aP2 con los
diferentes grupos de firmacos mencionados, es la de tratsr las patologias atribuidas a
dichos inhibidores de aP2, mediante terapias farmacolbgicas combinadas y que en
consecuencia y como es obvio pars cualquier persona con medianos conocimientos de
quimica farmacéutica y medicina, se estarla dando solucién por distintos mecanismos & los
sintomas o los factores de riesgo asociados, que desencadenan el desarrollo de las

enfermedades aquj reveladas y que en consecuencis se conseguiria una disminucién de la

morbimortalidad, por lo que carece de nivel inventivo la caracterizacidn de la solicitud en
funcién de las combinaciones propuestas.

Ls definicién del ingrediente activo como porcentaje del peso de un comprimido es una
préctica obligatoria y comin en farmacotecnia, y carece por ello de nivel inventivo. Pese s
que esta afirmaciéon, por obvia, no merecerfa una demostracion bibliogréfica,.llamo la
atencién del despacho hacia lo dicho al respecto en Remington'®, a cuyo tenor “The
successful performance of many of the operations in pharmacy depends on a thorough
knowledge of the principles of balance and a correct understanding of its care and use;
because weighing is nearly always the preliminary step in any compounding. (...) In
pharmacy, weighing usually refers to ascertaining a definite weight of material to be used
in compounding a prescription or manufacturing a dosage form (...) An unused set of
standard weights should be kept on hand so that st least once a year the weights (...) can be
tested, adjusted or rejected, if necessary”. (Subrayado fuera de texto)

La cita anterior demuestra sin mis, que la determinacion del peso de los principios activos,
del peso total la forma que lo contiene, y de Ia relacién porcentual entre aquel y este, es un
paso conocido, necesario y previo a la formulacién de cualquier producto farmacéutico, y
que por ello es predecible y obvio para una persona con medianos conocimientos técnicos
en |a materia, sin que pueda ser fundamento de nivel inventivo. .

EN CONCLUSION

o La solicitud pretende obtener patente sobre un método terapéutico, en abierts
contravencion a lo dispuesto en el articulo 20 literal (d) de la Decisién 486 de 2000.

13 Remington — The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, 2000, Phgina 96 y 99. A pesar de iratarse
de 1a més reciente edicién de esta obra, hago nolar que en las ediciones anteriores aparecen referenciag
similares sobre Ia materia.
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e La solicitud pretende obtener patente sobre un segundo uso sobre el efecto de los
inhibidores ap2 para tratar la diabetes, en abierta contravencién de lo dispuesto en el
articulo 21 de la Decisién 486 de 2000.

e Carece de nivel inventivo el empleo de inhibidores aP2 en la forma de
esteroisdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o de pro-firmacos.

o La caracterizacidn del método en funcién de la presencia de un difenil- oxazol en el
inhibidor ap2 carece de nivel inventivo.

o La estructura del inhibidor ap2 revelada en la solicitud carece de nivel inventivo por
ser ol resultado de una predecible sustitucién.

o Carece de nivel inventivo el método terapéutico caracterizado porque comprende
administrar una combinacién farmacéutica integrada por un inhibidor de aP2 y otro
tipo de agente antidiabético.

e Carece de nivel inventivo una combinaciébn donde los agentes antidiabéticos,
antihipertensivos, antiplaquetarios, antiobesidad y antimicrobianos, entre otros,
revelados y sus efectos pertenecen al estado de la técnica desde antes de la fecha de
prioridad de la presente solicitud, conocimiento que hace predecible 1a posibilidad
de combmarlos con inhibidores ap2 para potenciar el efecto antidiabético.

o Carece de nivel inventivo la caracterizacién de la combinacién hecha en fiincién del
porcentgje de peso de principios activos.

IL FUNDAMENTOS DE DERECHO
Invoco como fundamentos de derecho de esta oposicién el Capitulo L, articulos 14 a 21

(Requisitos de Patentsbilidad), el articulo S1 (Reivindicaciones) y el articulo 42
(Oposiciones).de Ia Decisién 486 de 2000.

En Desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decisién 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de 2 meses para sustentar la presente
oposicién. Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia de pago
correspondiente a esta solicitud.

V. ERUEBAS
Ruego que se tengan como tales las siguientes, sin perjuicio de aquellas que puedan

presentarse al vencimiento de la prérroga solicitada y de aquellas que el Despacho
considere oficiosamente, las siguientes:



5.1.
5.2.

5.3.

3.4
5.5.

5.6.

3.7.

58

5.9.

YL
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Monografia 6997 — Orlistat- tomada del Merck Index, Edicién Digital 1999
Monografia 8629- Sibutramina- tomada del Merck Index, Edicion Digital
1999

Monografia 7415- Febteramina- tomada del Merck Index, Edicidon Digital
1999

Monogrefia 5801- Mazindol- tomada del Merck Index, Edicién Digital 1999
Monografia 7461- Fenilpropanolamina- tomada del Merck Index, Edicién
Digital 1999

Monografia 2996- Dexamfetamina- tomada del Merck Index, Edicién
Digital 1999

hitp:// www.geocities.com. Kabchi B, Sénchez L. Uso de Macrélidos en el
tratamiento y prevencién de la Aterosclerosis. Escuela de Medicina José
Maria Vargas, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela.
Copia de la pigina frontal y abstract y reivindicaciones de la patente
americana US 5,403,852 de 04-04-95

Copia del abstract y el capitulo descriptivo de la patente americana US
5,218,124 de 08-06-93

ANEXO§

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

1.

Certificado de existencia y representacién legal de Tecnoquimicas S.A. y Lafrancol

Poderes para actuar.

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

Constancia de pago para sustentar 1a solicitud de prérroga a que se refiere el articulo
42, inciso 2° de la Decisién 486.

5. Copia pars cormrer traslado al solicitante.

Las mencionadas en el acépite de pruebas.

VIL. NOTIFICACJONES

El suscrito recibird notificaciones en la secretarie de su Despacho o en mi oficina localizada
en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta ciudad. Tecnoquimicas
S.A. las recibini en Ia secretaria de su Despacho o en su sede localizada en la Calle 23 # 7-
39, de ls ciudad de Cali. Lafrancol S.A. las recibird en sus oficinas localizadas en la
Disgonal 107 # 36-45 de Bogots D.C.

o

g2
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Seflor Superintendente,

(1>

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P. No. 44655 del C. S. J.
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EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE
COMERCIO LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA
PRIMERA QUINCENA DE MAYO PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE
A LA SEDE PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO 8861333 g) 5’
CAMARA DE COMERCIO DE CALI
PAGTINA 1l
FECHA 23 DE MAXYO DE 2,002 HORA 15 50 09 0D36226328
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI
CERTIFICA

NOMBRE
TECNOQUIMICAS S A

AFILIADO
DOMICILICO CALTI VALLE

DIRECCION COMERCIAL CL 23 No 7 39

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL CL 23 No 7 139

AUTENTVIACION DF GPLA DE CRIGINA
CIUDAD CALI Gaic Moo % 5 H uiwlc &3 Sardldan

MATRICULA NRO 007049-04
CERTIFICA

NIT No 89Q,300,466 -5

CERTIFICA

CONSTITUCION POR ESCRITURA NRO 2670 DEL 12 DE
JUNIO DEL ANO 1957, NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DEL ANO

1957 BAJO EL NRO 16627 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO LA
SOCIEDAD DENOMINADA
COMPANTAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURAR PUBLICA NRO 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE
DEL ANO 1970 , NOTARIA SEGUNDA CALI

INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DEL ANO
1371 BAJO EL NRO 42260 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-
FORMO DE LIMITADA------~--=---=- EN COMANDITA POR ACCIONES ~----
BAJO EL NOMBRE DE

COMPANTIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES

(8IC)

CERTIFICA
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QUE POR LA ESCRITURA NRO. 2139 DEL 21
DE ABRIL DEL ANO 1972, NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DEL ANO

1972 BAJO EL NRO. 00794 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE:

COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
{SIC)

POR EL DE:

TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A.

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO
DEL ANO 1983 , NOTARIA DECIMA DE CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO . DEL ANO

1983 BAJO EL NRO. 62343 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRAMNS-
FORMO DE COMANDITA POR ACCIONES EN ANONIMA--~--~--=------=-<=-~-=-~
BAJO EL NOMBRE DE:

TECNOQUIMICAS S A

CERTIFICA:

REFORMAS :

ESCRITURA No. FECHA NOTARIA . FECHA No.INS LIBRO
4075 05-09-1957 02 CALI 27~092-1957 16922
5718 28-11-1957 02 CALI 30~12-1957 17242
5507 31-12-1957 01 CALI 13-03-1958 17529
3124 1l6-07-1958 01 CALI 17-10-1958 18365
3325 29-07-1958 01 CALI 17-10-1953 18366
5726 17-12-1958 01 CALI 12-05-1959 19258
2374 12-05-1959 01 CALI 03-06-1959 19348
2793 * 20-06-1961 01 CALI 07~-07-~1961 22616
2794 20-06-1961 01 CALI 07-07-1961 22617
6365 ) 30-12-1961 01 CALI 23-01-1962 234489
1383 21-03-1962 01 CALI 28-03-~1962 23850
3396 28-05-1963 01 CALI " 11-06-~1963 26016
8853 30-12-1963 01 CALI 23-01-19@4 27107
5718 28~11-~-1957 02 CALI 10-02-~1964 27181
2743 29-04-1964 01 CALI 06-05~1964 27681
2744 29-04-1964 01 CALI . 06-05-1964. 27682
7057 21-10-~1964 01 CALI 22-10-1964 28551
1693 26-04-1965 01 CALI 28-04-1965 29569
1799 10-05-~1966 01 CALI 11-05-1366 31623
2498 18-11-1966 04 CALT 25-11-1966 32757
2792 27-12-1966 04 CALI 05-01-1967 33005
2209 25-09-~-1967 04 CALI 04-10~-1957 34591
6933 20-12-1967 02 CALI - 28-12-1967 35082
6363 14-11-~1968 02 CALI 26-11~1968 37141
7711 31-12~-1968 02 CALI 04-02~1969 37615
5557 30-09-1969 02 CALI 18-10-1969 39341
5211 27-08-1970 02 CALI 04-09-1970 41379
6576 07-10-1971 02 CALI 14-10-1971 44154
7286 08-11-1971 02 CALI 10-11-1971 44367

8042 03-12-1971 02 CALI 21-12-1971 44716
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FECHA 23 DE MAYO DE 2,002 HORA 15 50 09 0036226328 J?ﬁ;l
6209 05-10-1973 02 CALI 15-10-1973 05505 IX g)g/
8741 31-12-1973 02 CALI 08-03-1974 07636 IX

9270 31-12-1974 D2 CALI 31-01-1975 11772 IX

9504 31-12-1974 02 CALI D4-04-1975 12441 IX

7566 05-12-1975 02 CALIX 09-01-1976 15581 IX

2671 09-05-1980 02 CALI 22-10-1980 41529 IX

779 10-03-1982 10 CALI 03-08-1982 54655 IX

4324 10-11-1982 10 CALI 30-06-1983 61172 IX

1269 18-03-1986 10 CALI 01-04-1986 83730 IX

5089 24-09-1986 10 CALI 29-09~1986 87933 IX

7064 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02552 IX

7065 04-11-1987 10 CALI 19-11-1987 02553 IX

5929 14-07-1989 10 CALI 26-07-1989 20225 IX

8569 29-09-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX

10571 04-12-1992 10 CALI 15-12-1992 60929 IX

10249 18-12-1995 10 CALI 20-12-1995 10214 IX

2359 22-05-1997 03 CALI 27-05-1997 03813 IX

2624 30~-06-2000 03 CALI 07-07-2000 04740 IX

3814 15-09-2000 03 CALI 18-09-2000 De381 IX

CERTIPFICRA

VIGENCIA QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057

CERTIFICHA

OBJETO SOCTIAL LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO A) LA
FABRICACION, EIL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA
VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS,
MEDICAMENTOS , O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARYOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES
Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y
SERVICIOS EN GENERAL B) INVERTIR EN SOCIEDADRES O EMPRESAS DE
CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL,
NACIONAL O EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO ACTIVIDAD ©O NEGOCIO
PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION ¥ COMERCIO EN
GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR,
PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALIMENTOS NATURALES Y/O
PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS EN GENERAL O
LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO
GIRO C) ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, BONOS CEDULAS,
TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER NATURALEZA O
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
NEGOCIO O A LA CREACION DE ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOE O
ESCRITOS E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE 1LOS
ACCIONISTAS O DE TERCEROS EN DESARROLLO DEL OBJETO SOCIAL
PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE
INVENCION, DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE
COMERCIO, YA SEAR EN NOMBRE PROPIOC O DE TERCEROS, OTORGAR A
TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL PAIS CONCESIONES O USOS DE
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\8
EXPLOTACION SOBRE RSTOS DERECHOS, EJECUTAR 'TOD. CLAS g
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIASAPRIMASE gg
PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADOS EN EL. MERCADO INTERNO'O EN

EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACTO QO CONTRATO

SOBRE BIENES MUEBRLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE

OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIV
PERSIGUE LA SOCIEDAD TPADES - QuR

CERTIPFICA
ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION PARA LOS FINES DE SU

DIRECCION, ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIENE
LOS SIGUIENTES CRGANOS A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS B)

JUNTA  DIRECTIVA C) PRESIDENTE BJECUTIVO D) TRES
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 GELTION DE LOS
NEGOCIOS SOCIALES, ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE ETECUTIVO Y DE
LOS TREBS VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS ENTRE OTRAS LAS
SIGUIENTES 1) ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIEDAD, S
TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA EMPRESA
SOCIAL, LA DISOLOCION 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 LREY 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS
MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EL
INTERES DE LA SOCIEDAD

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIOC MANDATO
PARA ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA
ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA 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
SIGUIENTES FUNCIONES ENTIRE OTRAS C) NOMBRAR Y  REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE RJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES
BJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS E) DISPONER
EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS,
DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD,
ESPECIALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL,
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 QUE
ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y EBEL FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD
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G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTIL

CON EL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN Smolmlgg:é
POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS
OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO DE RBIENES
RAICES CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLOS
EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 3) HACER INVERSIONES EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O MEJORAS DE LOS
MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CASQ, COSTOS O
DESEMBOLSOS EN CUANTIA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL;
4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAN CELEBRAR LA
SOCTEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CUANDO SU CUANTIA SEA
SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
US$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE
SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA
CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES. M)
SERVIR DE ORGANC CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA

COMPANTIA.

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTACION
LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL
PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS,
DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN ANO,
REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIPREMENTE POR ELLA EN
CUALQUIER TIEMPO, QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN
ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES Y
CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEPCION DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES
DEL REVISOR ‘FISCAL, SI LOS HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL
DESEMPENC DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES.

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

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE
JUICIO, LOS REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR .0O
CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LOS
ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER
PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA
DE ACCIONISTAS, TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO
DBL OBJETO SOCIAL o) QUE TENGAN CARACTER SIMPLEMENTE
PREPARATORIO, 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.
LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS BCQCIALES;

‘=g
g9
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PROMOVER O COADYUVAR ACCIONES JUDICIALES + ADMINISTRATIVAS O
CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANIA TENGA INTERES BE
INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES CONFORME A LA
LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN;
NOVAR OBLIGACIONES O CREDITOS; DAR O RECIBIR BIENES EN PAGO;
CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICTIALES, DELEGARLES
FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES.

PARAGRAFQO: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN
AMPLIAS FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACION Y SIN REQUERIR
AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA, PARA ACTUAR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBLICAS, PRIVADAS O
CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR PROPUESTAS,
ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN LIMITACION DE CUANTIA
ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN
ELLAS DEL ORDEN NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL O MUNICIPAL.

CERTIFICA:

" NOMBRAMIENTOS:

DOCUMENTO: ACTA NRO: 393

FECHA: 1993/01/20

ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA

FECHA INSCRIPCION: 1993/01/26 NRO. 62203 . LIBRO: 09

FUERON NOMBRADOS:

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
c.C. 14,445,880
PRESIDENTE BJECUTIVO

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C. 14,949,561
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN B. DE LOS RIOS GUTIERREZ
c.C. 17,108,621
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

EMILIO SARDI APARICIO
c.cC. 14,434,582
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

CERTIFICA:

DOCUMENTO: ACTA NRO: 38
FECHA: 1992/02/03

ORIGEN: ASAMBLEA EXTRAORDINARIA DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION: 1992/06/05 NRO. 54016 LIBRO: 09

DOCUMENTO: ACTA NRO: 52

PN | o Catene LRk 159153
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FECHA: 1993/03/26
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

321

FECHA INSCRIPCION: 1999/05/10 NRO. 03193 LIBRO: 09
DOCUMENTO: ACTA NRO: 54
FECHA: 2000/03/31
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/24 NRO. 03622 LIBRO: Q9
FUERON NOMBRADOS:
JUNTA DIRRCTIVA
PRINCIPALES SUPLENTES
FRANCISCO JOSE BARBERI O. GUSTAVO SANCHEZ L.
c.cC. 14,445,880 c.C. 16,625, 480
JUAN MANUEL BARBERI O. VICTOR ROSA G.
c.C. 14,949,561 C.C. 6,811,102
JUAN B.DE LOS RIOS G. CARLOS ALBERTO JIMENEZ
c.c. 17,108,621 c.C. 16,702,695
EMILIO SARDI A. ERNESTO TRUJILLO PEREZ
c.C. 14,434,582 c.C. 14,984,104
DIEGO QUIJANO REISSNER ANA MARIA ALVAREZ
c.C. 16,615,708 c.C. 31,170,896
CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA NRO: 54
FECHA: 2000/03/31
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS - i
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/03 NRO. 02989 LIBRO: 09
FUERON NOMBRADOS:
ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NIT. 860,039,453
REVISOR FISCAL
CERTIPICK :
DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N
FECHA: 2000/04/27
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/03 NRO. 02990 LIBRO: 09
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LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTD
NOMBRO A: "

JUAN CARLOS GUTIERREZ GONZALEZ

C.C. 16,737,040
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

CERTIFICA:

DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: 8/N
FECHA: 2001/0%/03
FECHA INSCRIPCION: 2001/10/25 NRO. 06933 LIBRO: 05

LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NOMBRO A:

GLORIA CRISTINA BLANCO GIRALDO
cC.C. 66,827,344
REVISOR FISCAL SUPLENTE

CERTIPFICA:

QUE EL 25 DE JULIO DEL ANO 1956 BAJO EL NRO. /144 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 5235 DEL 19 DE JULIO DEL ANO 1996, NOTARIA DECIMA DE
CALI ’

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y
SUFICIENTE A, CARLOS ALBERTO QUINTERO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN 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 SUS
VECES Y FIRMAR EN  REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD, LAS
DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS QUE
CORRESPOCNDA A LA SOCIEDAD, Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE
LA SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES COMO LA DE
VENTAS, RETENCION EN LA FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUIER OTRA
DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR.
B) - PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN
A TECNOQUIMICAS S.A., COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA
¥ COMERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS Y TABLEROS EN LOS
MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL PAGO DE LOS
CITADOS IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS
ACTUACIONES, ACTCS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE
SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS. C) PARA PRESENTAR Y
SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S.A.
COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN LOS
MUNICIPIOS DONDE TENGA BIENES INMUEBLES, PUDIENDO IGUALMENTE
ROTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DPILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUESTO. D)

g0
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PARA DAR RESPUESTA A LOS REQUERIMIENTOS INAR
SOLICITUDES DE INFORMACION EN RELACION Cg;D Losmgugu%sggg
ADMINISTRADOS POR LA DIRECCION DR IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES
Y POR LAS DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS IMPUESTOS
DE CARACTER TERRITORIAL. E) Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. + SIEMPRE QUE LO
ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASQO LA SOCIEDAD
QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS
FACULTADES OTORGADAS.

CERTIFICA:

QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00323 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
Nc'.:gIz?lB DEL 15 DE JULIO DEL ANO 1999, NOTARIA TERCERA
MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI, MAYOR DE EDAD, VECINO DE CALI,
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 16.633.490,
GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMBIANO DE LA

" SOCIEDAD, CON SEDE EN CALI, UBICADO EN LA CALLE 23 NRO. 4-66,

PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE
ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADCS NACTONALES,
DEPARTAMENTALES Y MUNICYPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO
O POLICIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL,. CIVIL, COMERCIAL Y
POLICIVO, 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. 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA
MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, COMERCIALES Y
PENALES TENDIENTES A. LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESA FACULTAD PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER A
LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES JUDICIALES,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA
EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
ELL. PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS
CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO DEL PERSONAL
VINCULADO O QUE SE VINCULE AL BSTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 4)
PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLIO DE LA
REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO
SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A. EN NINGON CASO
QUEDE SIN LA DEBRIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS
DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE
LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS
SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA
CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL
MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL: ESTABLECIMIENTO, HASTA

x
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POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERN
DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL. APODERADO EN gg
CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN
LIMITACION DR CUANTIA, DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD
COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS
CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA DPOR LA
CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DR
LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN IOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECYIBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUAIQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIENDOC LOS
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA:

QUE EL 05 DE OCTUBRE DBL ANO 1999 BAJO EL NRO. 0D356 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 19939, NOTARIA TERCERA
CALT

. MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y

SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDIO GUTIERREZ BCTERC, MAYOR DE
EDAD, VECINC DE MEDELLIN, IDENTIFICADO CCN LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO. 8.238.529 DE MEDELLIN, GERENTE DEL DISTRITO DE
VENTAS DE LA REGIONAL DE ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE
EN MEDELLIN, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACTILTADES:

1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE
TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARICS O EMPLEADOS
NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL,
ADMINISTRATIVO O POLICIVO YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES,
SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL,
CIVIL, COMERCIAL Y POLICIVO, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERQ INTERVINIENTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARYOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
LA -CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O  RECLAMACIONES
EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO
CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL
ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJQ Y DARLOS
POR TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 4) PARA CONSTITUIR APQDERADO O
APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, 5I AST IO
CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE
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TECNOQUIMICAS S.A. EN NINGON CASO UEDE

REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS lc.'J)ER.ECI-IC)g:m'.’{r OgtIGAgE(B)NIgiS\
LABORALES. S) PARA QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO BJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES
ESPECIALES: A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES
CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS
ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE
LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD.
PARAGRAFO: ES ENTENDIDO' QUE EL APCDERADO EN SU CONDICION DE
GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION
DE CUANTIA, DE LOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL
DEL. DISTRITO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE
DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. C)} OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTO INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE  DINERO, EXPIDIENDO LOS
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIPFICA:

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2001 BAJO EL NRO. 00213 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIC LA ESCRITURA

NRO 2873 DEL 10 DE JULIO DEL ANO 2001, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE
A MARIA TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO. 31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURO PENA NIETO
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO. 19.483.439 DE
BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEDULA
DE CIUDADANIA No.66.835.555 DE CALI, LA PRIMERA COMO PRINCIPAL
Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA
SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS
ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS
DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACIONES DE
BIENES Y SERVICIOS, TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO
DE PRESTAMO EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESA EN SU
CONDICION DE RESIDENTE Y TODOS AQUELLOS DOCUMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPUBLICA U
OTRAS ENTIDADES GUBERNAMETALES RESPECTO DE OPERACIONES EN EL
MERCADO CAMBIARIO. LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS
DOCUMENTOS 4 REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S.A. ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO
IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS
ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE
DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE IO
ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA
DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y
CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIARIO Y EN LOS
ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE
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PODER. LOS APODERADOS SE CENTIRAN RIGUROSAMENTE A LOS INO
TERM
EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDg

Y CUALQUIER NOTIFICACION O REVOCATORIA SE HARA AMENTE
ESCRITURA PUBLICA. FRERES POR

CERTIFICA:

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00298 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NCALROI3°7 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y

"SUFICIENTE A JORGE ROBERTC OBANDO RODRIGUEZ, MAYOR DE EDAD,

VECING DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO 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 CORPORACIONES, ENTIDADES O FUNCIONARIOS DEL
ORDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES O
ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAS
5.A. TENGA INTERES COMO  ACTOR, DEMANDANDO 0O TERCERO
INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER LABORAL,
POLICIVO, PENAL © DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE
ACTIVA O PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y
HACERRSE PARTE DE ELLOS EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. 20.)
SUSCRIBA Y DE POR- TERMINADO LOS CONTRATOS DE TRABAJO DEL
PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 3c.) CONSTITUYA APODERADOS EN
DESARROLLC DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE Y SUSTITUYA
DICHOS PODERES CUANDO LO ESTIME PROCEDENTE. 40.) TRANSIJA,
CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOS LOS
TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES, DE CARACTER
LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA
SEA PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO. LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A
LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS LEGALES MENSUALES. 50.)
OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS
ACCIONES JUDICIALES DE CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL
TENDIENTES A UA RECUPERACION DE LOS CREDITOS A FAVOR DE LA
SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESENTADOS EN FACTURAS, CHEQUES, TITULOS
VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE CREDITO,
HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSUALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION
QUE PROGRAMEN 1OS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES Y DEL CIRCUITO,
CON  AUTORIZACION PARA  TRANSIGIR, DESISTIR CONCILIAR O
COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA, POR LA CUANTIA INDICADA. €0.
REPRESENTE A TECNOQUIMICAS §S.A. ' DENTRO DE LOS TRAMITES 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 TRAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES
CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE ACREEDORES O ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
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CONCILIAR O COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS PRESENT.
CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME N'ECEE":ARTJ\S. AS?%TIEOi
LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS DR
PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL PARA REJERCER TODAS AQUELLAS
GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTO Y PAGO DE
LOS CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTADES AQUT ESTABLECIDAS
ESTAN LIMITADAS PARA 10S CREDITOS HASTA POR CUANTIA DR
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
DEUDOREBS. . 70.) REPRESENTE A  TECNOQUIMICAS S.A. EN LOS
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD
CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER Y
RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 80.)
REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER
BJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL
TERRITORIO NACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS.
90.) APRUEBE Y SUSCRIBA  ACUERDOS PRIVADOS DE PAGO Y
CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECNOQUIMICAS POR LA
VENTA DE SUS PRCDUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500) SALARIOS
MINIMOS LEGALES MENSUALES.

CERTIFICA:

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00360 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 309 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALT

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A DANIEL AMEZQUITA, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BARRANQUILLA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO.
8.681.962 DE BARRANQUILLA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL DE LA ZONA ATLANTICA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN
BARRANQUILLA, PARA El; EJERCICIO DE LA SIGUIENTES FACULTADES: 1)
PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA
QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA
ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS,
FUNCIONARIGCS &) EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES .Y
MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL
O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMC DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALRS MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE



LTy

R

. R R 158161,
g
PAGINA 14

¥ECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328 W

LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS :&iﬁ%ﬁi&ﬁ
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 RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS -
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS BN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TRCNOQUIMICAS S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. 6) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: BS ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA. ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS
EN DRSARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUEBRDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. D) RRECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO. .

CERTIFICA:

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00301 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 310 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A CARLOS ORLANDO MUTIS, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BUCARAMANGA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No.
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91.200.418 DE BUCARAMANGA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA gz'q
REGIONAL ORIENTE DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BUCARAMANGA, PARA
EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONBS EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN
JUDICTIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO, Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCEROC INTERVINIENTE. PARAGRAFO: LA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTC Y ALLANAMIENTO SE
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS
MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARAR INICIAR LAS ACCIONES CIVILES,
COMERCTALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECIU/PERACION DE TLTA
CARTERA, 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 COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES,  ADMINISTRATIVAS 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 QIUIE OTORGIIR PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA  QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DB
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESQS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN  ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR ILOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DELL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. 6) PARA
QUE EN DESARROLIO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
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GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERQ, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA:

QUE EL 04 DE MARZO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00318 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIOQ LA ESCRITURA
NRO 308 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NQTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA WNRO.
19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOGOTA, PARA
EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUE EN

- NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON

EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS ¥
GESTIONES, 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. 2) PARA QUE OTORGIE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, ‘CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION, 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 RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3} PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN IOS PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION

ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE

SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS C RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN  ASUNTOS DEL: ESTABLECIMIENTO CON LAS

2RI T SRR PR 159163
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FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328

LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)33‘ :

PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DRL: PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCTIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TRCNOQUIMICAS S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. §) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCTIO EJERZA LAS SIGUIENTES PFACULTADES ESPECIALES: A}
COMPRAR Y+ PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLRS CUYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFQ: ES ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA .VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE-LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

CERTIFICA:

CAPITAL: NRO. DE ACCIONES VALOR NOMINAL

AUTORIZADO

$27,200,000,000.00 54,400,000 $500.00
SUSCRITO

$27,123,804,000.00 . 54,247,608 $500.00
PAGADO

$27,123,804,000.00 54,247,608 $500.00

CERTIFICA:

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

MATRIZ: TECNOQUIMICAS S.A.
DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI.
NACTONALIDAD: COLOMBIANA

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

SUBORDINADA: ADHBSIVOS INTERNACIONALES S.A.-ADHINTER S5.A.
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\FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328
DOMICILIO: PALMIRA. VALLE DEL CAUCA R3T
NACIONALIDAD: COLOMBIAMA

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DESARROLLAN
EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL MERCADO NACIONAL E
INTERNACIONAL DE ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMO CURAS,
VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS PARA USC 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 ADHESIVOS 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 (5100.00)
SOBRE UN° TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DE ACCIONES
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PARTICIPACION DIRECTA
DEL 8l% SOBRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD.

CERTIPFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.007050-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN La:

CL. 23 No. 7 38

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

. CERTIFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRQ.311234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO: -
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA:

CR. 7 No. 22 122

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANC 2002.

CERTIFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIQ BAJO
RL NRO.311235-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA:

CL. 23 No. 4 66 !

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

CERTIPFICA: :

RENOVACION MATRICULA: QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION D=2
SU MATRICULA MERCANTIL EL 27 DE MARZO DE 2002.
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CERTIFICA:

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O
PARCIALMENTE EL PRESENTE CERTIFICADO

LOS ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES -
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO, DENTRO
DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA
GUBERNATIVA.

CERTIFICA:

DADO EN CALI A LOS 23 DIAS DEL MES DE MAYOD
DE 2,002 .  HORA: 15:50:09 ) T

LA INFORMACION SUMINISTRADA EN LA PRESENTE CERTIFICACION, ES
RESPONSABILIDAD EXCLUSIVA DE LA CAMARA DE ORIGEN.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION
IMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ
PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

EL SECRETARIO
*123456%*

ALYENTICAGICN DE COPIA DI COUGEAL!
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REPUBLICA DE COLOMBIA %3\’
NOTARIA 33 DE BOGOTA D C.

ESCRITURA PUBLICA NUMERO-1 6 5 8
= = MIL SEISCIENTOB CINCUENTA Y OCHO - -~

FECHA DE OTORGAMIENTO. CUATRO (4) DE
J“LIO - - - - - - -

ACTO  =mmemmmm e e
1.~ PODER ESPECIAL ~—-———mm=meme— e - e

OTORGADO POR°* LAFRANCOL 8 A , con Nat No - - -
89C 301 A63-§ - - ~ - -

a favor de JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, con CCN
79 152 473 de Usaquén - Bogotd ----—----

nunégn LOPEZ

NOTARIA TREIMA YTRES (33) DE BOGCTA D C
EN LA CIUDAD DE BOGOTA, DISTRITO CAPITAL,
DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA,
ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ, - - - - - -

NOTARIA TREINTA Y TRES (33) - - - - -
lDE ESTE CIRCULO SE OTORGA LA ESCRITURA PUBLICA QUE

IL SE CONSIGNA EN 1OS SIGUIENTES TERMINOS —~v——r———u

COMPARECIO JUAN MARIA RENDON, mayor de edad,

-

vecino de Bogota, D C, identificado con la cédula de
TV PRy, |

TTT A d g
; crudadania numero 17 125100 - - |:t i ey
' E. pedida ‘en Bogotd - - - ,"muu}fum :
- —— . e —_ a h, 5"
{ Man1festd —---mmmm=m—mmm———~—— - __} ————LLA—f.UL

PRIMERO Que obra en su carécter !nehnnResze.smt\aﬁt‘e'
— NOTARIO 25 (F)
| Legal de en nombre y representa%ﬂﬂw-mmms f

SA soctadad comercial organizada y exlistente

I
1 conforme a las leves colombianas, con do A §\
Y ' E?}ZC;-E':L“L‘: \!}

sede pirincipal en Cali - Valle, constituid me}ynw

. - —¢= f % \ J“J‘
escritura piblica namerc N (,\l .i 1'

- - — - —— — -

£~ L A ELNG TIE L C 310 ALGUND PARA EL USIARID l
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De la Notaria

De fecha

- - —— m—

Reformada en .distintas oportunidades, - seqiin consta

en el certificado expedido por la Camara - de
Comercio de Cali - Valle.~-~———-—-—-————————w—o--

_E;GUNDO: Que en tal caracter, por este publico
instrumento, concede PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de

[T — -

edad, vec1no de Bogota D C, ldentlficado con lai

cédula de c1udadan1a nimero 79.152.473 de Usaquén,
abogado en e3erc1C1o, portador de 1a T.P.No. 446 55

del cC. S de la J., domlcz.llado en Bogoté D.C,

Repub]ica de Colombia, con direccién en la carrera !

17 No 88-23, Oficina 205, de la misma ciudad, como |

su repreeentante con poder especial, amplio y.

§suf101ente, para obtener la proteccion " los

e
i e e . s B ——

derechos de propledad industrial y de 1libre

;competenc:.a de Lafrancol S.A., a cuyo efecto lo

I-
'autorlzo, par que nos represente ante cualesquiera ,

|ent1dad 0 persona, . ejerza O no 3urlsdicc16n,l

espec1a1mente ante las el orden admlnlstratlvo,

e L] —

contenCLOSo,-éaﬁlﬁzgfigtivo Yy judlczal en todo lo

concerniente a 108 51gu1entes asunLos: ——————————

"a.— Obtencién, formulacion de oberservaciones Yy

- —— O p—a - -

oposicién a patentes de “ihvencién, modelos y dibujos

" industriales §*EI reg;stro de licencias de uso de

erechos. : T
esos d o @ ﬂ-‘mm

"5 TTas acciones’ de ~ oposicién,  canbglieien

1028

“hulidad, medidas ‘Cautelares, concesién de Rice
cesos civiles, p-puna'm'ewanmwmﬂn

y en generaJ. los procesos ___uQ[A_f\'Oﬂle) }
‘administrativos © Contencioso- admin1§ET&thU§"““"'“‘
relacionados 20N estos derechosa u OLros de

diferente naturaleza, acciones Y precesos que
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promueva Lafrancol S.A., 0O se

promuevan contra esta y.—--==~==-=-

c.- Para que en todos los asuntos

arriba determinados, tanto en

los términos seflalados por los

articulos 42 vy complementarios

de la decisién 486 de la Comunidad Andina como del

articulo 70 del C.P.C. pueda sustituir - este

mandato, transigir, conciliar,admitir los hechos del

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos y ceder a

titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir

contratos de cesidn 'y de licencia, inscripcién de

prendas, levantamiento de prendas, inscribair

derechos de retencién y en general todos los asuntos

que se deban tramitar ante la Superintendencia de

Industria y Comercio.--=~—-~==cecem—cercen e~

Manifestamos que de la veracidad de las

declaraciones del contenido y autenticidad de 1los

documentos anexos en éste instrumento publico sdlo

respondemos los comparec1entes.

HAbTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: Leido el presente

—— - —

’instrumnnto Pﬁblico por los <compareclen gﬁh,ygmu

e W), "L ol gy @5l Keepe

advertldos de la fo:.malldad de su cantenluo,mmdem i dy i

,—d-;l. “término legal, lo hallaron -cahftaffné_é

f — - ————— ———— —— P —

ilntencaones y lo aprobaron en todas %sumuparﬂefs

_ firmaron junto con la Suscrita Notnrlawhwmﬂﬂ*ﬁa"fﬁ

[ lo autoriza. ----- . 7’7"“

AR ML

— -

L Se utilizaron 1as hOjaS ‘de’ papnl lotarlal ﬂum nMs; .\\

l—m#

Ar'B567146, 8567152,

NOTAHIO 26 (8]
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REPUBLICA DE COLOMBIA
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI
CERTIFICA

NOMBRE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A

AFILIADO

DOMICILIO CALI-VALLE

DIRECCION COMERCIAL CR 1 No 46 84
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL CR 1 No 46 84

CIUDAD CALI

1 q.‘rn‘
MATRICULA NRO 005233-04 ""“:"m .
dmowra
hp"l- : u
CERTIFICA cwnd LD 48

NIT No .B890,301,463 -8

CERTIVFICA

CONSTITUCION POR ESCRITURA NRO 1434 DEL 29 DE
SEPTIEMBRE DEL ANO 15958, NOTARIA CUARTA DE CALI
INSCRITA EN LA- CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DEL ANO

1958- BAJO EL NRO 18319 DEL LIBRO -IX, SE CONSTITUYO-LA
SOCIEDAD DENOMINADA
LABORATORIO FRANCO COLONBIANO-LAFRANEQL S A

CERTIFI-CA

REFORMAS

ESCRITURA No = FECHA < -NOTARIA _ FECHA- - No -INS LIBRO
1104 - - ©30206-1959%04-CALI "-- ~ ~07-07-1955-19467
2309 - 26~12-T959704°CALI ~ -.- ~ - 29-12-1959- 20089
1725 24-07-1962-04—-GALI -~ - - 26-07-1962¢24528
1824 - 31-07-1963. 04. CALL ~ 14-08-1963 26360

2422 ~25-T0-1963- 04 CALI. ~28~10-1963 26717
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FECHA 15-DE NOVIEMBRE DE 200L HORA 15 15 05 49 0020534419

1720 16-09-1964 04 CALI 22-09-1964 28406

101 31-01-1966 04 CALI 01-02-1966 31039

552 21-03-1968 04 CALI 01-04-1968 35711

4964 12-12-1872 04 CALI 16-01-1873 02975 IX
1956 30-05-1973 04 CALI 13-06-1973 04337 IX
4964 12-12-1972 04 CALI 28-11-1973 05994 IX
5579 12-11-1973 04 CALI 28-11-1973 05995 IX
4406 30-09-1974 04 CALI 28-11-1974 10887 IX
192 03-02-1978 04 CALI 14-02-1978 25355 IX
3479 07-09-1979 04 CALI 19-~09-1979 34204 IX
4274 12-12-1984 09 CALI 19-12-1984 73088 IX
1155 21-05-1985 07 CALI 03-06-1985 76917 IX
1553 20-06-1986 07 CALI 08-07-1986 85997 IX
1458 09-06-1987 07 CALI 24-12-1987 03508 IX
7222 14-12-1988 03 CALI 19-12-1988 13847 IX
4530 04-09-1989 03 CALI 07-09-1989 21508 IX
3865 02-08-1990 03 CALI 13-08-1990 31708 IX
8305 13-12-1995 03 CALI 23-01-1996 00557 IX
4559 16-11-1999 03 CALI 26-11-1999 07911 IX

CERTIFICA

VIGENCIA QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION  ES
HASTA EL 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL _SE OCUPA EN A) FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA
EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO
DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS Y FISOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO
HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCYTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES
NACICNALES o) EXTRANJERAS DE - ESTOS MISMOS PRODUCTOS C)
FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA
TIPOS DE PRODUCTOS VETERINARIOS D) LA REALIZACION DE TODOS LOS
ACTOS, CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS
FINES ANTES INDICADOS EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA
LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y
TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECAR SOBRE-LOS
BIENES - RAICES o) CON PRENDA SOBRE LOS - BIENES MUEBLES,
OBLIGACIONES A "CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR Y RECIBIR A MUTUO
COMERCIAL ~ DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO
EN° TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS.QUE TENGAN- LA
MISMA FINALIDAD" SOCIAL O ASOCIARSE-CON ELLAS

S-CERTTITFICA
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CERTIFICA

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION 1) ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS, 2) JUNTA DIRECTIVA, 3) GERENCIA GENERAL TAMBIEN
TENDRA UN REVISOR FISCAL

ADMINISTRACION LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, SU
REPRESENTACION LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES
ESTARAN A CARGQO DE UN GERENTE, DESIGNADO POR LA ASAMBLEA GENERAL
DE. ACCIONISTAS

PARAGRAFO PRIMERO SUPLENTES EL GERENTE TENDRA TRES SUPLENTES,
PRIMERO, SEGUNDO Y TERCERO QUE LO REEMPLAZARAN EN LOS CASOS DE
FALTA TEMPORAL Y EN LAS ABSOLUTAS, MIENTRAS SE PROVEE EL CARGO

PRRAGRAFQ SEGUNDO FALTA ABSOLUTA ENTIENDESE POR FALTA
ABSOLUTA -~ DEL GERENTE, SU MUERTE, SU RENUNCIA ACEPTADA, SU
SEPARACION DEL PUESTO SIN LICENCIA Y POR MAS DE TREINTA (30)
DIAS

PARAGRAFO EL TERCER SUPLENTE DEL GERENTE GENERAL Y
REPRESENTANTE LEGAL ESTARA LIMITRDO EN SUS FUNCIONES A
COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA “NO SUPERIOR A

SETECIENTOS MILL.CNES DE PESOS MCTE COLOMBIANA
{$700 000 000 00), CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE
COMPRAVENTA EN GENERAL YA SEA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES . DESCENTRALIZADAS

ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y. COMERCIALES
DEL ESTADO SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA) EMPRESAS SOCIALES
CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA Y EN
CUANTIA NO SUPERIOR A SETECIENTOS MILLONES DE PESOS MCTE
COLOMBIANA ($700 000 000 00), CON FACULTADES PARA EXIGIR O
SUSCRIBIR LOS DOCUMENTQOS Y GARANTIAS NECESARIQS

FUNCIONES DEL GERENTE A) B) EJECUTAR Y HACER CUMPLIR LOS
ACUERDOS Y DECISIONES DE- LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. Y DE
LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE [A RAZON SOCIAL Q)
REPRESENTAR LEGALMENTE A -LA SOCIEDAD CONFORME-A- LA- LEY ANTE
TODAS LAS AUTORIDADES CIVILES, JUDICIALES, MILITARES,
SANITARIAS, - DE POLICIA, ADUANALES, POSTALES,-ETC G) LLEVAR A
CABO ° LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA H) TENDRA LA PLENA
RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y
LA_- SUPERVISION - GENERAL DE LA- SOCIEDAD, -LAS CUALES- CUMPLIRA- CON
ARREGLO" A~LAS NORMAS- DE- LOS- ESTATUTOS

EN -EL EJERCICIC -DE _ SUS. FUNCIONES, -EL. GERENTE PUEDE 1 -
COMPARECER —EN- LOS- JUICIOS, TRANSIGIR-Y COMPROMETER-LOS NEGOCIOS
SOCIALES DE -CUALQUIERA ~ NATURALEZA QUE. FUEREN, INTERPONER- TODO
GENERO~ DE.~ RECURSOS ~ Y -CONSTITUIR-ABODERADOS QUE.LO REPRESENTEN
JUDICIAL O =EXTRAJUDICTIALMENTE -2 — ENAJENAR=A- CUALQUIER TITULO
Y -COMPRAR - BYENES * MUEBLES, —CELEBRAR_  CONTRATQS- COMERCIALES- DE
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COMPRA Y VENTA EN GENERAL YA SEA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS), EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES
DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS O
SOCIEDADES CIVILES Y COMERCIALES CUALQUIERA QUE SEA SU
NATURALEZA Y SU CUANTIA, CON AMPLIAS FACULTADES QUE EXIGIR O
SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS, Y GARANTIAS NECESARIAS CONTRATAR
PRESTAMOS CUALQUIERA QUE SEA SU CUANTIA, CELEBRAR EL CONTRATO
COMERCIAL DE MUTUO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES Y SUSCRIBIR LOS
DOCUMENTOS Y COMPROMISOS RESPECTIVOS HACER DEPOSITOS EN BANCOS
Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS,
LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASI COMO NEGOCIAR ESTOS
INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS, PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC

CERTIFICA

NOMBRAMIENTOS

DOCUMENTO ESCRITURA NRO 1553

FECHA 1986/07/08

ORIGEN NOTARIA SEPTIMA DE CALI

FECHA INSCRIPCION 1986/07/08 NRO 85997 LIBRO 09

DOCUMENTO ACTA NRO 81

FECHA 1993/09/15

ORIGEN ASAMRLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION 1993/09/21 NRO 70162 LIBRO 09

DOCUMENTO ACTA NRO 86

FECHA 1995/12/27

ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION 1996/02/26 NRO 01691 LIBRO 09

DOCUMENTO ACTA NRO 91

FECHA 1999/01/04

ORIGEN ASAMBLEA EXTRACRDINARIA DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION 1999/01/07 NRO 00099 LIBRO 09

FUERON NOMBRADOS

ESTHER VENTURA DE RENDON

ccC 38,979,831

PRESIDENTE

JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ

cC 17,125,100

GERENTE GENERAL Y REPRESENTANTE LEGAL

MAURICE M VENTURA- PAULY
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CE 119
VICEPRESIDENTE

ESTHER VENTURA DE RENDON
ccC 38,979,831
PRIMER SUPLENTE DEL GERENTE

ROBERTO M _VENTURA CRISPINO
cc 9,086,003
SEGUNDO SUPLENTE DEL GERENTE

LEONARDO GASTON DE BERNAL MORALES
cCC 19,396,975
TERCER SUPLENTE DEL GERENTE

CERTIFICHSA

DOCUMENTC _ACTA NRO 80
FECHA 1993/037/30
ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION 1993/09/14 NRO 69919 LIBRO 09
FUERON NOMBRADOS
JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES SUPLENTES
ARTURO VELEZ GIL DAVID VENTURA CRISPINO
cc " 2,429,792 cc 14,439,023
-ALVARO VISBAL NAVARRO " ALVARO VELEZ VICTORIA
ccC 7,425,050 cc 14,940,176
ROBERTO S VENTURA PAULY MAURICE M VENTURA PAULY
ccC 16,697,614 CE 119
- CERTIFICA
_DOCUMENTO - ACTA - "NRO - 86
FECHA 1995/12/27
_ORIGEN ~ ASAMBLEA" GENERAL. DE. ACCIONISTAS
<.FECHA-:INSCRIPCION - 1996/02/26 - - NRO -~ 01691 - LIBRO 09

" FUERON® NOMBRADOS . .- - . -
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FECHA 15 DE NOVIEMBRE DE 2001 HORA 15 15 05

ALFREDO LOPEZ Y CIA
REVISOR FISCAL

CERTIFICA

DOCUMENTO DCTO PRIVADO
FECHA 1996/02/28

FECHA INSCRIPCION 1996/03/06

LA FIRMA ALFREDO LOPEZ Y CIA
NOMBRO A

VIVIANA ESPINOSA ORTEGA
cc 31,939,154
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

ALFREDQ LOPEZ CAMPO
cc 8,241,912
REVISOR FISCAL SUPLENTE

NRO S/N

NRO 01965

CERTIFICA

CAPITAL
AUTORIZADO
$1,500,000,000 00
SUSCRITO
$903, 756,830 00
PAGADO
$903, 756,830 00

NRO DE ACCIONES
150,000,000
90,375,683

90,375,683

CERTIFICA

PAGINA @6
49 0020534419

LIBRO 09

VALOR NOMINAL
$10 00
$10 00
$10 00

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO 005234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

UBICADO EN LA

CR 1 No 46 84

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2001

CERTIFICA
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CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA. MATRICULADO N LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
_EL NRO 369805 02 UN ESTARLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A
UBICADO EN LA
-~CR 1A No 46 80
DE CALI
Y RENOVO POR EL ANO 2001

CERTIFICHA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO 369810 02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC DENOMINADQ
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A
DBICADOTEN LA
“CR 1 No 46 32
DE CALIL
. Y RENOVO POR EL ANC 2001

CERTIFICA

RENOVACION MATRICULA QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE
SU MATRICULA MERCANTIL EL 31 DE MARZO ~ DEL ANC 2001

CERTIFICA

QUE NO ~ FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O
PARCIAILMENTE EL PRESENTE CERTIFICADO

1.OS ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS-HABILES

DESPUES- DE-LA FECHA DE SU INSCRIPCION - SIEMPRE Y CUANDO DENTRO

DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA
. GUBERNATIVA

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO -~ 2150 DE 1 995 Y LA AUTORIZACION

IMPARTIDA " POR. LA  SUPERINTENDENCIA ~ DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ
--PARA- ‘I’ODOS:LOS—-'EFECTOS-:-LEGALES -

—— i —
—
- — - — -

- —— - —
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EL SECRETARIO
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CERTIFCADO
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M ABSTRALT
O woled valvepofthaform Is

!
e
» e |
R R N=N
wimrl R 4R ewcl hydrogen or lhyl eo 1

Iiglorlcatbon o Ry nd R are the mmo ur
ditfer t nd represent hydrogen, hnlogen or stevlgl |

branched-chal (Cr4) nlkyloxy sdlenl nd 36§
ther mlte thel omors nd mod roe md il es propesa
tion method sre molhod ar  descnbell Thean el
uesd pl y anti-laflaowatory setivily

A0 ims, N Dyawiom



3,403,352

1

OXAZOL K DRRIVYATIVER, THFIR FREPARA MION
AND PITARMACEITICAT COMPOSITIONS
CONRTAINING THEM

The present inveniion relales to new omzole dedvw-
tives of peneral formula

3
In Patent Applicadon DB 2,120.012 asnle denva
tives of genorsl formula

Tj---

" ® 1o Imve been described, In which formula R; w  carboxyl

In which

R n) R are Weniical or dilferont and represent o

fintrogen atom or an alky] redical contalniug | or
2 carbon sloms,
R1 and Ry are Weaiiral or differemt and reproent
hyttirogen or halogen ntoas or alkylosv radicals in
which the alkyl puetwn comtmns | 1o 4 carbon
wigmua (n & atraight or branched chain, and
nequale 310 6
ns well (9 Utholr salle, (o thelr Iomers whers they exiet
and 1o pharmacentien] composiions conlemng 1hem.

1n Bidah Patent O11 1,381 Bi0 leirsxole derivatives
of rtructnm

I"ﬂ"ﬂbh—< I

group Ryl Rywie uptionslly substiteted aryl groops,
A s Cully, sod Z Iy & sulplur or oxygen atom

Thesc preducts are nseful an sntl-nflanmatories.

11 haz now been found that the oanzole denvatives
acconding 1o the lnvention, which possem long chalme
sepanaiing the heterucycles, manies nn ontagonist ac-
ton on the effects of levkooiene Dy which wm noi
oo or wak harely pommsed by the prodncts of
the prioc et

Tamkoiriene Dy s & potet mediator of Inflavanation
which s formed following the Moconvenion of areeld-
dome scrd by means of S-Epaxypensse [t enntrifoics, in
partreular, 1o phenomena such o chemotnxis, cefl aca-
vation and exocylosts of enxymes, and abso partsnpatas
in immumniogicat and thysoe diterbonces The producia
scconling (o the mvenlion are hence espeeinlly arlvan-
fagrows le the i eutment of diseascs in which this medis-
101 pinys » par, 1o partcular In the trestment of inflam-
aiory disesses, for wiuch the products of the prior ar
ware hiellective

In the gencn! formuls (F), when the radwnls Ry and-
7or Ry yepresent Linlogen aldms, thuy may be chosen
from Nuorine, clioring or brovalio slons. Preferably,
(hey represent a chlorine stont. Tho symbol n is be-
tween 3 aud 6, bul the chasen value of o will preferably
bedors

Acoording to the Invention the new oxazolc denva-
tives mmy Le prepared by the sulon of au alkall nctel
sride oy tf-n butyltin axliso on & pitile of general for-

have been Jesoribed In which structure [Uet] ba 5= ¥ ooy

aember heterocyele of gevorsd fornmnils
llnnl
X / N

1 being pomfbie For 1o be O or S end R! and R bemg

submiltoted or unsubstituted aryl grops, smd o equala (), 5,

lor2
These denvatives manifest snti inllsmmatary actrw-

In Patent Applicadon FR 1,384 222, oamzoln denva-
ves of gencrot formule.

.,J’::""ﬂ;n
A

-
have been described In which formula Ry and Ry are
identiend or different and represent phenyl radicals up-

tlonslly sebstiivted with halopen alkyl, alkylaxy oitro 63

or ummo X & aa aaypeu or eipher stom and Ry ls aa
aliphatic ncld rdicel contalning 2 to § carbon atoms
Thew products deplay antl infiammatory sctivity

m

o

A

lgy—C=—ON
N ("ﬂn/\
|1 n |8

In whch R, R R Rjnand n are dafiord as sbove
When at olknll metal sxide is reacted the rction of

35 sodima sxide Is sdvaniagemady eniployed b roorthon

it performed In the presence of ammonlum chioride or
the hiydrochloride of 8 oltrogeamm orpasic bane (Tor
example Ulethylenine, di-n-butylaming), in s organie
solvent soch s en umide.gfor example dimethiyformam
wde. N N-dimcthylacalamide, N-mciliylpyrrolidons), at
A temperaturs of betwaen 80° snd 150° C, snd prefor
bly between 80" and 110° C. When the schon of tri n
buteitin azide Is employed the resctlon s performzd In
1 2-dimethoxyettune at the temperature defiend harrin-
Lefore

1 ho witrile of generel fornudn {11} for which Ror R
is & hydrogen atom tmuy be prepued by hydrolyss of
the cynno ester of gentral formuln

&5
—

2

L

“ep—
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21
Memraationy linked 10 the ntrdhiolion of Impinnly by
mnproving thelr compatibility with the surronndug
tiave. They may alen play a pnrl it inmunotegulotion
(antoimmane disesses) Ischaemis and reperfusion (ear
diac In parifcular)

Thene producia nlao exert a bunoficinl effect In the
treatinent of hyperthermia and pafn.

‘The doten deprend on lixe effest soupti and the treat
mont pailed For an odull, they ore genemlly between
300 my and | g per day administered nrally Oenenlly
spcakmpy the physlclan will determbine the doae he con-
siders mont nullable in sccordawce with The oge and
welgiit st all ather factorm mpecific tn the suhject 1o be
trealml

The exnmple which falkres illuxirsion s compositiom
accoriding lo tiw. Invention

EXAMILE

Faldeis nf active presivet having the following com
position are prepared accondlug to the wuml tedmiqu=

S-{644.5-Rinf4-mniboayplwnyl) J-osxolyl} WD wg
" —,
Strok M -y
Slicu 120 og
Mapnesinm srearaie 11 gy
We olaim
1 A Compuund of tn formuls
%
-

2
, o !
)—«:rm.—{*—( \E
where

R and K nre Wentlenl ar differen! snd wro hydrogen
or alkyl having L or 2 carhon atnme

15 Rjand Raare identicn or different and nre hydrogen
halogen or alkyloxy having | o 4 carbum atoms in
o straight or branclix! clinm,
n equatn 3 to 6: and s Bomer® and mremic mixiures,
» or a plinrmsceutionlly accoplable salt therenl

2. A compouiid aceending to olnim 1 where:

R and R are hydrogen or methyl

Ry and Ry me hydrogen, halogen or meiboxy awd
nequals 4 or 5

3. A compound aceomding (o clm 1 winch Is 3 {6-

25 [4 5 ble(4-methoxyphenyl)-2-oanzolyl oyl Hetrazale.

4. A compound aooording to clann 1 wlich bs § {7
[4 3-his{ 4-methoxyphenyl)-2.0xazolyi]-2 hepyl] 1H
tetrmznle

5 A Conpourxl scconding W elalin 1 which s 3 {7-

30 [4,3 bu(d-methoryphenyl)-2-umealyl}-2-methyl-2-hep
tyl} 121 setrazole

6. A Compound acoarding to elalm 1 winch s 5 {5
[4 5 bis(4 methoxyphenyl)-2-oxaznlyljpentyl)tetrazole.

7 A componnd sceording to clam 1 which s 5-(6-[4

B (d-chiorophenyl) 5-{(4-methoxyphenyl)-Z-oxszolyl|hiex-
yl hetrazele.

8 A pharmaccutien] compusition for the realment of
diwenses of onpm whereln the activa in
predieat v m offective amount of al leasl ooe com

40 pound of clatm 1 In adwixiure with o phannaceuteal

OnrTIeY

a ¢ & & W

4]
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(37 ARSTRACT

There mre disclnacd compounds of the formula
ALCTIN—N

w herein

A n a group heving the formule

R i dhs

wheremn
Xk —Neor

-nc--
7n
't R b}
| " ] 1
—(mC— =CmN= =Nm{—
nl
- ||-l- o
R! Is hydrogen lower alkyl or phenyl
R?ls iydrogen or Jower wikyl or

R! aud R? taken topether fonin u beyzene ring, with
the preveno that when X ls —N~, Z s other then

3 g
-=Cwmi
R s hydrogen or lower alkyl,

nk1-2
Bu

(Abwtract contwued an nast page)

%
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N Rt
1
}—c:mcn_-v..m—v -
o

N ?l
}-- CHCIDC0—Y
n

wherein

Y ir OR'or H(OINRY;
RY o} RY sre each, independently, hydiogen or
fower nikyl:

R%is hydrogen, hajo or nitiey;
K'h

ut
I
-C=R". —élm’-

TI q TI
= CHNMBCN, ~CHMONICRA,
. N
. 1
!. [«
—cnmu:r'm!. =CH—CNOH, m
o nt
Mg
[
=CTICNII b
R4z lower alkyk
mis0-2:

nnd the pharmacologleally acceplable salts thietvof, snd
their wae in the tramment of u::ﬁ,
such a3 rhevenatold arthritls, nicerativa oolity,

ad other bnmedinte hypersensitivity reactions; in the
treatntent of leukotricne-medinled maso-hronchinl ob-
siructive alr-passngeway conditions, such as allergle
rhiiltis, aYergic bronchis) wsthma md 1he like: anil nx
paitric eyloproleclive agenia

2% Qalme, No Drawiops

e
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1

SUNSTITUF) BENZOYLIENZENE-,
BITILENYL-AND 3-OXAZOI F-ATXANOIC ACID
DERIVATIVES AS INHLBITORS OF PLAZ AND
LITOXYGIENASE

This In s continusthon-in-part of WS Sm. No.
07/661,131, Ned Iieb. 27, 199) now sbandone), whieh
ks & aontinuation-in-part of UK. Ser. Nn. U1/417,677,
filed Oct. 27, 1929, pow shandoned. '

‘This invenlion relates (o novel solmiituted benzoyl-
hanzene-, Wiphmyl-and 1-onazoler alkanole achd derlva-
tives poss=ming lipoaygennse inbibitory, phospholipase
Az lnhlbliary am! leubotricne antagonist setivily, which
are wsefal ax anil-inflammatory, anfinllergic and cy1o-
profective agents.

1t Is now well-eslablished that machidonic ncid (AA)
is metabolized in mammals by two Jistinct pathways.
The mewbollm of arachidonle scld by cyclooaygennne
entymes results in the proviuction of prosteglanding and
thromboxanes. The physiologleal activity of the prosta-
ghndizs has ahiendy been amply clucidated In recent
yeara. Tt 8 now known that prostaglandins arise from
the endeoperesiles PGO; and PO by the eyclomyge-
naxz pthway of amchidonic scid metabolism. These
endoperonides sre alwy the precumsnr of the thrombax-
anes (T'x) Az and B3 “T'xAp is & vasnconstrietor which
stinulates pleteler aggregation. In the snormal Atuvation,
the vasacunsirictive and plaisie) apgregaling propertics
of the thromboxancy are balanced hy another product
arieing from the endnperopides in the eyclooxygenane
pothway, prostaeyclin (PGl3), which is » vasodilstor

with platelet spgrepmion inhibitory activily. In the,

event prostacyclin synthels i impalred and/or platelet
aciivation.ly enhaneer, Then thrombosls amd vesocon-
striotion is fevored. The role of prostancids fr haemos-
tasls and thrombonls arg reviewns! by R. J. Gryglewshi,
CRC Crit. Rrv. Blachem.. 1, 291 (1980) and 3, 1. Smith,
Am. J. Pathol. 99. TA3 (14W). Cyclooxypenase metaho-
Tites nre known 1o participate disectly In the inflamma-
tory cesponse [see Hipgs et al., Annalz of Clinicel Re-
soarch, 16, 187-299 (1984)]). This b through their vaso-
depressor activitles, participation in pain sed fever ang-
mentation of peplidde mediator vascular permeahility
and edema formiog properties. Finally, various aspacts
of ool niexlinted hmmunity are ifluenced by cyclooa-
ygerase products.

The otlier ppthway of AA metobolism involves fipoa-
yEerage enaymes and results In the pruduction of »
number of axidative products ealled Irnkotzienes. The
{atier are designeted by the LT nomenclature sysiem,
and the mosl sgelficant products of the lipoxygenase
metabalic pathway aze (he lcubotrienss By, Co and D
The substance denominated slow -reacling substance of
annphylazis (SRS-A) han been thuwn lo consiit of =
miature af feukairdenss, with LTCy and L'TDy ns the
primary products and having varying xmounts of other
lenkatriene metabolites [sce Bachi ef al., Z/Fmmim., 213,
1}5-118 (1980); Dicckern. Hiophys. Rex Commun, 83,
1211126 (1980)).

The significance of theve laukotrinnen |y thet s grent
deal nf evidence han been sccumulated showing that
levkatsienes participste in {nfiammatory“eactions, ex-
hibit chemolactle actlvities, siimuluc lysosomal encyme
release and wel @ impociant factons In the Inimediste
bypermansitivily cesction. It ma been shows that LTC,
ant LTDqsre polent bronchoconstricters of the hbmmn
bronchl [sea Dahlen ot al., Nesure, 208, 404456 (1980)

3]

L]

&5

sl Piper, Int. Arch Appl Immunal. 76, puppl. ), 43
{19€5)] which sttnulnte tie relesse of mucus from nir-
wass In vitrg {Marom ct al., Am. Rer. Reap. Dix, 116,
#49 (1992)), are potent vasaciiators in skin lsen Plegaord
et nl, Protiaghnding. 213, 797 (1982)], and produce a
whea! and Nwe resporse [Camp 21 2k, Ar J. Phermacol.,
80, 497 (1983)}. The nonpepilde leukolriene. LT Ny, la n
power{al chemotaetie factor for leukocytes [see A. W.
Ford-Huichingon, J. Rap Soc. Maed.,, 74, 131-81) (1981),
whizh stimmlaies eell accumuvlation snd alTects vescular
smooth mosclz [see Bray, Br. Med. Pail, 39, 243 (1983)).
The activiiy of levkoirlenss ar mediriors of Inflammae-
tion aad hyperiensiivily is exietislvely reviewed in
Dailey and Casey, Anwa. Reporis Med. Cham., 19, 87
{1986).

Phaspholipese Az (PLA2) Iy the critien] rate limlting
enryme In the arschidorie acid (AA) cascade since 11 s
respansiiie for the hydiolysis of esferified AA from the
C-1 poshrlon of membrane phospholipids. This resction
genernies two produets (1) lree AA which bs then avail-
able for subsequent meiabolism by eliher the cycicos-
ypenate ur lipoxygenate enzymes and (2) lysophos.
pbolipid.  When  elkylareclidonuyl glyeerophos-
phatldylcloline is scted opom by the PLAZ the geners-
tiou of platelet sctivating facior (PAT) T initlated; PAF
s pro-inflaramatory In It own right [ses Werdmore et
al, Br.) Pharmoeml, 74, 916-917 (19R1)]. In this repard
1L may be noted tht the ani-inflsmmatary sterolds sre
thought 1o inlifbit eicosencid synthesls by Inducing the
synihiesiv of n PLA) lphibitory protcen denominated
macrocortie of lipomadolin [see Flower et al, Nuture,
Londan, 270, 456 (1979) and Hirats ct o)., Moe Nora
Aced. Set US.A.. TT, 2533 (19809).

As he Initta] step lesdivfE 1o ywisequent conversiom of
AA 10 the various slcosanalds by The cyclonnygenase
amd lipoaygensae puthways, the PLA7 medisted release
of AA Tiom wembiane phosphailipida s » critical event
in attempting lo desl with the various phyrioligloal
manifestatior which are bmed on the petivity af the
eleoannolds and/nr PAF, ‘1T, widle FLA7 las been
shown 1o be required for platelet agaregation [Mckelt ot
al,, Biochem. J., 160, 403 (1978)], cardinc contraction
and excitation [Ochler et al,, Pharm Rex. Commun., 9,
117 (1977)). s well a3 prostaglandin synthesls [Vop1,
Adv. Prostogl. Thromb Rei, 3, 89 (1978)], the inhititiom
of PLA: b indicated in the therapeutic Bestment of
both PAF lnduoed or cyclooxygensse and/or lipozyge-
nase pathway product-medisted physivlugicsl eond!-
thons.

There i altn evidence that products of the cycloox-
ygrnsse/lipozygenase pathways pley key roles in beth
the pathngenesls of gutric mucosal damsge dus o ex-
tracelluinr (gastric snd Intestinal contents, microorgan-
iy, mnd the like) or lnbraceTlular (lschemia, virnses,
e10.} ngents, as well ag in eyinprotection sgalamt auch
denuage. Thus, on Lhe ons hand prostaglading cacri o
cyloprotective effeot an the gastric nwcota [see Rnbert,
Gaviroenterolagy, 77, 161167 (1979)) and Ibls netion of
the postaglundins, especlally of the 15 serics, s convid-
ered 1o be of fmportaneh in"the weatment of gastro-
jnioatina! uleerstion [sce Tasclbmcher, Druge. 33.(suppl),
38-44 (1987)). On the olher hand, o3 vivo caperiments
have therwn that gastric mocos] tissie from athanol-
pretreated rsis |a capable of LTCy genemtion and that
ths LTC, production b quaniitatively relsted tn the
severity of the elhanol damage [sec Lange et al., Nou-
nyn-Schmiedeberg’s Arch Phormacol Suppl, 130, R,
(198571 I hms alsc been demunsiraisd that LTC can

NS
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Monograph number: §997. | 9@)

Title: Orlistat. gl'l 6
CAS Registry number: [96829-58-2]

CAS name(s): [25-[2c(R*),38]]-V-Formyl-L-leucine 1-[(3-hexyl-4-0x0-2-oxetanyl)methyl]
dodecyl ester;

Additional name(s): N-formyi-L-leucine ester with (35,45)-3-hexyl-4-[(25)-2-hydroxytridecyl]-
2-oxetanone; (—)-tetrahydrolipstatin; orlipastat;

Drug code(s): Ro-18-0647;

Trade name(s): Xenical (Hoffmann-La Roche) .

Molecuiar formula: C ;H,NO,;

Molecular welght: 495.74.

Percent Composition: C 70.26%, H 10.78%, N 2.83%, O 16.14%.

Litersture references: Pancreatic lipase inhibitor. Isoln from fermentation broth of Sirepiamyces
tooytricini: P. Hadvary et al., Eur. pat. Appl. 129,748; cidem, U.S. pat. 4,598,089 (1985, 1986
both to Hoffmann-LaRoche). Structural elucidation: E. Hochuli et al., J. Antibiot. 40, 1086
(1987). Synthesis and absolute configuration: P. Barbier, F. Schneider, Helv. Chim. Acta 70, 196
(1987). Total synthesis: S. Hanessian et al, J. Org. Chem. 88, 7768 (1993). Mechanism of
action: B. Borgstrdm, Biachin. Biophys. Acta 962, 308 (1988). Clinical pharmacology: J. B.
Hatiptman e? al., Am. J. Clin. Nutr. 55, 3098 (1992). Clinical trial: M. H. Davidson ef al., J. Am.
Med. Assoc. 281, 235 (1999). Review of pharmacology and clinical efficacy in treatment of
obesity: W, McNeely, P. Benfield, Drugs 56, 241-249 (1998). .

i
CHs Hu’c " /o

. 0—4
o . AN
Ha \/ 'I_J CH,
O  (CH)CH,
Properties: Crysials, mp 43° . [}} —32.0° (¢ = 1 in chloroform) .
Melting Point: mp 43°

Rotation: —32.0°
THERAP CAT: Treatment of obesity.

Copyright 1999 by Merck & Co., Inc., Whitchouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Monograph number: 3629.

Title: Sibutramine.

CAS Registry number: [106650-56-0}

CAS name(s): 1-(4-Chlorophenyl)-V, N-dimethyl-ce<{2-methylipropyl)cyclobutanemethanamine;
Additional name(s): N-1-[1-(4-chlorophenyl)cyclobutyl}-3-methylbutyl-N, N-dimethylamine.
Molecular formula: C,,H,,CIN;

Molecular welght: 279.85.

Percent Composition: C 72.96%, H 9.36%, Cl 12.67%, N 5.01%.

Literature references: Serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor (SNRI); decreases caloric
intake and increases energy expenditure. Prepn: J. E. Jeffery ef al, Ger. pat. 3,212,682; idem,
U.S. pat. 4,929,629 (1982, 1990 both to Boots). Clinical trial in obesity: C. Hanotin et al., Int. J.
Obesity 22, 32 (1998). Review of pharmacology and mechanism of action: . J. Heal et al.,
ibid., Suppl. 1, $18-S28.

Hs

_N___ CHy

cl HaC CH,

Derivative: Hydrochloride monohydrate,
Molecular Formula: C,/H,.CIN.HCLH;O,
CAS Registry: [125494-59-9]
Drug code(s): BTS-54524,
Trade name(s): Reductl (Knoll) , Meridia (Knoll) .
Properties: Crystals from water, mp 193-195.5° . Partition coefficient (octanol/water): 30.9 (pH
5.0). Soly in water: 2.9 mg/ml at pH 5.2.
Melting Point: mp 193-195.5°
THERAP CAT2 Anfiobesity agend.

Copyright 1999 by Merck & Co., Inc., Whitchouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Monograph number: 2996. ,ﬁ@
Title: Dextroamphetamine Sulfate. 2 \_(i
CAS Registry number: [51-63-8)

CAS name(g): (S)-a-Methylbenzeneethanamine sulfate; d-cc-methylphenethylamine sulfate;

Additional name(s): d-amphetamine sulfate; d-1-phenyl-2-aminopropane sulfate; d-8-

phenylisopropylamine sulfate;

Carboxyphen; Bontril

Trade name(s): Dexampex (Lemmon) ; Dexedrine Sulfate (SK & F) ; Afatin; Dexamphetaming;

d-Amfetasul (Pitman-Moore) ; Domafate; Obesedrin; Dexten; Maxiton; Sympamin; Simpamina-

D (Recordati) ; Albemap; Dadex; Ardex; Dexalone; Amsustain; Betafedrina; d-Betaphedrine;

Diocurb.

Molecular formula: C, H,N,O,S;

Molecular weight: 368.50.

Percent Composition: C 58.67%, H 7.66%, N 7.60%, O 17.37%, S 8.70%.

Line Formula: [CH,CH,CH(NH,)CH,},.H,S0,.

Literuture references: See Amphétamine for structural formula, Prepn by resolution of

amphetamine with d-tartaric acid followed by treatment with 10% H,50,: Temmler, Brit. pat.

508,757 (1939); Nabenhauer, U.S. pat. 2,276,508 (1942 to SK&F), Magidson, Garkusha, J.

Gen. Chem. (USSR) 11, 339 (1941); from p-phenylalanine: D. B. Repke et al, J. Pharm. Sci.

67, 1167 (1978). Toxicity data: E. J. Warawa ef al, J. Med. Chem. 18, 71 (1975).

B ]
CH,

° HS0O,

z--

H;

- -1 2

Properties: Plates, rods [different from amphetamine sulfate cryatals, see Keenan, J. Am.
Pharm. Assoc. 37, 519 (1948)]. Stightly bitter taste followed by a sensation of numbnoss. [o]5
+21.8° (c =2) . mp >300° . One part dissolves in ~10 parts of water, in S00 parts of 95%
alcohol. pH 5% aq soln: 5.0 1o 6.0. LDy, orally in mice: 10 mg/kg (Warawa) .

Melting Point: mp >300°

Rotation: +21.8°

Note: Compounds formed from dextroamphetamine and carboxymethylcellulose are marketed as
Carboxyphen (mol wt 568,000) and Bontril (Camrick) (~40 mg = 15 mg of dextroamphetamine

Copyright 1999 by Merck & Co., Inc., Whitechouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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; Note: This is a controlled substance (stimulant) listed in the U.S. Code 8 ‘_'(?
of Federal Regulations, Title 21 Part 1308.12 (1995).

THERAP CAT: CNS stimulant; anorexic.
THERAP CAT (VET): Sympathomimetic, CNS stimulant.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitchouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Monograph number: 7415. ggo
Title: Phentermine.

CAS Reglstry number: [122-09-8]

CAS name(s): o,a-Dimethylbenzeneethanamine; o, c-dimethylphenethylamine;
Additional name(s): phenyl-fert-butylamine; a-benzylisopropylamine.

Molecular formula: C,H;,N;

Molecular weight: 149.24,

Percent Composition: C 80.48%, H 10.13%, N 9.39%.

Literature references: Prepn: Shelton, Van Campen, U.S. pat. 2,408 345 (1946 to Wm. S.
Merrell); Abell et af., U.S. pat. 2,590,079 (1952 to Wyeth).

NH;
WH:
Properties: QOily liquid. bp,y, 205° ; bp,; 100°.
Boiling polnt: bp,y, 205°; bp,, 100°

Derivatlve: Hydrochloride,

Molecular Formula: C,,H,,N.HCIl,

CAS Registry: [1197-21-3]

Trade name(s): Adipex-P (Gate) , Fastin (SKB) , Wilpo (Dorsey) .
Propertles: Crystals, mp 198° .

Melting Point: mp 198°

Derivative: Jon exchange resin complex,

Trade name(s): Duromine (3M Pharma) , Ionamin (Lipha) , Linyl (Roussel Diamani) ,
Mirapront (Mack, lllert) , Omnibex (Bago) .

Note: Note: This is a controlled substance (stimulant) listed in the U.S. Code of Federal
Regulations, Title 21 Part [308.14 (1995).

THERAP CAT: Anorexic.

Copyright 1999 by Merck & Co., Inc., Whilchouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Monograph number: 5801.

Title: Maxindol.

CAS Registry number: [22232-71-9]

CAS name(s): 5(4-Chlorophenyl)-2, 5-dilrydro-3H-imidazo|2, 1-g}isocindal-5-ol;

Additional name(s): 5-(4-chlorophenyl)-2,3-dihydro-5-hydroxy-5H-imidazo[2, 1-glisoindole;
Drug code(s): SaH-42548;

Trade name(s): Magrilon (Sintyal) ; Mazildene (Farmochim. Ifal.) ; Sanorex (Sandoz) ; Terenac
(Sandoz) ; Teronac (Wander) .

Molecular formula: C,H,,CIN,;O;

Molecular weight: 284.74.

Percent Composition: C 67.49%, H 4.60%, Cl 12.45%, N 9.84%, O 5.62%.

Literature references: Prepn: W. J. Houlihan, Ger. pat. 1,814,540, C.4. 71, 81368s (1969); W.
J. Houlihan, M. K. Eberle, Ger. pat. 1,930,488; eidem, U.S. pat. 3,597,445 (1969, 1970, 1970
all to Sandoz); T. S. Sulkowski, U.S. pat. 3,763,178 (1973 to American Home Prod.). Clinical
trials as appetite depressant: C. Sirtori ef al., Am. J. Med. Sci. 261, 341 (1971); A. J. Hadler, J.
Clin. Pharmacol. 12, 453 (1972). Effect on human prolactin and growth hormone responses: D.
A. Thompson et al., Metabolism 30, 1015 (1981). Clinical evaluation in Duchenne muscular
dystrophy: P. J. Collipp et al, J. Med. Genet. 21, 254 (1984).

Qa®

Properties: White crystalline solid from cthanol, mp 215-217° (Sulkowski) ; also reported as
crystals from acetone-hexane, mp 198-199° (Houlihan, Eberie) . uv max (95% ethanol): 223 ,
268.5 , 272 nm (e 19000, 4400, 4400) . Sol in ethanol. Insol in water.

Melting Point: mp 215-217° (Sulkowski); mp 198-199° (Houlihan, Eberie)

UV Maxims: 223; 268.5; 272

Note: Note: This is a controlled substance (stimulant) listed in the U.S. Code of Federal
Reguistions, Title 21 Part 1308.14 (1995).

Copyright 1999 by Merck & Co., Inc., Whitchouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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THERAP CAT: Anorexic; CNS stimulant.

Copyright 1999 by Merck & Co., Inc., Whitchouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Monograph number: 7461.
Title: Phenylpropanolamine Hydrochloride.
CAS Registry number: [154-41-6]
CAS name(s): (R*,5%)-(+)-c~(1-Aminoethyl)benzenemethanol hydrochloride; c¢-{1-aminoethyl)
benzyl alcohol hydrochloride;
Additional name(s): di-norephedrine hydrochloride; 2-amino-1-phenyl-1-propanol hydro-
chloride; o-hydroxy-S-aminopropylbenzene hydrochloride; 1-phertyl-2-amino-1-propanol hydro-
chlonide; mydriatin;
Trade name(s): Kontexin (Pharmacia & Upjohn) ; Monydrin (Draco) ; Obestat (Lemmon) ;
Propadrine (Merck & Co.).
Molecular formula: C,H, ,CINO;
Molecular weight: 187.67.
Percent Composition: C 57.60%, H 7.52%, Cl 18.89%, N 7.46%, O 8.53%.
Literature references: Sympathomimetic amine. Prepn: Vanderbilt, Hass, /nd. Eng. Chem. 32,
34 (1940); of- Nagai, Kanao, Ann. 470, 157 (1929); Kamlet, U.S. pat. 2,151,517 (1939);
Hoover, Hass, J. Org. Chem. 12, 506 (1947). Indusirial prepn: Jenkins, Hartung, Chemistry of
Organic Medicinal Products (New York, 1949). Improved process: Wilbert, Soais, U.S, pat. 3,
028,429 (1962 to Nepera Chem.). Prepn of opfically active compds: Rusch er al., Ger. pat. 1,
014,553 (1957 to Knoll). Separation of enantiomers: S. Kanao, J. Pharm. Soc. Japan 48, 947
(1928); C. Jarowski, W. H. Hartung, J. Org. Chem. 8, 564 (1943); C. Pettersson, H. W.
Stuurman, J. Chromatog. Sci. 22, 441 (1984). Crystal structure: A, Podder ef al., Indian J.
Phys. 53A, 652 (1979). HPLC determn: V. Das Gupta, A. G. Ghanekar, J. Pharm. Sci. 66, 895
(1977); N. Muhammad, J. A. Bodnar, J. Liguid Chromatog. 3, 113 (1980). Clinical studies of
decongestant activity: O. K. Haugeto et al., J. Otolaryngol. 10, 359 (1981); M. Bende et al.,
Rhinology 23, 43 (1985); in weight loss: S. Altschuler et al, Int. J. Obesity 6, 549 (1982); in
stress incontinence: E. Fossberg ef al,, Urologia Ins. 38, 293 (1983). Toxicity: E. L Goklenthal,
Tavicol. Appl. Pharmacol. 18, 185 (1971); P. Pentel, J. Am. Med. Assoc. 252, 1898 (1984).
Comprehensive description: L Kanfer et al,, Anal. Prafiles Drug Subs. 12, 357-383 (1983).

OH

CH,
« HCI
NH;
Properties: Crystals, mp 190-194° . Odor resembling that of crude benzoic acid. pKa 9.44+

Copyright 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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0.04. Freely sol in water, alcohol. Practically insol in ether, chloroform, benzene.
neutral to litmus. LDy, orally in rats: 1490 mg/kg (Goldenthal) . ﬂ‘

Melting Point: mp 190-194°

Derivative: (+)-Form base,
CAS Registry: [14838-15-4]
Properties: mp 101-101.5°.
Melting Point: mp 101-101.5°

Derivative: (+)-Form hydrochloride,
Properties: [a]f +32° (water) . mp 171-172°.
Melting Point: mp 171-172°

Rotation: +32°

Derivative: p-threo-Form, see Norpseudoephedrine.
THERAP CAT: Decongestant. Anorexic,
THERAP CAT (VET): Bronchodilator. Decongestant (nasal).

Copyright 1999 by Merck & Co., Inc., Whitshouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Uso de Macrélidos
en el Tratamiento y Prevencién de ia Aterosclerosis

Kabchi B, Sinchez L, Goncalves N, Ocn.l'la Y, Torrealba A, Rodriguez A, Duran Y, Ortega R, Avendafio D,
Maldonad A, Romano A, Cabanilel G.

Escuela de Medicina José Maria Vargas, Facultad de Medidna,
Univarsidad Central de Venewela

Caracas, Venezueia,

RESUMEN

A finsles du los alfios achents, estudios seroepidemiciégicos y anatornopatoldgicos indicaron is posible relacién antre
los agentes infecciosos y al proteso stercsdardtico. Dicho tépico tomd mayor intands & partir da is resllzacién y publicacion
de jos primarcs ensaycs clinicos, an los cusies ol uso de antibiSticos como ia roxitromicina y axitromicine mostrd un
beneficio cardiovascular an pacientes para quisnes [a presunta presencis de Chiamydia pneumonise jugd un papsl
importante en la fslopatologla dei procaso aterosclerdtico.

. La presanis revisidn de evidendciss disponibiss haxts ja fecha, evalia ics ansaycs dlinicos de macrdiidos en of
tratsmlentn y pravencidn de la aterosciercsis. Asimismo, evidencis el estado actual de los ensayos ciinicos qus se estin
resiizando, donde mayorss musstras y Hempos de ssgulmiento quizd indicanin, con suficiente poder astadistico, !
banaficio clinico del tratamiento y i prevencidn de atercsdierosis empleando distinios exquemas de tarapla con mecrdidos,

on visia de! posible papal de ia bacteriz Chiamydis pneurnonise.

INTRODUCCION

La etlologla infecciosa asoclada a la enfermedad arterial coronaria fue planteada
por vez primera a finales de! siglo XIX, por Sir Wiillam Osler; pero permanecié sin
profundizarse hasta finales de la década de los ochenta cuando Salkku y col.X, en un
estudio de tipo seroepidemiolégico, sefialaron una posible relacién entre Chiamydia
pneumoniae y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

Strachan y col.2, en estudios seroepidemiolégicos, demostraron una fuerte
asoclaclon entre los titulos de anticuerpos de IgA contra Chiamydia pneumoniae y la

http://www.geocities.com/HotSprings/Falla/2467/KabchiB . html 27/08/2002
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prevalencla de enfermedad Isquémica fatal, sin encontrar en dichos estudios la
presencia de IgM. En dicho trabajo se evidencla una relacién significativa entre los
hallazgos sugestivos de Infeccidn crénica por Chlamydia pneumoniae y dislipldemias 356
en los grupos de cardiopatia isquémica dguda y enfermedad arterial coronaria.

La elevacién sostenida de 1gG e IgA contra Chlamydia pneumoniae en personas
con aterosclerosis, sugleren la existencla de un estado de Infecclén crénica que
Interviene en su desarrollo o evolucién. El sitio de colonlzacién se ublcarfa en los
macréfagos alveolares pulmonares, donde la Chlamydia pneumoniae se replicaria
hasta alcanzar una distribucién extrapulmonar. Este estado de Infeccién crbnica
pudiera Iniclar y perpetuar el dafio endotellal vascular, creando un aito nivel de
actividad Inmunolégica e incrementando las concentraciones de los reactantes de

fase aguda, factores proinflamatorios y procoagulants?"“.

Debido a la existencia de dichas evidenclas, se puede afirmar que los préximos
pasos en este campo de Investigaclén estardn dirfigidos a demostrar si el tratamiento
antmicroblano (con macrélidos) capaz de reducir el rlesgo de enfermedad
cardiovascular.

GENERALIDADES ACERCA DEL USO DE ANTIBIOTICOS EN ATEROSCLEROSIS

Diversos estudios seroepidemiolégicos, anatomopatolégicos y en modelos
animales, aportan evidencias sobre una posible asoclacién entre Chlamydia

pneumoniae y aterosderosls, enfermedad coronaria e infarto de miocardio (IM)3. Se

ha demostrado que esta bacterla acelera la progresién del proceso aterosclerético’.
Sl esta asoclacién existe, entonces el uso de antibldticos con acclén especifica sobre
{a Chiamydia pneumoniae pudiera afectar positivamente el curso dinico posterior a

un evento Isquémico cardlaco y el rlesgo de desarroliar un primer episodio de IMS.

Previamente, es necesario conocer que el efecto protector de los antibiéticos, en
la patogenla del proceso aterosclerdtico, dependerd del agente anti-microbiano
utllizado, la doslis, la duracién del tratamiento y el estado clinico del paclente‘.
Existen evidendas, obtenidas a partir de estudios /n vitro mas no /n vivo, acerca de
las concentraciones Inhibitorlas contra la bacteria en humanos. Esto es importante
debido a las diferenclas existentes en la farmacocinética y la farmacodinamia de los

antibléticos®.

Algunos antibléticos, como las tetraciclinas o macrélidos, pueden mostrar efectos
antibacterianos eficaces; pero a su vez presentan otros efectos como antioxidantes y
como Inhibidores de metaloproteinas, los cuales pueden mostrarse implicados en la
Inestabllidad de la placa y su rupl:ura7'9. Estudlos anterlormente reallzados
demostraron que el uso de algunos antimicroblanos (como eritromicina, tetraciclina,

doxiciclina, oxitetraciclina y minociclina3®) no se asoclé con el Hesgo de presentar
IM en la poblacién estudiada. Estas evidenclas han contribuldo al disefio de nuevos
estudios, utllizando otros antibiéticos para la prevencibn secundaria de la
enfermedad ateroscerética.

hitp://www.geocities.com/HotSprings/Falls/2467/KabchiB.html 27/08/2002
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El uso de sulfonamidas y antibléticos B lactdmicos (penlclllr:as y cefalosporinas),

no se consideraron eficaces en la prevenclén secundaria®14. Las nuevas quinolonas
son ajtamente eficaces /n vitro, pero no se tienen evidenclas /n vivo. Sin embargo, la
concentracién inhibitoria minima de la ciprofloxacina y la norfloxacina sugiere alguna

actividad antibacterlana /n vivo®.

Nuevos estudios permitirdn obtener conclusiones basadas en evidenclas acerca
del uso de la terapla antimicroblana en la enfermedad aterosclerética, que
probablemente serd asoclada a dieta y otras medidas farmacoldgicas. Ademds, en la
actualidad se estdn desarrollando estudios para la prevencién primaria de la
enfermedad a través de una vacuna antl-Chlamydia. -

ENSAYOS CLINICOS DE PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA CON
MACROLIDOS EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA

A partir de 1997 se publicaron los tres primeros ensayos clinicos de tratamiento
antibiético. Estos fueron presentados a manera preliminar por Gupta y coi.15,

Gurfinke! y col. (Estudio ROXIS)!S, y por Anderson y col. (Estudio ACADEMIC)17,
Tales ensayos fueron estudios de prevenclén secundaria que evaluaron a un total de
564 paclentes con enfermedad arterial coronaria conocida. Debido a las limitaciones
en cuanto al tamafio de la muestra, estos estudios no fueron estadisticamente
significativos para dar una respuesta definitiva en relacién a los potenciales
beneficlos clinicos de la terapia antibiética en la enfermedad cardiovascular
aterosclerética. Sin embargo, dos grandes ensayos clinicos estdn slendo
desarrollados actualmente para romper con dichas limitaciones.

El estudio WIZARD (Weekly Intervention with Zithromax for Atherosclerosis and
Its Related Disorders) es un ensayo de prevencién secundaria que incluye a més de
3 300 paclentes post-infarto de miocardio, seropositives y estables que han sido
asignados de manera aleatoria a un tratamiento de 3 meses con azitromicina o
placebo, y a qulenes se ies realiza actuaimente un seguimiento clinico durante los

préximos 2 a 3 afios!8, El estudio ACES (Azithromycin and Coronary Events) es un
ensayo de prevencidn secundaria de 4 500 paclentes con enfermedad coronaria
estable que recibieron en forma aleatorla una terapla continua con azitromicina o
placebo por 1 afio, y que se encuentran bajo un régimen de seguimiento clinico con

una duracién de 4 afigs19.

Estos ensayos son similares en muchos sentidos. Son estudios de prevencién
secundaria de pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética conocida y,
en su mayorfa, estables. En algunos de estos ensayos se Incluyd como criterio de
admisién de paclentes, la prasencla de Chlamydia pneumoniae demostrada medlante
un estudio de serologia positiva, mientras que en otros esto no fue un requisito. En
la gran mayoria de estos ensayos, el agente antimicroblano escogido fue un
macrdlido, y la mayor parte de los paclente reciben un tratamiento antimicrobiano a
base de azitromicina. La dosls de tratamiento semanal con azitromicina es
lejanamente simllar en cada caso (500-600 mg/semana), y su duraclén varfa desde
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de los casos, la Incidencia de eventos coronarios isquémicos. Algunos ensayos
evalian también el efecto de los macrélidos sobre los titulos de anticuerpos anti-
Chlamydia en el tlempo.

unos pocos dias hasta un afio entero. La meta primaria a evaluar, en ia totalidad gsg

Los dos ensayos aleatorizados de prevenclén secundaria de IM controlados con

placebo elaborados por Guptal® y Gurfinkell6, asl como un andiisis retrospectivo de
casos-control que exploré el efecto de la exposicién a antibléticos como prevenclén

primaril del IM2°, sembraron evidencla de que clertamente los antibiéticos podian
tener un efecto sobre la evoluclén de [a aterosclerosis,la enfermedad arterial
coronaria y el IM. Sin embargo, los ensayos clinicos adiclonales a gran escala son
necesarios para recolectar data acerca de la repercusién de los antibléticos en el
curso de la enfermedad coronaria Isquémica, como Indicaron estos hallazgos
preliminares. Dichos ensayos clinicos controlados necesitan ser grandes en tamafio y
blen disefiados en cuanto a sus blancos, subgrupos de Interés; pudleran ser sujetos
con titulos elevados de anticuerpos que no tengan otros factores mayores de riesgo

para enfermedad coronarla?l,

El Comité de Expertos sobre Ensayos Clinicos con Antimicroblanos para
Prevenclén Primaria y Secundaria de la Enfermedad Cardiovascular Aterosclerética
concluyd en Junio de 2000 que, a pesar de que se estd llevando a cabo un ndmero
significativo de grandes ensayos clinicos de tratamiento antimicroblano, una
variedad de otros Importantes ensayos clinicos podrian ser disefiados e
implementados. Estos Incluirian tanto estudios de prevenclén secundaria como
primaria. Con la Intencién de lograr el mas aproplado disefio de la préxima
generacién de ensayos de tratamiento antimicrobiano destinado al manejo de Ia
aterosclerosis, debe hacerse un esfuerzo multidisciplinario entre cardiblogos,
epldemidlogos, Infectdlogos y patélogos.
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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REF: Expediente 00-024-081

TITULO SOLICITADO: “Compuestos derivados de heterociclo bifenilo inhibidores
de aP2 y métodos de tratamiento™.

SOLICITANTE: Bristol - Myers Squibb Company
APODERADO: Ramiro Castro Duque
TRAMITE: Presentacién de Oposictén

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de
mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional niimero 44655 del Consejo
Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las sociedades
TECNOQUIMICAS S.A. y LAFRANCOL S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el
articulo 42 de la Decisién 486 de 2000, muy respetuosamente me permilo formular la
siguiente

. PETICION - .

Negar el beneficio patentario a la solicilud contenida en el expediente 99-062-951, por no
cumplir con lo dispuesto por los articulos 14, 16, 18, 20 y 21 de la Decision 486, con base

en los fundamentos que me permito exponer a conlinuacion.



| AMEN ICION

El 1 inhibido P2 en Ip forma de sus esteroisém n |
fann mente | L firm Ligpal phi
redecibl vi

La reivindicacion | revela como fundamento de novedad y nivel inventivo un compuesto
que tiene la estructura expuesta en dicha solicitud, sus esieroisdmeros, sus sales
farmacéuticamente aceptables o profirmacos. Sea lo primero hacer notar que es bien
sabido que los principios activos, en su gran mayoria, se emplean en forma de sales, pues
de esta manera pueden mejorarse propiedades como solubilidad y biodisponibilidad, entre
otros. Para que los firmacos ejerzan su efecto bioldgico, estos deben ser transportados por
los fluidos biolégic:os, atravesar membranas, distribuirse, penetrar en una concentracién

adecuada a los sitios de accidn y ejercer su efecto en dicho sitio.

La proporcién de disolucién de una sal de un firmaco es generalmente bastante diferente a
la de la molécula inicial, Las sales de sodio y potasio de écidos orginicos débiles y las
sales de cloruro de bases orgénicas débiles se disuelven més répidamente que sus
respectivos ficidos o bases libres. El resuliado es una saturacién méis répida de la capa
difusora que rodea la particula, disolviéndola y consecuentemente difundiéndola més
ripidemente en los sitios de absorcion’'.

En lo que se refiere al uso de profiirmacos, es claro que estos se han empleado masivamente
en la industria para modificar las propiedades fisicoquimicas de muchos fdrmacos, en
especial desde el punto de vista de su efecto terapéutico. Es importante tener en cuenta que
el objetivo fundamental del disefio de farmacos no es solo la busqueda de principios
bioactivos, porque los investigadores utilizan diversas estrale'gias para mejorar las
propiedades y solucionar problemas que se puedan presentf para determinados principios
activos. En algunos casos pgra solucionar estos problemas se puede plantear la sustitucion
del firmaco original por otro compuesto que presente propiedades mejoradas.

Es bien sabido que los profirmacos son compuestos que se tmfomn en el organismo en
el compuesto original por métodos quimicos o enziméticos y una vez liberado ejerce su
actividad. De tal forma, resultaria obvia la posibilidad de formacién del profirmaco de
dichos inhibidores de aP2, permitiendo de esta manera, ofrecer propiedades aventajadas
sobre la administraciéon del firmaco o del inhibidor como tal.

' Angel. H.C; Popovich,. N.G; V. Allen Jr. “PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM AND DRUG
DELIVERY SYSTEMS". Ga Ed. 1995. pp 58-63.



Los esteroisdmeros son isOmeros geométricos queé contienen los mismos rasgos
estructurales, los mismos grupos etémicos, los mismos &ngulos de enlace y estdn unidos a
las mismas posiciones en anillos idénticos o estruciuras de cadena idénticas, Sélo difieren
en la ordenacion de algunos de los grupos en el espacio. En lz indusiria farmacéutica se
conocen muchos ejemplos de sustancias que presentan isomeria geométrica, las cuales
pueden tener posibles diferencias en su actividad bioldgica, tal es el caso de la Tripolidina
que se presenta oomo. isdbmero frans o E y como isdémero cis o Z; donde el /rans es 1000
veces miés potente que el cis’. Por lo tanto, es obvio para una persona versada en el arte y
dadas las condiciones estructurales de los inhibidores de aP2, que sea factible el uso de sus
esteroisdmeros en el tratamiento de patologlas.

Lo expuesto supone que la caraclerizacion del método en funcion del empleo de los
inhibidores ap2 en forma de esteroisdmeros, sales y profirmacos, carece de nivel inventivo,
no sdlo por obra del amplio conocimiento literario de las caracteristicas, propiedades y
efectos de tales formas y sus efectos sobre la actividad de las sustancias, sino por el empleo
mayoritario de estas formas en formulaciones farmacéuticas comunes.

”~

2. La carpcterizacin de log compuestos en funcifn de Ia presencia de un heterociclo

Carece de nivel in;fentivo la caracterizacién de compuestos revelada en la reivindicl;:ién
15, la cual a su vez tiene en cuenta la reivindicacién 1, pues la patente US 5,403,852 de
abril 4 de 1995 (ver abstract, columna 1 lineas 1 a 27) ya revelaba compuestos que tienen
en su estructura un grupo difenil oxazol y la US 60/100,677 presentads en el 17 de
sepliembre de 1998 e incluida como referencia por el solicitante (reivindicacion 15 y
primera estructura expuesta) revela un compuesto que coincide en algunos aspectos
estructurales con los compuestos proporcionados en la Reinvidicacion 15 de la solicitud
colombiana, ya que dichos compuestos posee un grupo difeniloxazol que a su vez se

encuentra sustituido por un grupo bifenilo y los cuales son-tonsiderados como inhibidores
de aP2.

P
En este punto, llamo la atencion al hecho de que las estructuras moleculares reveladas en
esta reivindicacion son el simple resultado de la realizacién de sustituciones frente a un
micleo basico comprendido en el estado de la técnica, y por ello predecible y obvic para
una persona versada en la materia. De igual manera. si en gracia de discusion se estuviera
frente a moléculas no reveladas textualmente con anteriorided en la literatura, es claro que
en el mejor de los casos se estaria basando ls novedad en [a utilizacion de nicleos bésicos

conocidos y en la simple inclusidn de sustituyentes diversos, que una persona versada en la

? REMINGTON, The Science and Practice of Plarmiacy. Edicién 20", Cap. 28, p. 462. 2000



materia seria capaz de identificar y oblener mediante principios y métodos conocidos en la
industria farmacéutica, sin que tal identificacién y obtencién supongan nivel inventivo. Lo
anterior permite concluir que las reivindicaciones en cuestiébn carecen de nivel inventivo

por derivarse de manera evidente del arie anterior.

Por otre parte, es interesante analizar cémo lo expuesto en la solicitud colombiana y en
especial en sus reivindicaciones, carece de especificidad, ya que se prelende revelar y
proteger un sinmimero de posibles compuestos inhibidores de aP2 como consecuencia de
las maltiples alternativas de sustitucién en el anillo principal. La amplitud de lo invocado
en la presente solicitud no permite precisar un tnico compuesto inhibidor de aP2, ni mucho
menos como se analizard més adelante, una combinacion especifica para el tratamiento de
una enfermedad en particular. En virtud de lo anteriormente expuesto y de lo descrito en el
articulo 30 de la Decision 486, llamo la atencién en cuanto a que: “Las reivindicaciones
definirin la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas
y estar enteramente sustentadas por ia descripcién” (negrita y subrayado fuera del texto.)
De igual manera, el Manual del Inventor® deniro del subtitulo “Caracteristicas de un

capitulo reivindicatorio”, menciona que “Deben definir en forma clara, precisa y concisa

1as caracteristicay novedosap de Ia invencién™ (subrayado y negrita fuera de texto.
3 lici n ntami n j

Las reivindicaciones 32 a 34 revelan “un método para la resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, o niveles sanguineos elevados de édcidos grasos libres o glicerol,
obesidad, hipertrigtliceridemia,(...)” entre otras patologias, “caracterizado porque
comprende administrar 2 una especie de mamifero en necesidad de tratamiento uma
cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor aP2.” '

Sea lo primero recordar que segin el arliculo 51 de la Decision 486, el alcance de la
proteccion conferida por la patente estd determinado “por ¢l fenor de las reiviqqicaciones".
La clara e inequivoca redaccion transcrita demuestra, sin més, que la protécibn solicitada
en las reivindicaciones 32 a 34 versa iinica y exclusivamente en el método de tratamiento
en cuestion, sin que sea dado realizar interpretaciones diversas sobre el alcance pretendido.
Una simple lectura de dichas reivindicaciones demuestra que el objeto de la solicitud es un
méiodo terapéutico para el tratamiento humano o animal, excluido expresamente de la

posibilidad de obtener patente segiin el articulo 20 (d) de la Dectsion 486.

Lo expuesto supone que las reivindicaciones mencionadas son inaceptables a la luz del

ordenamiento subregional andino, por la clara ¢ inequivoca pretension de obtener exclusiva

? Mamnl del Invenior. Oficina de Comunicacioncs de la SIC, 1997, Pigina 19.
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sobre un método de profilaxis, cuyo pateniamiento esté expresamente prohibido por ia
norma citada.

4. La solicitud prefende el paientamiento de un gegundo g0

Sin perjuicio de insistir en el argumento precedente, es del caso examinar ahora el
fundamento de novedad de las reivindicaciones 32 a 34 antes mencionadas. Nétese coémo el
método pretendido SE CARACTERIZA por administrar un inhibidor aP2 para tratar la
resisienciz a la insulina, hiperinsulinemia, aterosclerosis, obesidad, colitis ulcerativa, artritis

reumatoide y demés patologias relacionadas.

La patente US 5,218,124, concedida en 08-06-1993, “expone compuestos, que tienen

actividad como inhibidores ap2 y asi son adecuados para usarlos aqui (...)". La adecuacién
del uso pura Ia solicitud en curso estd dada, como se duo, por el gmn]m_dg_lgug_mml

otres. Por ello llamo la etencidn a lo dicho en la patente US 5,218,124, - en eupeclal en el
abstract, phgina 2, columna 2, capitulo descriptivo, columna 1, linea 11 y siguientes, entre
otros -, en la cual se revela el empleo de inhibidores ap2 similares a los usados en la
presente solicitud, para el tratamiento de condiciones inflamatorias como artritis
reumatoide, colitis ulcerativa, psoriasis y olras reacciones inmediatas de hipersensibilidad;
en el tratamiento de obstrucciones naso-bronquiales mediadas por leucotrieno, como rinitis
alérgica, asma bronquial alérgica, ademds de servir como agentes gistricos citoprotectores.

Como se observa, la solicitud en curso revela para los inhibidores ap2 usos més amplios
que los descritos en la patente americana mencionada, hecho que configura una pretensién
de patentamiento de segundos usos, prohibida por la Decisi6n 486. '

Pese & que la solicitud en curso no revela exactamente los inhibidores ap2 descritos en la
US 5,218,124, si muestra el método que supone administrariGs para tratar Ia _r_esistencia ala
insulina,(entre otras) y més gdelante una terapia combinada que los emplea para el mismo
efecto, por lo cual, es necesario llamar la atencion sobre el hecho de que Ia solicitud revela
y pretende obtener patente para un segundo uso de dichos inhibidores ap2, que ahora se
emplearian como agentes antidiabéticos, antiobesidad, antiateroscleréticos.

Le simple comparacidn entre el uso pretendido para los inhibidores ap2 que revela la
solicitud en curso, y el uso original revelado en la patente americana en cuestién contraria
abiertamente el arliculo 21 de la Decision 486, a cuyo tenor “los productos y
procedimientos ya patentados, comprendidos en el estado de Ia técnica, de conformidad con
el articulo 16 de la presente Decisidn — como sin duda lo son los inhibidores ap2 que nos
ocupan -, NO SERAN OBJETO DE NUEVA PATENTE, POR EL SIMPLE HECHO



DE ATRIBUIRSE UN USO DISTINTO AL ORIGINALMENTE COMPRENDIDO
EN LA PATENTE INICIAL.” (Mayiisculas y negrita fuera de lexto)

El uso original de los inhibidores ap2 revelados y patentados con anterioridad a la fecha de
prioridad de la presente solicitud, hace inaceptable el patentamiento del segundo uso
pretendido para el tratamiento de resistencia a la insulina.

i n ntiinfeecién anti-clamidigl

En este punto de la solicitud, la novedad y el nivel inventivo estin dados’ por la
combinacion de dos grupos de principios activos en una formulacidn farmacéutica, y a su
administracién como parte de un método terapéutico. No hace falta ser un experto en la
materia para saber que el efecto sinérgico pretendido estd dado por el efecto combinado de
los principios activos, orientado al logro de un resultado mayor al que produciria Ia suma
del efecto de cada uno de ellos individualmente considerado.

En farmacologis y en la industria farmacéutica son muy comunes y conocidas las
combinaciones de varios firmacos, y para ello existen multiples ejemplos que no viene al
caso mencionar, debido a su amplia divulgacién y uso. La combinacién de un inhibidor de
2P2 con otro tipo de agente como los mencionados en dicha reivindicacion tiene la misma
finalidad que en lo expuesto anteriormente, esto es, hacer que el efecto contra la diabetes, la
obesidad, la disminucion de lipidos, sea mayor que aquel que se obtendria mediante la
administrecion individual de los componentes. Para el caso en cuestibn no sdlo son
conocidos tales componentes, sino que es absolutamente predecible la posibilidad de su
combinacién y la obtencién del efecto sinérgico pretendido. Es bien sabido que la
combinacién de moléculas que tienen diferente mecanismo de accién puedé ser utilizada
para el tratamiento de una “misma patologia o de manifestaciones relacionadas, pues el

efecto deseado se puede conseguir modificando el sistema biol6gico en diferentes niveles.

El despacho deberia considerar, ademés de! conocimiento individual de los componentes de
Iz combinacién farmacéutica pretendida, la predecibilidad del efecto combinado por obra
de la identidad de funciones, la compatibilidad de sus mecanismos de accidén y del
tratamiento de los sintomas o diversas manifestaciones para una patologla determinadn,
Una persona versada en la materia, conociendo los componentes en cuestién, sus
caracteristicas, propiedades, mecanismos de accién y aplicacién terapéutica, puede derivar
de ese conocimiento !a posibilidad de realizar !a combinacién pretendida, y el eventual
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efecto sinérgico de dicha combinacidn, razbn por la cual la caracterizacién que nos ocupa
carece de nivel inventivo.

Por consiguiente, es necesario entrar a analizar la falta de nivel inventivo de cada una de las
posibles combinaciones farmacéuticas reveladas en la solicitud colombiana en cuestién:

Ademas de tener en cuenta lo anteriormente dicho, es importante recordar lo acogido por la

SIC en ocasiones anteriores, en especial en la resolucién 13863 de 2000-06-30, “Por la cual
se resuelve un recurso”, en la cual puede leerse, a propésito de una combinacién de un
inhibidor de glucosidasa y/o amilasa y un inhibidor de lipasa” que “(...) por ejemplo, si se
hiciera la combinacién de un analgésico y un antibidtico y se encontrara un evidente
aumento bien fuera del efecto analgésico o del antibidtico, o si uno de los dos componentes
no fuera conocido por una actividad farmacologica y en asocio con otro que si la tuviera
potenciara su actividad, entonces la combinacién sf tendria nivel inventivo porque
estariamos frenie a un efecto inesperado y no evidente. Pero como el efecto esperado de
cada uno de los compuestos de esta combinacion es el de la inhibicion del metabolismo de
los carbohidratos y los lipidos y la consecuencia de esta es la disminucién del peso
corporal, era de esperarse el aumento de este efecto final, por lo tanto dicha combinacidn

carece de nivel inventivo.”

En este punto llamo la atencidn del despacho al hecho de que todos los grupos de agentes
antidiabéticos mencionados como posibilidad de combinacién han sido revelados con
anterioridad a la fecha de prioridad de Ia presente solicitud, tal como lo admite el propio
solicitante en el capitulo descriptivo. De igual manera, reitero lo expuesto en el sentido de
que el empleo combinado de lales agentes con los inhibidorés'dé ap2 es predecible, al igual
que su eventual efecto sinérgjco.

estado de la técnica de cada una de las sustancias mencionadas, y cita para el efecto las

patentes donde han sido publicadas algunas de ellas, me permito decir que el empleo de los
agentes antidiabéticos en cuestion, al igual que su efecto en el tratamiento de la diabetes no

s6lo son conocidos individualmente, sino que el conocimienlo de sus propiedades y efectos,

g
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hace predecible la posibilidad de emplearlos en combinacién con inhibidores de ap2 para

potenciar el efecto antidiabético, ya que estos Gltimos se emplean en la regulacion del
metabolismo de Io.s icidos grasos en los adipocitos y en la remocién de dichos dcidos
grasos del tejido adiposo, que de no estar regulados provocaria la transicion de obesidad a
diabetes mellitus, segin lo revelado en los antecedentes de la invencién.

Ademas, es necesario tener en cuenta que el Despacho tiene como tesis: “que en las
reivindicaciones no ‘se aceptan como nombre de sustancias quimicas un codigo o una
referencia numérica, porque quimicamente no significan nada y no se pueden determinar
inequivocamente a que sustancia se refieren™ ‘ Por lo tanto, la sustancia referenciada como

GI1-262570 no revela de manera clara y concisa a que compuesto se refiere.

mmeodos los grupos de agentes antiobesidad mencnonadou
como posibilidad de combinacion han sido revelados en el capitulo descriptivo con

anterioridad a la fecha de prioridad de la presente solicitud y de igual manera, el empleo
combinado de tales agentes con los inhibidores de ap2 es predecible, al igual que su
eventual efecto sinérgico.

Aunque el golicitante acepta el conocimiento de cada una de las sustancias mencionadas, e
incluye las patentes donde han sido publicadas algunas de ellas, me permito anexar, para
mayor ilustracion del despacho, copia de las monografias correspondientes a las sustancias
ORLISTAT, SIBUTRAMINA, FENILPROPANOLAMINA, MAZINDOL,
DEXAMFETAMINA, FENTERMINA, tomadas del Merck Index, Edicién Digital 1999,
esto puesto que dichos documentos demuestran que el empleo de los agentes antiobesidad
en cuestion, al igual que su efecto en el tratamiento de la obesidad no s6lo son conocidos
individuslmente, sino que tal conocimiento, y el conocinfieiito de sus propiedades y
efectos, hace predecible 1a posibilidad de emplearlos en combinacion con inhibidores de
ap2 para potenciar el efecto mencionado anteriormente.

Por tanto |8 _combinacién de la relvindicacién 24, caracterizada porque ¢l agente
idad orl ibutramin toplram in nf In

fentermina, fenil nolamijn mazjndol ca nivel inyentivo por obra de
congcimiento de esta gustancias, La dexanfetamina o dextroanfetamina, la fentermina, la
fenilpropanolamina y en mazindol, entre otros, son firmacos anorexigenos empleados en el
tratamiento de la obesidad, ya que la pérdida de peso se debe casi por completo 2 la

* Concepio de Ia Supcrintendencia de Industria y Comercio sobre In solicitud colombinna CO- 00-024-081
con fecha de Abril 2 de 2000. Conceplo técnico Neo. 678, folie 323,
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reduccion de la ingesta de alimentos y solo en pequefia medida al incremento del
metabolismo, pero pronto se desarrolla tolerancia a 1a supresién del apetito; de ahi que no

suela observarse reduccién sostenida de peso en los individuos obesos que no se someten a
restriccion dietética’.

Si se disminuye le ingesta de alimentos con la administracién de los firmacos
anteriormente mencionados, es obvio que el equilibrio calérico positivo deba verse
considerablemente disminuido; y si de manera conjunta se hace uso de un inhibidor de aP2
en una composicién determinada, es razonable pensar que se presente un efecto sinérgico
entre estos dos tipos de fdirmacos ya que juntos conllevan de distinta manera a la reduccion
de niveles de grasa en el organismo.

ACAI._._De nuevo cabe resaltar que todos los grupos de agentes antiateroesclerdticos

mencionados como posibilidad de combinacién han sido revelados con anterioridad & la

fecha de prioridad de la presente solicitud, en consecuencia, su uso junto con agentes

inhibidores de aP2 es predecible, ya que, los primeros reducen niveles de lipidos en sangre

y los segundos se unen a la proteina aP2 para regular ef intercambio de écidos grn.so:; en

adipocilos y remover dichos &cidos grasos del tejido adiposo. De esta manera, se estaria

logrando la misma finglidad, la eliminacién de grasa solo que a través de dos mecanismos
distintos.

- Ejemplos de inhibidores de MTP son mencionados, entre otros documentos, en las
patentes norieamericanas US 5,595,872, US 5,739,135, US 5,712,279 y US 5,760,246.

- Ejemplos de inhibidores de HMG-CoA reductasn son mencionados, entre otros
documentos, en las patentes norteamericanas US 3,983,140, US 4,231,938, US
4,346,227, US 4,448,784 y US 4,450,171. Sl

- Ejemplos de inhibidorgs de escualen sintetasa son menclonadm. entre otros
documentos, en las patentes norteamericanas US 5,712396, US 4,871,721 y US
4,924,024,

- Ejemplos de derivados del dcido fibrico tales como Gemfibrozil, cloﬁbmto, fenofibrato,
ciprofibrato y los similares, son expuestos en la patente norteamericana US 3,674,836.

- Bjemplos de inhibidores de lipooxigenasa son expuestos en la publicacibn WO
97/12615, W097/12613.

- Ejemplos de inhibidores ACAT son revelados en 1a patente US 5,776, 95]

* Goodmian & Gilman. Las Bascs Farmacoldgicas dc 1a terapéntica. Novena Edicion, Vol 1. Editorial McGraw
Hill, Interamericanan. 1996, pp 233, 238.
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En consecuencia, Ia caracierizacién de lg reivindicacién 18, hecha en funcifn de Ia
senci m n disminucién de lipid Pravastatina in

del conocimiento de esta sustancias, como es sabido, las estatinas o vastatinas representan
un grupo de firmacos que acta inhibiendo la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-

CoA) reductasa, con el efecto de reducir los niveles plasméticos de colesterol total, del
LDL y de triglicéridos, incrementando los de HDL®., Los &cidos fibricos como el

fenofibrato, gemfibrozil, clofibrato, tienen como funcién, reducir las cifras de lipoproteinas
con alto contenido de triglicéridos, asi como las lipoproteinas de muy baja densidad, y
aumentar moderadamente las concentraciones de las de alta densidad’

Lo expuesto supone que el empleo de inhibidores conocidos de HMG-CoA reductasa, y/o
de icidos fibricos y su efecto en el tratamiento de hiperlipidemia e hipercolesterolemia
como factores de riesgo en el desarrolio de enfermedades coronarias y aterosclerosis no
sélo es conocido individualmente, sino que el conocimiento de sus propiedades y efectos,

hace predecible su empleo combinado con inhibidores de ap2.

o . » P
DELA-DIOOUECAOD 1 &Drigao 1 ANE [ DOARSIC 1 ARONIS lf [ ACIUA ANErs

central y/o up diurdtico; Los grupos de agentes antihipertensivos mencionedos como
posibilidad de combinacién han sido revelados en el estado de la técnica con anterioridad &

la fecha de prioridad de Ia presenie solicitud, dentro de los posibles firmacos
antihipertensivos se mencionan: Enalapril, quinelapril, captopril, benazepril, losartan,
Valsarian, irbesartan, amlodipino, propanolol, atenolol, guanfacine, entre otros, (revelados
en Ia reivindicacién 29) por lo tanto, el empleo de tales agentes con los inhibidores de aP2
es predecible, al igual qup su eventual efecto potenciado en cuanto a su accion
farmacolbgica.

La obesidad y la hiperiensién se encuentran estrechamente relacionadas y el grado de
obesided guarda correlacién positiva con la incidencia de hipertensién. Los hipertensos
obesos pueden disminuir la presion arterial al perder peso, independientemente de un
cambio en el consumo de sal (Maxwell y col., 1984). No est4 claro el mecanismo por el
cual la obesidad genera hipertension, pero el incremento de la secrecion de insulina en la

* Tomnado dcl sitlo web http://wwav.cnnalsalnd.com

7 Goodman & Gilman. Las Bnscs Farmacolégicas de Ia icrapdutica. Novona Edicién, Vol 1. Edtiorial McGraw
Hill. Intcramericana, 1996, pp 957.

gt
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obesidad quizh provoque aumento (mediado por insulina) de la resorcitn del sodio en los
tibulos renales y expansién del volumen extracelular®.a Del pirrafo anterior, se puede
deducir el efecto sinérgico de compuestos antihipertensivos con los inhibidores de aP2 en el
tratamiento de patologlas como la hiperinsulinemia, obesidad, hipertrigliceridemia,
complicaciones diabéticas o aterosclerosis, vista lu relacion entre las mismas.

um_hn_._mu.ﬁhludn._mmm_u_rlo_mm Los compuesios revelados en la
reivindicacion 30, son ampliamente conocidos y usados con anterioridad a la fecha de

publicacién de Ia solicitud en curso, como antiplaquetarios, anticoagulantes y tromboliticos,

tal es ¢l caso de la aspirina y el dipiridamol que son sntiplaquetarios; clopidogrel,
ticlopidina, tirofiban, eptifibatida, entre otros que son ampliamente usados como
tromboliticos.

Es importante resaltar que el clopidogrel se comercializd en Espafla en Febrero de 1999, y
esth aprobado para la reduccidn de eventos aterosclerticos en pacientes con antecedentes
de aterosclerosis sintomitica (prevencién secundaria) definida por. infarto cerebral
isquémico (desde 7 dias a 6 meses previos), infarto de miocardio (desde los pocos dias
hasta 35 dias previos) o arteriopatia periférica establecide. La eficacia de este farmaco esta
basada en un vinico ensayo clinico comparativo con aspirina, el estudio CAPRIE
(comentado en la revista, Prescc Farm 1997; 3: 47), en el que resultaba més eficaz que [a

aspirina, aunque la diferencia era pequefia (reduccion sbsoluta del riesgo de 0,5%)’.

Como vemos Ia finalidad de los firmacos anteriormente mencionados es la de prevenir la
trombosis y alterar la evolucién natural de 1a vasculopatia aterosclerética, que conllevan e
aterosclerosis y trombosis patolégicas'®. De ahi que sea razonable y carezca de nivel
inventivo su seleccibn y uso, como ‘se dijo anteriormente, para la prevencién o el
tratamiento de patologias asociadas con aterosclerosis, obesidufl. elevacion de niveles de

colesterol en sangre, entre otras, en combinacién con compu&uos inhibidores de aP2,

o trovafloxgcina: En relacién a lo revelado en la presente rewmd:caclbn, la literatura

cientifica con anterioridad a la fecha de publicacion de la solicitud colombiana en cuestién,

Op <il. pp 861 '
! Prescripclén de Farmacas Volumen 5 - N° 10; Noviembre-Diciembre 1999, Hospital Universitario de lg
Princesa, Universidad Auténoma de Madrid. Instituio dc Farmacologia Te6fl1o Hernando,
* Goodman & Gilman, Las Bascs Farmacolégicns de Ia tcrapéutica, Novena Edicién, Vol ), Editorial McGraw
Hill, Intcramericana. 1996, pp 1436.
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da a conocer que las enfermedades coronarias pueden fener una relacidn significativa con

microorganismos y por ende la ulilizacién de medicamentos antimicrobianos, es una
alternativa viable en el tratamiento de dichas patologias.

Tal es el caso de lo expuesto en “Chronic Infection in the Etiology of Atherosclerosis- the
Case for Chlamydia pneumoniae. Clinical Cardiology 20: 829-836, Ref.: 68, 1997", donde,
el hallazgo de C. prewmoniae en placas ateromatosas y la eficacia de determinados
antimicrobianos en algunas patologias coronarias sugieren que esta bacteria estd
involucrada en el proceso aterosclerdtico

De igual manera, el anticulo “Uso de Macrblidos en el tratamienlo y prevencion de la
Aterosclerosis”, reporta que a finales de los aflos ochenta, estudios seroepidemiol6gicos y
anatomopatolégicos indicaron la posible relacion entre los agentes infecciosos y el proceso
aterosclerdlico, lo cual tomd mayor interés a partir de la realizacidn y publicacién de los
primeros ensayos clinicos, en donde el uso de antibiblicos como la roxitromicina y
azifromicina mostraron un beneficio cardiovascular en pacientes para quienes la presunta
presencia de Chlamydia pneumonie jugb un papel importante en la fisiopatologia de dicho
proceso'’. Ademds, en diche publicacion, se afirma que el efecto protector de los
antibidticos en la patogenia de la aterosclerosis, dependera del antimicrobiano utilizado, la

dosis, la duracion de! tratamiento y el estado clinico del paciente.

En relacién con otras patologfas en las que el solicitante sugiere el uso de inhibidores de
aP2 como es el caso del Lupus Eritematoso Sistémico (LES), se ha encontrado que al ser
esta una enfermedad autoinmune cronice, el comportamiento del sistema inmune se toma
anormal, y se red.uce la habilidad de luchar contra las infecciones. Los pacientes se
encuentran predispuestos a las infecciones estreptoctcicas, estafilocdcicas habituales, y &
infecciones filngicas y parasitarias (llamadas “infecciones oporiunisias™), que son
frecuentes en las personas con sistemas inmunes debilitados. Los corticosteroides y los
immunosupresores empleados para el tratamiento del LES, fambién aumentan el riesgo de
infecciones, agravando el, problema'.  Por consiguiente, el uso de firmacos
antimicrobianos asociados con inhibidores de aP2, resultaria més que obvio en el
tratamiento de dicha patologia y por lo tanto no resultaria novedosa la combinacién de los
agentes mencionados.

"' hitp:// www.geocitics.com. Kabehi B, Sinchez L. Uso dc Macrélidos en cl tratamicnlo y prevencion do Ia
Alcroscicrosis. Escucla de Medicina José Marfa Vargas, Faculiad de Medicina, Universidad Central do
Venczuela.
12 hip:/www.well-connegicd.com. Lupus Erttenatoso Sistémico. Nidus Information Services, Inc., 41 East
11th Street. 11th Floor. Nucva York, NY 10003. © 2000. Los documentos de Well-Connecied han sido
escritos y actualizades por médicos cxperipentados y han sido revisados y editados por ¢l departamento de
cditores y un cquipo dec médicos de Ia Escucln de Medicing de Harvard y del Hasplial General de
Mnsenchuseils, :
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Por todo o anteriormente expuesto nos permitimos afirmar que, Ia (inalidad de [a solicitud
en curso en cuanto a las multiples combinaciones de los inhibidores de aP2 con los
diferentes grupos de fairmacos mencionados, es la de tratar las patologias atribuidas a
dichos inhibidores de aP2, mediante terapias farmacoldgicas combinadas y que en
consecuencia y como es obvio para cuslquier persona con medianos conocimientos de
quimica farmacéutica y medicina, se estaria dando solucién por distintos mecanismos a los
sintomas o los factores de riesgo asociados, que desencadenan el desarrolio de las

enfermedades aqui reveladas y que en consecuencia se conseguiria una disminucion de la -

morbimortalidad, por lo que carece de nivel inventivo la caracterizacién de Ia solicitud en
funcién de las combinaciones propuestas.

La definicion del ingrediente activo como porcentaje del peso de un comprimido es una

prictica obligatoria y comiin en farmacotecnia, y carece por ello de nivel inventivo. Pese a
que esta afirmecidn, por obvia, no mereceria una demostracion bibliogrifica, . llamo la
atencién del despacho hacia lo dicho al respecto en Remington', a cuyo tenor “The
successful performance of many of the operations in pharmacy depends on a thorough
knowledge of the principles of balance and a correct understanding of its care and use;
because weighing is nearly always the preliminary step in any compounding. (...) In
pharmacy, weighing usually refers to ascertaining a definite weight of material {0 be used
in compounding a prescription or manufacturing a dosage form (...) An unused set of
standard weights should be kept on hand so that at least once a year the weights (...) can be
tested, adjusted or rejected, if neceasary™. (Subrayado fuera de texto)

La cita anterior demuestre sin més, que la determinacion del peso de loa principios activos,
del peso total la forma que jo wnt‘iene, y de la relacion porcentual entre aquel y este, es un
paso conocido, necesario y previo a la formulacién de cualquier producto farmacéutico, y
que por ello es predecible y obvio para una persona con medianos conocimientos técnicos
en fa materia, sin que pueda ser fundamento de nivel inventivo.

EN CONCLUSION

o La solicitud pretende obtener patenie sobre un método terapéutico, en abierta
contravencion a lo dispuesto en el articulo 20 literal (d) de la Decision 486 de 2000.

13 Remington - The Scicnce and Practice of Pharmacy, 20th Edition, 2000, Pégina 96 y 99. A pesar dc (ratarse
de la médé reciente edicién de cstan obma, hago notar que cn las cdiclones anicriorcs apargeen referencias
similarcs sobre 1a materia.
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e La solicitud pretende obtener patente sobre un segundo uso sobre el efecto de los
inhibidores ap2 para tratar la diabetes, en abierta contravencién de lo dispuesto en el
articulo 21 de la Decisién 486 de 2000,

o Carece de nivel inventivo el empleo de inhibidores aP2 en Ia forma de
esteroisdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o de pro-firmacos.

o La caracterizacion del métado en funcién de la presencia de un difenil- oxazol en el
inhibidor ap2 carece de nivel inventivo.

e La estructurz del inhibidor p2 revelada en la solicitud carece de nivel inventivo por
ser ¢) resultado de una predecible sustitucién,

e Carece de nivel inventivo el método terapéutico caracterizado porque comprende
administrar una combinacién farmacéutica integrada por un inhibidor de aP2 y otro
tipo de agente antidisbético. ’

o Carece de nivel inventivo una combinacién donde los agentes antidiabéticos,
antihipertensivos, antiplaquetarios, antiobesidad y antimicrobianos, enire otros,
revelados y sus efectos perienecen al estado de la técnica desde antes de [a fecha de
prioridad de la presente solicitud, conocimiento que hace prédecible la pc':sibilidad
de combinarios con inhibidores ap2 para potenciar el-efecto antidiabético.

e Carece de nivel inventivo [a caracterizacidn de la combinscién hecha en funcitn del
porcentaje de peso de principioa activos.

L N DE DE

Invoco como fundamentos de derecho de esta oposicién el Capitulo 1, articulos 14 a 21
(Requisitos de Patentabilidad), el articulo 51 (Reivindicaciones) y el articulo 42
(Oposiciones).de la Decisién 486 de 2000,

4

En Desarrolla de lo dispuesto por el articulo 42, inciso '2* de la Decisién 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de 2 meses para sustentar la presente
oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia de pago

correspondiente a esta solicitud.
V. EPRUEBAS

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



5.1.
5.2.

53.

5.4.
5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

3.9,

VI.

15

Monografia 6997 - Orlistat- tomada del Merck Index, Edicién Digital 1999

Monografia 8629- Sibutramina- tomada del Merck Index, Edicion Digital
1999

Monografia 7415- Febteramina- tomada del Merck index, Edicion Digital
1999 '

Monografia 5801- Mazindol- tomada del Merck Index, Edicién Digital 1999
Monografia 7461- Fenilpropanolamina- tomada del Merck Index, Edicién
Digital 1999 .

Monografia 2996- Dexamfelamina- tomads del Merck Index, Edicién
Digital 1999 _

hitp:/ www.geocities.com. Kabchi B, Sénpchez L. Uso de Macrolidos en el
tratamiento y prevencion de la Aterosclerosis. Escuela de Medicina José
Maria Vargas, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela.
Copia de la pégina frontal y abstract y reivindicaciones de Ia patente
americana US 5,403,852 de 04-04-95

Copia del abstract y ol capitulo descriptivo de Ia patente americana US
5,218,124 de 08-06-93 - . '

ANEXOS

Para efectos del trimile correspondiente, me permito snexar al presente escrito _l-os

siguientes anexos

%
[

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

S.A
Poderes para actuar.

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

VIl

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prorroga a que se refiere el articulo
42, inciso 2° de la Decisién 486. -

Copia para correr tr!slado al solicitante.

Las mencionadas en el acépite de pruebas.

L -

NOTIFICACIONES

El suscrito recibird notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina localizada
en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta ciudad. Tecnoquimicas
S.A. las recibiré en la secretaria de su Despacho o en su sede localizada en 1a Calle 23 # 7-
39, de la ciudad de Cali. Lafrancol S.A. las recibirk en sus oficinas localizadas en la
Diagonal 107 # 36-45 de Bogotd D.C.

i



Sefior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P. No. 44655 del C. S. J.
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REPUBLICA DE COLOMBIA

"NOTARYA 33 DE BOGOTA D.C.

ESCRITURA PUBLICA NUMERO:1l 6 5 8

= = MNIL SEISCIENTOS CINCUENTA Y OCHMO - -

FECHA DE OTORGAMIENTO: CUATRO (4) DE

JULIO - - - - - - -
DEL ANO DOS MIL DOS (2002). -—~~------ mmmm—mmm—— e
ACTO:  ——mmmmmm—mm— e ——————— -——
1.- PODFR ESPECIAL.---~—---——=-- e atatelete
rE)TOR@ADQ POR: LAFRANCOL S.A., con Nit. No. -~ - -
890.301.463-§ - - - - - - -

a favor de: JOSE- LUIS REYES VILLAMIZAR, con C.C.No.
79.152.473 de Usaquén - Bogota.-—---=~--==

num\ﬁ IZ LOPEZ

NOTARIA TREINTA Y'TRES (33) DE BOGOTA D.C.
EN LA CIUDAD DE BOGOTA, DISTRITO CAPITAL,
DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA,

ANTE MI, DIARA BEATRIZ LOPEZ, -~  ~ - - R

NOTARIA TREINTA ¥ TRES (33).. .- - ~ -
DE ESTE CIRCULC SE OTORGA LA ESCRITURA PUBLICA QUE

SE CONSIGNA EN LOS SIGUIENTES TERMINOS:-===-~- -—

COMPARECIO: JUAN MARIA RENDON, imayor de edad,

vecino de Bogot&, D.C, identificado con la cédula de

ciudadania nOmero o s ast)ddcf"",,,'*‘_"

oa_hy BrH

)i

E:f.pedlda ‘en Bogotf - - - = Consie wa o nukcbea

w—ra - asm — —

Y lnan]festél _________________ ] -..-.--.-_—-_--.--.- -

e e ey V" 1 e i s p———— —— m—— -—— —p—

|PR]MERO "Que obra en su carActer Od,BeRARFSeRLanTart:

NOTAOHME)

- ———

Legal de en nombre y representaciod

—— . . 17.125.100 - z T j*}
: ;

TAFRANCOL | -

% sociedad comercial organizada y existente

conforme a’ 1las leyes colombianas, con do 1‘:‘

<
sede punmpal en Cali - Valle, constituid 'f_fl

escrltura publ.tca nOMerc X .M

Live & FAPEL MO TENL Gn ..mn.u.r-u PARA EL ULUARID '-\ o f I l-‘\'\
r

E——— - ————— -
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De la NoLaria

- — LR T T T - A —r—— e m——— - w - - — e —————
. " rewre——— = . . - — o . m— M

De fecha

Reformada en -distintas oportunxdades, segﬁn consta

en el certificado expedido por 1la Camara de

Comercio de Cali - Valle.~-—————m-—=m=——=————o-—

SEGUNDO: Que en tal caracter, por este poGblico

—

dinstrumento, concede PODER ESPECIAL,_ PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR. mayor de

B o g ———— o — —— - —
- ——

edad vnc1no de Bogot&a, D. C ‘identificado con la

cédula de ciudadania numero 79.152.473 de Usaquén,
bogado en njerc1c1o, portador de la T.P. No. 146 55 |

.
. m————— i e m R e ——— — —— - m———— e e e ——

'del .C.S. de la J., domiciliado en Bogoté D.C,

.Rep&blica de 7Tol.ombia, con direccidédn en la carrera -

17 No 88-23, Oficina 205, de la misma ciudad, comoj

su representante con poder espec1al, ampllo y .

—— = A S = ——. - — ——— e - ——— S —

Esuficiente, para obtener la protnCC1bn los

derechos a;_-.aszjedad industrial y de ]1bre-

e ram —ama AN N Er Al B B A e S S e e Em R W e - e s o= s

]competenma de  Lafrancol S5.A., a cuyo "~ efecto lo

| e Ee———————— em— reew o w— =

i autorizo, pdr QUL nos represente ante cualesquiera

i ——y - e e = ———

|ent1dad ©c persona, ejerza O no 3ur15d1cc1én,,

especxalmenLe ante las el orden admanstraleo,

—— we e — o P b el S——— B 2 — = =i

contenc1oso, administrativo ¥ ]UdJCIBl en todo lo

concern:ente a los s:gu1entes asuntos:——-——-—-—~--

— e —— o al

Ta. - Obtencabn, formulacién de oberservac1ones Y

maemrtw = wm = mar & may v drsims s> momem M Remime L

opos:cnén a patentes de invencién, modelos’ y dibu]os

" industriales y el reqistro de licencias de uso de

- @s0s derechos.-~---+———~—--m--mo—or oo e PP ———
':.5_.... ..l.:.‘.-._. R e I PP L o:r,an;-?mz__:aa“g:ﬁ.au‘

.= as cCi. icién, cgmspilc dm@u U, iRy
! a ones < opos SBNSAEY 8 WS (L3P0 S 1.; cu he unda

"nulidad, medidas cautelares, concesién d "1ch§qﬂf

A

y en gencrai los procesos civiles! penalsf,
R o B !:hnnannwLAHAuLA\ku
administrativos o  contencioso-  admifistrBEIYOSE
relacionadcs <on est>)s derechosa u otros de

diferente palueraleza, acciones y | precesos  que
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promueva Lafrancol S A, o se

promuevan contra esta y ~--------

¢ - Para que en todos los asuntos

arciba determinados, Lanlo en

Jos términos seflalados por los

arL) cul os 42 y complemenLa r1os

| _——— —_ .. . . e——

de la decisidn 486 de la Comunidad Andma como de.l.

articulo 70 del C PC pueda sustituar aesle

- —-——decdmman o s = - ab ey - o o me— e S—
-

mandalo, translg;r, conc:har,admur los hechos de)

proceso, desistir, cance]ar. recibir, renunciar y

rauf:car los actos de agentes oficiosos y ceder a

Litulo gratuato y/o oneroso, licenciar, Ainscraibar

contralos de cesibén y de licencia, anscripcidn de__J
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r;:r:enclas, levantamienlo de prendas, insciLabar
erechos de retencién y en general todos los asunlLos
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que se deban tramilar ante la Superantendencia de

———— S e % ——— Sa— e b dbem —— —— e o eombien o - - amean -
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aMam.fos 3mos que de la veracidad de las
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documentos ane:os en ésLe instrumento publico s6lo
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. "~ ~ REPURLICA DE COLOMBIA-
. - » CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE-COMERCIO DE CALT
CERT/IF.ICA ;

NOMBRE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A

AFILIADO
DOMICILIO CALIL VALLE

DOIRECCION COMERCIAL CR 1 No 46 84

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL CR 1 No 46 84
CIUDAD CALI

MATRICULA NRO 005233-04 il Al

1
.l":;-'-.. - - - e
- CERTLFICA 13;3.\_-“ A .
AT f S
NIT” No 890,301,463 -8 5 - Lo b
&
'II

Apropn TE N PR B

\ : A
hl

&‘Mmm-n.nm.n.ﬂ.w

- . CERTIFICRA

CONSTITUCION POR ESCRITURA NRO 1434 DEL 29 DE
SEPTIEMBRE DEL-ANC-I958, NOTARIA- CUARTA DE: CALI
INSCRITA EN LA- CAMARA DE COMERCIQ EC 02 DE OCTUHRE DEL ANO

19568- BAJO'ELT NRO - 18319 DEL-L'IBRO- IX, _ - SE- CONSTITUYO-LA
SQCIEDAD DENCOMINADA- -
IABORATORIO‘*FRANCO- COLOMBIANO-!—I..KFEANCOL SA

--\-_—- "o -
e S PR o LA - =k
- =T P e -_-' e - - -
TRy T T LR RTTIIF-I-C A .- ¥ _
o -t F T .,__..gr ._-'5_-. - - - - -

-~ - oem e -
1‘—-1- -

= E:scnrrmn -"-?vsrzc:nx “NOTARIA. ° o
L L10asThnE T 2308 D6 LISIEOALCALT. - Fa-

i =~ PFECHA. - No+INS<LIBRO
=707 07-1959—194er—~ - -

T2309 I ""25-&2:—-:.955-5’&5@1.1. _ T T I--29-12-1959- Z0089
1725'**:;: -*"24‘*—07-1962{?)4- GALI - =~ -Tx26-07-I962¢24528--
1824 I.-n- =1 31-07-1963 04NCALL - £:14-08-1963 26360 .
T2 - :;-255—1-0-1922—0* CALI. - - -78-10-1963- 26717 -
- _ﬁ_r i

- e A — - -
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1720 16~09-1964- 04 CALI 22-09-1964 28406

101l 31-01-1966 04 CALI 01-02-1966 31039

552 21-03-1968 04 CALI 01-04-1968 35711

4964 12-12-1972 04 CALI 16-01-1973 02975 IX
1956 30-05-1973 04 CALI 13-06-1973 04337 IX
4964 12-12-1972 04 CALIL 28-11-1973 05994 IX
5579 12-11-1973 04 CALI 28-11-1973 05995 IX
4406 30-09-1974 04 CALI 28-11-1974 10887 IX
192 03-02-1978 04 CALI 14-02-1978 25355 IX
3479 07-09-1979 04 CALI 19-09-1979 34204 IX
4274 12-12-1984 09 CALI 19-12-1984 73088 IX
1155 21-05-1985 07 CALI 03-06-1985 76917 IX
1553 20-06-1986 07 CALI 08-07-1986 85997 IL
1458 09-06-1987 07 CALI 24-12-1987 03508 IX
7222 14-12-19588 03 CALI 19-12-1988 13847 IX
4530 04-09-1989 03 CALI 07-09-1989 21508 IX
3865 02-08-1990 03 CALI 13-08-1990 31708 IX
8305 13-12-1995 03 CALI 23-01-1996 00557 IX
4559 16-11-1999 03 CALI 26-11-1999 07911 IX

@

CERTTITFICA

VIGENCIA QUE LA SOCIEDAD NO SE YALLA DISUELTA ¥ SU DURACION ES
HASTA EL 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL SE OCUPA EN A) FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA
EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA QO EN EL EXTRANJERO
DE CUALESQUIERA TIPOS DE  VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS Y FISOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO
HUMANO Y VETERINARIQO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES
NACIONALES O EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS C)
FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA
TIPOS DE PRODUCTOS VETERINARIOS D) LA REALIZACION DE TODOS LOS
_ACTOS, CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS
FINES ANTES INDICADOS EN DESARROLLO DE SU OBJETC SOCIAL PODRA
LA - SOCTEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y
TOMARLOS EN -ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS
BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS - BIENES MUEBLES,
"OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR Y RECIBIR A MUTUO
COMERCIAL - DINERO-Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO
EN TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPFRESAS.QUE TENGAN LA
MISMA- FINALIDAD™ SOCIAL- O ASOCIARSE CON ELLAS

- -. CERTIFICA
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ORGANOS DE' DIRECCION “Y ADMINISTRACION 1) ASAMRLEA GENERAL DE
AC’CIONISTAS 2) JUNTA DIRECTIVA,-1) GERENCIA GENERAL TAMBIEN
TENDRA UN- REVISOR FISCAL -

ADMINISTRACION LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, SU
REPRESENTACION LEGAL Y- LA ~GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES
ESTARAN. A CARGO DE UN.GERENTE,” DESIGNADO POR LA ASAMBLEA GENERAL
DE. ACCIONISTAS

PARAGRAFQ PRIMERO SUPLENTES EL GERENTE TENDRA TRES SUPLENTES,
PRIMERQ, SEGUNDC Y TERCERO QUE LO REEMPLAZARAN EN LOS CASQOS DE
FALTA" TEMPORAL Y EN LAS ABSQLUTAS, MIENTRAS SE PROVEE EL CARGO

BARAGRAFO  SEGUNDO FALTA  ABSOLUTA  ENTIENDESE POR FALTA
ABSOLUTA DEL GERENTE, SU MUERTE, SU RENUNCIA ACEPTADA, SU
SEPARACION DEL ~PUESTO 5SIN LICENCIA Y POR MAS DE TREINTA (30)
DIAS

PARAGRAFC EL TERCER SURLENTE DEL GERENTE GENERAL Y
REPRESENTANTE LEGAL ESTARA LIMITADX) EN SUS FUNCIONES A
COMPRCMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A

SETECIENTOS MILLONES DE PESOS MCTE COLOMBIANA
{$700 000 000 .00), CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE
COMPRAVENTA EN GENERAL YA SEA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS .ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES . DESCENTRALIZADAS

ESTABLECIMIENTOS PURLICOS, EMERESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES
DEL ESTADO SOCIEDADES” DE ECONOMIX MIXTA) EMPRESAS SOCIALES
CIVILEA Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SER SU NATURALEZA Y EN
CUANTIA NO SUPERIOR A SETECIENTOS MILLONES DE PESOS MCTE
COLOMBIANA ($700 000 000 QQ), CON FACULTADES - PARA EXIGIR -O
SUSCRIBIR L0S DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOCS

FUNCIONES ~ DEL ~GERENTE A) . ~B)-EJECUTAR Y HACER CUMPLIR LOS
- ACUERDOS Y DECISIONES DE-LA ASAMBLEA- GENERAL DE ACCIONISTAS. Y- DE
LA JUNTA - DIRECTIVA Y HACER" USO -DE LA RAZ0N -SOCIAL - -C)
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD CONFORME-A LA- LEY ANTE
TODAS - LAS AUTORIDADES ~CIVILES, - JUDICIALES, . MILITARES,
SANITARIAS, - DE - POLICIA, ~ADUANALES, POSTALES,- ETC -G)- LLEVAR-A
CABO -LA -GESTION COMERCIAL -Y FINANCIERA 'H) TENDRA LA PLENA
- RESPONSABILIDAD DE~ LA> ACCION ADMINISTRATIVA,- LA COORDINACION. ¥
LK.~SUPERVISION — GENERAL DE LAz SOCIEDAD,  LAS- CUALES: CUMPLIRA- CON

- ARREGLO>A-LAS™ NORMAS- DE=LOS- ESTATUTOS
EN --RL:—EJERCICIO *-DE °SUS “FUNCIONES; ~ T EL “GERENTE - PUEDE _1 -
: —compmcm-‘lme-ms-mcxos TTRANEIGIR: Y COMPROMETER- LOS® NEGOCIOS
= §OCTALES. *DE ; CURLQUIERAANATURALEZA-QUE. FUEREN, S INTERFONER TODO
. ~GENERO < DE_~ RECURSOS _¥-CONSTITUTR-AHODERADOS QUE: IO REPRESENTEN
> JUDICTAL O-SEXTRAJUDICTALMENTE.~ 2 — ENAJENAR: A-CUALQUIER TITULO
" ~ Y= COMPRAR¢ BIENES 7 MUEBLES, ; ~CELEBRAR, CONTRATOS--COMERCIALES--DE
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ALFREDO LOPEZ Y CIA
REVISOR FISCAL

CERTIFICA

DOCUMENTO DCTQ PRIVADQ NRO S/N
FECHA 1996/02/28
FECHA INSCRIPCION 1996/03/06 NRO 01965 LIBRO 09

LA FIRMA ALFREDO LOPEZ ¥ CIA
NOMBRO A

VIVIANA ESPINOSA ORTEGA
cC 31,939,154
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

ALFREDO LOPEZ CAMPO

ccC 8,241,912
REVISOR FiSCAL SUPLENTE

CERTIFICA

CAPITAL NRO DE ACCIONES VALOR NOMINAL
AUGTORIZADO \
§1,500,000,000 00 150,000,000 §10 0a
SUSCRITO
$903,756,830 00 90,375,683 $10 00
PAGADO
$903,756,830 00 90,375,683 $10 00

CERTIFICA

QUE A~ SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO-EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO 005234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADQ
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO-LAFRANCOL.

UBICADO-EN LA.
-CR™-'1 No 46 84"

DE” CALT -

YX RENOVO-BOR. EI, ANO 2001 _,."

CERTIFICA _
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. 434

C.E -119 -
+ VICEPRESIDENTE - B

ESTHER ~VENTURA- DE: RENDON
c'c - 38,979,831 -
PRIMER_ SUPLENTE DEL GERENTE

ROBERTO M VENTURA CRISRINO
ccC 9,086,003
SEGUNDO SUPLENTE DEL GERENTE

LEONARDO GASTON DE BERNAL MORALES

cc 19,396,975
TERCER SUPLENTE DEL GERENTE

CERTIFTCA

DOCUMENTO .ACTA NRO B0
FECHA 1993/03/30

ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA. INSCRIPCION 1993/09/14 NRO 69919 LIBRO 09

FUERON NOMBRADOS
JUNTA DIRECTIVA

PRINCIPALES SUPLENTES
ARTURO VELEZ GIL DAVID VENTURA CRISPINO
cc 2,429,792 cc 14,439,023
ALVARO VISBAL NAVARRO ALVARO VELEZ VICTORIA
cc 7,425,050 ¢ c. 14,940,176
ROBERTO S VENTURA PAULY MAURICE M VENTURA PAULY
cc. 16,697,614 CE 119
*
.----¥_ - “CERTIFICA
" DOCUMENTO “ACTA - - — . ~ < NRO- 86

- FECHA.} 1995—/12/27" ’
EJRIGEN ~-AJAMBLEA® GENERAL DE. ACCIONISTAS
< FECHA-INSCRIPCION -1996/0%/26 ~«"NRO 01691 - LIBRO- 09

° FUER BN?NOMB- RADOS.
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ALFREDO LOPEZ Y CIA
__REVISOR FISCAL

CERTIFICA:

DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO=:

FECHA: 1996/02/28
FECHA INSCRIPCION: 1996/03/06 NRO.

"LA FTRMA ALFREDO LOPEZ Y CIA
NOMBRO A:

VIVIANA ESPINOSA ORTEGA
C.C. 31,939,154
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

ALFREDO LOPEZ CAMPO
c.C. 8,241,912
REVISOR' FISCAL SUPLENTE

S/N
01965

CERTIFICA:

CAPITAL: NRO. DE ACCIONES

AUTORIZADO \
$1,500,000,000.00 1
SUSCRITO
$903,756,830.00
PAGADO
$903, 756,830..00

50,000,000
90,375,683

90,375, 683

‘CERTIFICRXN:

AGINA - 06 -
FECHA - 15- DE- NOVIEMBRE .~ DE- -2001-HORA:—15::15:05:49 - 0020534419

LIBRO: 09
VALOR NOMINAL
$10.00

$10.00

$10.00

QUE A SU NOMBRE -FIGURA MATRICULADC EN. LA CAMARA DE COMERCIO -BAJO
EL NRO.005234-02°'UN ESTABLECIMIENTO.DE- COMERCIO DENOMINADO:
LABORATORIO ‘FRANCO COLOMBIANU ‘LAFRANCOL.

- UBICADOZEN-LA:
-CR.-1-No.- 46" 84
DE CALI. -
. ¥* RENOVO- POR™-EL 'ANO- 2001.

CERTIFI-CA :
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.CERTTE-I QA

% QUB-A%50" NOMBRE_FIGURA MATRICULADO EN LA- CAMARA:DR COMERCIO- BAJO
> ED-NRO 369809~02-UN ESTABLECIMIENTO'DE COMERCIO- DENOMINADO -
_ LABORATORIO_FRANCO- commrmo _DAFRANCGL S A -
_UBICADO EN LA SR

~ CR-1A:No _46 80 - _

_DE CALI”™ - =T
Y RENOVO POR -ELi, ANO 2001

CERTIFICA

QUE A SU¢ NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE CUMERCIO BAJO
EL NRO 369610-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO
LABORATORIO - FRANCO, COLOMBIANO LAFRANCOL S A

UAICADO™BN LA -~
-CR 1"No &§ 32

DE_CALI

Y RENOVO'POR EL ANQ 2001

CERTIFICA

RENOVACION MATRICULA QUE LA. SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE
SU MATRICULA-MERCANTIL.EL 31 OUE MARZD =~ DEY. AND 2pM

-

CERTIFICH

QUE NQ "~ FIGURAN "~OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN - TOTAL Q
" PRACIALMENTE EL PRESENIE.-CERTIFICADG .

- -
-

LOS . ACNOS DE - REGISTRO QUERAN EN PIRME - CINCO (5) DIAS HABILES
- DESPDES DE-LA - FECHA- DE 5U INSCRIPCION,- STEMPRE' Y CUANDO DENTRO
DE DICHQ " TERMINO - NO :'SEAN ; OBTETO.ZDE " RECURSOS &N LA~ VIA
‘Gmmrm-_ - - _,_., z. o .
. d__"1_ ...‘.-\-.ff")i" -"1:&-\‘:::\. - -2 s L _’-“
DE? coNFomnm- com-mnbscnaro “£2150 DE.17995— Y m—m'ronIzAcION
TMPARTIDAY"POR:'-LA~ SUPERINTENDENCIAXYBETZ INDUSTRIA® Y{COMERCIO,
LA P IRMA L MECANICA- QUE- APARECES X3CONTINUACION- TIENE PLENA' VALIDEZ
~PARAITODOS? LOS+ EFECTOSHLEGALES "
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TREINTA Y NUEVE (No.4,.539)

En la ciudad de Cali, Capitol del Depar-

tamento del Vealle del Caucas,

Rekﬁblicl de
Colombia, a 1°f VEINTITRES (23) dfas -
del mes de OCTUBRE del afio DPOS NLL U;O -~

(2,001}, ante mi, JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMDRANO, Notario

T-F. PCEPC (lo,) del Circulo de Coldi

- - -— - -

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

identiflicado can Ia cédula de ciudadanfa mimero 14.949.561 de Cali, y dijo: ----

PRIMERQO.- Que abra cn su caricter do .chrcsenlz.mlc Legal de en nownbre y

representacién de TECNOQUIMICAS S.A.; sociednd comercinl organizada y existeiite

conforme a las leyes colombianas, con domicilio y sede principal en  Cali constituida

medianle cscritura priblica mimero 2670 de 1a Nolarfa Segunda de Cali de fecha 12 de

junio de 1957, reformixda ca distintas oporinidades, scptin consta cu ¢l certificxlo

expedido por fa Cimara de Comercio de Cali .

SEGUNDO: Qu~ ~n tal carficler, por cste piiblico instrumento, concede Poder Espetial

pero amplioy se*  iente a JOSE LUIS REY ES,VILLAMIZAR, mayor de cdad, vecino de

Bogot4, identificadacan C.C. # 79.152.473 ¢ Isaquén, abogado cn cjcreicio, portador

delaT.P 44655 del C.S.de 1al., domiciliado co Bogoté, D.C.. Repiiblica de Colombia

con direceivin enrrer 7 No. 88.23 oficinn 205, de In misma ciudnd, como su representante

i i i af i6n de nucstra propicdad
con poder especial. amplio y suficienie, para obtener ia protecc tra p

industral y contra Ia compelencia desical, a cuyo elcelo lo aulorizo, para que nos

represente ante cualesquicra emtidad o persona, c_|cr1..'m o no jurisdiccion, especialmente

ante las del orden ndministrativo, t.onlcncloso-admmlslnuvo y judicial, en todo fo

ciones y
encién, formulacién de observa
concerniente a los siguientes asunlos: n) OW

- r - dnd.
licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de opom_c_lén. cancelacion, nulida
ic r

en genc
medidas cautelares, concesion de licencias y 2 e 35

administralivos o contencioso-adminisirativos relacion: 6}:&‘) A e e

cesos que promovaigos o se mﬁdsﬁxuﬂ\l&. y t) fara k

diferente naturaleza; acciones y §#f0

™
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que en todos 1os asuntos arriba detenninados, , tanto en tos términos sefialados por los

- antfculos 42 y conflementarios de la Decisién 486 de la Comunidad Andina como del

articulo 70 del C.P.é- pmulla sustifnir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

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

»
y cedera litulo gratuilo y/o onerose, licenciar, inscribir contratos de cesidn y de licencia,

inscripci6n de prendas, levantamienio de prendas, inscribir derechos de relencidn y en

general todos los asuntos que se deban iramitar ante 18 Superintendencia de Industria y

T - M S e g e e S MP B W Gy e e s e e e D R e g

Comercio.

Lefda e presente instrumente al olorgante, 1o nprobd y en constancia firma conmigo el

Nalario e todo 1o cual doy fe.

Se agregan comprobanten. Terechoa $30.000.00 Decreto 1681 de

Septlewbre 16 de 1996. Reformado mediante Resolucidn No.5839

de Diciemdre 27 del oiio 2.000 Yy Decreto 1326 de Julio 06 del

‘aflo 2.001. Sa corrig en la hoja nimero AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE"™ VALE.
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION - %g}-
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI
CERTIFICA

NOMBRE -
TECNOQUIMICAS S A

AFILIADO

DOMICILIO CALI VALLE ¢

DIRECCION COMERCIAL CL 23 No 7 39
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL CL 23 No 7 39

CIUDAD CALT
AUT_HTICICI | B € PIADE (T8 4

Firprairo
[}

MATRICULA NRO 007049-04 A o}
W EHCR ORI VP Wy ¢

CERTIFICA o Srad 1 13 v i

NIT No 890 300 466 -5 3 23 1yAeu.! t
%

CERTIFICA

AN Y dandeta, AuluR P

CONSTITUCION POR ESCRITURA NRO 2670 DEL 12 DE
JUNTIO DEL ANO 1957 NOTARIA SEGUNDA CALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DEL ANO

1957 BAJO EL NRO 16627 DEL LIBRO IX SE CONSTITUYO LA
SOCIEDAD DENOMINADA
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE
DEL ANO 1970 NOTARIA SEGUNDA CALI

INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DEL ANO
1971 BAJO EL NRO 42260 DEL LIBRO IX LA SOCIEDAD SE TRANS-~
FORMO DE LIMITADA----=-ccc-cec-we- EN COMANDITA POR ACCIONES -~---
BAJO EL NOMBRE DE

COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES

(8IC)

CERTIFICA
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INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIQO EL 26-DE ABRIL
1572 BAJO EL NRO. 00754 DEL LIBRO IX

- g, DBL AN“"\ Ll o
=LA SOCIEDAD CAMBIO SUI X

NOMBRE DE - S e = e ST

COMPANTAS ~ TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES = ° = #\¢

(SIC) - B

POR EL DE -

TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA § C A LR
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO 3255 DEL 30  DE AGOSTO -

DEL ANQ 1983 NOTARIA DECIMA DE CALI

INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 311 DE AGOSTO DEL ANO
1983 BAJO EL NRO 62343 DEL LIBRO IX LA SOCIEDAD SE TRANS
FORMO DE COMANDITA POR ACCIONES EN ANONIMA --
BAJO EL NOMBRE DE

TECNOQUIMICAS S A

CERTIFICA
REFORMAS
ESCRITURA No FECHA NOTARIA FECHA No INS LIBRO
4075 05 09-1957 02 CALI 27-09 1857 16922
5718 28-11-1957 02 CALI 30-12 1957 17242
5507 31-12 1957 01 CALI 13-03 1958 17529
il24 le 07-1958 01 CALI 17-10 1958 18365
3325 29 07 1558 01 CALI 17-10 1958 18366
5726 17-12-1958 01 CALI 12 05 1959 19258
2374 12-05-1959 01 CALI 03-06 1959 19368
2793 20 06 1961 01 CALI 07 07 1961 22616
2794 20-06-1961 01 CALI 07-07 1981 22617
6365 30 12 15961 01 CALI 23-01 1562 23489
1383 21-03-1962 01 CALI 28-03-1962 23850
3396 28 05-1963 01 CALI 11 06 1963 26016
8853 30 12 1963 01 CALI 23 01 1864 27107
5718 28-11 1957 02 CALI 10 02 1964 27181
2743 29-04-1964 01 CALI 06-05 1964 27681
2744 29-04 1964 01 CALI 06-05 1964 27682
7057 21-10 1964 01 CALI 22-10 1964 28591
1693 26-04 196S 01 CALI 28-04 1965 29569
1799 10-05 1966 01 CALI 11-05 1966 31623
2498 18 11 1966 04 CALI 25-11 1966 32757
2792 27-12 1966 04 CALI 05-01 1967 33009
2209 25-09 1967 04 CALI 04 10-1967 34591
6933 20-12 1967 02 CALI 28-12 1967 35082
6363 14-11 1968 02 CALI 26-11-1968 37141
7711 31-12-1968 02 CALI 04-02-1969 37615 -
5597 30-09-1969 02 CALI 1B-10-1969 39341
5211 27-08-1970 02 CALI 04-09-1970 41379
6576 07-10-1971 02 CALI 14-10-1971 44154
7286 08~11-1971 02 CALI 10~11-1971 44367
8042 03-12-1571 02 CALI 21-12-1971 44716
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209 * f . 05-10-1973 02 CAL Y o prel
€209'x - x 05-10-1973.02 GALT - o S 15-10<1873205505 X & =2

g

871 C 311-12-1973° 02 CALT . 48 os-os..-:.sﬁl‘o.vsas.njk.
9270 =~  ~31-12-1974 02 CALI ~ 31-01-1975 11772 IX~ -~
9504 - -~ 31-12-1974 02 CALI - 04-04-1975 12441 IXZ =
7566 ~ 05-12-1975 02 CALI ~ 09-01-1976 15581 IX~ ~ = =€
2671 ©  09-05-1980 02 CALI 22-10-1980 41529°IX ~

779 10-03-1982 10 CALI D3 Q8 1982 54655 IX

4324 10-11-1982 10 CALI 30-06-1983 61172 IX

1269 18-03-1986 10 CALT 01-04-1986 B3730 IX

5089 24-09-1986 10 CALI 29 09-1986 87933 IX

7064 04-11-1987 10 CALI 19-11 1987 02552 IX

7065 04-11-1987 10 CALT 19-11-1987 02553 IX

5929 14-07-1989 10 CALI 26 07-1989 20225 IX

8569 29-09-1989 10 CALI 02-10 1989 22250 IX
10871 04 12 19%2 10 CALI 15-12 1992 60929 IX
10249 18-12 1995 10 CALI 20 12 1995 10214 IX

2359 22-05-1997 03 CALI 27 05 1997 03813 IX

2624 30-06-2000 03 CALI 07-07-2000 04740 IX

3814 15 09 2000 03 CALI 18-09 2000 06381 IX

CERTIFICA

VIGENCIA QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO A) LA
FABRICACION EL ENVASADO LA IMPORTACION LA EXPORTACION LA
VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOQLOGICOS Y QUIMICOS

MEDICAMENTOS O PRODOCTOS FARMACEUTICOS PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADOR PRODUCTOS VETERINARIOS AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES
Y/O PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y
SERVICIOS EN GENERAL B) INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESAS DE
CUALQUIER NATURALEZA © ESPECTIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL

NACIONAL © EXTRANJERA QUE TENGAN COMO ACTIVIDAD O NEGOCIO
PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION DISTRIBUCION Y COMERCIO EN
GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS ¥ QUIMICOS MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR

PRODUCTOS VEBTERINARIOS AGRICOLAS ALIMENTOS NATURALES Y/O
PROCESADOS PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR SERVICIOS EN GENERAL O
LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO
GIRO C) ADQUIRIR ACCIONES CUOTAS SOCIALES BONOS CEDULAS

TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER NATURALEZA O
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
NEGOCIO O A LA CRERACION DE ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O
ESCRITOS B} GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE LOS
ACCIONISTAS O DE TERCEROS EN DESARROLLO DEL OBJETO SOCIAL
PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES CONCESIONES PATENTES DE
INVENCION DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS MARCAS DE FABRICA O DE
COMERCIC YA SEA EN NOMBRE PROPIO O DE TERCEROS OTORGAR A
TERCEROS DENTRO O FUERA DEL PAYS CONCESIONES O USOS DE
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+ EXPLOTACION SOBRE -ESTOS DERECHOS -g.BIECUTAREATOD \gcmﬁa nD&
> CONTRATOS DE. COMPRAVENTA DISTRIBUCION DE MA .
PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADOS EN EL Mancnno—mmo-o-m- c 3
EL EXTERIOR Y EN GENERAL <LA CELEBRACION DE TODO ACTO O. CONTRATO X
SOBRE ~ BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO INDUSTRIALES-O-DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE' -
PERSIGUE LA SOCIEDAD g;&.

~ -~

CERTIFPFICA gqo

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION PARA LOS FINEBS DE SU
DIRECCION ADMINTSTRACION Y REPRESENTACION LA SOCIEDAD TIENE
LOS SIGUIENTES ORGANOS A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS B)

JUNTA DIRECTIVA C) PRESIDENTE BJECUTIVO 0) TRES
VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS B) 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 DB LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS
NEGOCIOS SOCIALES EBSTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO ¥ DE
LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS

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

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO
PARA ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE TENDRA
ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA 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 FINHES Y DE MANERA ESPECIAL TENDRA LAS
SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE REJECUIIVO A LOS VICEPRESIDENTES
BEJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS E) DISPONER
EL ESTABLECIMIENTO O -~ LA CLAUSURA DR SUCURSALES O AGENCIAS

DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL F) FILJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SuU_ ACTIVIDAD _

ESPECIALMENTE EN MATERIA FINANCIERA ~ ECONOMICA™ Y WTAHORAL

APROBAR PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION . DECIDIR _SOBRE
NUEVAS LINEAS DE PRODUCCION Y VENTA ESTABLECER NORMAS GENERALES
EN MATERYA DE PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS
POR LA SOCIEDAD O DE LOS MATERIALES Y DEMAS ELEMENTOS EN QUE
ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
Y EL FUNCIONAMIENTO DE TODAS LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD

tlla,l
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1 -+ £ G) DETERMINAR-LA APLICACION~QUE DEBA DARSE A-LAS UTILIDADES. QUEx
—’CON. EL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION .. EAYAN{SIDO “APROBIADAS

L TR

-

POR LA~ ASAMBLEA DE ACCIONISTAS H)~ AUTORIZAR PREVIAMENTE~ LAS .;:'-
OPERACIONES QUE TENGAN POR OBRJETO 1) ADQUIRIR :-‘HJ:POTECAR."I‘{W-\

CUALQUIER -OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO DE BIENES-
RAICES CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A $100 000 000 00 MONEDA
CORRIENTE 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES O DARLOS
EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A
$100 000 000 00 MONEDA CORRIENTE 3) BACER INVERSIONES EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O MEJORAS DE LOS
MISMOS CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN EN CADA CASO COSTOS O
DESEMBOLS0OS EN CUANTIA SUPERIOR A $100 000 000 00 MONEDA LEGAL
4) AUTORIZAR [LOS CONTRATOS DE MUTUC QUE PUEDAN CELEBRAR LA
SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CUANDO SU CUANTIA SEA
SUPERIOR A $100 000 000 0G MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
US$300 000 00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE
SOLICITE LLEGADO EL CASQ QUE SE ADMITA A LA COMPANIA A LA
CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES M}
SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA
COMPANTIA

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA SU REPRESENTACION
LEGAL Y LA GBSTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL
PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS

DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN ANO

REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EN
CUAIQUIER TIEMPO QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN
ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES Y
CALIDADES TODOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEPCION DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES
DEL REVISOR FISCAL SI LOS HUBIERE ESTARAN SOMETIDOS EN EL
DESEMPENO DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES

LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACION
INVESTIDOS DE FUNCIONES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO
TALES TIENEN A SU CARGO LA REPRESENTACION LEGAL; DE LA COMPANIA
LA GESTION COMERCTIAL 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 CON SUJECION A LAS
ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE
JUICIO LOS REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O
CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LOS
ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER
PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA
DE ACCIONISTAS TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO
DEL OBJETO SOCIAL O QUE TENGAN CARACTER SIMPLEMENTE
PREPARATORIO ACCESORIC O COMPLEMENTARIO PARA LA REALIZACION DE
LOS FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y IOS QUE SE RELACIONAN
DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA

LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
TRANSIGIR ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES
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CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANIA.TENGA! INTERES. B 3
INTERPONER TODOS LOS RECURS0OS QUE SEAN PROCEDENTES CONFORME“~A-~LA~»~
LEY" = DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS. QUE -INTERPONGAN,-. =
NOVAR™™ OBLIGACIONES O CREDITOS DAR-0O RECIBIR BIENES EN PAGO~ '~
CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES DELEGARLES'
FACULTADES REVOCAR MANDATQOS Y SUSTITUCIONES ~

b

g

1 M)

PARAGRAFO LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN %q
AMPLIAS FACULTADES SIN NINGUNA LIMITACION Y SIN REQUERIR
AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRBCTIVA PARA ACTUAR EN
NOMBRE DR LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBLICAS PRIVADAS O
CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION PRESENTAR PROPUESTAS -
ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN LIMITACION DE CUANTIA
ALGONA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADQO SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA BIEN SEAN
ELLAS DEL ORDEN NACIONAL DISTRITAL DEPARTAMENTAL O MUNICIPAL

[y

CERTIPFICA

NOMERAMIENTOS

DOCUMENTO ACTA NRO 393

FECHA 1993/01/20

ORIGEN JUNTA DIRECTIVA

FECHA INSCRIPCION 1993/01/26 NRO 62203 LIBRO 09

FUERON NOMBRADOS

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
ccC 14 445 B8O
PRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
ccC 14 949 Se6l
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN B DE LOS RIOS GUTIERREZ
ccC 17 108 621
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

EMILIO SARDI APARICIO
ccC 14 434 582
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

CERTIPFICA
DOCUMENTO ACTA NRO 38
FERCHA 1992/02/03 -
ORIGEN ASAMBLEA EXTRAORDINARIA DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION 1992/06/05 NRO 54016 LIBRO 09

DOCUMENTO ACTA NRO 52
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~ ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS . ' = 3C == 38
~ - ~ FECHA-INSCRIPCION 1999/05/10 NRO ;03193 -~ LIBRO~ 09 ~ ~C
~~ - - -t g - - o - e '1-!"-'
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-  DOCUMENTO “~ACTA - v -~ NRO -5¢ - - - - stolie; T
FECHA™ 2000/03/31 - - - alka o
ORIGEN ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS <

"

FECHA INSCRIPCION 2000/05/24

FUERON NOMBRADOS

NRO 03822 LIBRO 09

JUNTA DIRECTIVA

PRINCIPALES

FRANCISCO JOSE BARBERI O
ccC 14 445 880

JUAN MANUEL BARBERI O
cc 14 949 561

JUAN B DE LOS RIOS G
ccC 17 108 s2l1

EMILIO SARDI A
ccC 14 434 582

DIEGO QUIJANO REISSNER
ccC 16 615 708

SUPLENTES

GUSTAVO SANCHEZ L
ccC 16 625 960

VICTOR ROSA G
ccC 6 811 102

CARLOS ALBERTO JIMENEZ
ccC 16 702 695

ERNESTO TRUJILLO PEREZ
ccC 14 984 104

ANA MARIA ALVAREZ
ccC 31 170 896

CERTIFICA

DOCUMENTO ACTA
FECHA 2000/03/31

NRO 54

ORIGEN ASAMBLER GENERAL DE ACCIONISTAS

FECHA INSCRIPCION 2000/05/03

FUERON NOMBRADOS

ARTHUR ANDERSEN & CIA LTDA

NIT 860 039 453
REVISOR FISCAL

NRO 02989 LIBRO 09

CERTIFICA -

L.

DOCUMENTO DCTO PRIVADO
FECHA 2000/04/27

FECHA INSCRIPCION 2000/05/03

NRO S/N

NRO 02990 LIBRO 09



[ S ST T

S e ¥
b

1

!

P Lasdd A

’l

1'!{“."1\(“'4

vt

L

ﬁEﬁUHCAﬁQNAL!UL‘JBL

LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA LTDA
NOMBRO A

GLORIA CRISTINA BLANCO GIRALDO
ccC 66 827 344
REVISOR FISCAL SUPLENTE

CERTIFICA

QUE EL 25 DE JULIO DEL ANO 1996 BAJO EL NRO 00144 DEL
LIBRO V SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIC LA ESCRITURA

NRO 5235 DEL 1% DE JULIO DEL ANO 1996 NOTARIA DECIMA DE
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL AMPLIO Y
SUFICIENTE A \CARLOS ALBERTO QUINTERO MAYOR DE EDAD VECINO DE
ESTA CIUDAD IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO

14 440 778 DE CALI PARA QUE EN 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 SUS
VECES Y FIRMAR EN REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD LAS
DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS QUE
CORRESPONDA A LA SOCIRDAD Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIONES QUE
LA SOCIRDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD TALES COMO LA DE
VENTAS RETENCION EN LA FUENTE TIMBRE Y CUALESQUIER OTRA
DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR

B) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN
A TECNOQUIMICAS S A COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA
Y COMERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOS Y TABLEROS EN LOS
MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL PAGO DE LOS
CITADOS IMPUESTOS PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS
ACTUACIONES ~ ACTOS DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O”QUE
SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS C) PARA PRESENTAR Y
SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS S A
COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMPLEMENTARIOS EN LOS
MONICIPIOS DONDE TENGA BIENES INMUEBLES PUDIENDO IGUALMENTE
NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES ACTOS DILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUESTO D)
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=LA FLRMA-ARTHUR- ANDERSEN & CTA LTOA - - =l Sk I ;{C Q‘" oo
Z'NOMBRO A '_ . o e w0 0T D0 00 DG
had - - ™ Sy .~ - ~ - ~ - - g e ., =
~ JUAN CARLOS GUTIERREZ GONZALEZ" SFOL” ~X AT Tk
cc ~ 16 737 040 . GTOC
REVISOR FISCAL PRINCIPAL - - -
L d L W
CERTIFICA ‘Zq."f
DOCUMENTO DCTQG PRIVADO NRO S/N
FECHA 2001/09/03 .
FECHA INSCRIPCION 2001/10/25 NRO 06933 LIBRO 09



&.-_ wimar el watilodf L.

’

HES XN AT

N~ - Ln !ai'iblil-ﬁ%z.\l L ils i A
J!.“C;',‘-&:‘:DC., "3\... _u"‘
- C-\r‘-"\"'* J'"'ﬂ :SC—\:
- o e e w Nt U'ur ‘-.f' —~ e vw ---pp -..,- -‘,'me :
A - . -y - - — i — ey o ey e
. EECHA. 23 DRMAYO_ - T DET27002 _ {"mORA 15"‘50 07 0 szzsazs‘)C‘ ;}f
N LR e Jf 2 2C JC 2 0OC 3c SCGCEOC
B N ~ e -*.aﬁp--‘-...—--«-.ﬁapﬂ 3=
" S
2 T PARACDAR TRESPUESTA A <08 <REQUERIMIENTOS: O SoYoh- LA

Ve

»
|i-.|

- e
-

4

Y POR. LAS DEPENDENCTAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS=IMPUESTOS
DE -~ CARACTER~ TERRITORIAL B) Y EN GENERAL PARANQUE ASUMA

~i{S0LICITUDES . DE -INFORMACION . EN \_.RELACION:.CON'CLOS(, IMPUESTHES &
~ ADMINISTRADOS POR-LA-DIRECCION-DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES

PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A STYEMPRE" QUE"LO s

ESTIME CONVENIENTE DE MANERA QUE EN NINGUN CASQO LA SOCIEDAD
QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS
FACULTADES OTORGRDAS

CERTIFICA
QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANO 1959 BAJO EL NRO 00323 DEL
LIBRO V SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 2719 DEL 15 DE JULIO DEL ANO 1999 NOTARIA TERCERA
CALI
MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI MAYOR DE EDAD VECINO DE CALI
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO 16 633 490
GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE COLOMBIANO DE LA
SOCIEDAD CON SEDE EN CALI UBICADO EN LA CALLE 23 NRO 4-66
PARA EL BJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A ¥ EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE
ENTIDADES PUBLICAS FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NACIOMALES
DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL ADMINISTRATIVO
0 POLICIVO YA SEA EN PROCESOS ACTUACIONES SIMPLES ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL CIVIL COMERCIAL ¥
POLICIVD 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 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA
MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES COMERCIALES Y
PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA SIN
LIMITACION DE CUANTIA CON EXPRESA FACULTAD PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DBESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER A
LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS GESTIONES JUDICIALES
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA
EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 3) PARA SUSCRIBIR ILOS
CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO DEL PERSONAL
VINCULADO ~ O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO ~4)
PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN DESARROLLO DE “LA
REPRESENTACION LABORAL SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO TENIENDO
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SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S A _ EN ' NINGUN )CAS O‘\{

QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA ~ DE “&us”
DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE
LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS
SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA
CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL
MEJOR DESEMPENO DR LAS ACTIVIDADES DEIL, ESTABLECIMIENTO HASTA
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CONDICION DE GERENTE~ ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA V'EN‘I‘A-'\,SII:N\E %
- Lk

COMERCIAL “DEL DISTRITO -DE VENTAS B) ¥ MANEJAR ~LAS “~CUENTAS
CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR “LA
CUANTIA QUE DETERMINEN L[OS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE
LA SOCIEDAD C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
I0S ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD D) RECYBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUAIQUIER SUMA DE DINERO EXPIDIENDO LOS
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO

CERTIFICA

QUE EL 05 DE OCTUEBRE DEL ANO 1999 BAJO EL NRO 00356 DEL
LIBRQ V SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 1999 NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECTIAL PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDIO GUTIERREZ BOTERO MAYOR DE
EDAD VECINO DE MEDELLIN IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO 8 238 529 DE MEDELLIN GERENTE DEL DISTRITO DE
VENTAS DE LA REGIONAL DE ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD CON GSEDE
EN MEDELLIN PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES

1) PARA. QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE
TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS FUNCIONARIOS O EMPLEADOS
NACIONALES DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL
ADMINISTRATIVO O POLICIVO YA SEA EN PROCESOS ACTUACIONES
SIMPLES ACTOS Q DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL
CIVIL COMERCIAL Y POLICIVO CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE DEMANDADO O TERCERO INTERVINLENTE

PARAGRAFO LA FACULTAD DE CONCILIACYION DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARA QUE OTORGUE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
LA CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR
CONCILIAR O_COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS ~ PROCESOS
GESTIONES _ ~JUDICIALES ADMINISTRATIVAS RECLAMACIONES
EXTRAPROCESO EN QUE-INTERVENGA EN" ASUNTOS DEI- ESTABBBCIHIHITO
CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL. PARAGRAFO ~DEL NUMERAL
ANTERIOR 3) PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS
POR TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO 4) PARA CONSTITUIR APODERADO O
APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL SI ASI LO
CONSIDERA  NECESARIO TENIENDQ SUMA  DILIGENCIA PARAR QUE
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REPRESENTACION' EN LA. SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS-Y OBLIGACIONES.

=~ LABORALES ~ -5)- PARA QUE EN DESARROLLO-DE LAS ~ ACTIVIDADES ,DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS, SIGUIENTES FACULTADES
ESPECIALES~ — A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE-DE BIENES MUEBLES
CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE" LAS
ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE
LOs MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD
PARAGRAFO BES ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU CONDICION DE
GERENTE ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA SIN LIMITACION
DE CUANTIA DE LOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL
DEL DISTRITO DE VENTAS B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE
DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD C) OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS DE ACUERDO CON IO QUE DETERMINE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTO INTERNOS DE LA SQOCIEDAD D) RECIBIR A NOMBRE DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO EXPIDIENDO LOS
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO

CERTIFICA

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2001 BAJO EL NRO 00213 DEL
LIBRO V SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA

NRO 2873 DEL 10 DE JULIO DEL ANO 2001 NOTARIA TERCERA
CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL AMPLIO Y SUFICIENYE
A MARIA TERESA CANON DE GUZMAN IDENTIFICADA CON LA CEDULA DE
CIUDADANIA NRO 31 238 104 DE CALI CARLOS ARTURO PENA NIETO
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO 19 483 439 DE
BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CON LA CEDULA
DE CIUDADANIA No 66 835 555 DE CALI LA PRIMERA COMO PRINCIPAL
Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA COMO SEGUNDA
SUPLENTE PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN TQODOS LOS
ASUNTOS CAMBIARIOS GON FACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES DE
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA POR MOVIMIENTOS
DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION IMPORTACIONES DE
BIENES Y SERVICIOS TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS REGISTRO
DE PRESTAMO EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESA EN 5U
CONDICION DE RESIDENTE Y TODOS AQUELIOS DOCUMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPUBLICA U
OTRAS ENTIDADES GUBERNAMETALES RESPECTO DE OPERACIONES EN EL
MERCADO CAMBIARIO LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN TODOS LOS
DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS I0OS ACTOS QUE OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S A ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS PUDIENDO
IGOALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIONES ACTOS
ADMINISTRATIVOS DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUESE
DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A SIEMPRE QUE LO
ESTIMEN CONVENIENTE DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA
DERBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y
CUMPLIMIENTO DE OBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIARIO Y EN LOS
ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE
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CERTIFICA -
QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO 00298 DEL 3‘1?
LIBRO V SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 307  DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002 NOTARIA TERCERA
CALI -

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL AMPLIO Y
SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBANDO RODRIGUEZ MAYOR DE EDAD
VECINO DE ESTA CIUDAD IDENTIFYCADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA
NRO 14 960 183 DE CALI PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE
LA SOCIEDAD CUYA PERSONERIA OSTENTA 1lo )} PROMUEVA O DES1STA
DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES ENTIDADES O FUMCIONARIOS 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 DEMANDANDO 0 TERCERO
INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER LABORAL
POLICIVO PENAL O DE FISCALIA EN QUE LA EMPRESA SEA PARTE
ACTIVA O PASIVA CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y
HACERSE PARTE DE ELLOS EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A 20 )
SUSCRIBA Y DE POR TERMINADO LOS CONTRATOS DE TRABAJO DEL
PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA 30 ) CONSTITUYA APODERADOS EN
DESARROLLO DE ESTA REPRESENTACION LABORAL REVOQUE Y SUSTITUYA
DICHOS PODERES CUANDO LO ESTIME PROCEDENTE 40 ) TRANSIJA
CONCILIE DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN TODOS LOS
TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER
LABORAL POLICIVO PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA
SEA PARTE DEMANDANTE DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE
PARAGRAFO LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILIAR SE LIMITA A
LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS LEGALES MENSUALES 50 )
OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS
ACCIONES JUDICIALES DE CARACTER CIVIL COMERCIAL Y PENAL
TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LOS CREDITOS A FAVOR DE LA
SOCIEDAD BIEN SEA REPRESENTADOS EN PACTURAS CHEQUES TITULOS
VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE CREDITO
HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSUALES CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION
QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES Y DEL CIRCUITO
CON -~ AUTORIZACION PARA  TRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR O
COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA 60
REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S A DENTRO DE LOS TRAMITES" DE
CONCORDATOS PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA PREVISTO EN
LA LEY 550 DR 1999 Y LAS NORMAS QUE LA ADICIONEN O MODIFIQUEN Y
LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE SE TRAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES
CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE ACREEDORES O ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIR DESISTIR
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~ CREDITOS ABORTAR. \ LAS. PRUEBAS QUE EST.IME.N'ECESARIAS-,,. ASIS'.EIR_.."@.

~ LAS~ AUDIENCIAS- PRELIMINARES Y DEFINITIVAS -ACORDAR FORHULAS-DB ~
PAGO . -RECIBIR- Y “EN GENERAL PARA SEJERCER TODAS< AQUELLASz-
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 q
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE %q
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 [0S
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD
CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA ELLO CON EL FIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS CON EXPRESAS
FACULTADES PARA TRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR O COMPROMETER Y
RECIBIR FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA SUMA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES 80 )
REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE CARACTER
EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE EN TODO EL
TERRITORIO NACIONAL PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS
90 ) APRUEBE Y SUSCRIBA  ACUERDOS PRIVADOS DE PAGO Y
CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TECNOQUIMICAS POR LA
VENTA DE SUS PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500) SALARIOS
MINIMOS LEGALES MENSUALES

CERTIFICA

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANC 2002 BAJO EL NRO 00300 DEL
LIBRO V SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 309 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002 NOTARIA TERCERA
CALIL

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A DANIEL AMEZQUITA MAYOR DE EDAD VECINO DE
BARRANQUILLA IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO

8 681 962 DE BARRANQUILLA GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL DE LA ZONA ATLANTICA DE LA SOCIEDAD CON SEDE EN
BARRANQUILLA PARA EL BJERCICIO DE LA SIGUIENTES FACULTADES 1)}
PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE TENGA
QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA
ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA  ANTE ENTIDADES PUBLICAS
FONCIONARIOS 0 EMPLEADOS NACIONALES DEPARTAMENTALES Y
MONICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL ADMINISTRATIVO POLICIVO PENAL
C DE FISCALIA YA SEA EN PROCESOS ACTUACIONES SIMPLES ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES 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
(S0) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARA QUE OTORGUE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE

[}
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~'LA tCARTERA --—SIN-I:IHITACION DE CUANTI&-.;—CON—EKBRESASLFA@ULTADES—
- BARA _ASISTIR.\LEN NOMBRE DE.. LA-<_SOCIEDADCA.LAS RUDIENCIAS.DE <=
~ CONCILIACION CON -~ AUTORIZACION~ PARA~ TRANSIGIR ~DESISTIR ~
“ CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN-TODOS LOS>PROCESOQS ;‘-.—
GESTIONES -JUDICIALES ~ ADMINISTRATIVAS — 0O RECLAMACIONES EXTRA<'“™ %\
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON EL T2 7

L

o I

ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN

EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 3) PARA QUE OTORGUE PODER Y ™~
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS DE LIQUIDACION OBLIGATORIA O REESTRUCTURACION q&
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE - .
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE -
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES TENDIENTES A LA RECUPERACION -
DE LA  CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR CONCILIAR

O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS GESTIONES
JUDICIALES ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN

QUE INTERVENGA EN  ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO 4)

PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO

DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL SI AST LO CONSIDERA
NECESARIO TENTENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNQQUIMICAS S A

EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES 6) PARA

QUE EN DESARROLIO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD

SEA NECESARIA, PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO HASTA. POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD PARAGRAFO ES ENTENDIDO

QUE EL APODERADO EN SU CONDICION DE GERENTE ESTA FACULTADO
PARA RBEALIZAR LA VENTA SIN LIMITACION DE CUANTIA DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS B) MANBEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES

Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DB LA SOCIEDAD C) OTORGAR CREDITOS

EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOCS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS DE ACUEZRDO CON LO

QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO

CERTITFICA d "_\
QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002" BAJO EI.'-‘NRO""'00301"DBL"‘ i‘: T
LIBRO V SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA -
NRO 310 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002 NOTARIA TERCERA

CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A CARLOS ORLANDO MUTIS MAYOR DE EDAD VECINO DE
BUCARAMANGA IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA No
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REGIONAL_{ORTENTE DE LA.SOCIEDAD CON<SEDE EN BUCARAMANGA' PARR,

Elo~ EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES ~FACULTADES~ 1)~ PARA QUE~EN-

NOMBRE™-.DEZTECNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE-STENGK QUERVER CONZ

EL'~ DISTRITO— DE VENTAS SE NOTIFIQUE—Y PROMUEVA ACCIONES-ENJ*

NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES "PUBLICAS FUNCIONARIOS™ O "'\C

EMPLEADOS NACIONALES DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN

-

JUDICIAL ADMINISTRATIVQ) POLICIVO PENAL O DE FISCALIA YA SEA ™ ™

EN PROCESOS ACTUACTIONES SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y
GESTIONES CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE DEMANDADO © TERCERO INTERVINIENTE PARAGRAFO LA
FACULTAD DE CONCILIACION DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO SE
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS
MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA
CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION CON  AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS
GESTIONES JUDICIALES ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESQO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTCS RELACIONADOS CON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 3) PARA QUE OTORCUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS DE LIQUIDACION OBLIGATORIA O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMERE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS 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 PARAGRFO DEL NUMERAIL PRIMERO 4)
PARA SUSCRIBIR [LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL, PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODERADOS EN
DESARROLIO DE LA REPRESENTACION LABORAL SI ASI LO CONSIDERA
NECESARIO TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S A
EN NINGUN CASQO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES 6) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO BEJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESEPECIALES A)
COMPRAR, Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL ™MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD PARAGRAFO ES ENTENDIDO
QUE EL APODERADO EN SU CONDICION DE GERENTE ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA SIN LIMITACION DE CUANTIA DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
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;rj‘-_‘-f :QIM-C!EEQUES- HASTA POR LA- CUANTIA QUE DETERM
o i - L -PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LX SOCIEDAD .. CL.OTO
~ W

- A e —

EN ~ DESARROLLO ~DE LAS VENTAS ~DE LOS ARTICULOS PR.OPI@S DE~I

‘?&t}"‘.ﬂr"" e >

- ACTIVIDAD -COMERCTAL --DELY DISTRITO”DE VENTAS SDESACUERDC CO
. QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS-INTERNOS DB K
SOCTEDAD D) RECTBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER-SUMA“DE --“(>->
DINERO EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO -~ 3= = ¥
- Nt L™
) CERTIFICA I
QUE EL 04 DE MARZO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO 00318 DEL m o o
LIBRO V SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA «._
NRO 308 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002 NOTARIA TERCERA.N. ~

CALI

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL PERO AMPLIO Y
SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO MAYOR DE EDAD VECINO DE
BOGOTA IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO
19 322 135 DE BOGOTA GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD CON SEDE EN BOGOTA PARA
BLL, EJERCICIO DE ©LAS BSIGUIENTES FACULTADES 1) PARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S A Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN
NOMERE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS FUNCIONARIOS O
EMPLEADOS NACIONALES DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL ADMINISTRATIVO POLICIVO PENAL O DE FISCALIA YA SEA
EN PROCESOS ACTUACIONES SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y
GESTIONES CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO COMO
DEMANDANTE DEMANDADO O TERCERQO INTERVINIENTE

O
o
o

PARAGRAFO LA FACULTAD DE CONCILIACION DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA
{(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES 2) PARA QUE OTORGUE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
LA CARTERA SIN LIMITACION DE CUANTIA CON EXPRESAS FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE
CONCILIACION CON  AUTORIZACION PARA TRANSIGIR DESISTIR
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS
GESTIONES JUDICIALES ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRAR
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIOMNADOS CON ~EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR 3) PARA QUE OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS PROCESOS
CONCORDATARIOS DE LIQUIDACION OBLIGATORIA O REESTRUCTURACION =X -
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA ~“DE — —
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO SE C O
TRATE™ DE OTRA CLASE DE DEUDORES TENDIENTES A DA"RECU'PERACION‘-C 3{
DE LA CARTERA SIN LIMITACION DE ~ CUANTIA CON™ EIPRES_AS'
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS 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
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- LIHITACIQN‘ES — PREVIS-TAS:_-EN;-EL: PARAGRAFO DEL-NUMERAL FR.D;EROM.E‘
Z"pARA CSUSCRIBIR. LOS CON'I!RA.'.EOS- DE TRABAJO Y.DARLOS POR TERMINADG, %

e

DEL~ PERSONAIL- VINCU'LADO =~0-QUE-SE VINCULE AL ESTABLECIMEENTO~DEw
COMERCIO = 5) = PARK = CONSTITUIR - APODERADO - O APOD OS,‘-"thg
DESARROLLO"-" DE LA REPRESENTACION ~LABORAL SI ASI LO“CONS'II)ERA'
NECESARIO ™ TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS" STA™ "‘"‘
EN “NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION = EN LA :-
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES &) PARA ™ ™
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES. qa%
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD

SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL -
ESTABLECIMIENTO BASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD PARAGRAFQ ES ENTENDIDO -
QUE EL APODERADO EN SU CONDICION DE GERENTE ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA SIN LIMITACION DE CUANTIA DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS B) MANBJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES

Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD C} OTORGAR CREDITOS

EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS DE ACUERDO CON LO

QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO

CERTIFICA

CAPITAL NRO DE ACCIONES VALOR NOMINAL
AUTORIZADO

$27 200 000 Qo¢ 00 54 400 Q00 $500 040
SUSCRITQ

$27 123 804 000 00 54 247 608 $500 00
BPAGADO

$27 123 B04 000 00 54 247 608 $500 00

CERTIFICA

QUE EL 27 DE MARZO DE 2001 BAJO EL NRO 1979 DEL LIBRO IX SE
INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO UN DOCUMENTO PRIVADO DE
FECHA MARZO 21 DE 2001 EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION DE
CONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S A

MATRIZ TECNOQUIMICAS S A
DOMICILIO SANTIAGO DE CALI
NACTONALIDAD COLOMBIANA - -

r
ACTIVIDAD , LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION~ Y  COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIoiocIcos
QUIMICOS MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS FARMACEUTICOS PANALES -
PRODUCTOS VETERINARIO Y AGRICOLAS ALIMENTOS COSMETICOS Y DE
TOCADOR Y PRODUCTOS DE ASEO PARA EL HOGAR -

SUBORDINADA ADHEESIVOS INTERNACIONALES S A -ADHINTER 8 A
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DOMICILIO ~ — = o ~PALMIRA.. VABLE-DEL CAUCA: —m == —mmrm—
NACTIONALIDAD — — = mmmnm . i LT 20 o2
L e T i el o Y - L T S N e e N o ey
ACTIVIDAD - 'LAS= ACTIVIDADES DE ADHINTER S A <SE DESARROLLANZ =Ry
EXCLUSIVAMENTE ~EN LA ZONA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN-A«LA~ - RIS
PRODUCCION Y COMERCTIALIZACION EN EL MERCADO "NACIONAL " B ﬂ'
INTERNACIONAL DE ADEESIVOS MEDICINALES TALES COMO CURAS

\
VENDITAS ESPARADRAPOS PARCHES VENDAS ADHESIVOS PARA USO EN -

wr
OFICINA TALES COMO CINTAS PEGANTES PAPELES ADHESIVOS Y CINTAS >
ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL ( 3
PRESUPUESTO DE CONTROL TERCNOQUIMICAS § A  TIENE SUSCRITAS EN < |
LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES S A ADHINTER S A LA

CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTOS TREINTA MIL (2 430 000)
ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS ($100 00)

SOBRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3 000 000) DE ACCIONES q kt
ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PARTICIPACION DIRECTA

DEL 81% SOBRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y PAGADO DE LA
SOCIEDAD

CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO 007050 02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADOC
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA

CL 23 No 7 39

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002

, CERTIFICA
QUE A SU NOMBRE FPIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO 311234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA

CR 7 No 22 122

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002

CERTIFICA

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO 311235-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO
TECNOQUIMICAS

UBICADO EN LA

CL 23 No 4 66

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2002

"LJ'!("'

CERTIFICA -

RENOVACION MATRICULA QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE
SU MATRICULA MERCANTIL EL 27 DE MARZO DE 2002
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QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN- TOTAL odx =B
, PARCIALMENTE EL PRESENTE CERTIFICADO -

J"-u-- e A,

LOS ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS EABILES
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION SIEMPRE Y CUANDO DENTRO

DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA qos—
GUBERNATIVA

CERTIFICA

DADO EN CALI A LOS 23 DIAS DEL MES DE MAYO
DE 2 002 HORA 15 50 09

LA INFORMACION SUMINISTRADA EN LA PRESENTE CERTIFICACION ES
RESPONSABILIDAD EXCLUSIVA DE LA CAMARA DE ORIGEN

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1 995 Y 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
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(37 ANSTRACT

Tlrere nre discloaed comnpounds of the formula
AICHO—R

wherein

A = & ginup having the formula

R s iy

whersin
X —N—or

l‘
1
-
7.s

M o L I
{ |
e, = N—, N
L]

=N, ~=5= r¢ ~0—;
>~
R!Ix hydrogen, lower alky] ar phenyl;
R s hydeogen of lower wWkyhk: or
R nnd R? tahen wopellier forin » benzene ring, with
(he proviso that when X s —N:--, Z.ix otler then

¥y
—Cm=C;
R1is hydrogen or lower alkyl;
nki-2;
Bis

{Atstract continued an next pagn)

j&

q0
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wherein

Y i» OR' or N(OIDRY;

R! ard R* are each. independently, hydiopen or
Jower alkyl

R%is hydrogen, halo or nltio;

R':

el
=LA, =CHCONRY,
n¢ | &
' b
= CHINQUUICNI;. —~CINDIXCRY,

I
—CIINIICNR', -ul—crlanl-!. ot
on nt
R0
1R
—~CTICNIOHMY
R4 i Tower olkyl:
m in 0-3;

and the pharmacologleally scexpiable salis thereo!f, ngd
their nse In the treatmmt ol inflammitbry -

woch w rhetanatold arthriths, nlcarstive oolithr;

and other bnmediste hypersensilivity resctions; In the
freatment of leukotrimne-medinied masobronchial ob-
siructive alr-pasangeway conditions, sueh s allergic
thindlis, sllergic bronchinl usthma mnd the Jidue; sod on
gasiric cylopsoteciive agents.

29 Claims, No Drawings
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SUBSTITUTED NENZOYLIENZENE-,
BITIIENYL-AND 2-OXAZOLF-AL XANOIC ACTD
DERIVATIVES AS INHIBITORS OF PLA2 AND

LIFOXYQISNASE

This It & continuetion-m-part of U.S. Ser. No.
07/7661,73), Nied Feb. 27, 1991 now sbandaned, which
& » continuniion-in-part of V.S Ser. No. 17/417,677,
filed Oct. 27, 1989, now sbandoned.

Thin inventlon relaten 10 povel substitwted benzoyl-
hentene-, biphenyl-snd 2-onaxtle- alkanoic scld deriva-
ives poressing Upoxypensae Inhibltory, phospholipose
Az Inhibilory awl Jeukuiriene antagonist activily, which
are meful an enl-inflammmiory, anfistlergic and cyto-
proteciive agents.

1 ks norw well-establishexd thet agachidonle pcid (AA)
b metabolized in mammaly by two distinet pathways.
The matsbollem of wrachidonle scld by cyclooxygennm
enzymes results in the production of prostagianding and
{hrombozanes. The phyiolagieal nativily of the prosta.
glandins b alicady been amply clucldsed in recenl
yeara. It Is now known that prostaglanding arise from
the endoperpaides PG Oz and POM; by the cyclocoxyge-
wme pathway of srachidonic acld metsboliom. Thew
endoperovides ore also the precursor of the throrobox-
anes (7)) Az and B, TiAzin & vasoconstrieinr which
sthnulates platelet aggregaion, In the sormal Alustion,
the vasoconstrictive snd platelel apgregating properifes
of the thrombaasnes are balanced by another product
arising from the endnperonides in the eyclooxygenase
pathway, prestacyclin (PG, which s 3 vesodilator
with platelex aggregmion Inhiory activily. In the
wvent prosiecyclin syntliesis ks Impalred and/or piaielet
activstion.ly enhanced, then thrumbosis and vasooom-
striation it fevored, The role of prostancids ln haemos-
ol and thrombusis are reviewed by IL 1. Oryglewshi,
CRC Crit Rev. Biochem., 7, 191 (1930} ond 3, D, Smith,
Am. J, Fothol, 99, 143 (1900, Cycicoxygenase mutaho-
Hiex are knawn 10 participale directly in the inflamma.
tory response [xee Hipns o al., Agnals of Clinleol Re-
search, 16, 287-299 (1984)]. This {s through thelr vaso-
depressor autivitles. partieipation in pain and fever aug-
meniatlon of peplidle medisior vascular penneability
and edermu forming properties. Finally. various aspecis
of cell medinted immunity sre nlluenced by cycloox-
ypemase prociucts.

The other pathway of AA metnboliam involves Hpoa-
ygenasa enaymes and results in the produciion of »
number of auidative products exlled lewkotienes. ‘The
latter are designated by the LT nomenclature system,
and tlie mosl signilicent producls of 1be lipoxygennse
metaballc pathway are the lsukotrienes By, Cq and Dy,
The subsimnoe dennminated vlow-rescting substance of
amphylaxke (SRS5-A) hea been shuwn o conslit of a
miature of Ievkoirieoes, with LTCy and LT, »s the
primary products and Having varying mmounts of other
letkatriene metabufiies {sce Bach et sl.. J. Fmmun.. 213,
115-118 (1980), Bisckern. Biophys Res Commun, 93,
1121-1126 (1980)).

The sigaificancn of these feukotrisnes is that s grent
deal of evidence has been mocumulnied lhondn. that
leukotriznes panicipaie Ix Inflammatory Tesctions, aa-
bt chemoteclis actlvitics, timulate lysasomal enzyme
relesse and act e Important Nacloss in the Tmmediate
hypersanaltivily reaciion. It has been showa that LTC
and LTD4are potent hronchoconstrictors of the himan
branchl [see Thahlen et al., Nofwre, 288, 434-436 (1980)

w

b}

0

s

2

snd Pipor, Inr Arch Appl. Imeunal. 76, suppl. 1, £3
(198 9)] which stimulate the relesse of mveus from olr-
ways in vitro [Marom et o), Am. Rev. Rop. Dis. 136,
449 (1982)), are porent vasoditators In akin [xee Risgnernd
et ol., Prosiaghnding. 13, 797 (1982)), and produce o
wheal and Nare response [Camp et a),, A~ 4, Pharmocel.,
RO, 497 (1983)). The nonpeptide levkolrkene. LTy, ba o
powerlul ohemntacte factor for leukocytes [aee AL W,
Pard-Hutchinmonm, J. Rap Soc. Mad.. 74, §31-83J (1981),
which simmnlales ce)l recumualntbon and atfecls veascular
smooth muscle [see Bruy, Br. Med. Buil, 39, 249 (19R)).
The activity of leukotrienes ax mmdiators of nflamma-
tlon and hyperienalilvily ls extenalvely reviewed in
Dalley and Casey, Ann. Reports Med Chem., 19, B
(1986}

Phospholipase Az (PLA3) Is the critical mie limiling
enzyme In the erachidantc scld (AA) cascade since It i
responsiide for the hydrolysls of eslerifiet] AA fram the
C-2 pasitlon of nembiape phospholpida, Tiis reaction
ftmernten two products (I} fres AA which a then avail-
sble for suhtequent wetnbolism by akher the cycloox-
ypennse or lipozygensse enrymes snd (2) lysophoe-
pbolipld. When  altylarschidimoyl-glycerophos-
phatidyicholine ls aotey spon hy the P the geners-
tiom of platelet activaling fuctor (PAT) s Initheted; PAF
is pro-inflsamatory hu ita own rfght [sce Wedmore et
al,, Be L Pharmocal, 74, 916-917 (1981)]. In this regand
it inny be noted thei the antHinllammatory eterolda wre
thought to Inlbit eicosancid synthesh by Inducing the
synilesis of a PLA) Iphibhory prolein denominated
mucricoriin or Kpomadalin [see Flower et al, Noture,
Landen, 178, 456 (1979) and Hirsts et nl.. Moz Nam
Arod. Sei US.A, 77, 1933 (1990)).

As the inftial step leading to yubsequent conversion of
AA 10 the varivm elemsannids by the cyclooxypennse
and liposygewrsee pothwers, the PLA-medixted relesse
of AA {inm mewbrane phospholipids ks » eviticnl event
in anempling 1o deal with the various physiolngical
manifesistionn which sre based on the sotivity of the
ricuaanoids and/or PAF. Thm, while PLA3 hat been
shown 1o be regurired for platelet ngarepstion |Pickenl o
al., Bivchem. J., 160, 403 (1976)], candinc contmction
and excitalion [Urisler et al, Pharm, Rex Cammun., 9,
117 {1977), = well a3 prosisglandin synthesh [Vogt,
Adv. Prostagl, Thromb. Rei, 3, 39 (1978)}, the Inhibition
of PLAy B indleated in the therwpentic treatment of
both 'AF luduced ar cycloaxygensse and/ar Hpaxyge-
nase pathway produci-niesdisied physivhvgical condi-
tions.

Thera ks also evikience that produets of the cycloox-
ygrnsse/lipoxygennse pathways play key roles In bath
the pathngenesh of pusiric meeosal dymage due o ex-
traceliulur (gantric and intestinal contenu. microorgan,
fsmns, nnd the Yike) or intracellular (ischemis, virmaes,
stc.) ngeats, ay well uy In cytoprolectinn agalnm such
danwage, Thus, on the one land prostaglanding eaxert &
cytoprateciive elfnet on the gastric mucoss [ree Roberd,
Gasirventevalogy, 77, 161~767 (1579)] and 1bis action of
the proatsghunding, especially of the B series, Is comid-
ered (o bo of imporiant® o the treatinent of pastro-
inloatingl uleeration [see feselbncher, Drugs, 33 (sappl),
38-46 {1987))} On Lha adher hand, ax vivo etperlments
have shown thatl grstric mucosal iasud from ethanol-
preweated raw & capable of LTC, generation and that
thia LTCa prodoction b quantiatively relsted to the
scverity of the cihianol damage Incc Lange ct al.,, Naw-
nyn-Schiniedebery’s Arch. Fharmoeol Suppl, 130, R2),
(1925)]. I hus ulsv been demonsirated that LTC cnn
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157 ADSTRACT
Caazute durivalives of the formols
o T
L ALY “

wherein R and R’ are cach hydrogen or alhy| contain-
Ing 1 or 2 carbon owms, R) and R3 we the samo or
diTerenit and represont Irydrogen, lulogen or stadght-
or branched-chaln (C).4) alkyloxy radioain, xnd n is 3-&
their mits thelr ixmmors amd mininres md thelr prepars-
tlon method, are mothod sxp describell. Thesa derive-
dves displey anti-Inflanrmsiry sctivig:

8 Calins, No Drawiugs
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[n Patent Applicotion DE 2,129,012, -aznle derive-

OXAZOLK DERIVATIVES, THEIR PREFARATION tives of general formola

AND PHARMACTUTICAL COMPUOSITIONS
CONTAINING THEM

Ry HA
’ .
The present Invention nelates 1w new oznzole derva- )—a—A—n
tives of peneral lormula: x N

. ™ |0 linve been deseribed, I which forninule R, & a carboxy!
gronp, Rz aud Rysre optionslly substhiured aryl proups,
A Is Cpllzy and Z Is 2 sulphwar or caygen stom.

o S ‘Tuac products are wieful as sntl-inflsramniorien.
']\ . 1t han now teen found that the oxnzedo derivatives
N mﬂ,).—o—‘ I8 seeomling W the Invention, which pasem long chalus
. W N — separaling the heterucyelis, manffes) m ontagonist ee-
I

fion on the effects of leukotriene 1y which was not
possesace) or war barely pomessed by the products of
the prior art. -

Taukytriene By ls o polent mediztor of lnflnomation
which {s formed following the bioconversion of aracld-
douic acld by means of S-iponygenasé. It coatrltustes, in

Ry and Rj are himarieal or tilTerenl and reprosent. ﬁ:‘l:'?::'l L'::‘?lmh“mm;‘[ ﬁ;".|u|| d'ﬂm“;ﬂpﬁ'

:{‘t;’fl"u":i';':m Homm or sikylory radicad ™0 23 in mmunologlonl sr flene distarbances, The products
ntorm In a atraight or branched chuin, and Recording 10 the inventton are bence espectally advan-

n equals 3 1o §, fngeous In the restnent of diseases in which this medis-
s well to Ui salts, to their Isomers where they exist  '07 PiRye s parl, 1D particular In the trestment of nflam-
eud io pharmecontical compoaitions coulsining fhom. o) "% ""’”"m or which the products of 1he ol

Jo Dritish Priont (N 1,181,860, fermrole derivalives “"i‘:t:':';mm, focrmula (), ehea tive reicals Ry and-
of strochsire for Ry represent balogen liﬂmll. |Iu!y may be obosen
from Nuorine, ehlorine or bromine aloma. Preferably,

in which:

. R fnad R’ are identical or different and represent » 2
hiydrogen atom or an alkyl radicad cantalning 1 or
2 carhon atome,

N—W they represent n chiorine atunt. ‘Tha symbol a s be-

™ ‘-(C“IJ-—< | B twean 3 anad 6, but the chosen value of o will prefernbly
) bedor

N—N According 1o the Invention, the new oanxole tlerive-

" tiven woy be prepered by the sction of sn atkefl wigtal

ide or tri-n-butyltia Azt iefle of general I
have boen described, In which structare [fet] I & 3. 40 Tae, OF trhvbutyithn arblo on  nltefle o or

member helerocycle of gevorat formula:

TSN s HPF
x V] a3
g o
' N
4 being powible for 1o be O or S aml R! and R? being
nbstituted or unsubstituted aryt groups, amd n equals ©, o -
lord
These derlvatives manifest anli-mlfammatory activ .
in which R, I, Ry, R1 sud 0 are defined & shove,
Wihmt an olknll mctal Axlde Is reacted, the sction of
35 sodimn szide b adventageous!y employed. The reactton
{s perftirmed in tho presence of amowuiom chiloride or
: the liydruchlorida of n eitropcenis organie hase (for
O s PN examplo triotliylsmine, di-n-butylaming), In an orgmec
x W solvent such ss an amide (for example dimetliylformam-
\'\ & Ide. N N-dimethylscetamide, N-methylpyrrolidons), at
L] . n temperatore of balween $0° wnd 150" C., and prefors-
. bly batween 30" snd 110° C. When the xolion of ul-n-
"have been fescrthed, In which formula Ky and Rasre  butyitin meide is employed, the resciion I petformed tn
Identical or differeat sud cepresent phenyl radicals op- 1, 2-dimethoxyethane at the temmerature defined hereln-
tionally substituied with halogen, alkyl alkylozy. nitvo 83 before.

In Patent Application PR 1,984,223, oxmcln tlertva-
fives of geocval foromin: .

or mmino, X Is an oxygen or siphor atom snd Ry 3 an
afiphalic acld radical containing 2 10 § carbon atoma.
‘Thess prodnots displey antl-inllammateey octlvity.

" The ultrile of genera] Formuln (11) for which R or R’
Is = hydropen stom may be prejared by hydrolysis of
the cynno ester of general formulo:

O
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Memmanane Imked to the it finn of loplanty by
inproving their compatibllity with fln surrounidlag
tiesue. They may afen play a part In hamunuregetstion
(anmnimmune dizeasex), bchaemis and reperfuswon {car
diae In pariscular)

Thenn prexhicis nlro exext a buncficnd effect 16 the
trealment of hyperthermin and paln

The darea depend om (he effect sought and the theat
mont petlod Tor an adull, thoy ore genemlly betdeen
200 my; and | g per day adminmtered amlly Uenerally
speakmy, the pliysicinn will datermine the doae helcos-
slders most sultable In sccordimes with The spe! and
welgiil aml nll other factom mpecille W the suhject i be
freated

The cxample which follows Hlsstralos & compithon
according K the Invention

EXAMPILE

Twhilets af activa procieet having the follosving enm-
ponliion are prepared according to the usial lecimlqmes

3-{814.5-Bis(4-ribovyplmyt)2-ouzzody(} w -I‘

Yeny!)tetenrnle

Starch 112 mp

Sticn 120 oy

his psshm Mesrato n ny
We olalm

f A Compuuml of thw fonnnlo

;
<

{

5403,852

- 1,
\, o ‘- LI N
)— (Cl'lﬂu—:l;—( "l‘

where

R and It are ldentical ar tilTerent and nre hydrogen

or alky1 having 1 or 2 carhan alome
15 R;nnd Ryare identical ar different and are hydrogen

hwlogen or alkyloxy having 1 to 4 corbon awms n
n strafght or branched chmn,

n equnia 3 to 6; anvd ity Bomers and ecemic mixiuron
or a phnrmecculically scceptable galt theren!

20 3 A compnand according to clmim 1 where

R and R are hydrogen or methyk

Ry und Ry mae hydrogen  halogen or methiony amd
nequals 4 or 8

3 A compound aecording (o olaim 1 whnch o 5 {6-

25 [4,5-bls(4-methoxyplunyl) Z-usnzolylThoxyl)tets azole.

4. A compound according to elann 1 wich b 5.(7
[4 Shis(  4-mathrxyphenyl) 2-onaxolyl] 2 hepyl} 1H
tetrazale

5 A Compound scourdng o claim 1 whieh i 5-{7-

0 [4,3 bis( -methoxyphenyl) 2-omeoly]] 2-methyl-2 hep
tyl} 11 1etrazole

6. A Compound scearding fo clamn 1 whch s S [5
[4 5 bls(4-methoxyphenyT}-2<oxaxalyljpentyl}ietrazole.

7 A cumpound acenrdiig to clmm I wheeh In 5 {6-[4

15 (4-chiorepheanyl)-5-( I-methoxypheny)-2-oxarotyl|hex-
yllictirzole.

8. A pliarmacontical comipombon for the treatment of
dircares of mflommatorf orlgin whereln the sotive In
grodieat 11 an effectrve amount of at lorrl one com

40 pownd of claim 1 in sdmixture with a phannscentseal
carzler

43
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Record 1 of 1 2/8/26 at 16 35 h

Monograph number 6997

Title Orfistat. . 6\\?.
CAS Registry number- [96829-58-2]

CAS name(s) [25-[2(R*),38]]-V-Formyl-L-leucme 1-[(3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]
dodecyl ester; "

Additional name(s) N-formyl-L-leucme ester with (35 48)-3-hexyl-4-[(25)-2-hydroxytndecyl]-
2-oxetanone, (—)-tetrahydrobpstatm, orlipastat;

Drug code(s) Ro-18-0647,

Trade name(s) Xemcal (Hoffmann-La Roche)

Molecular formula. CyH NO,,

Molecular weight 495 74 :

Percent Composition C 70 26%, H 10 78%. N 2 83%, O 16 14%.

Literature references Pancreatic ipase mhibitor Isoln from fermentation broth of Streptomyces
raxviricirm P Hadvary et o/ Eur pat Appl 129,748, eidem, U 8. pat. 4,598,089 (1985, 1986
both to Hoffmann-LaRoche) Structural elucidanon E Hochuh et a/ J 4nnbror. 40, 1086
(1987) Synthesis and absolute configuraton P Barbier, F Schneider, Helv Chim dcta 70, 196
(1987) Total synthesis S Hanesman et a/ J Org Chem 58, 7768 (1993) Mechamam of
action B Borgstrdm, Bioclum Biophvs cta 962, 308 (1988) Clmcal pharmacology J B
Hauptmmm et al 4m J Chn Niu'rI 55, 3098 (1992) Climcal nal M. H Dawvidson et a/, J 4m
Med dssoc 281, 235 (1999) Rewiew of pharmacology and chmcal efficacy m treatment of
obesity W McNeely, P Bmﬁeld,'Drugs 56, 241-249 (1998)

o)
\ y:l-l
CHy HN™ P
i o—¢
° ; AN NN
HsC ~ L CHs

O+ (CHiCH;
Properties Crystals, mp 43° [o]¥ =32 0° (¢ = 1 mn chloroform)
Melting Point mp 43° ;

Rotation -320°
THERAP CAT Treatment of obesity

Copvnght © 1999 by Merck & 'Co, Inc, Wlutehouse Stahon, NJ, USA. All nghts reserved



Record 1 of 1 2/8/26 at 16 35

Monograph number 8629 ’qﬂ‘

Title Sibutramne q‘5
CAS Reglstry number [106650-56-0]

CAS name(s). 1-(4-Chlorophenyl)-V, V-dimethyl-c-(2-methylpropyi)cyclobutanemethanamme,
Additional name(s) N-1-[1<{4-chlorophenyl)cvclobutyl]-3-metirylbutvi-V, N-dmethylamme
Molecular formula. C,H,,CIN,

Molecular weight. 279 85

Percent Composition C 72 96%, H 9 369, C112 67%, N 5 01%,

Literature references Serotonm and noradrenahne reuptake mhibitor (SNRI), decreases calone
ntahe and mncreases energy expenditure Prepn J E Jeffery era/ Ger pat 3,212,682, idem,
US pat. 4,929,629 (1982, 1950 both to Boots) Chnycal trial m obesity C Hanotm ef a/ It J
Obesity 22, 32 (1998) Review of pharmacology and mechamsm of action D J Heal et al,
ibid Suppl 1, S18-S28

Cl

Derivative Hydrochlonde monohvdrate,

Molecular Formula C,H,,CIN HC]1 H,O,

CAS Regustry' [125494-59-91

Drug code(s) BTS-54524,

Trade name(s) Reduchl (Knoll) Mendia (Knoll)

Properties Crvstals from water, mp 193-195 3¢ Partition coeffictent (octanol/water) 30 9 (pH
5 0). Soly in water 2 9 mg/rat 2t pH 52

Melting Point mp 193-195 5°

THERAP CAT Antiobewity agent.

;

!
Copynght © 1999 by Merch & Co Inc, Whitehouse Station, NJ, USA. All nghts reserved



Record 1 of 1 /8126 at 16 39

Monograph number 7415 %

Title Phentermine !

CAS Reglstry number- [122-09-8] 0(1\{
CAS name(s) o, c-Dimethylbenzeneethanamine, oc.ce-dimethyiphenethrylamine,

Additional name(s) phenyl-tert-butylamne, a-benzyhsopropylamme

Molecular formula. C,;H,,N, '

Molecular weight 149 24

Percent Composition C 80 48%, H 10 13% N 9 39%.

Literature references Prepn Shelton, Van Campen, U 8. pat. 2,408,345 (1946 to Wm S
Merrell), Abell eral U S pat 2,590,079 (1952 to Wveth)

NH>

H; CH,
|
Properties Ody hqud bpyy 2059, bp,, 100¢
Boiling point bp-4, 205°, bp,, 100°

Denvauve Hvdrochlonde. t

Molecular Formula C,,H,;N HCL

CAS Registry [1197-21-3]

Trade name(s) Adipex-P (Gate) , Fasan (SKB) Wilpo (Dorsey)

Properties Crystals, mp 198°

Melting Point. mp 1987

Dervative Ion exchange resin complex,

Trade name(s) Duromune (3 Pharma) , Ionamn (Lipha) , Linyl (Roussel Diamany) ,
Mirapront (Mack, lllert) , Ommbex (Bago)

Note Note This 18 a controlled substance (stumulant) hsted m the U S Code of Federal
Regulations, Title 21 Part 1308 14 (1995)

THERAP CAT Anorexic

Copynght © 1999 by Merck & Co, Inc , Whitehouse Station, NJ, USA Al nghis reserved



Record 1 of 1 2/8/26 at 16.38 Q;H

Monograph number- 2996
Title Dextroamphetamine Sulfate o1 {
CAS Registry number- [51-63-8]
CAS name(s) (S)-a-Meﬂ'nylbenze:’leeﬂmmme sulfate; d-c-methylphenethylarmmne sulfate,
Additional name(s) d—anm}temmfle sulfate, 4-1-phenyl-2-ammopropane sulfate, d-5-
phenylisopropylarmne sulfate,
Carboxvphen, Bontril +
Trade name(s) Dexampex (Lemmon) , Dexednne Sulfate (SK & F), Afatn, Dexamphetarmne,
d-Amfetasul (Pitman-Noore) , Dorrmfnte, Obesednn, Dexten, Maxiton, Symparmn, Simparmna-
D (Recordatt) , Albemap, Daden, Ardex, Dexalone, Amsustam, Betafednna. d-Befaphednne,
Molecular formula C, ,HN.O,S
Molecuiar weight. 368 50
Percent Composition C 58 67%, H 7 66%. N\ 760%, O 17 37%, S 8 70%.
Line Formula [C H,CH,CH(NH,)CH,}, H,SO,
Literature references See Amphetamne for structural formula Prepn bv resolution of
amphetamme with d-tartanc acid followed by treatment with 1096 H,SO, Temmler Brit pat
508,757 (1939) Nabenhauer, U'S pat 2,276,508 (1942 to SK&F) Magidson. Garkusha, J
Gen Chem (USSR) 11, 339 (1941), from p-phenylalamne D B Repke et a/,J Pharm Scr
67. 1167 (1978) Toxcity data E J Warawa eral J Med Chem 18, 71 (1975)
-

L
}

L < 2

Properties Plates, rods [dsﬂ'cmtlﬁ'om ampheramne sulfate crystals, see Keenan. J 4m

Pharm Assoc 37,519 (1948)] Shghtly butter taste followed by a sensation of numbness. [}y
+21 8° (¢ =2) mp>300° One part dissolves m ~10 parts of water, m 500 parts of 95%
alcohol pH 5% aqsoln 501060 LDy oralh m mice 10 mg/kg (Warawa)

Melung Point mp >300°

Rotation +21 8° !

Note Compounds formed from dextroamphetamne and carboxymethyicellulose are marketed as
Carboxyphen (mol wt 568,000) and Bontnl (Carnnck) (~40 mg = 15 mg of dextroamphetamine

Copynght © 1999 by Merck & Co Inc , Whitehouse Station. NJ USA. All nghts rescrved.
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2826 at 16 38 i ﬁ,
sulfate)

» Note Thus 18 a controlled substance (stmulant) hsted m the US Code cl ' (J
of Federal Regulatons, Title 21 Pirt 1308 12 (19935)

THERAP CAT CNS stmulant, anorexac
THERAP CAT (VET) Sympathorumehe NS ehmulant

Copwght © 1999 by Merck & éo , Inc  Whitehouse Station, NJ, USA. All nghts reserved



Record 1 of 1 2/8/26 a1 16 41

Monograph nhumber 7461 }

Title Phenvipropanolamine Hvdrochlonde

CAS Registrv number- [154~41-6)

CAS name(s) (R*,S*){z)}c~(1-Amnoethvl)benzenemethanol hydrochlonde, ce<(1-amunoethyl)
benzyl alcohol hvdrochlonide

Additional name(s) d/-norephedrne hydrochlonde, 2-amuno-1-phenvi-1-propanol hvdro-
chlonde a-hvdroxv-3-ammopropvibenzene In drochlonde, 1-phenyl-2-ammo-1-propanol hvdro-
chlonde mm dnatn

Trade name(s) Kontexin (Pharmacia & Upjohn) , Monydnin (Draco) Obestat (Lemmon) ,
Propadnne (M lerch & Co ) '

Moleculur formula  C.H, ,CINO,

Molecular weight. 187 67 ¢

Percent Composition C 57 60%, H 7 52%, Cl 18 89%. N 7 46%. O 8§ 53%

Literature references Svmpathormumetic amne Prepn Vanderbut, Hoss, /nd Eng Chem 32,
34(1940) ¢t Naga. Kanao, {nn 1470, 157 (1929), Kamlet. U S pat 2,151,517 (1939),
Hoover, Hass. / Org Chem 12, 506 (1947) Indusinial prepn Jenhins. Hartung, Chemistr of
Orgamic Afedicinal Prodrcis (\c“.r York. 1949) [mproved process Wilbert, Sosis. L S pat 3,
028,429 (1962 to Neperz Chem ) Prepn of opucallv achwe compds Rusch ez a/ Ger pat 1,
014,553 (1957 1o Knoll) Separanon of enantiomers S Kanao J Pharm Soc Japan 48, 947
(1928), C Jarowsks W H Hartung,J Org Chem 8, 564 (1943) C Pettersson, H W
Stuurman, J Chromatog Scr 22, 441 (1984) Crvstal steuture A Podder et af /ndianJ
Pins 53A, 652(1979) HPLC determn V Das Gupta. A G Ghanebhar, J Pharm Sci 66, 895
(1977), N Muhammad. J A Bodnar J Ligun! Chromarog 3, 113 (1980) Clinscal studies of
decongestant actnatv O K Haugeto et al J Otolarvngol 10, 359 (1981), M Bende et al
Rhinologv 23, 43 (1985), m wclgh’t loss S Altschulereraf It J Obesits 6, 349 (1982), in
siress incontinence E Fossberg ef al  Urologia It 38, 293 (1983) Toxcity E I Goldenthal,
Tonicol dppl Pharmacol 18, 185 (1971) P Pentel,J dm Afed dssoc 252, 1898 (1984)
Comprehensive doscription [ Kanfer ez @/ nal Profiles Drug Subs 12, 357-383 (1983)

OH

I CH3
« HCl
NH,
[

Properties Crvstals. mp 190-194° Odor resembhng that of crude benzowc acid pKa 9 +4+

Copvnght € 1999 by Vierch & Co Inc Wiatehouse Station \J USA All nghts reserved
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Record 1 of 1 Y8/26 at 16 41 %L

93

0 04 Freely sol in water alcohol. Practically insol 1n ether, chloroform, benzene Tht
neutral to ltmus LDy, orally n rats 1490 mgrkg (Goldenthal)

Melting Point. mp 190-194°

Derivative (1)-Form base,
CAS Registry- [14838-15-4]
Properties mp 101-101 5°

Melting Point mp 101-101 5

Denvative (+)-Form hydrochlonde,
Properties [a]g -32° (water) mp 171-172¢
Melting Point. mp 171-172°

Rotation -3¢

Denvative Dp-tireo-Form, see Norpsendoephedrme
THERAP CAT Decongestant a\nofe:uc
THERAP CAT (veT) Bronchodilator Decongestant (nasal)

Copvnght € 1999 by Vierch & Co Inc Whitehouse Station NJ USA  All nghis reserved
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2/8/26 at 16 40 a #
Monograph number 5801

Title Mazindol C‘ \C(
CAS Registry number [22232-71-9]

CAS name(s) 5-(4-Chlorophenyl)-2, 5-dihydro-3H-mdazo[2, 1-gJisomdol-5-cl,

Additional name(s) 3-(4-chlorophenyl)-2,3-dihydro-5-hydroxy-5H-imdazo{2, 1-ahsomdole,
Drug code(s) SaH-12548, .

Trade name(s) Magrilon (Smtval) Mazldene (Farmochim Ital ), Sanorex (Sandoz) , Terenac
(Sandoz) , Teronac (Wander)

Molecular formula C H,,CIN,O,

Molecular weight. 284 74 8

Percent Compoasition C 67 49%, H 4 60%. C1 12 5%, N 9 84%. O 5 62%

Literature references Prepn W J Houlthan. Ger pat 1,814,540, C.4 71, 813685 (1969), W
J Houbhan. M. K. Eberle, Ger pat 1,930,488 eidem U S pat 3,597,445 (1969, 1970, 1970
all to Sandoz), T S Sulkowsks, U'S pat 3,763,178 (1973 to Amencan Home Prod.) Clmcal
tnals as appenite depressant C Sitoni et al Am J Med Seci 261, 341 (1971), A. J Hadler, /
Clm Pharmacol 12, 453 (1972) Effect on human prolactin and growth hormone responses D
A. Thompson er ul. Metabolism 30, 1015 (1981) Chimeal evatuation m Duchenne muscular
dystrophy P J Collipp eta! J Med Genet 21, 254 (1984)

ey

Cl
Properties Whte crystalline solid from ethanol, mp 215-217° (Sulhowsks) , also reported as
crvstals from acetone-hexane, mp l19&3-15!9" (Houlthan, Eberle) uv max (95% cthanol) 223,
268 5, 272 nm (e 19000, 4400, 4400) Sol in ethanol. Insol w water
Melting Point. mp 215-217 (Sulkowski), mp 198-199° (Houlihan, Eberie)
UV Maxima 223,2685,272 '

Note Note This s a controlled substance (stmulant) hsted 1n the U S Code of Federal
Regulations, Tule 21 Part 1308 14 (1995)

Copyright © 1999 by Merck & Co, Inc  Whitchouse Station. NJ USA. All nghts reserved
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THERAP CAT Anorexic, CNS stimulant

Copvnght € 1999 by Merch & Co, Inc, WWhutehouse Stanon, NJ, USA. All nghis reserved
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Uso de Macrélidos
en el Tratamiento y Prevencién de la Ateroscierosis
l

Kabchl B, Sénchex L, Goncalves N, 0caiil Y, Torrealba A, Rodriguez A, Duran Y, Ortega R, Avendaiio D,
Maidonad A, Romano A, Cabaniel G

b

Escuela de Medicina José Marfa Vargas, Facultad de Medidna,
Universidad Central de Venewela

Caracas, Venezuela

RESUMEN

A finalas de los aflos ochanta, estidlics seroepidemididgicas y anstomapatoidyicos indicaron la poslble relecién sntre
ios agantes infecciasos y ol proceso aterosclsrdtion. Dicho Wpico tamd mayor interéds a partir de ia resiixacidn y publicadén
dnhpdmommd%mhmhfmﬁmﬁﬂﬂumhﬂmﬁurmwm
baneficio cardiovasculer sn pacientes para quienes iy presunits presencia de Chiamydla pneumonise Jugd wn papal
importants en ia fisiopatolagie del procaso atervecierdticn.

]

La presanie revisidn de evidendias disponibios hasts ls fechs, evaida los ensaycs dinicos de macrdidos en of
tratamianto y prevenddn de is siscoacierosis. Asimime, evidendia sl sstudo actus! de los enssyos ciinicax que se estin
realizando, donda mayores muastras y tampos de sagulmianto quizé indicardn, con sufickants padar astadistico, el
baneficio clinico dal tratamisnto y la prevencidn de aterceciercsis smpleando distinios seguamas de terapls con macrdiidas,
mvhﬂddpdbhmddnhhﬂrhdlhmylﬂlmm

INTRODUCCION

La etlologla infecclosa asoclada a la enfermedad arterial coronaria fue planteada
por vez primera a flnales del siglo XIX, por Sir Willlam Osler, pero permanecld sin
profundizarse hasta finales de fa década de los ochenta cuando Saikku y col 1, en un
estudio de tipo seroepidemliolégico, seffalaron una posible relacién entre Chiamydia
pneumornae y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

i

Strachan y col 2, en estudlos seroepidemioldgicas, demostraron una fuerte
asoclaclén entre los titulos de anticuerpos de IgA contra Chiamydia pneumoniae y la

http /iwww geocities com/HotSprings/Fails/2467/KabchiB htm} _27/08/2002



Uso de Macréhdos Pagina 2 de §

prevalencia de enfermedad Isquémica fatal, sin encontrar en dichos estudios la
presencia de IgM En dicho trabajo se evidencia una relacién significativa entre los
hallazgos sugestivos de Infecclén: crénica por Chiamydla pneumoniae y dislipidemias
en los grupos de cardlopatfa iIsquémica dguda y enfermedad arterial coronaria

]

La elevacién sostenida de IgG e IgA contra Ch/iamydla pneumoniae en personas
con aterosclerosis, sugleren la existencla de un estado de Infeccién crénica que
interviene en su desarrolio o evolucién El sitio de colontzaclén se ubicaria en los
macréfagos alveolares pulmonares, donde la Chlamydla pneumoniae se replicaria
hasta alcanzar una distribucidn extrapuimonar Este estado de Infecclén crénica
pudiera iniclar y perpetuar el daflo endotelial vascular, creando un aito nivel de
actividad inmunolégica e Incrementando las concentraclones de los reactantes de

fase aguda, factores proinflamatorios y procoagulanbes’"

Debido a la existencia de dichas evidencias, se puede afirmar que los préximos
pasos en este campo de investigacién estardn dirigidos a demostrar sl el tratamiento
antimicroblano (con macrélidos) es capaz de reducir el rlesgo de enfermedad
cardiovascuiar

GENERALIDADES ACERCA IDEI.I USO DE ANTIBIOTICOS EN ATEROSCLEROSIS

Diversos estudios seroepl'demloldglcos, anatomopatoidgicos y en modelos
animales, aportan evidencias ;sobre una posible asoclaclén entre Chlamydia

pneumoniae y aterosclerosls, enfermedad coranana e Infarto de miocardlo (IM)5 Se

ha demostrado que esta bacterla acelera [a progresién del proceso aterosclerético®
S| esta asociacién existe, entonces el uso de antibidticos con accién especifica sobre
la Chlamydia pneumoniae pudiera afectar positivamente el curso clinico posterior a

un evento isquémico cardliaco y el rlesgo de desarrollar un primer episodio de M3
L

Previamente, es necesario conocer que el efecto protector de ios antibiéticos, en
la patogenla del proceso atercsclerdtico, dependerd del agente anti-microblano

utllizado, 1a dosis, |a duracién del tratamiento y el estado clinico del paf:.iente-.6
Existen evidencias, obtenldas a partir de estudlos /n vitro mas no n vivo, acerca de
las concentraclones Inhibitonas contra ia bacterla en humanos Esto es importante
debldo a las diferencias existentes en la farmacocinética y la farmacodinamia de los

antibiéticos?

Algunos antibiéticos, como las tetraciclinas o macrélidos, pueden mostrar efectos
antlbacterlanos eficaces, pero a su vez presentan otros efectos como antioxidantes y
como Inhibidores de metaloproteinas, los cuales pueden mostrarse implicados en (a

inestabllidad de la placa y su rupi:ura"-9 Estudios anterlormente reailzados
demostraron que el uso de algunos antimicroblanos (como eritromicina, tetraciclina,

doxiciclina, oxltetraciclina y mlnbclcllnasfﬁ) no se asocld con el riesgo de presentar
IM en la poblaclén estudlada Estas evidencias han contribuldo al diseiio de nuevos
estudios, utiizando otros antibiéticos para la prevencién secundaria de la
enfermedad aterosclerética

¥

o

g1t

hetp.//www geocitres com/HotSprings/Falls/2467/KabchiB html 27/08/2002
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Uso de Macréhdos Pigina 3de 5

El uso de sulfonamidas y antlbléticos B lactdmicos (penicilinas y cefalosporinas),

no se consideraron eficaces en la prevencién secundarla®-14 Las nuevas quinolonas
son altamente eficaces /n vitro, pero no se tienen evidenclas /n vivo Sin embargo, la
concentracién inhlbltoria minima de {a clprofioxacina y la norfloxacina suglere alguna

actlvidad antibacteriana /n vivoS '

Nuevos estudios permitirdn ébtener condusiones basadas en ewidenclas acerca
del uso de ja terapla antmicroblana en la enfermedad aterosclerdtica, que
probablemente serd asoclada a dleta y otras medidas farmacoldgicas Ademds, en la
actualidad se estdn desarrollando estudios para la prevenddédn primaria de Ia
enfermedad a través de una vacuna ant-Chlamydia

L
ENSAYOS CLINICOS DE PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA CON
MACROLIDOS EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA

A partir de 1997 se publicaron los tres primeros ensayos dinicos de tratamiento
antibiético Estos fueron presentados a manera preliminar por Gupta y col 15,

Gurfinke! y col (Estudio ROXIS)15, y por Anderson y col (Estudio ACADEMIC)Y?
Tales ensayos fueron estudios de prevenclén secundaria que evaluaron a un total de
564 paclentes con enfermedad arterial coronaria conocida Debido a las limitaclones
en cuanto al tamafio de la mu&tra, estos estudios no fueron estadisticamente
significativos para dar una respuata definitiva en relaclén a los potenclales
beneficios clinicos de la terapia antibiética en la enfermedad cardiovascular
aterosclerética Sin embargo,” dos grandes ensayos cllnicos estdn slendo
desarroilados actuaimente para romper con dichas limitaciones

El estudio WIZARD (Weekly Intervention with Zithromax for Atherosclerosis and
Its Related Disorders) es un ensayo de prevenclén secundaria que Incluye a més de
3 300 paclentes post-infarto de miocardio, seropositivos y estables que han sido
asignados de manera aleatoria‘'a un tratamiento de 3 meses con azltromicina o
placebo, y a qulenes se les realiza actuaimente un seguimienta clinico durante los

préxamos 2 a 3 afiosi® E| estudlo ACES (Azithromycin and Coronary Events) es un
ensayo de prevencién secundarla de 4 500 pacientes con enfermedad coronaria

estable que recibieron en forma aleatoria una terapla continua con aztromicina o
placebo por 1 afio, y que se encuentran bajo un régimen de segulmliento clinico con

una duracién de 4 afios1?

Estos ensayos son slmllares en muchos sentidos Son estudios de prevencién
secundara de paclentes con enfermedad cardiovascular aterosclerética conocida vy,
en su mayorfa, estables En algunos de estos ensayos se Incluyd como criterio de
admisidn de paclentes, la presencla de Chiamydia pneumoniae demostrada mediante
un estudio de serologla positiva, mientras que en otros esto no fue un requisito En
la gran mayorfa de estos ensayos, el agente antimicroblano escogido fue un
macréildo, y la mayor parte de los paciente reciben un tratamiento antimicrobiano a
base da azitromicina La dosis de tratamiento semanal con azitromicina es
lejJanamente simllar en cada caso (500-600 mg/semana), y su duraclén varfa desde

el
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unos pocos dias hasta un aflo entero La meta primaria a evaluar, en la totalidad
de los casos, es la incidencla de eventos coronarios Isquémicos Algunos ensayos
evalian también el efecto de los macrdlidos sobre los titulos de anticuerpos ant-
Chliamydia en e} tiempo

1

Los dos ensayos aleatorizados de prevenclén secundaria de IM contrulados con

placebo elaborados por Guptals y Gurfinkel15, asl como un andlisis retrospectivo de
casos-control que explord el efecto de (a exposicidn a antibléticos como prevencién

primarfl del IM2°, sembraron evidencla de que clertamente los antibiéticos podian
tener un efecto sobre la evoluclén de la aterosclerosis,la enfermedad arterial
coronaria y el IM Sin embargo, los ensayos dinicos adicionales a gran escala son
necesarios para recolectar data: acerca de la repercusidn de los antibidticos en el
curso de la enfermedad coronaria isquémica, como indicaron estos hailazgos
preliminares Dichos ensayos clinicos controlados necesitan ser grandes en tamafio y
blen diseffados en cuanto a sus blancos, subgrupos de Interés, pudieran ser sujetos
con titulos elevados de anucuer?os que no tengan otros factores mayores de riesgo

para enfermedad coronaria!

El Comité de Expertos sabre Ensayos Clinicos con Antimicroblanos para
Prevencién Primara y Secundaria de la Enfermedad Cardiovascular Aterosclerdtica
cancluyd en Junio de 2000 que,ia pesar de que se estd llevando a cabo un numero
significativo de grandes ensayos clinicos de tratamiento antimicrobiano, una
variedad de otros Iimportantes ensayos cilnicos podrian ser disefiados e
Implementadas Estos incluinan tanto estudios de prevencidn secundarla como
primarla Con la intenclén de lograr el més apropiado disefio de la préxima
generaclén de ensayos de tratamiento antimicroblano destinado al manejo de la
aterosclerosis, debe hacerse un esfuerzo multidisciplinario entre cardiélogos,
epidemidlogos, Infectélogos y patélogos

|

LS
1 Salkku P, Matitiis K, Nlaminen MS, Huttunen JK, Lainonan M Eiman MR, Makaais, PH, Valtonen V Saroclogical evidence
of an sssociation of a noval Ciamydis, TWAR, whh chronk coronary haart dissase and acuts myocardial fnfarction Lancet

1588,2 9583-8 ,

2 Strachan D Carrington D, Mandall M, st al_Reiation of Chiampdia preumoniee sarology to mortality and incidenca of
lschamie haart disangs avar 13 yearu In tha Caarphilly prospactive heart dissase study BM) 1999,318 1035-40

3 Malba P Pouible Ralackn antre la Atsrosclarcsis y la Infeccién por Chiamydia pneumoniae Infor Med 2000,2 193-203

N
4. Undarberg G, Bilund GA, Guberg B, et al Ssrum Slhalic acdd concantration and cardiovescular mortality BMI
1991,302 143-6. .

5 Maler C. Antiblotics In the Prevention and Treatmant of Coronary Heart Disaase ) Inf Dis 2000,181 S558-42

6 lackson L, Smith N, Heckbart S, Grayston 1! Siscavick D, Psaty 8 Past Usa of Erythromycin, Tetrucydine, o Daxycldine
1s Not Asspciated with Risk of First Myocardial Infarction. 1 Inf Dis 2000,181 S$563-5

7 Anderson R, Therun AJ, Fakdman C, Membrans Stebillzing, ant-inflammatory interactions of macroiides with human
neutrophiis. Inflammation 1966,20 §33-7058 -

8 Grasnwald RA, Golub LM, Ramamurthy NS, Chowdiwry M, Mask SA, Sorsa T Iv wirc saneitivity of the thrss mammaiien
collaganasas to tetracydine nhibition, relationship to bona and cartilage degradation Bone 1998 22 33-8
]

£

gLy

http //www geocities com/HotSpnngs/Falls/2467/KabchiB html 27/08/2002



Uso de Macrohidos Pagina > de 5

9 Smith GN, Yu LP, Brand T KD, Capaflo WN Oral administration of daxicyciine reducas col
activitias In axacts of human ostecarthritic cartfiags J Rhaumatol 1998,25 532-? coilgenass and geiatinase

10 Glsffars ), Solbach W, Maass In vitro susceptibiiities of Chiamydia pneumoniae Strel d
Coronary artaries Antimecrob Agents Chemother 1998,42 27634 na recovared from Athercecleratic

11 Hammarsching MR, Chirgwin K, Roblin PM, at al Parsistent Infection with Chiamydis
raepiratory liinass Clin Inf Dis 1992,14 178-82 Yiia pnaumoniae following acuts

12 Hammarschiag MA. Antimicrabisi Suscaptibliity and Therapy of infections caused by Chamydls pneumonise Antimicrob
Agants Chamathar 1994,39 1873-8 Y v

13 Hammarschiag MR, Qumal KK, Robiin PM In vitro activities of Azithromycin, Clarythrom L-oftexacin, and oth
antibloties against Chiamydia pneumoniae Antimicrob Agants Chemothar 1992,36 157;:. el o Wnd othara

14 Xuo C, Jackson LA, Lea A, Grayston JT In vitro activitias of axythromycin, Chiarythromycin, and other antibiotics
Chiamydia pneumoniss Antimicros Agents Chamother 1996,40 2669-70

15 Gupta S, Lestham EW, Carrington D, Mendall MA, Kaski JC, Elevated Chismydia pneumoniae antibodiss, cardiovascular
avents, and azkhromycin In male survivors of myocardial infarcdon Clrculation 1997 56 404-7

16 Gurfinkal E, Bazovich G, Daroca A, Beck E;, Mautner 8 Randomized trial of roxithromycin In nan-Q- wave coronary
syndromas ROXIS pilot study ROXIS Study Group Lancat 1997,350 404 7

17 Anderson JL, Muhiastain JB, Cariquist I, Ann Allen, Sanjesv Trehsn, Cndy Nlsison, st al Randomized sscondary
pravantion trial of azithromycin In patiants with coronary artery diseasa and sarvlogical avidancs for Chiamydia pnaumonise
infaction Tha Azithromycin in Coronary Artary Disease Eilminatian of Myacardis! Infection with Chlamydia (ACADEMIC)
study Circulation 1999 99 1540-7

18- Dunne MW Rationale and dasign of » sacondary prevantion trial of antibiotic uss In patients sftar myocardial infarction
Tha WIZARD (Weskly Intarvention with Zithromax [Azithromyein] for Atherasclerosis and Its Relatad Diserders) trial J Inf
Dis 2000,181 S572 8

19 Jackson LA Description and status of tha Azithromycin and Coronary Events Study (ACES) J Inf Dis 2000 181 S579-
s

20 Maslar CR, Derby LE, Jick S5, Vasllakis C, Jick H Antiblotics and risk of subsaquent finst-tima myocardial Infarctian
JAMA 1999,281 427 31

21- Melar CR. Antibloties in the prevention and treatmant of coronary heart disenss J Inf Dis 2000,181 S558-62
22 Rosen H, Muhlustaln 1B, Baristt 1, Chen S, Chikami G, Corson M, st al Collsborative Multidisciplinary Workshep Report

Qinlcal Antimicroblal Trials for Primary and Sacondary Pravention of Atherosclaratic Cardlovescular Disessa I Inf Dis
000,181 8582 4

i
415

http //www geocihes com/HotSprings/Falle/2467/KabchuB htm! 27/08/2002



