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Industria y Comercio Fects 20594125 gn 1908 E&pmmnm NUEVASCR
SUPERINTENDENCIA A ADD OPOOBSLAVIER  Folios ™
FORMULARIO UNICO DE OPOSICION
2000-12
_
O OPCSICION A:
Patents de Invencitn [J Marca Colectiva
U]  Patents de Modelo de Utilidad [0 marca de Cortificacion
]  Disefio Industiial (d  Lema Comercial
[ Esquema de Trazado para Circuites Integrados
O  Marcas de Productos o Servicios
o Niimero da] expediente: 05 081.721.

Sollcitants: AVENTIS PHARMA 8.A..

SOLICITUD Apoderado: EMILIO FERRERO.

PUBLICADA  Titulo do la nuova ereaclédn o denominaclén del
“ENOXAPARINA PARA EL TRATAMIENTO DEL CER."
Gaceta 807 do 31 do Agosto de 2009, N° do publicacldn 840,

LO QPOSICION PRESENTADA POR: ?[
Nombre: TEGNOQUIMICAS S.A.., Sociedad IDENTIFICACION
POSIT comercial organizada y existents a 123 leyes
o OR Colomblanas, con domiclio y sedo pringipall e ] wiT
en la Cludad ds Call Vale. . 'S
Diraocion: Calle 23 # 7-39 Catl - Vello CE Otro
Teléfono: 882 5555
Fax 883 84584 MNomero: 880,300.468-8
E-mzik
Demicllo; Cali — Valie / I
IDENTIFIGAGION
REPRESENTANTE |Nombra: .José Luis Reyes Villamizar © M I
O APODERADO | Direccitn: Cra, 17 No, 85-23, Of. 208 cc. NIT
) e ooyt sbogtos ce O ow [
| Fax (16212842 Nimero: 78'162.473 de Usagnén |
Domicilic: Bogela, D.C. TP 44885 r
[~ FL —— —1

o FUNDAMENTOS DE LA CPOSICION:

|
Causal. tncumplimisnts do requisiton da patantabiided (Titulo I, Capittio 1, Wmﬂam.&mm!
articudes 14, (Lao palortes de invencion daben ter nuevas, tener nive! nventive y ser suceptibles do eplicacidn industrial) 18, w]
y 20 Beral df (una lvencisn tiena nivel invantivo e no o8 obviz pire une persona varsada en l3 mates) },Arm:su|
(Retvindicacionas) y arficuio 42 (oposiciones) da ta Dectsidn 488 do Ia Comisidn de ta Commumidad Andina.
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CERTIFICADO HACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/11/24 HORA: 10:41:05

OPERACION: 02NDG1124024 PAGINA: 31
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CAPITAL PAGADQ: $21,792,754,000

NUMSRC DE ACCIONES: 43,585,508

VALDR NOMIMAL: 5500

CERTIFICA:
DOCUMZNTC: DOCUMENTO PRIVADD DEL 12 DE MARZO DE 2009
INSCRIPCIQN:s 18 DE MARZD DE 2009 BAJC EL NRD. 3193 DEL LIBRC IX
CORSTA LA SITUARCION DE CONTROL
SOCIEDAD CONTROLANTE
DENOMINACION: INVERSIONES TQ S.A.
NIT. 900.22¢,408-1
DOATCILIO: CALI
NACIONALIDAD: COLOMBIANE
ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE INVERSIONES TO 3.A, CORRESPONDEN & LA INVERSION
EN SCCIEDADES  MERCANTILES DE CUALQUIER MNATURALEZA O ESPECIE, BIEN BEA
RACIONALES O EXTHANJERAS QUE TENGRN OCOMC OBJETO SOCIAL LA FABRICACION,
EXVASADS, DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION EX GENERAL DE PRODUCTOS BIQLOGICOS Y
QUIMICOS; MEDICRMENTOS © PRODUCTOS FARMACEUTICCS, PERFUMERIA @ EFECTOS LE
TOCADCR; PRCDUCTOS VETERIMAAIOHS, AGRICOLAS) ALIMENTOS HATURALES O PROCESADOS
PROGUCTOE DE CONSUMO POPULAR Y SERVICIOS EN GENERAL.
SQCIEDAD CONTROLADA .
DEROMINACION: TECROQUIMICAS S5.A.
HNIT, B820.300.466-5
DOMICILI{: CALIT
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: oAS ACTIVIDADES DE TECMOUUIMICAS CORRESPONDEN A LA FABRICACICH, EL
EXVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, L VENTA Y DISTRIBUCION DE FRODUCTCS
BIOLOGICOS Y QUIMICHS, MEDICAMENTOS ¢ PRODUCTOS FARMACEUTICUS, PERFUMERIA &
EFECTGS DE  TOCADON, PRODUCTOS VETERTHARIGS Y FRODUCTO DE COUSOMO POFULAR DE
CUALQUIER NATURALEZA.
SUBORDINATION. INVERSICNES TU S.A. TIENE SUSCRITAS Y PAGADAS ACCIONES EN
TECNOQUIMICAS S,A, EN PORCENTAJE EQUIVALENTE AL 94,9Q% DEL CAPITAL SUSCRITO Y
FAGADG DE DICHA SOCIEDAD, LO QUE CONFIGURA SITUACION DE SUBORDIMACION EN LA
QUE LA PRIMERA ES LA MATRIZ Y LA SEGUNDA LA FILIAL.

CERTIFICA:
DOCUMENTO: DOCUMENTO FRIVADOD DEL 14 DE SEPTIEMBRE 2009
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CAMARA DE COMERCIC DE CALI
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INSCRIPCION: 18 DE SEPTIEMBRE DE 200% NR0O.10818 DEL LIBRO IX

CONSTA EL GRUPO EMPRESARIAL:

MATRIZ: TECNOQUIMICAS S.A.

NIT: 830300466-5

DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI.

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVINAD: DEDICADA A LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES: LA FAEBRICACION, EL ENVAIADD,

L  IMPORTACIGN, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

BIOLOGICOA Y QUIMICOS, MEDYCAMENTGS © PRONOCTOS FARMACEUTICOS, FERFUMERIA 4

EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS Y PRODUCTC DE CONSUMD POPULAR DE

CUALQUIER NATURALEXA.

SUBCRADINADA: ADHESIVOS INTERNACIOMALES 3.A.~ADHINTER 3.A.

NIT: B0O3003416~4

DOMICILIC: CALT VALLE DEL {CAUCA

RACTIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: L& CUAL DESARROLLA 1AS SIGUIENTES ACTIVIPADES: PRODUCCION Y

COMERCIALIZACION EN EL MERCADC NACIONAL E TKTERNACIONAL ©DE ADKESIVOS

MEDICIMALES TALES ({MD CURAS, VENMDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS;

ADHESIVOS DPAHNA US0 EN OFICINA TALES {OMD CINTAS, PEGANTES, FAPELES ADHESIVOS)

Y CINTAS ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL.

PRESUPUESTC DE CONTROL: TECROQUIMICAY POSEE HAS DEL CIKCUENTA POR CIEKTO

{30%) DEL CAPITAL IF L& SCCIEQAD ADHESIVOS INTERNACIONALES 5.A.—-ADHINTER 3.A.

¥ EXISTE ENTRE ELLAS UNIDAD DE PROPOSITO ¥ BIRECCION , BEGUN LO PREVISTO EN

108 ARTlCULOS 26,27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 199%%

SUBORDINADA: INDUGRAFICAS S A §

NIT: 890304375~1

DOMICILIO: CALI, VALLE DEY. CAUCH.

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA CUAL DESARROLLA ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN AL DESARROLLS DE

MEGOCIOS RELACIOMADOS (0N LAS ARTES GRAFICAS, LA DISTRIBUCION DE LAS HISMAS YA

SEAR DE S04 PRODUCTOS PROPIGS O POR COSTRATO, TANTO EX EL MERUADO NACIONAL COMO

EN EL INTERNACICHAL.

PRESUFUESTO DE CONTREOL: TECHOQUIMICAS POSEE MAS DEL CIRCUENTA POR CIENTG

{%0%) DEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD IYNDUGRAPICAS & A 8§ Y EXISTE ENTRE ELLAS

UNIDAD D[E FPROPOSBITC Y DIRECCION , SEGUN Lo PREVISTD EN LOS ARTICULOS 26,27, Y
Tk CONTINUA - W
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28 DE LB LEY 222 DE 1995

SUBDADINADA: TECNCFAR TQ SAS

NIT: B17Q030%5

DOMICILIO: VILLA RICA, CAUCA

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: 1A CUAL DESARROLLE ACTIVIDADES QUE CORRESPONDEN A LA PRODUCCICN ¥
COMERCIALIZACION DE MEDICAMENTOH, FARMACRUTICOS, BIOLOGICOS, COSMETICOS Y
ARTICULOS ©DE TOCAOOR, QUIMICOS, VETERINARIOS, AGRICOLAS, PRODUCTCS DRE ASED
PARA EL HOGAR Y ENVASES PLASTICGS PARA TODO TIPO DE USO.

PRESUPUESTS DE CONTROL: TECNOOUIMICAS POSEE MRS DEL  CINCUENTA  POR CIENTO
{80%} OBEL CAPITAL DE Lk SOCIERAD TECNOFAHR TQ &S A 3 Y EXISTE ENTRE ELLAB
UNIDAD OFE PROPOSITO Y DIRECCIAN , SEGUN LO PREVISTD EN LOS ARTICUTLOS 26,27, ¥
26 DE L& LEY 222 DB 1995

SUBORDT”NADR: COLOMBIANA DE ADHESIVOS COLDESIVOS S.A.S

NIT:; 890302608-3

DOMICILIO: CALI, VALLE DEL CRUCA

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA CUAL DESARRULIA ACTIVIDADES CORRESPONDIENTES A LA FABRICACION,
IMPORTACION Y EXPORTACION DE PRODUCTDS ADHESIVOS, ABRASIVOS Y AISLANIES Y DE
CONSUMC POPULAR.

FRESURUESTO 0DE CONTROL: TECHOQUIMICAS FASEE HAZ DEL CIKCUERTA POR CIENTO
(56%) DEL CAPITAL DE LA SOCIEDAD COLOMBIANA DE ADHESIVOS COLDESIVOS §.A.8. ¥
EXISTE ENTRE FELLAY UNIDAD DY PROPOSITC ¥ DIRECCIGR , SEGUN LO PREVISIO ER LOS
ARTICULOS 26,27, Y 28 DE LA LEY 222 DE 1389%

SUBORDINADA: TECNQQUIMICAS DE ECUADCR S.A

DOMICILIO: DISTRITC METROPOLITANG DE QUITC, REPUBLICA DE ECUADCR
NACIONALIDAD: ECUATORIANA

ACTIVIDAD: LA CSUAL DESARROLLA LAS ACTIVIDADES §F VERTA AL POR MAYOR DE
PRODUCTRS FARMRCEUTICOS, VETERINARIOS Y ASRICOLES, DE BUSTANCIAS ADHESIVAR,

COSMETICAS Y OF HIGIENE Y DF PRODUCTOS QUIMYCOS ORGANICOS ¥ INORGANICOS.

FAESUPUESTO OE CONTROL: TEGHOGQUIMICAY POSEE HAS DEL CIKCUENTA POR CTENTD
{50%) DEL CAPITAL DE Lk SOCIEDAD TECNOGUIMICAS DF ECUADOR S.A. ¥ EXYISTE ENTRE
ELLAS UNIDAD DE PFROBSSITO ¥ DIRECCION , SEGON 10 PREVISTS EN 1O ARTICULOS
26,27, ¥ 28 DP LA LEY 222 DE 1995
SUBDRDINADA: LABORATORICS TERAMED 5.2 DE C.V.
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CERTIFICADC NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/11/24 HORA: 10:41:05
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DOMICILIO: SAN SALVADOR

NAGIONALIDAD: SALVADORERA

ACTIVIDAD: LA {UAL DESARRCLLE ACTIVIDADES QUE CORRESFONDEN A LA FRODUCZION Y

COMERCIALIZACINN DE MEDTCAMPMTOS ¥ PRODUCTOS BICLOGICOS PARA CONSUMD EUMANG.

PRESUSURSTC DE CONTROL: TECHOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CIENTO

{30%} DEL CRPITAL UE LA SOCIEDAD LABORATORICS TERAMED 3.A DE C.V. Y EXISIE

ERTRE ELLAS URIDAD DE PROPOOIYG Y DIRECCION , sSE5UR 10 PREVISTO EN 104

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

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

DOMICILIO: SAN SALVADOR

NACIONALIDAD: SALVADORERA

ACTIVIDAD: 1A CUAL CESARROLLA AUTIVIDADESR QUE CORRESPONTEN & LA

COMERGCTIALIZECION ¥ DISTRIBUCION OF HEDICAMENTOY ¥ PRODOCTCS BILOLOCICDI EARA

CONSUM) RUMANOG.

PRESUPUESTO DE CONTROL: TECEOQUIMICAS POSEE MAS UEL CINCUENTE POR CIEMTO

{50%) DEL CAPITAL UE LA SOCIEDAD DISTRIBUIDORA PRINCIPAL 5.A DE C.V Y EXISTE

ENTRE ELLAS UNIDAD DE PROPOSITS Y DIRECSION ., S$ESN LD PREVISTD EM LOS

ARTICULOS 26, 27, Y 28 DE LA LREY 222 DE 1845

SUBQRDINADA: GALEMI 3.A. DE .V

DOMICILIO: SAN SALVADOR

NACIONALIDAD: SALVADORERA

ACTIVIDAD: Lh, COAL PESARROLLE ACTIVIRALES QUE CORRESPONDEE A o

COMERCIALIZACTON ¥ DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOH Y PRODUCTOS BIOLOGTICSS pARA

CONSUMO HUMANG,

PRESUPUESTS DE CONTROL: TECNOQUIMICAS DOSER MAE DEL CINCUENTA POR CIENTD

(50%) DEL CAPITAL DE LA EQCIEDAD GALEMI 5.5 OF C.¥W. Y EXISUE ENTRE ELLAY

DHIDAD DE PFROPOSITO ¥ DIRECCION , SEGUN LO PREVISTY EN LO2 ARTiCcOros 26, 27, ¥

28 DE LA LEY 222 DE 1995

SEUEORDINADA: DROGUERIA FARMACEUTICA MONTREAL S.A.

DOMICILIO: GUATEMALA

NACIONALIDAD: GUATEMALTECA

ACTIVIDAD: LA CUAL DESRRROLIS ACTIVIDADES QuE CORRESPCHDEY A wh

COMERCIALIZACION ¥ DISTRIBUGCIGN NF MEDICAMENTON ¥ PRODUCTCS BIOLOCICOS BARA

CONSUMO HUMANO

PRESUPUESTO DE CONTEOL: TELEOQUIMICAS POSEE MAS DEL CINCUENTA POR CLENTD
LA} ] CONTINUA i
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CAMARA DE COMERCIO DE CALIl
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{501}  DEL CADITAL DE Lp SOCIEDAD DROGUERLA FARMRCEUTICA MONTREAL S.A Y EXISTE
ENTRE ELLAS UHIDALR DE PROPOYITO ¥  DIRECCION SEGUN 14 PREVIBTC EN LOS
ARTICULOAS 26, 27, Y 28 DE Li LEY 222 oE 1995
CERTIFICA:
QJE A NOMIRE ©5E LR SOCTEDAD FIGURA MATRICULADG EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJO
£L WRO.7050-2 ESTABLECIHIENT( DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS
UBICADC EN: CL. 23 NRO. 7 3% DE CALI
RENOVO + POR EL ANO 2009
CERTIFICA:
GUE A WOMBRE DE LA SOCTIEDAD FIGURA MATRICULADG EN LA CARMARA LE COMERCIO BAJOD
El, N®0.311235~2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOQUIMICAS
UBICADO EN: CL. 23 NRO, 4 £6 DE CALI
FECHA MATRICULA : 22 DE APRIL DE 1992
RENOVO : POR EL ARO 2009
CERTIFICA:
GUF, A NOMABRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADD EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJO

EL HRO.606730-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCICQ: TECNOQUIMICAS 35 A JAMUNDIL

UBICADO EN: --CARRETERA JAMUNDI KM, 23 DE JAMUNDI
FECHA MATRICULA : 14 DE APRIL DE 2003
BENOVD : POR EL ARO 2009
CERTIFICA:
QUE A HOMBRE DE LA SQOCIEDAD FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJD

EL NRO.606736-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: TECNOGQUIMICAS § A YUMBO

UBICADG EM: --CL. 13 NRO. 30 98 AUTOPISTA CALI-YUMBO KILOMEYRO 4 DE YUMEOC
FECHA MATRICULA : 14 DE APRIL DE 2003
RENOVD : POR EL ARC 2009
CERTIFICA:
QUE A KOMBRE DE [IA SOCIENAD FIGURA HATRICULADO EN LA CAMARA DE (OMERCIO BAJO

EL NRO.7%4341-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK VISION

UBICADO EN: CL. 23 NRO. 7 34 DE CALI
FECHA MATRICULA : 19 DE DECEMBER DE 2008
RENOVOC :+ POR EL AR0O 2009
CERTIFICA:
QUE A WOMBRE DE 1A SOCIEDAD FIGURA HATRICULADO EX LA CAMARA D2 COMERCIO BAJO

EL NRC.754342-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS MK CARRID

tx s CONTINUA *w*
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CERTIFICADO NACIONAL
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FECRA: 2009/11/24 HORA: 10:41:05
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UBICADQ EN: CL. 23 NRO. 7 34 DE CALI
FECEA MATRICULA : 19 DE DECEMBER DE 2008
REMOVD : POR EL ARO 2009

CERTIFICA:
QUFE A NUMBRE DE LR SOCIEDAD FISURA MATRICULRDO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
ElL NB(,.754339-2 EITABLECIMIENTC DOE COMERCI(Q: LABGRATORIDS MK FEMME
UBICARD ENt CL. 23 NRD, 7 34 DE CALT
FECHA MATRICULA : 19 DE DECEMBER DE 2008
REROVD : POR EL ARG 2009

CERTIFICA:
QUEF A WNUMBRE DE LA BOCIEDAD FIGUHA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJC
EL NEBD.754340-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIQ: LABRORATORIDS MK
UBICADD EN: CL, 23 NRC. 7 34 DE CALI
FECHA MATRICULA : 19 DE DECEMBER DE 2008
RENGVO t POR EL ARC 2009

CERTIFICA;:
QUE A HUMEHE D LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADG EN LA CAMARA DE COMERCIC BASS
B, NRO.76135%6=-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: AIMACEN VENTA A EMPLEADOS
UBICADD EN: CL. 23 NROD. 6 65 DE CALI
FECHA MATRICULA : 30 DE MARCH DE 200¢

CERTIFICA
QUE LA SOCIEDAD EFECTUC LA RENOVACICN DE S0 MATRICULA MERCANTIL EL 30 DE
MARCH DE 2039 .

CERTIFICA;:
OUE HO FIGURAN OTRAS INSCAIPCIMES QUE KODIFIQUEN TOTAL ¢ PARCIALIENTE FL
PRESENTE CERTIFICADC.
LOS ACTOS ¥ [DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EW FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DEJPUES NE LA FECHA DE SU INECRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHO
TERMING NCO SEAN QBJETS DE RECURSDS EN LA VIA GUBERNATIVA,
DE COYFCRMIDAD 0¥ EL DECHETO 2150 DE 1.99% Y LA RUTORIZACION IMPARTIDA POR
13 SUPERYNTENDENCIA DE  INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIAMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

DADC EM CALLI & LOS 24 DIAS DEL MES UE NOVEMDER DEL AROQ 2009 HCORA: 10:39:36
Ly Y e A T T
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Ravarnullootions do browet .
1. Hdlengos da polyencohscides sulfatds ayant la structure géndrale
des polynansharidan conebitutifs da l'hdpaping a% dont los groupas
egides sont snus forme libre ov selifide, caractdrisds sn oo qua lec
polyestcharidas constitutifs cesdits wdlznpes posstdent una double
liaiamn dthylénigue A 1'uns das extrimités do leur chafng et en ou
que les oilangss prdsentant, & 1'dtet de anl de sodium, lss oerschde

~.pourcontage da soufre 1 9 $ & 13,8 %

- pourcentegs dtagots 1 4,8 % b 2,8 %

« pourtentaga d'scides uroniquas 3 20 £ & 30 %

| - pelts poléoulairs uoyen en podds ¢ 2 000 & 30 008 daltons
mmmmrmmmmamﬂr:

[,] ERE

2. Ralangua selon la revendication 1, carootdrieds on ta que les po~ o
Lyesothavides constitutifs desdits sflengas wépondent & la formide

R . ] (B, - Ry
H;EE-U;U}—U
" n
A H 'MH - -8,

mmﬂmmmd'wmmmwmuw
soun forms ecdds ou ecun foroe enlifids, At dealgne trt grotos O ou un .
groupa Gulfats, couo forms sside ou sous foros salifiés, R, ddeigno un
grawps OH o un groupe sulfats, sous forms sofds ov sous formo sali-
fm,ﬂzﬂﬁﬂmmmmfmh.mfmmwmfm
salifida, ou un grouns cedtyla, U= déaigno un pont . axyghho, les oimi.
nons § désignent Jes chalnons du Sype gluscsanine figurent dans e
strusturs de 1'héparing, loa shalnons U désigront los chalnons du typa
miﬂanmiqm{miduﬂ-glmmim pedde L-iduronigus, ecdds L-idi.
mlmmlfatﬁ]fimmtdmwlaﬂmﬁmdal‘hépaﬂmiﬂnmm
mumm&Shm.lnan&nmlrwmm
sous forme librg ou sous forma sullfidn,

H..ﬂH (1)
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4. Mfangos colon 1tune qualconqus o covangfoations 1 ot 2, capaue
térlefs en co gm'ils présentent, & 1'dtet do pul do sodlim, lop carse-
téristiqms sulventge -

- paids poldonletro moyen en poids : O 000 A 10 DD daltuns
- onitvitsd antisgegulsnte in uitro Codsx ¢ 130 b 150u.L./mg
- potivitd In yitro anti-Xa 3 130 3 180 u,8./mg
« pitlvitd in vitro AP.T.T, 3 100 & 1580 u.l.feg

- reppogt  SSUAVAS In witw entdXa L, g

activitd in vityo AB.T.T.

4, NRftangen salon 1l'une gudlootwue den povendicatiom 4 8t 2, mwyrao-
tarisds gn oo gutiles prdngrtent, & L1'6tat de sal de ectdbim, las purate
tfrintiquen sulvantens 1

~ pofds moldoulatye meyen on pefds + 3 000 b 8 B0D daltons
« actlyitd sntlconpulonte in vitrp Codext t 80 & 140 ued. /g
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ESCRITURA NUMERC CUATRO MIL QUIRTENTOS -~

TRETIHTA ¥ RUEVE {¥e¢.d, 539)?

En la ciudad de Cali, Capital del Depar-

tamanto del Vallae dal tan Rapﬁhlica da

TERCE RO (30.) del Eircho da#{:&ii '--"_,# . - -

1 .-.
‘ - L I A . T T R T ) _-.\1-5,'- LT R A -

- - - e — - - - - g

comparecié JUAN MANUEL BARBER] OSPINA mayor de cdad, vesino do Call,

_,.Jdﬁ!ﬁmdcmnlncédulqdemudadanmnﬁmm 14.949.561 de Cali, y dijoc ~.

Wt - N !
A - ST
A g e ool o bl e i G i

v NN S aaeisescritu pablice pdmero 2670 d¢ I Notaria Segtmda de Cali de fecha 12 d
O e O .
T ‘( o Lafthio de 1957, rformada en distintas oportunidades, segin consta en ¢ certificado |

s expedido por Lo Cémasa de Comercio de Cali R — 1
» . SEGUNDO: Que ~n tal caricter, por esie piblico insrumento, Poder Especial
‘ \-\ ';78\07 peroamplioy st “jente a JOSE LUIS REYES.VILLAMIZAR, mayor de edad, vecino de :
Cga} Bogotd, identiflicadocon C.C, 79, 152.4?3 o Isaqnen, abogado en ejercicio, portador :
de la T.P 44655 del C.S.de 1n ., dsnﬁmli&domBogmﬁ. D.C.. Repiblicade Colombw
con direccion carrgra 7 No. 88.23 oﬁmﬁ?ﬁ.ﬂ?h misma ciudad, como su mprcmutc_fr] |

con poder especial, amplio y suficients, para'obtener la proteccién do nuestrz propieded

industrial y contra la competencia deslesl, a cuye ofecto lo anlerizo, pam que nos r
represente ante cualesquiern entidad o persona, ejeszan o no jurisdiceifn, cspecialmente |
ante las del onden edministrativo, contencioso-administrativo ¥ judicial, en todo lo |
_ concomionis 8 los sigientes asuntos: a) Obtemcidn, formulacién de obsarvaciones y

oposicién & palentes de invencidn, modelos y dibtjos mdustﬂaios/y el registro de -
icehelas de uso d csos derechos: b) Las acciones de cposicién, Fancolacién, oulided, |,

medidas cautelases, copcesién de liconciss y en goneral los proceses civiles, penales,

administrativos o contencioso-adradnistrativos relacionados con estos derechos v oiros do |

diferante naturaleze; recfoues ¥ procesos qUS Promovamos o 58 BOS promueyan: ¥ ) para l ‘

EBTEH PAPEL K0 TIENT GUBTO ALGURNG PARA Bl UBUARID
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que en todes los asuntos arriba determinades, , tanto en los témines gefialados. por los

. antfculos 42 y confblementarios de la Decisién 486 de 1a Comuuidad Andina domo del

 articulo 70 del C.P.C pueda sustituir este mandalo, transigir, conciliar, admitir los hechas

del protmo dmsur, canvelar, recibir, rebunciar, y ratificarlos actos de agentes oficiogos

tnsrnpmﬁn de prentias, -."' ..-' 3

'mmﬂtmmmqmmdm&mmhwwmm ds Iodastrie v
Cosmersio. " _‘""-‘\'.": m&a&% L3 S m . R -
L - P I RATY
Mﬁdoﬂpmnteinﬁnmmtnalotmga&e.% firma conmiigo ¢
Notario de 10do lo cusl doy fe. e e e e e oo

Se agregen coumprobantes. Derechog $30,000.00 Docvate 1881 de

Septienbre 16 de 1996, Reformado -medfante Rasolucibn Wo(3839

de Diciembre 27 del afio 2.800 y Decrsto 1326-de Julfe 66 dal

afio 2,001, Sa ecorrif em la holo nfmero AA 3286877, BEMENDA-

DO BOCTUBRE®  VALE,
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% e, Dttt
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
LEn rep. ta TECROQUIMICAE S.4.

El Notario Texcero de Cali ) b

Dr. JORSE BNRIQUE CAICEDO ZAMORAND
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CERTIFICADQ HACIONAL

CAMARA DE COMERCIC DE CALI

OPERACION: 02NDG1124024 PAGINA:
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J(/ CERTIFICA:
NOMBRE : TECNOQUIMICAS S.A.
SIGLA : TQ S5.A.
DOXMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION COMERCIAIL :CL., 23 NRO. 7 39
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:CL, 23 NRD. 7 39

CIUVDAD:CALIL
MATRICULA HMERCANTIL NRO. 704%-4 FECHA MATRICULA it §1 DE JULY DE 1857
AFILIADOQ
CERTIFICA:
NIT : B80300466~5
CERTIFICA:

gUe POR ESCRITURA NRO. 26 DEL 12 DE JUNE DE 1837 HOTARIA SEGUNDA DE CALI .,
INSCRITA EX LA CAMARA DE COMERCIO EL 91 DE JULY DE 19%7 BAJO EL NRO. 16827 DEL
TIBRO IR , 58 CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADR COMPANTAS TECNOQUIMICAS
LIMITADA

CERTIFICA:
QUE BCR ESCRITURA NRQ. 5438 DEL 30 DE DECEMBER DE 1870  NOTARIA SEGUNDA [E
CRLI , INSCRITA EN LA CAHARA DF COMERCIO EI, 07 DE JANUARY DE 1971 BRJO EL KRO.
12260 OEL LIBRD I¥ LA 2OSIEDAD 8F TRANBFOINMG DE SOCIEDAD LIMITADA EM SOCIEDAD
Eft COMANDITA FOR ACCIONES BAJD EL NOMBRE DE COMPANIAS TECHOQUIMICRS LIMITADA
COMAKDITA POR ACCICNES (SIC) .

CERTIFICA:
QUE  FOR ESCRITURA KRRO, 2139 DEX &1 DE APRIL DE 1572 HCTRHIA SECUNDA OE CALI ,
INSCRAITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE APRIL DE 1972 BAJD EL NRO. 794 DEL

LIBRG IX , LA BOCIEDAD CAMBIO S0 NIMBRE DE COMPANTIAS TECROQUIMICAS LIMITARA
COMENDITE POR  ACCIONES {9IC) . POR EBL DE FECROQUIHICAS LIMITRDE § CIA H.C.
Al. L]

CERTIFICA:

QUE POR ESCAITORA HED, 3295 DEL 10 DE AUSTYT DE 1983  NOTARIA DECIMA DE CALI ,
INSCRITA EN LA CAMMAA DE COMERCIO EL 11 DE ADEUST BE 1583 RAJO EL NRO. 62343
DEL LIBRD IxX ,LA SCCIEDAD SE TRANAFORHO DE SOCIENAD EM COMANDITA POR ACCICHNES
EN SOCIEDAD ANSNIMA BAJO Bl NOMBRE DE TECNOQUIMICAS 8 A .
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA MHWRO, 5664 DEL 12 JE DECEMEER bR 2005  HOTARIA TERCERA DE
L X ] CGHTINUA L2 2

FECHA: 2005/11/24 HORA: 10:41:08
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CERTIFICADO NACIONAL
CAMARA DE COMERCIQ DE CALI
FECHA: 2009/11/24 BORA: 10:41:05

CPERACICN: 02NDG1124024 PAGINA: 2

ELE SR LT LA S Rl s s R st R ittt i st AN E R LT YRS
CALT , THSCRYTA EN LA CAMARR D¥ COMERCIO EL 1% DE TECEMBER DE 2005 BAJO EL NRO.
14102 DEL LIBRO IX , SE APROBO 1A FUSICH POR ABRSORCICY ENTRE (ABSORHENTE)
TECHOQUIMICAS  8.A. ¥  {(ABSQRBIDA (8)] ODISTRIBUIDORA FARMACRUTICA CALOX
COLOMBIANA S.A, - EN LIQUIDACION-,
ORGANIZACION FARMACEUTICA AMERICANA S.A. OFA - EN LIQUIDACION- .

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITORA NRQ, 1675 DEL 09 DE MAY DE 2008  MOTARIA TERCERA DE CAL! ,
INBCRITA EN LA CAMARAR UDE COMERCID EL 16 DE MAY DE 2008 BAJO EL NRC, 3362 PDEL
LIBRC IX , LA SOCIEDAD CAMBIO SU HOMBRE OE TECHOQUIMICAS § A . FOR EL D2
TECNOQUIMICAS B.A. . SIGLA: TQ 2.A.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA KRO. 4331 DEL 23 DE OCTUBER PE 2008  NOTARIA TERCERA LE
CALI , IRSCRITA EN LA CAMRRA DE COMERCIQ EL 04 DF WOVENMBER DE 2008 BAJD EL NRO.
12416 DEL LIBRC IX ,SE AFROBG LA ESCISICN PARCIAL DEL PATRYMONIO SOUIAL ENTRE
(ESCINDERTE} TRECHROQUIMICAES 3.A. Y [{BENEFICIARIA{S)} IEVERSIONES TQTS S.A. .

/ CERTIFICA:

REFORMAY

BOCUMERTQ FECHA.DGC  ORIGEM FECHA.INS %KRO.
INS LIBRO

E.P. 4075 05/09/1957 KOTRRIA SEGUNDA DE CALI 2770971957
16822

E.P. 8718 28/11/14%7 NOTARIA SEGUNDR DE {RL) 301241937
17242 '

E.F. 3307 3L/12/1987 MNOTARIA PRIMERA DE CALT 1370371558
17529

E.P. 3124 16/07/1988 NOTARIA PBRIMERA DE CALI 17/16/1%58
18365

E.P. 332% $9/01/1938 HNOTARIA PRIMERA DE CALT 17/10/1956
18366

E.P. 5726 17/12/1958 NOTARIA FRIMERA DE CALI] 12/05%/159%5
19258

E.P. 2374 12/05/1959 KOTARIA PRIMERA DE CALI 03/06/1958
18368

E.P, 2793 2070671961 MOTARIA PRIMERA OF CALI 0770771461
22616

#%% CONTINUA *#*
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CERTIFICADG NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI
10:41:08

FECHA: 2006/11/24 HORA:
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E.9. 2794 20/06/1961 NOTARIA PAIMERR [OE CALL 01/07/1961 :
22617
£.P. 5368 30/12/1861 NOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1962 |
234889 |
E.P, 1363 21/03/1962 NOYARIA PRIMERA DE CALI 28/03/1962 |
23450 J
E.B. 3395 28/6571963 KOTARIA PRIMERA DE CALT 11/06/19€63
26016 |
E.P. 8853 30/1271963 HOTRRIA PRIKERA L5 CALY 2370171584 J
27107 1
£.B. 5718 28/11/1957 KOTARZA SEGUNDA DE CALT 10/02/1964 |
27181
E.P. 2743 29/00/1964 NOTARIA FRINERA DS CALI 06/05/1964 ]
27681 |
E.P. 2744 25/C4/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALT 06/05/1964 |
27682 |
E.P. 1057 21/10/1964 NGTARIA PRIMERA DE CALI 22/10/1964
28591 ]
E.P. 1693 26/04/1963 NOTRRIA PRIMERA DEZ CALI 2870471963 |
29569 J
E.P. 1789 10/03/1968 NOTARIA PRIMERA DE CALI 11/05/19686
21623 |
E.P. 2498 18/11/1966 NOTARIA CUAKTA DX CALI 2371171966 |
32757 |
£.p, 2132 27/12/1965 NOTARIA CUARTA NE CALY 05/01/1967 |
33009
E.p. 2209 25/D9/1967 NOTARIA CUARTA DE CALI 04/10/1967 |
34591 |
E.P. 6933 20/12/1967 NOTARIA SEGUNDA DB CALI 28/32/1967 |
35082
E.P. 5363 14/21/1968 NOTARIA SPGUNDA DE CALY 26/11/1960 |
37141 |
E.P. 7711 31/12/1988 MOTARIA SESUNDR DE CALI Q470221969 |
37615 |
B.B. 5597 30/09/196% NOTARIA SEGUNDA DE CALI 16/10/1949 |
|
|
|
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CAMARE DE COMERCIO DE CALT

|
FECHA: 2008/11/24 HORA: 10:41:0% |
OPERACION: 02NDG1124024 PAGINA: 4 t
'Y 2 E R E R X F R R R 3 Y SR R A R R R 2 333 22 2222 0 233 s 3R SRS AR SRR SR & B
35341 |
E.B. 3211 27/88/1970 NOTARIA SEGONDA DE CALI $4/09/1970 \
41379 |
E.P. 6576 0r/1Q/197] HOTARTRA SEGQONDA O CALY 14/7:0/187)
44134 \
E.P. T28¢& gR/11/19%1 NOTARIR SEGUNDA RE ©CALI 1051171971
44367
E.R, 8042 03/1271971 EOTARIR SEGUNDA DE CALL ZLFLEF18T)
44716 |
E.PFr. &20% §5/10/1973 HOTARIA SEGUNDA DE CALI 1551041973 H
5505 X |
E.P. 8741 31/12/19%3 HOTARIE SESUNDR ODF CALT LEsLIS1974 H
7636 I8
E.P. %270 31731271974 ROTARIA SEGURDA DE CALI ALS91/73975 H
11772 IX \
E.P. 5304 31/12/197 ROTARIA SESTUNDA DE CALI g4/0471975 ~
12441  IX
E.F. ThHEE 05/7127197% KOTARIA SEGUNDA DE CALY Q9/02/1976 H
15581  IX |
E.P. 2601 §9/05/1980 NOTARIA SEGUNDA DY CALT 2271071980 H
41529  IX
E.p, 179 10/03/1982 EOTARIA D=ECIMA DE CALI 03 /08,1582 H
54655  IX \
E.P. 4324 I89/11/41982 MOTARIA DECIMA DE CALI IG/065198) ‘
61172  IX i
E.P, 1289 18/03/19B6 KOTARIA DECIMA [DE CALI L1/04/1984

87933 IX
E.P. 7084 04/11/1987 NOTAAIA LDECIMA DE CALL 19/11/1987
2552 X
E.P. TOB% 0471171987 NOTARIA DECIMA DE CALI 1%/711/1997
2553 IX
E.P. 5H92% 140771988 NOTARIA DECIMA DE  CALI 26/01/198%
20225 IX

83730 IX b
E.pr. 5139 24/09/1988 NOTARIA DECIMA DE CALT 209500/ 056 1
1
1
1
|
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CERTIFICADO HACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI
FECHA: 2009/11/24

OPERACION: (G2NDG1124024

E.P. @969 29/09/199% NOTARIA DECIMA DE CALY B2/10/1989
22250 4
E.B. 10871 04712/195%2 NOTARIA [ECIMA DE CALI 1571271992
£0929 Ix
E.P. 10249 18/12/19%8 HOTARIA ODECIMA DE CRLI 2041271995
10214 X
E.B, 23%% 2270571997 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/705/19%97
3g13 IX
E.P. 7624 30/06/2000 KOTARIA TERCERA O CRLY QT/07/2000
4740 IX
E.p. 1814 A3/ 08/2000 HOTARIA TERUERR IDE CALIL 1B70BF2000
5381 X
E.?. 3588 30/07/2004 ROTARTA TERCERR DE CALI G4/08/2004
B542 IX
E.P. 2224 2470572006 ROTARIA TERCERA UE QALI IQFOAS2008
6565 IX
E.P. 1678 DR/DBS2008 NOPARIA TERCERA DE CALT 16/05/2008
5362 IX
E.P, 1551 23/10/2008 KOTARTA TERCERA (E CALI 0471172008
12416 X
E.P. 917 03/03/2009 MOTARIA TERCERA DE CAll 1370372008
2978 IX
E.F. 1B09 05/05/2009 KOTARIA 9TERCERA DE CALI 15/05/2009
5625 IX

CERTIFyﬁ{:

VIGENCIA: 01 DE JANUARY DEL ARC 2057
CERTIFICA:

QBJETY HOCIAL, LA SOCIEDAD TIENE POH OBJESO: A) LA FAEBRICRCION, EL ENVABADO,
LA IKPORTACICH, LA EXPOATACTON, LA VERTA Y OISTRIBUCICH DE PRODUCTOS
BIOLCGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS PARMATEUTICOS, PERFUMERIA ©
EFECT0OS DE  TOCADOR, PRODUCTUS VETERINARIOS, AGRICOLAS ¥ ALIMENTOS WATURALES
¥/0 PRODUCTOS DE  CONSUMO POPULAR DE CUALOUIER NATURALEZR Y SERVICIOS EN
GEKERAL. B} INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESAS DE CUALODIER MATURRALEYR O
ESPECIE DE LA SOCTEDAD MERCANTIL, RACICHAL ¢ EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO
ACTIVIDAD € WNEGOCIO PROPIO DE SU CORJETC LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y

dxd CONTINUA ***

BORA: 10:41:05

FAGINA: 5
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CERTIFICADO NAUTIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/11/24 HORA: 10:41:05

OPERACION: 02RDG1124024 PAGINA: 6
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COMERCIO EN GENERAL DE  PRODUCTOS BICLOGICOS Y QUIMICOS, HEDICAMENTOS ©
PRODUCSTOS  FAWMACEUTICOS, PERFUMERIA © EFECTOS DE  TOTADOR, PRODUCTOS
VETERIHARIOS, AGRICOLAH, ALIMENTOS HATURALES Y/0 PROCESADGS, PRODUCTOS o
CONSTMO POPULRR, SERVICIOS GENERAL 0 LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE
COMERCIC DEDICADOS A DICED GIRO. C) ADGOIRIR ACCIOHES, CUOTAS SUCIALES, BONCS
CEDULAS, TITUIOS U OTHOS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER HATURALEZE O TIPO
LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALGUIER ACTIVIDAD ECONOMICA LICITA ¥
ENAJENARIAG.D] LA EXPLOTACION DEL HEGOCIO DE LA PUBLICIDAD Y EL
ESTABLECIMIENTD DE OPICINAB DEDTCROAS A ESTE MNEGOCIO O A LA CREACICH DR
ORGANGS DE PUBLICIDAD HABLADOE © ESCRITOS. E) GARANTIZAR LAB OBLIGACIONES
PROFIAS DE LOS ACCIONINTAS O DE TERCERCS. F! LA ADQUISICION DE BIENES MUEBLES,
IKMUEBLES Y [E TODR CLASE DE EQUIPO Y MAQUINARIA PARR SU ARRENDAMIENTO ¢ PARA
LA COMERCIALIZACION DE ELIOS. EN  DESRRROLLO DEL OBJETO SOCIAL PODRA OBTENER
PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, OCONCESTONES, PATENTES DE INVENCIOM, OUFE MEJORAS ¢
PROCEDIMIENTCS, MARCAS DE FABRICH ¢ DE COMERCIO, YA SEA EM NOMBRE PROPIO O DE
TERCEROS, OTORGAR & TERCENDS, DENTRD O FUERA DEL PATS CONCESIONES ¢ USOS OF
EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHQS, FEJECUTAR TOOA CLABE DE CONTRATOS [OE
COMPRAVERTAE, DISTRISUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE PRODUCTOS SEMIELARORADOS O
ELAECRADCS EN EL MERCADO INTERNC 0 EN EL EXTERIOR ¥ EN GENFRAL, LA CELEBRACION
DE TODO ACTO ¢ CURTRATS SOBRE BIENES MUERLES © INMUERLES BDE COMERCIOC,
INDUSTRIALEY O DE OTRA IEDGLE (UE SE REFZERAN DIRECTAMENTE A LAS RCTIVIDADES
QUE PERSIGUE L&A SOCIEDAD.
CERTIFICA;

ORGANGS DE DIRECCISN Y ADMINISTRACION. PARA LD3 FINES DE BU DIRECCION,
RIMINISTRACION ¥ HEPRESENTAGION, LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ORGANGS: A}
RERMBLEA GEHERAL ODE AGCCIONISTAS. B} JUNTA OIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECOTIVO.

B} DOS VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEFPRESIDENCIAS AIMINISTRATIVAS.

Lr DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN EBRIMER TERMIED A LA ASAMBLER
GENERAL DE ACCIORNISTAS Y EN SEGONDO LUGAR, A LA JUNTA DIRECTIVA COMU DELEGRDA
DE AQUELLA.

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD ¥ LA GESTION DE LOS NEGOCIOZ SOCIALES,
ESTARAN A CARRGO DEL PRESIDENTE EBJECUTIVD ¥ OE LOS DOS VICEPRESTDENTES
EJECOTINGS, Las  VICEPRESIDERCIAS  ADMINISTRATIVAE S0N ORCANOS ESPECIALES
CREADOS POR LA ASAMBLEA EN BENEFICIC DE L& COMPANTA Y EL NOMBRAMIENTS DR
QUIENES SEAN DEIIGHADDS, 50 NGMERD, FACUOLTADEE Y ATRIBUCIONES (UE EJERCERAN SE
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CERTIFICADO NACICNAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

CONFIEREN EMN 3U REGLAMENTACTON Y EJECUCION, COMG RORMA ESPECIAL, A LA JUNTA
BIRECTIVA QUE  LAS DETERMINARA ©E  CONFCORMIDAD ESTOS ESVATUTOS, A 1A
ORGAKTZACION ADMINISTRATIVA (UE POR CRIENTACISON SE LE QUIERE DAR A LA SOCIEDAD
¥ BOR LA LEY,
FUNCIONES DE LA ASAMBLER DY RCCIONISTRS. ENTRE OTRAS LAS SIGUIENTES: 1}
ACORDAR LA FUSION DE LA SOCTEDAR, SU  TRANSFORMACION, LA ENAJENACION G EL
ARRENDEMIENTO DE LA EMPRESA 5SOCIAL, LA DISCLUCION © LA PRORRCOR Y CUALQUIER
REFOHMA,  AMPLIACION MODIFICRCION DEL CONTHATO SOQIAL, 9 AUTORIZAR I
ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, 08 SUECION A LOS REQUISITCS ESTABLECTNLOS
POR LM LEY. 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS MEDIDAY GUE RECLAMEN EL
CUMPLIMIENTC DE LOS ESTATUTOS O EL INTERES DE LA SOCIEDAD.
LA JUMTR OYRECTIVA SE COMNPONE DE BIETE (7) MIEMBROS PRINCIPALES O DYRECTORES,
ELEGINOZ POR LA ASAMBLEA OFNERAL DE ACCIONISTA® PARA PERIODOS DE DOS AROS, 3IN
FERJUICIC DE QUE FPUEDAN SER REMOVIDOS LIBREMENTE POR LA A4AMBLER O HEELEGIDGS
INDEFINICAMENTE .
SIMULTANEIMENTE (ON LA ELECCION DE LOS PRINCIPALES LA ASAMBLEA ELEGIRA SIETE
(7} SUPLENTEY PERSONALES LOS CUALFS REEMPLAZARAN A L0OS REFPECTIVOS PRINCIPALES
EN BUS FALTAS AHSOLUTAS, ACCIDENTALES C TEMPORALES.
EN LA JUNTA DIRECTIVR SE ENTIENDE DELEGAD] EL HMAS AMPLIO MANDATO FARA
ALMINISTRAR LA SOCIEDAD ¥ POR CONSIGUIENTE, TENDRA ATRIBUCIONES SUFICIENTES
PARE ORDSENAR QUE SE EJECUTE 0 CELEBRE CUALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDG
ODEETRO {EL CBJETO SOCIAL Y FARA ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN
ORDEN & QUE LA SOCIPDAD CUMPLA SUY FINES ¢ DE MAMERA ESPECIAL, TENDRA 1AS
SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE QTRRS:
£} NCMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE Al PRESIDENTE EJECUTIVO, A 1482 VICEPRESYDEXTES
EJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS.
R} DISPONER EL ESTABLECIMIENTD 0 LA CLAUSURA DE SUCURSALES ¢ AGENCIAS, DENTRD
0 FUERA DEL DOMICILIC SOCUIAL.
F} FIJAR LAS BOLITICAS DE LA SOCYEDAD EN LOS ODIFERENTES OQRDENES OE SO
ACTIVIDAD, FSPECTAILMENTE EN HATERIA FINAMCIERA, ECOMOMICA ¥ LABORAL; APRUBAR
PLANES DF IHVERSIAON Y 0F PRODUCCION; NECIDIR SOBRE WUEVAS LINEAS DE PRODUCCION
¥ VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES EN MATERIA DE BRECIOS Y DF VENTAS DE LO0S
PRODUCTCS ELAEORADOS POR LA SOCIEDAD O DE LOY MATERIALES ¥ OEMAS ELEMENTOS EN
QUE ELLA NEGOCIF ¥ DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA OQRGANIZACION Y EL
FUNCIONRMIENTO DE TCDAS LAS DEEENDENCIAS DE L&A SOCYEDAD.

LR 2 CGNTINUP‘ L2 N

FECHA: 200%/11/24 BORA: 10:41:03

CPERACTON: (2NDG1124024 PAGINA: 7
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CERTIFICADD HACIONAL
CAMARZ DE COMERCIO DE CALI
FECHA: 2009/11/24 HORA: 10:41:05

CPERBCION: 02NDG1124024 PAGINA: 8
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G} DETERMINAR LB APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE, CON EL
CARACTER DE RESENVAH DE INVERSIGN, HAYAN SIDO AFROPIADAS POR 1A ASAMBLER DE
ACCIONISTAS.
H AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS CPERARCIONES QUE TEHGAM POR OBJETO:
1)  ADRQUIRIR, HIPOTECAR Y EN CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOHINIO
DE BIENES RAICES, CUALQUIERA QUE SEA SU CUANTIA.
2)  CONSTITUIR FRENDA SOBRE BIERES SOCIALFS O DARLOS EN ANTICRESIS PARA ACTOS O
CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR & $100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE.
3) AUTORIZAR INVERSIONES EN BIENES DE CAPITAL O FRFECTUAR REPARACIONES O
MEJORAS DE LOS MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIDUEN, EN CADA CASO, COSTOS O
DESEMBOLSOS EN CUANTIA IGUAL O SUPERIOR A CIEN MIL DOLARES DE USA
{$US100.0C0.00) .
4] AUTORIZARR LOS CCONTRATGS OE MUTDS QUE PUEDAN CELEBRAR LA SOCIEDAL, LIS
REPRESENTANTES LEGALES CUANDO 5U CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000. 000.90
MONEDA LEGAL COLOMBIANE O A TRESCIENTOS MIL LOLARES DE ISA {8U4300.500.00).
PARAGRAFC: NO OBSTANTE LO ANTERIOR, LOS REPRESENTANTES LEGALES POURAN CELENRAR
ILIMITADAMENTE, SIN KECESIDAD DE AFROBACION PREVIA DE LA JUNTA DIREDTIVA,
COXTRATCS RELACIGMADOS CON  LICEXNCIAS, AGERCIA COMERCIAL,  SUMINISTRG,
ADQUISICION, VENTA © DISTRIBUCIGCH OF PRODUCTOS FARRICADOS O DISTRIBDIDOY POR
1A CoMPAREA: 1A ADQUISICION DE MATERIAS PRIMAS O MATERTALES ¥ EL DESCUENTO DE
riTULOS~ VALORES O DE CREDITOY9 ORIGIHADOS DE LAS OPERACIONES SOCIALES; CREAR
LOS EMPLEQS, FIJAR SUS ASISNACIONRS ¢ LA FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR ¥
REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS.
{3} CELEERAR CUALQUIER ACUERDO, ARREGLO O TRANSACCION CON CUALQUIER PERSONA
HATURAL ¢ JURIDICA GRELACIONADA CON Lh COMERRTA, INCLUYENDO A CUALGUIER
ACCIONISTA, MIEMBRO DF  JUNTA DIRECYIVA, AIMINISTRADOR, EMPLEADO, FUNCIONARIO,
AFILIADG, © & CUALQUIER COMPARIA CONTROLADA POR CUALQUIERA DE LOS ACCICHISTAS
MAYOURITARIOS DE LA COMPARNIA; SIEMPRE ¥ CUANDO TALES CORTRATOS O ACUERDOS:
{4) INVOLUCREN PRGOS UE LA COMPARLA SUPERIORES A UN MONTC EQUIVALENIE A
SETENTA Y CIRCO MIL DOLARES DE USA (US8875.000.q0).
{ii} TENGAN UN PLAZO SUPERIOR A UN ARO.
(iii} KO HAYAN B5ID0 MNEGXIADOS EN IGUALDAD DE CONDICIONES QUE TRANSACTIONES
G0N PERSONAS MO HELACIONADAS, § NO SE CONSIDEREN DENTRO DEL GIRQ QROTHARIC DE
LO3 NEGOTICS.
PARAGRAFO .- PARA EFECTRS DEL NUMEMAL (5) SE CUHSIDEAR "PERSUNA RELACIONADA®
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CERTIFICADO WACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALY

OPERACION: 02NDGI124024 PAGINA: ©
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A CUBRLOUIER PERZOMA: (i) (UE EY AFILIADA DE LA OTRA PERSONA ESPECIFICRDA.

til)  QUE ACTUA COMO MIEMBRS OE JUNTA DIRECTIVA, ADMINISTRARDOR, S0CIQ, ALBACER,
0 FIDUCIARIQ DE LA OTRA FERSONA ESPECIFICADA.

{1113 EN LA CUAL 1A DYRA PERSONA ESPECIFICADS POSEE UN INTERES MATERIAL,

{iv) CUE TIENE UN IKTERES MATFRIAL EN I3 OTRAR PERSONM ESPECIFICRDA, EM
RELACION CON UN  INDIVIDDG, PL  TERMING TPARTE RELACIONADA™ INCLUYE A UN
INDIVIDUG QUE SER MIEMBRD DE 1A FAMILIA DEL INDIVIDOC EN CUESTION HASYA EL
CUARTO GRADS NE  CONSANGUINIDAD, Y CUALQUIER DPERSONA CQUE ES UNA  PARTE
RELACIONADA DE DICHO MIEMBRD DE PAMILIA,

PARA EST03 EFECTO9, “INTERES MATERIAL® JIGNIFICA PROPIEDAD, DIRECTA ©
INDIRECTA, DE  ACCIONES CON DERECHD A VUTO QUE HEPRESENTEN POR LOS MENODS EL 10%
DEL CAPITAL O DE 10S DERECHOS DE VOTC DE LA PERSONR EN CUESTION.
PARAGRAFD IL. IGUALMENTE, PARA REFECTOS [EL NUMERAL (5}, EN RELACION COW
CUALOTIER PERSCHA SE CORSIDERA “AFTLIALA®™ A (UAL{UIERA OTRA PERSQHA QUE:

{i} DIRECTA O INDIRECTAMENTE LA CONTROLE.

[li) QUE SEA CONTROLADA POR DICAA PERSONA O QUE 88 ENCUENTRAR COMINMENTE
CONTPOLADRT POR  OTRR  PERIOMNA. PARA ESTRS EFECTOS, "CONTROLY CONSISTE EN La
FACULTAD DE OIRIGIR © DE BACER DIRIGIR, DIRECTA O INDIRECTAMERTE., LA
ADMINISTRACION Y LAS POLITICAS DNE FESA PERBQNA, RIEN BEA A TRAVES DE LA
PROPIEDAD DF LAS ACCIONES CON DERECHO A VOTO, O A TRAVES DE UN CONTRATO U OTRA
FORME, FEF FEL FNTENDIDO QUE LA PROPIEDAD DIRECTA O IWDTHECTA DEL 25% O MAS DEL
LAS ACCICNES CON DERECHO A VOTO DE LA PERSONA EN CUESTIGN SE CONSIDERA COMD
EVENTO CONSTITITIVO DE CONTROL SOBRE DICHA PERSOHA.

{6) APROBAR O MODIFICAR O MODIFTCAR EL PLAN ANUAL DE NEGCCIOS O EL FRESUPUESTD
ANUAL TE LA COMPARIA,

(7t HBEALIZAR ADQUISICIONES © INWERBIONES EN UNA © MAS CORPURACIONES,
SOCIEDAPES, ASCUIACIOMES O CUALGUIER OFRAR ORGRNIZACION O PERSOMNA JURTDICA
SIMILAR, BOR UHA SUMA O S0MAY QUE, CONJUNTAMENTE, SUPEREN UN MONTG EQUIVALENTE
A DOS MILLONES QUINIENTOS MIL DOLARES (09£2.500.000.00) DURANTE UN ARO FISCAL.
L) AUTORIZAR AL REFREBENTAMTE LEGAL FARAR QUE SULICITE, LLEGADC ElL CASD, QUE SE
ADMITA A LA COMPARTA A LA CELERRACION DE CONCORDATC PREVERTIVO COR 808
ACREEDORES.

M) SERVIR DE SRGANC GONSULTIVD Y ASESOR DE 108 REPRESENTANTES DE 1A COMPARIA.

LA ADMINISCRACION IEMEDIATA DE LA coMpriia, 80 REPRESERTACION TEGAL Y LA
GESTION DE  LOS NEGOUIOS ZOCIALES ESTARAN A CARGO DEL PHRESIDENTE EJECUTIVG Y DE
whkw mm_‘[nuh w
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CERTIFICADO NACIONAL
CAMARE DFE COMERCIQ DE CALI
FECHA: 2009/11/24 HORA: 10:41:05

OPERACION: 02KDG1124024 PAGINA: 10
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DOS {2) VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS, DESIGUADOS POR 1A JUNTA DIRECTIVA PARA
PERIODOS DE UM ARG, REELEGYBLES INDEFINIDAMERTE ¥ REMOVIBLES LIBREMENTE POR
ELLA EN CUALOUIER TIEMPO, QUIEMES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN ACTUAR
CONJUNTA O SEPARADRMENTE. TODOS 10S EMPLEADOS DE L3 CUMPARIA CON EXCEPCION DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMOLER DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDYENTES DEL REVISOR
FISCAL, S5SI LOS HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS BN EL DESEMPERG DE SUS CARGOS A LoS
REPRESENTANTES LEGALES.
1&% BREPRESENTANTES LEGALES $SON MANDATARICS CON REPRESENTACION IHVESTIDOS DR
FURCIQWES EJECOTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMG TALES TIENEM A SU CARGO LA
REPRESENTACION IEGAL DE LA COMPANIA, La GESTION COMERCIAL Y FIMANCIERAR, LA
RESPONSABILIDAD DE 1A ACCION AOMINISTRATIVA, LA COCRDINACION Y LA SUPERVISION ‘.

— ——  —— —— ——  ——  ———— ——— ]

GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMFLIRAN CON RRREGLO A LAS NORMAS DE LOS
ESTATUTCS Y A 1LAS DISPOSICIONES LEGALEE Y CON SUJECION A LAS ORDENES E
INSTRUCCIONES DE Lh JUNTA DIRECTIVA, ‘
COMO  REPRESENTANTES LEGALES DE LA CoMPABlA EN JUICIC Y FUERA DE JUICIO, LOS
REFRESENTANTES TIENEN FACULYADES PARA EJECUTAR O CELEBRAR SIN OTHAS .
LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS EN LGS ESTATUTSS EN  CUANTO SE TRATE DE
OPERACIONES QUE OUEBAN SER PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LR JUNTA DIRECTIVA & POR ‘
LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, 7TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDGS DEMTRO
DEL OBJETC SOCIAL ¢ QUE TENGEN CARACTER SIMPLEMERTE PREPARATORIC, ACCESORIO O ‘
COMPLEMENTARIO PARA LA REALTEACION DE LS FIMNES QUE PERSIGUE LA BOGCIEDAD Y LOS ‘
QUE SE RELACIONREN DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA
MISMA, 10S REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE DPONENES ESPECIALES PARA ?
TRAMSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES; PROMOVER O COADYUVAR
AOCIONES  JUDICIALES, ADMINISTHATIVAS © CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EM QUE LA
COMPARTA TENGA INTERES E INTERFONER TODOS LOS RECURSOS QUF SEAN PRDGEDENTES
CONFORME A LA LEY; UESISTIR DE LAS ACCIONES 0 RECURS0S QUE INTERPORGAN? NOVAR b
QBLIGACIONES £ CREDITOS; DAR O RECIBIR BIENES EM PAGO; CONATITULR APODERADOY
JUDICIALES O  EXTRAJUDICIALES, ODELEGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y
SUSTITUCICNES.
PARAGRAFO: LOA  REPABSENTRNTES IEGALES DE 1A SOCIEDAD TIENEN AMPLIAS
FACULTADES, SIN KINRGURA LIMITACIONM Y SIN REQUERIR AUTORIZACION PREVIA DE *A
JUNTE DIRECTIVA, PARA ACTUAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES
PUBLICAS, FPRIVADAS O CUALQUIER OYRA MODALIDAD DE CONTRATRCION, FRESENTAR
PROPUESTAS, ACEPTAR ADJUDICECIONES ¥ CONTRATAR SIN LIMITACION DE CUAKTA
*hw CDNTIHUA *rn
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AILGUNA ANTS LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL

ESTADO, SOCIEDADES DE ECONCMIA MIXTA, BIEN SEAN ELLAS DIL ORDEN MACIONAL,

[FI8TRITAL, DEPARTAMENTAL o MUNICIPAL,
CERTIFICHA:

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

‘ ORIGEN: JUMNTA CIHRFCTIVA

INSCRIPCION: 26 DE JANUARY DE 1$83 No. 62203 DEL LIBRO IX
FUE (RON} NOMBRADO(S] &
PRESIDENTE EJECUTIVQ
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
€.C.14445%88¢
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C.14949561
VICEPRESIDENTE EJECUTIVG
EMILIO SARDI APARICIO
C.C.144345882
CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 70 DEL 22 DE JANUARY DE 2009
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 13 DE MARCH DE 2008 No. 23978 DEL LIBRO IX
FUE {ROK) NOMHERADO (S)
‘.F JUNTA DIRECTIVA

PRINCIPALES

PRIMER RENGLON

FRANCISCO JOSE BARBERI QSPINA

C.C.14443%880

SEGUNDO RENGLONM

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA

C.C.143495461

TERCER RENGLON

MAURICIO BARBERI BLOM

C.C.16749545

CUARTC RENGLON

SANTIAGC BARBERY GONZALEZ
ek SONTINDA *%%
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FECHA: 2009/11/24 HORA: 10:41:08
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C.C.94384142

QUINTO RENGLON

FRANCISCO PIEDRAHITA PLATA
C.C.1493424¢

SEXTO RENGLON

ISAAC YANQVICH FARBAIARZ

C.C.8243355 ’
SEPTIMO RENGLON

DIEGS HUMBERTS QUIJANG REISSKER i
€.C.16615708

SUPLENTES

PRIMER RENGLON

EMILIO SARDI APARICIOC
¢.C,14434582

SEGUNDO RENGION

JORGE EMRYQUE ARIZA BERNAL
C.C.19494493

TERCER RENGLON

ANA MARIA ALVAREZ ROBLEDC
C.C.311708%6

CUARTC RENGLON

MARIA TERESA CARON DE GUEZMAM

€.C. 31238104
QUINTC RENGLON
ANTONIO JAIRO RAMIREZ ECHAVE

C.C.16741040
SEXTO RENGLON
ALONSQ BOTERO PARDO
€.C.16820282
SEFTIMO RENGLON
MARTHA LUZ GONZALEZ TORRES
C.C.31854671
CERTIFICA:

DOCUMENTO: ACTA No. 389 DEL 31 DE MARCH DE 2003
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS

E 2 3 ] mmﬁ L 3 3
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INSCRIPCICN: 23 DE APRIL DE 2003 Ne. 2B45 DEL LIBRD IX
FUE [RON) HGMBRADO{S}:
REVISOR FISCAL
DELOITTE & TODCHE LTDA D 5 T LTDA
NIT.860005813~4

CERTIFICA:
DOCUMENT(: DOCUMENTO PRIVADO OEL 26 DE AUGUST DE 2G04
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCIQON: 30 DE AUGUST bE 2004 No. %417 LDEL LIBRO IX
FUE (AON} NOMBRAZO({S)
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
LUIS FERNRNDO QUICENO BENAVIDES
C.C.6106227

CERTIFICA:
DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADQ DEL (8 DE JUNE DE 2009
QRIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTRA D & T LTDA
INSCRIPCION: 11 DE JUNE DE 2009 Neo. 6757 DEL LIBRO IX
FUE{RON} NOMBRADD{S):
REVISOR FISCAL SUPLENTE
RENEILMA JUDITHE PALENCIA CABARNE
C.C.22181230

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO. $23% DREL 19 DE JULY DE 1998 NOTARIR DECIMA DE CALI ,
IRGCRITA FY¥ -A CRAMARA DF COMERCIC EL 2% DE JULY DE 1996 BAJO EL NRO. 144 NEL
LIBRO Vv MEDIANTE LA GCUAL 8E L& CONCEDE POUER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A
CARLDS ALBERTD Q(UINTERO, MAYOR DE EDAD, VECING DPE ESTA CIUDAD, IDENTIFIGADO
COX LA CEDULA DE CIUDADANIA NROC.
14.440.778 DE CALI, PARA GUE EN HOMHERE ¥ REPRESENTACION DE LR SOCIERAD, CUYA
PERSOMERIA OSTENTA, FEL REPRESENTANTE EN 108 SIGUIENTES ACTOZ: Al PRESENTAR EN
LA ADMINISTRACION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES ¢ DEL CRGANISMO QUE HAGA
508 VECES Y FIRMAR EN REPAESEWTACION DE LA SOCIEDRED, LAS OECLARACIONES DEL
MPUESTS SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARICS QUE CORRESPBONDA A LA SOCIEDAD, ¥
TODAS LAZ DEMAS DECLARACIONES QUE LA SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA
ENTIGAD, SALES CO0OMO LA DE VEETAS., RETENMCION EH L3 FUENTE, TIMBRE ¥ CUALESQUIER
OTRA DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR.
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| B) DARSA PHESENTAR Y SUSCRIBIR 70D08 LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAE S.A., COMO DECLARANTE DEL IHPUESTO DE INDUSTHIA ¥ CONERCIO Y EL

| COMPLEMENTARIC LE AVISOSB ¢ TABLEROS EN LOS MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE i
OPLIGADA AL PAGO DE 109 CITADOS IMPUESTOS, FUDIENDO IGUALMENTE NOTYFICARSE DE

| TOPAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, ODILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE |
DERIVEN DE LOS MENCIONADOR TRIBUTO3. €} PARA FPRESENTAR YT SUSCHIBIR TOROS LOS |

| DOCUMENTCS QUE OBLIGUEN A TECROQUIMICAS S.A, COMD DECLAHANTE DEL IMPUESTO

| VREDIAL ¥ OCOMPLEMENTARIOS EN LOS MUNICIPIOS DONDE TENGA BIENES INMUEBLES,

|

|

|

|

|

FUDIEMDC IGUALMEHTE ROTIFICARSE LE TODAS LAS ACYUMIICONES, ACTCS, DILIGEXCIAY &
GESTIONES RELACIONADAS £ QUE SE DERIVEN DEL CITADD IMPUESTO. ) PARA DAR
RESFUEETA A LOS REQUERIMNIEITOS OADIMARIOS Y A LAS BOLICITUDES UE INFORMACION
EN REIACION COON LOS IMPUESTOS ADMINIBTRADOS POR LA DYRECCICH 3E IMPTESTOS ¥
ADUANAE MACICHALES Y PCR LAS DEPENDENCIAS MONICIPALES {UE ADMINISTREN LOS
IMPUESTOS DE CARACTER TERRITCRIAL. E) ¥ EN GENERAL, PARA {QUE ASTHA LA
FERSORERTA ER NOMORE DB TECHOQUIMICAE 2.A., JIEHWRE QUB LG ESTIME CONVENIENTE,
DE HMANERA QUE EN NIRGUN CASC LA SOCIEDAD QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LAS FACULTADES OTORGADAS,
CERTIFICA:
| QUE POR ESCRITURA NRG. 307 DEL 31 LE JANUARY DE 2002 MNOTARIR TERCERA DE CALI ,
INGCRITA EM LA CRMARA DE COMERCIO EL 13 DE FEBRUARY DE 2002 BAJO EL NRO. 2498
| DET. LIBRD ¥ MEDIANTE 1A CURL 3E LE COWCEDE FODER ESPECTAL, RHPLIC Y SUFICIENTE
| A JORGE ROBERTC GRANDG RODRIGUEZ, MAYOR LDE EDAD, WVECING DE ESTA CIUDAD,
ICENTIFICADO OO0 Lh CEDOLA DE CIUDADRNIA HRO. 14.560.1B3 DE CALY, PARA QUE EX
| NOMBRE ¥ REPREBENTACION DE LA SOCIFDAD, CUYA FERSONEHIA OSTENTA: lo.) PROMUEVA
0 BOESISTA DE ACTIONES AHTE CORPORRCIONES, ENTIDADEY O FURCIOHARICS UEL QRDEN
| JURICIAL O GUBERNATIVD, YA SEA EM PROCESOS, ACTUACICNES O ACTCS SIHPLES,
DILIGEXNCIAS ¢ GEBIIONES EN QUE TECNOGUIMICAD B.A. TENGR INTEREH COMO ACTOR,
| DEEANDANDOD O TERCERO INTERVINIENTE ER RELRCTCN OON LOS ASUNTOS DE CARACTER
| LABORAL, POLICIVD, ©PENAL © DE FISCALIA, EM QUE LA EMPRESA SEA PARTE ACTIVA O
PAGIVA, CON CARRCIDAD RPARA HOTIFICARSE ¥ CONTESTAR ¥ HACFRSE PARTE DE ELLOY EX
| HMERE DE TECHOQUIMICAS S.A. 20.) SUBCRIEAN ¥ OFE POR TERMINADO LOS CONTRATOE DR
TRABAJO ODEL PERSONAL VIRCULADG A LA EMPHESA. Jo.} CONSTITUYA APOUDERATOS EN
| DEZARROLLO DE ESTA REPRESENTACION LRAEGRAL, REVOQUE Y EUSTITUYA DICHOS POLERES
CURRDO LO ESTIME PROCEDENTE. 4o.)} TRANSIJR, CONCILIE, DRIISYTA ¥ COMPROMETR A
| LA EMPRESA EN TODOS KO8 TRAMITES ADMINISTRATIIVOS Y PROCESCS JULICIALES, DE
| Ak COONTTNIA PR
|
|
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CHARCTER LABORAL, POLICIWI, PENAL ¢ ODE FISCALYA EN LOS GUE LR EMPRESA JEA
EARTE DEMARMDANTE, DREMANDADA © TERCERC INTERVINIENTE. PARAGRAFD, LA FACUDLTAD
FARA THANSICGIR O CONCILIAR SE LIMITA A LA SUMA DE QUINIENTOS (BOO) SALARICS
LESALES MENSUALES. 50.) OTCRGUE PODERES Y CIOMSTITUYA MANDATARIOS PAHA INICTIAR
LAZ AUCICNES JUDICIALES NE CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y PENAL TENDIENTES A LA
BECUPEHACTON ODE 08 CRENITOS A FAVOR DE LA SCCIEDAD, BIEN 3FA HAEPRESENTADOY EN
FACTURAS, CHEQUES, TITULOS VALOREZ O CUALQUIER QTRO DOCUMENTC REPRESENTATIVC
DE CRENITO, HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (300} SALARIQS MINIMOS
LEGRLES  MENSGALES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA BASISTIR EH E{MBRE DE
TRCNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION QUE PROGRAMEN LOS JUZUHADOS
CIVILES MUNICIPALES ¥ UKL CIRCUITO, COM AUTORIZACION PRAA TRAMZIGIR, DEJISTIR
CONCILIAR 0 COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CURKTIA IMDICADA. &o.
REPRESENTE A TECNORUIMICAS S.4. DENTRC DE LOS TRAMITES ©DE CONCORDATOS,
PROCESHS DE REESTRUCTURACION ECOROMICS PHREVISTD EN LA LEY 550 DE 1999 Y LAS
RORMAS QUEP LA ADICIONEN O MODIFIQUEN ¥  LIQUIDACICHES OBLIGATORIARS QUE SE
TRAHITEW ANTE LA SUPERINTENDSHCIA DE SOCISRADES O ANTE LAS ENTIDADES
PERTINENTES CUANDG SE TRATE UE OTHA CLASE OF ACHEEDORES O ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES, OO EXPRESAS FRCULTADEZ PARA TRANSIGIR, DESISTIR, COHCILIAR O
COMERCMETER, NOHEHAR APCDERADDS, PRESENTAR LDS (REDITCS, APOHTAR LAE PHUEBAS
QUE  ESTIME YNECEEARIAS, ASISTIR A TAS AUDIENCIAS FRELIMINARES Y DEFINITIVAS,
ACURDAR FORMOLAS DE PAGD, HECIBIR Y EN GENFRAL PARM EJERCER TODAS RJUELLAES
GESTIONES MNECESARIAS PARA CGBVENER EL RECOROCIMIENTY ¥ PAGD DE LOS CREDITOS
PRESENTADGS, LAS  FACULTADES AQUI  ESTABLECIDAS ESTAN LIMITADAS PARD LOS
CRERITOS HASTA POR CUANTIA ODE QUINIENTOS (500) BSALARIOS MINIMQS LEGRLES
MENSUALES, PARAGRAFU. IGUALMENTE QUEDA PACULTADO PARA ACEPTAR ¥ REPRESENTAR A
TECHOQUIMICAS CURRDY LA EMPREYA SEA MOMERADA FEN  JUHTA OF ACREEDORES O EN
QRGANOS EQUIVALENTES O SIMILRRES, £N LOS PROCESOS (WUE YHAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENGIA DE SCOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADES FERTINENTES CUANDS SE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDOHES. To.) REPRESENTE A TECROQUIMICRS §.A. EN LOS
PRUCEDIMIENTOS DE CONCILIACION OQUE 148 DEUDORES DE LA SOCIEDAD CORVOQUEN ANTE
LA EXTIDADES FACULTAOAS PARA FLLO CON EL FIN OBYTENER LN ACUERDO EN EL PAGC LDE
LAS AUREENCIAS, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRAHSIGIR, DESIS®IR, COKCILIAR O
COMPROMETER Y RECIBIR, FACULTADES (UE SE LIMITAN HASTA POR LR 3UMA DB
QUIKIERTOS {5001  SALBRAYOS  HIMIMGS  LEGALES MEMSUALES. Ho.} REVISE LOS
EXPREDIFNTES 4JE LOE PROCESOS JUDICTIALES IE CARACTER EJECUTIVE EN QUE LA
o CUNTIHUh k.
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EOGCIEDATT SEMA PARTE CDEMANDARTE, EN 4Y0DO EL TERRITORIQ HMACYONAL, PARA LA
BECUPERESION DE  SU8 ACREENCIAS. So.) APRUERE Y SUSCRIBA ACUFRDCI PRIVADOS OE
PAGO ¥ CONCILIACIOMES DE QBLIGACIONES A FAVCR DE TECNOQUIMICAE POR LA WENTA DE
508 PRODUTTOS HASTA POR LA SUMA DE (300) SALARTOS MINIMOS LEGRLES MENSUALES,

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA RO, 6224 DEL 1% DE DECEMBER DOE 2004 NHOTRRIA TERCERA LE
CALI , IRBCRITA EM LA CAMBRAA [F COMERCIQ EL 17 DE JANUARY DE 2005 BAJG EL HRO.
3 DEL LIBRC ¥ MEDIANTE LA CUAL CONCEDE PODER ESPECIAL PERQ AMPLIO Y
EUFICTIENTE A DIEG) PEREE MENDORA MAYOR DE ERAD, VECINO DE BOGOYA, IDENTIFICADO
CON CERULE DE CIUDEDANIA HUMERG 16.520,%30 DE CALI, COMO SU REPREJENTANTE COM
FODER  ESPECIAL, AMPLIO Y SUOFICIERTE, PARR REALIZAR TODOS LOSE TRAMITES
RETACIONAEDOR CON EL PROCEDIMIENTO LE OTORGAMIERTO DE LICENCIA DE VENTA DE LOS
PRODUCTOS  AGRICOLAS DE LA SOCUIEDRD, ©ON FACULTADL PARA FIRMAR TODO TIRD DE
DOCOMENTS, SOLICITUDES, EEQUERTHIERTOS, MEMOATALES PREYPUESTRS, ACLARACIOHES
BIEN SEA ARTE EL IXNSTITUTO CCLOMRIAND AGROPECUARIOD ICR, MINISTERIO DEL MERIO
AMRIENTE, |HINISTERIO DE FROTECCICH BOCTAL © ANTE LAS  AUTORIDADES
GUBERNAMENTALES COMPETENTES EN 1O RELACTONADQ OON LOS TRAMITES QUE PERMITAN LA
COMERCIALIZACION DE ESE YRS DE PRODUCTOR., LA FACULTAD YAMBIEN COMPRENDERA LA
DE  NOTIFICARSE, EESPOHCER E INTERPONER RECURSGS DE TODO TIRD DE  ACTO
AIMINISTRATIVO, EL  APODERADD SUSCRIRIRA TODSS LOS DOCUMENTCS ¥ REALYZAR TODLOS
LOoS ACTOS QUE OBLIGUEN A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES MEKCICHADAS,
FODIENTO IGUALMENTE BOTIFICARIE b2 YODA3 LA  ACTURCIOMNES, AUTOSR
ADMINISTRATIVOS, OITIGENCIAS O GEITIONES HRELACIONADAZ & LOUF BE DERIVEN LE
DICHA ACYIVIDAD ¥ EH GENERAL, PARA QUE ASBUMA LI PERSONERIA A NOMBRE DE
TECROQUIMICKS 8.A., SIEMPRE (UE 1O EBTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN
CASC QUERE B8IN LA DBEBIRA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECROS Y
CIHPLIMIENTO DE OBLIGACIONES EN 103 ASUNTOS CONCERNIENTES PARR LAJ HATERIAS DE
QUE TRATA ESTE PODER. EREL APODERADO SE CERTRA RIGUROSAMENTE A 108 TERMINGS
EXFRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMIKD IMDEFIHIDD ¥ CUALQUIER
MODIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXFPRESAMENTE PCR ESCRITURA PUBLICA.
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURR HRC. 4§265 DEL 16 DE SEPTEMBER OE 2045 NOTARIA TERCERA DE
CALY , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL {4 DE OCTUBER DE 2003 BAJD EL NRO.
163 DEL LIBR® ¥V FL SEROR JUAN BAOTISTA DS LOS RIOA GUYIEAREF MAYOR DE EDAD,
POMICILIADG ER CRLI, IDENTIFICADO CON LA CEDULA UE CIUDADRNIA NUMERO 17108621
*en CONTINOA **w
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DE BOGOTA, QUIEN ACTUA EN SU CALIDAD DFE REPRESENTANTE LEGAL DE TECROQUIMICAS &.
A. SOCIEDAD COMERCIAL ORGANIZADA ¥ EXTHTENTE CONFORME A LAS LEYES COLOMBIARAS,
CON  DOMICILIC ¥ GSERE PRINCIPAL EN CALI. EN DICHA COHDICION COHFIERE FODEH
AMPLIC Y SUFICIENTE A LAS SIGUIENTES PERICHAS: CLAUDETTE VERNOT HERNARDEA
ABOGADA TITILARA Y EN EJERCICIO, IDENTIFICADA CCH LA CEDULA DE CIUDALANIA Ho.
A1722517 DE BOSQOTA, PORTADORA DR LA TARJETA PHROFESIONAL DE ABOGADC No. B71l]
DEL C.5. DE LA J., BEMORES FELIPE ZAPATR OCAMPY, IDENTIFICADD CON 1A CEDULA IF
CIUDADANIA Mo, 79358%46 DE BOGOTA, PORTADOR DE LA TARJETA FROFESIQNAL DE
ABOGADD Mo, 107240 DEL C.8. DOF LA J. ¥ JUAN MANOEL AERRANO CASTILLO,
TOENTTIFICADD CON LA CEDULA DPE CTUDADANIA No. 798783670 DE BEOGOTh, PORTADCR DE
“hA  TARJETA PROFESIONAL D ABOGADO Mo, 124533 DE <¢.3. DPE LA J., TOROS CON
DOMIGILIO EX LA CIUDAD DE BOGOTA, D.C., PARA JUE EN NOMBRE DE MI REPRESENTADA
ACTUEN EN TODOS LOS RIUNTOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y LGS DERIVADOS DE ELLA.
€ON FACULTAD PARA RECIBIR HOTIFICACYIONES, MNHOMBRAR APODERADOS JUDICIALES O
EATRAJUDICIALES EN ESTOS ASUNTOS.
El. PRESEKTE FODER SE CONFIERE PARA QUE LOS APODERADE ACTUEN AMTE CUALQUIER
BERSONA O  AUTORIDAD  ADMINISTRATIVA DEL QRDEN NACIONAL, DEPARTAMERTAL,
DISTRITAL ¥ LOCALy ANTE LAS AUTORIDANEY CONTENCIOEZD ADMINISTRATIVAE Y
JUDICIALES, FARA OBTENER LA FPROTECCION DE NUESTRA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
CONTRA  LAS PRACTICAS REATRICTIVAS DE T4 COMPETENCIA ¥ LOS ASUNTOD DE
COMPETENCIA DESLERL, A CU¥0 EFECTO LA AUTORIZO, EN TODG LO CONCERNIENTE A LO3
SIGUIENTES ASUNTOS: A} OBTENCION 0F PATENTES DE INVENCION, DE MODELD LE
UTILIDAD, ESQUEMAS DE TRAZADOS DE CIRCUITOS INTEGRADOS, DISEROI INDUSTRIALES,
EL REGISTRC DE MARCAS DE PRODUCTOS O SERVICICS; LEMAS COMERCIALES; DEPCSITO DE
HOMBRFS ¥ ENSENAS COMERCIALES, INDICACICHMES GRQGRAFICAS; HENOVACION DE SIGROI
DISTINTIVOS, RENOVACIONES, AFRCTACIONES AL REGISTRO, INSCRIPCION DE CONTRATOS,
LICITUD Y RENOVACION DE KOMBRES DB DOMINIO; B} PRESENTACION LE OPOSICICNES
AL REGISTRO DE HMARCAS ©E TERCERO, PRESENTACION DE ALEGATOS EN DEFEWSA DE
OPOSTICIONES AL REGISTRO, ACCION DE CANCELACION, ACCION POR INFRACCION DE
DERECHOS, REVOCATORIA  DIRECTA, ACCION DE MULIDAD, ACCIGH DE MNOLIBAD Y
RESTABLECIMIENTC DBEL DERECHY, ACCION REIVINDICATORIA, ADUIONES DE TUTELA,
POPULARES, DE GRUPD, DE CLASE; ACCIONES Y PROCESCS QUE PROMOVAMOT O SE MO8
PROMUEVAN? ('} AGOTAMIENTG DE L& VIA GUBERNATIVA, EJERCICIC DEL DERECHO DB
PETTCION ALTE CUALGUIER PERSONA O ACTORIDAD; D} SOLICITUL DE MEDIDAS
CAUTELARES, PHESENTACION DE ACCIONES MEDIANTE PROCESOS CIVILES, PEMALESR,
#w® CONTINDA ==+
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AONTRISTRATIVOS O CONTENCICSD ADMINISTRATIVOS RELACIONADOS COW ESTOS DERECRCY
O OTROS UE DIFERENTE NATURALEZA, MEDIRAS EN FRONTERA, ACCIONES ¥ PROCESCS QUE
FROMOVAMCS O EBE KOS5 PROMUEVAH; E) OBTENEH Y TRAMITAR TODO LG RELACIONADO CON
EL RECONOCIMIENTD ODE DERECHOS DE AUTOR, DERECHOS CONEXOS Y NUEVAS TECNCLOOIAS
¥ S0 PROTECCION LEGAL; ¥} SOLXCITUD DE RESISTRO Y RENOVACION DE CONTRATOS OE
THANSFEREMECIA DE  TECNOLOGIA; &)} OBTENER Y TRAMITAR TODO LO RELACIONADG OON
LICEMCYAS LE FUMCIONAMIENTO, REGISTROS  BANITARIOS, AUTORIZACION DE
CERTIFICADCS ODE LIBRE VENTA, ACUIQRIZACION DE PUBLICIDADR ANTE EL MINISTERIC DE
PROTECCION SOCIAL, © EL IRVIMR © ANTE CUALQUIER ADTORIDAD SAHITRRYAR; H)
OBTEXCION DE CERTIFICADUS DE CARENCIA ©DE  INFORMES FOR TRAFICO OF
ESTUFEFACLIENTES . RENOVACICNES, AUTQRIBACIONES EXTRADRDINARIAS ANTE LA DIRECCION
HACIONAL ©DE ESTUPEFACIENTES O EL CONSEJD MACYONAL DE ESTOPEFACIENTES, 1)
SCLICITYD DE ACTORIZACIONES PARA PROMOCTIONES, RIFAS Y JUEGOS ANTE ETESA O ANTE
LAS ANTCRIDALDES OOMPETENTES DEL ORDEH LOCAL, DESTRITAL Q DEPARTAMENTRL; Y EN
GENERAL CUALQUIERA OTHA FETICION ANTE LAS AUTCORIDADES ADMINISTRATIVA, ASI COMO
PARA EKOTIFICARSE DE CURLOQUIER PROAVIDERCIA Y BENUNCIAR A TERMINQS. EN TODOS LOS
ASUNTOS ARRIBA CETERMINADCS Lh APODERADA QUERA FRCULTADA PARA SUSTITUIR TOTAL
O  PARCIALMENTE ESTE  MANDATO, TRANSIGIR, COMCILIRR  EXTRAJUDICIAL O
JUDICTALMENTE, AMITIR LOS EECHOR DEL PROCESC FERO NO BARA CONFESAR, DESISTIR,
CANCELAR, RECIBIR, ERENUNCIAR Y RATIFICAR LOS ACTOS UE AGENTES OFISIOSDS.
CERTIFICA:

QUE BOR DOCUMENTC PRIVADC DEL 22 L0E HAY DE 2008 DE CALY , INSCRITA EN L& CAMARA
DE COMERCIO EL 04 DE JUNE OE 2008 BAJO EL NRC, 90 DEL LYPRO ¥ ¥ MODIFICADO POR
DOCIMENTS PRIVADO DE FECEA 18 OE JULIO DRE 2008, INSCRITA EN LA CAMARA [E
COMERCIC EL 08 DE AGOSTC DE 2008 BAJO EL MRO. 151 DEL LIBRO ¥, SE COMCEDE
PODER ESPECTAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A 108 SIGUIENTES FUNCICRARIOS IDE LA
EMPRESA 1

1. ANa MRRIA ALVAREZ R., €OM C.C. 31.170.896 DE CALI Y JORGE ENRIQUE GIRALDD,
ooN .8, 16,784,784 DE CALI, OBRARAN CCMJ APCDERANGS ESPECIALES PARA PL
DESARROLLO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

A. SUSCRIBIR LOR CONTRATOS ODE TRABAJO, SU3 MODIFICACIONES Y DARLOS  POR

TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADC O QUE SE VINCULE A TECNOQUIMICAS §.A.

8., BUBCRIBIR CONTRATOE DE APRENDIZAJE ¥ PASARNTIAS ASI DOMC SUS MODIFICACIONES
Y ADICIONES.
C. SUSCRIBIR ACUERDOS CON LOS EMPLEADOS DE L& SQCIEDAD.

whw CONTINUA #»*
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D. COMPARECER DIRECTAMENTE O OTORGAR PODER PARA ATENDER HECLAMACIONES Y
BROCESCS DE ORDEN LABGRAL BIEN SEA DE CARACTER ADMINISTRATIVO C JUDICIAL ANTE
LAS OFICINAS REGIONALES DF TRABAJO, MINISTERIO DE LA PROTECCION BOCIAL ¥ ANTE
COALQUTEN OTRA ANTORT OAD g ENTIDAD ANTE LA QUE SE INICIE ¥ TRAMITE
PROCEDIMIENTOS DE CARACTER LABORAL O RETACIONAIOS (ON TEMAS DE LA SEGURIDAD

| |
| |
| |
| |
SOCIAL, ’
* E. FIRMAR TODOH LOS DOCUMENTOS ¥ ATENDER TODOS LOS TRAMITES ANTE LAS CAJAS DB
COMPENSACION FAMILIAR, EMPRESAS FRESTADORAS DE SERVICIOS DE SALUD  (EPS), ‘
' FONDOS 2E PENSYCNES ¢ CESANTIAS, ADMINISTRADORA DE RIFSGOS PROFEJIONALES( ‘
ARPY, IMSTITUTS DE LOS SEGURGS SOCIALES {133). ESTA FACULTAD TAMBIEN COMPRENDE
d LA DESIGNACION DE APODERADROS. ‘
i F, ASISTIR EM NC¥BRE OE LA SOCTEDAD A ILAS AUDTENCIAS DE CONGILIACION, J
‘ DRCLARACIONFS DF  PARTE Y RENDICION DE TESTIMONIOS DENTRC DE LOS PROCESQE DE LA
JURISDICCION LRBORAL Y TRAMITES ADMINISTRATIVOS, CURNDO ELLO 9EA REQUERIDO.
‘ G, HESPONDEN IAS DEMANDAS DE TUTELA DIRECTAMEETE ¢ A TRAVES DE APODERANC
J ESPECIAL.
H. SUSCRIBIR LOE CONTRATOS DE TODO TIPO CON  ENTIDAOES EDUCATIVAS DE TODD ]
|  ORDEN, SIN LIMITACION DE CUANTIA.
| T. BUSCRIBIR [OS DOCUMENTOS Y ESCRITURAS DE DONAGIGE QUE SEAN AUTORIZADAS POR
LA JUNTA DIRECTIVA, $IN LIMITACION ALGUNA.
| J. BUBCRIBIR TODOS LOS CONTRATOS DE CONSTRUCCION, INSTALACION, SERVICIOS,
| REPARACIONES ¥ ADECUACIONES OUF 8E REALICEY Y PRESTEN EN LA PLANTR Y SEDE
ADMINISBTRAATIVR DE TECNOQUIMICAS S.A. LOCALIZADAS EN CALY, HASTA POR LA SUMA
‘ EQUIVALENTE & <TRESCIENTDS (300) SALARIOS MINIMCS LEGALES MENSUALES, DARLOS FOR
’ TERHINADO POR CUALQUIRR CAUSR, PRESENTAR HECLAMOS ANTE LAS COMPANIAS
AISEGURADORAS, EXIGIR EL PAGC DE MULTAS E INDEMNIZACIONES DE CUALQUIER TIPD QUE ’
‘ ESTEN BACTADAS EN LOS RESPECTIVOS CONTRATOS Y EL CUMPLIMIENTO DE ELLOS.
f K. HANTE EL MIEISTERIC DEL MEDIC RMBIENTE Y ORGRHISMOS DE COMTROL AMBIENTAL DEL
ORDEN NACIONAL, DEPARTAMENTAL ¥ MUNICIPAL ¢ DISTRITAL: FORMULAR SOLICITUDES,
’ BUSTRIRIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE SE  REQUIERAN  PRESENTAR, RENDIR
’ DECLARACTONES, MNOTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MEDIC DE APODERADG, EN TODOS LCS
TRAKITES QUE LA SOCIEDAD TECHNOOUIMICAS S.A. REQUIERA ADELANTAR ANTE LA
i ENTIZAD, AST COMO DESIGNAR APODERADGE PARA INICIAR O RESPCHDER PROCES03 DE
‘ CARACTFR JUDICIAL ¢ GUBERNATIVO,
L. SUSTRIBIR LOS CONTRATOS DE PRENDA SOBRE VEHICULOS DE PROPIEDAD DE TERCERDS
‘ Ewt CONTINOA ®wv
|
I
|
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PARA RESPALDAN LO3 PRESTAMDS QUE LA EMPREIA OTURGUE ¥ TODQ LOS DOCTMENTCS QUE
SEAN REQUERIDOS PARA SU FORMALIZACION ANTE LAS SECRETARIAS D2 TRANSITO Y/O
MOVILIDAD DE 10§ RESPECTIVOS MUNICIPIOS. ESTE PODER TAMBIEN COMPREMDE LA
CARCELACION DE LAS PRENDAS Y LA FIFMA DE TODQ3 LO7 DOCOMENTOS QUE SERN
REQUERIDOS PARA TAL FIN.

M. FORMULAR  PETICIONES  RELACIONADAS CON LAB FAMCULTADES COTORGADAS AMTE
CUALQUIER AUTORIDAD,

PARAGRAFO I. EM LA ATENCION DE TODOS LOS ASUNTOS MERCICGHADOS TEMDRA LA
FACULTAD DE DESIGNAR APODERADQOS PARR INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTQS O
DEMANDAYS, O BEACERSE PAHTE ER PROCESGS 0DE CARACTER JUDICIAL, GUBERNATIVO,

TRIBUNALES DE ARBITRAMENTO Y RECLAMOS ANTE LAS COMPANIAS ASEGURADORAS.

PARAGRAYO II., 105 APODERADOR EJERGERAN 5U8 FUNCIONES DX MANERA INDIVIDUAL Y
SIN ORDEN DE PRELACION.
2., JORGE ENRIQUE ARIZR BERMAL, IPERTIFTCADG COH L CEDFLA DE ClUDARDANLIR EO.

05

20

19.494.493 DE BOGOTA, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES PACULTADES:

A, ANTE EL MINISTERIO DEL MEDIO AMDIENTE: FORKULAH SOLICITUDES, SUSCRIBIR
TODOS LOS DOCUMENTGS QUE SE REQUIERAN PRESENTAR, RENDIR DECLARACIONES,
HOTIFICARSE DIRECTAMENTE © POR MEDIQ B APODERADG, EX TODOS LCS TRAMITES QUE
LA SOCIEDAD TECHOQUIMICAY &§.A. REQUIERA BROELANTRR ANTE LA ENTIDAD, A3 CcoMO
DESIONAR APCDERADOS PARA INICIAR O RESPURDER PROCESOS 0F CARACTER JUDICIAL O
GUBERNATIVO.
B, ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA: FORMULAR SOLICITURES, SUSCRIBIR
TOROS Lo DOCUMENTOS QDE SE REQUTERAN PRESENTAR, OTORZAR PODERES, RENDIR
DECLARACIONES, ATENDER VISITAS, PIRMAR LAS ACTAS CORRESPONDIENTES ¥
ROTIFICARSE DIRECTAMENTE O POR MERIQ DE APODERADO, EN TODOS LUSB TRAMITEY GUE
LA SOCIEBAD TECNOGUIMICAS S5.A. REQUIERA
ADELANTAR ANTE LA ENTIDAD, A8l CoOMC DESIGMAR APODERADOS PARA INICIAR ©
RESPONDER PROCESOS DE CARACTER JUDICIAL @ GUBERNATIVO.
¢, ANTE EL FONDD HACIOMM, DF ESTUPEFACIENTES Y DIRECCION HACIOHAL DE
BESTUPEFACIENTES FORMULAR SOLICITUDRES. SUSCRIBIR TODOS 143 DOCUMENTOS QUE BE
REQUIERAH PRESENTAR, RENDIR DECLARACIONES, NWOTIFICARIE DIRECTAMENTE ¢ POR
MEDIO 1R ABODERADD, EN TODOS 108 TRAMITES QUE LA SOCIEDAD TECROQUIMICAS 5.4,
REQUIERA ADELANTAR ANTE LAS CITADAS ENTIDADES, SUSCRIBIR LAT ACTAS DE VISITA,
¥ DESTGHAR APODERADOS FARR NOTIFIGARSE DE  ACTOS ADMINISTRATIVOS, INICIAR O
RESFORDER PROUESOS DE CARACTER JUDICIAL © ADMINISYRATIVO DE CUALQUIER ORDEN.
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D, EN 7000 1O RELACICNADO OO LOS TRAMITES DE IMPORTACIONES Y EXPORTACICHES,
SEGUN SE INDICA:
I. OTORGAR PODERES Y SUSCRIBIR TONCS LOS DOCUMENTOS QUE SE  PRESENTEN Y
TRAKITEY ANTE LAS RAODMINISTRACTONES DE ADUANAS DF LA DIRECCTAN DE IMPUESTOS Y
ADUANAS - DIAN - AS] £OMO RENDIR DECLARACIONES, ATENDER VISITAS E INSPECCICNES
Y FIRMAS LAS CORHESPONDIENTES ACTAS ATENDER DYRECTAMENTE, CUANRG ELLC SEh
REQUERIDG Y EN GENERAL OBRAK COMO APODERADO ESPECIAL ANTE LA8 ADTCRIDADES
ADUANERAS EN TODAS LAS CPERACIONES RELACIONADAY CON EL COMERCIO EXTERICR.
I1. OTORGAR PODERES ¥ SUSCRIBIR TODOS LOS DOCIMENTOS (UE SE PREJENTEN ¥
TRAMITEN ANTE LAS  SOCIEDADES  PORTUARIAS DPE BUENAVENTURA, CARTAGENA Y
BARFAKOUTLILA, A3 COMD HESPOHDER Y ATENDER LOS TRAMITES DIRECTAMENTE O A
TRAVES DE APODERADOS,
IIT- OTORGAR PODERES ESPECIALES Y UENERALES, OTORGAR GARANTIAS Y SUSURIAIR
TOBYS LOS DOCUMERTOS QUE SE PRESENTEN Y THAMITEN AKTE LAS MAVIERAH Y EMPRESAS
ADMINISTRADORAS DE CONTENEDORES PARA EL MANEJD ¥ RETIRO DE ELLOS.
IV, OTORGRA PODEREY ESPECIALES ¥ GEMFRALES A LAS SOCIEDADES DE INTERMEDIACION
ADJANERD ~ SIA~ ¥ SUSCRIBIR TOROS LOS DOCUMENTOS QUE SE PRESENTEM ¥ TRAMITEN
DE ACUERDA CON LA NORMATIVIDAD LEGAL SOBRE LA MATERIA.
¥V, BSUSCRIBIA LAS CARTAB DE ANTINARCOTICOS QUE SE PRESENTAN ANTE LA POLICIA
AEROCPORTUARIA BIEN DIRECTAMENTE ¢ AUTORIZANGS A 108 JEFES DE BODEGA DE YUMBO ¥
JAHIRDY PARA ESE TRAMITE DOCUMENTOS DENTRO DE LOS TRAMITES OF EXPORTRCIONES O
REEMBARQUES ©DE HERCANCIAS, Y EN GENERAL ATENDER TODAS LAS DILIGERCIAS
DIRECTAMENTE U OTORGAR PODER AUN TERCERC.
p. SUICRIBIR CONTRATOE DE COMSTRUCCION ¥ I OBRA QUE SE REALYCEN Y PRESTEN ENM
LAS PLANTAS DE TECNOQUIMICAS 8.A. LOCALIZADAS EN JAMUNDI, YUMBO ¥ VILLA RICA
(BEFARTAMENTC PSL  CAUCA FY¥ BL CONJUNTO IMDUSTRIAL PARQUESUR) HASTA POR LA BUMA
EQUIVALENTE A TRESCIENTOS {300) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES.
E. SUSCRIBIAR CONTHATOS, SIH LIKITRCIGN DE CUANTIA QUE TEXGA QUE VER COM LA
ADQUISICION DE EQUIPO Y MAQUINARIA, REPARACYIGN, ADECUACION, INSTALACION,
SERVICIQS TECNICOS Y DE ASESORIA,
E. SUSCRIATR CONTRATOS DE FABRICACION CON TERCEROS BIEN SEAR QUE TECNCQUIMICAES
OBRE COMOC FABRICANTE ¢ COMO PROPIETARIO.
PARAGRAFD. E LA ATENCIGH DE TODCS LOR ASUNTOS HENCIONADDS TEHORA LA FACULTAD
DE DESIGNAR APODERADOS PARA INICIAR, RESPUNDER REQUERIMIENTOS O DEMANDAS, O
HACERSE PARTE EN PROCESHS OF CARACTER JUDICIAL & ADMINISTRATIVC DE CUALQUIER
*4+ CONTINUS **=
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ORDEN.
3. MeRiA TERESR CARON DE GUEZMAN, IDENTIFICADA CON LA CEDULA DY CIUDADANIA KO.
31.238.104 bBE CALI, CRRLOS AWIURC FERMA BIETO IDENTIFICALO €ON LA CEDULA DB
CIUNADANTA MO. 19.403.43% DE BOGOTA Y ANGELR MARIA CORREA CRRDOHA INENTIFILADA
CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NO. 66.893%,335 OF CALI, LA PRIMERA COMC PRINCIFAL,
EL SEGUNDG OOM0 PRIMER SUPLENYE Y L& TERCERA COMD SEGUNDA SUPLENTE, PARA QUE
REFRESENTEN A TECHOQUIMICAS S.A. EN:
K., ER TODOS 103 ASUNTOS CAMBIARIOS, CON PACULTAD PARA FIRMAR DECLARACIONES IE
CAKHIOS SEA FOR CREDITOS EN HOHEDA EXTRANJERA, POR KOVIMIENTOQS DE LA CUENTAS
CORRIENTES DE COMPENSALION,  IMPORTACIONES DE  BIENES Y  SERVICIDS,
TRAMSTEREKCIAS ¥ OTEDS COHCEPTOS, RESISTRO DE PRESTAMOS EN MONEDA EXTRANJERA
OTORGADOS A LA EMPRESA EN S5U CUOMDICIOR DE RESIDENTE Y TODOS AQUELLOS
DOCUMENTOS, DECLARACIONES © RESPUESTAS A REQUERIMIENTOS QUE DEBAN HACERSE ANTE
ElL, BANC{ DE LA HEPUBLICA U OTRAS ENTIDAUES GUBERNAMENTALYS RESPECTQ DE
QPERACIONES EN EL MERCADD CAMBIARID,
LO¥ APOPERADGS SUSCRIBIRAN TODOS LOS DOCUMERTCS Y HEALIZBR TODCS LOS ACTOS QUE
OBLIGUEN A LA SCOCIEDAD ANTE IAS XKUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO IGUARIMENTE
NOTIFICARSE DE TODAY LAS ACTUACIONES, ACTOS ANMINISTRATIVOSY, DILIGENCTAS O
GESTIGCNES RELACIONADAS © QUE SE DERIVEN DE DICHR ACTIVINAD ¥ ENM GEMEHAL, PARA
OUE  ASUMAN LR PERSONERIA A NOMBSRE DE TECHOQUIMICAN S.A., BIEN SER DIRECTAMENTE
O A TRAVEE IR APODERADO, SIEMPRE QUE LO ESTIMEN CONVENIEETE, D2 MANERA QGE EY
NINGON CAS0 QUEDE SIN 1& DEBIRER REPVAESENTRCIGN EN LA SALVAGUARDIA DE SUS
DERECECS Y CUMPLIMIENTC DE UBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIARIC Y EN 108 ASUNTOS
CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE PODER.
B. EN RELACION CON SECTOR FINANCIEROC:
I1.8U08CRIBIH LOS CONTHATOS DE CREDITO ¥ LEASING CON LOS BAMCOS, ENTIDADZS
FINANCIERAS, COHPARIAS DE FINANCIAMIENTU COMERCIAL, DE ACUERDC COM LOS CUPOS
FIJADGS POR LA JUNTA DIRECTIVA, AST COMO LOS PAGARES, LOS CONTRATOS DE
GRRANTIR PREMDARIAR E HIPOTECARIA, LA CCONFIRMACIOM ObDF FORWARDI Y T0DOS LO9
DEMAS DOCUMENTOS QUE SEAN REQUERIDOS PARA LA CULMINACION ¥ FORMALIZACION OE
EST0S TRAMITES.
ESTRS FACULTADES IGUALMENTE APLICAN PARA TODOB LOS CREDITUS QUE OTORGUE EL
BANCO DE COMERCIO EXTERICRE DE COLOMBIA ~ BANCOLDEX.
IT. HUSCRIBIR L[4 FORMATOS Y CONTRATON DF APERTURAS IE CUENTAS CORRIENTES,
AHOHRGZ, SERVICICE BE  BANCA VIRPUAL, LOS FORMATOS DE PROVERDORES FARA PAGOS
L 3 & | CGHTIHUE =% =
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POR TRARSFEREECTA ELECTRANICA Y LOS FORMULADOS ONICOS DE CONOCIMIENTO DE
PERSCNA JURIDICA QUE EXIGE EL SECTOR FINANCIERO.

TII. SUSCRIBIR LAY LETRAS DE COBRANZA Y LAS CARTAS DE CREDITO.

€. SOLICIT TIDIY ¥ FIRMAR TOBOS 108 DOCUKENTOS RELACTONADOS CON ESTE

‘TRAMITE,

‘ D, EN RELACION CON LA COMPARIAS ASEGURADORAS:

I. YUSCRIBIR DOCUMENTOS OF RECLAMRCION Y OTCRGAR PODEHES PARA QUE COMPAREZCAN

J A LAS AUDIENUIAS DE  RECLAMMIONES, ASL COMD LOS DOCUMENTOS DE TRANSACCION.

ESTAS FACULTADES SE OTORGAN SIN LIMITACIGN DE CUANTIA.

CCURRENCIA DE SINIESTROS Y LAS RESPECTIVAS CONSTANCIAS.

11Y, SUSCRIAIR LOS DOCUMENTOS REGUERIDOS POR EL SISTEMA DE INFORMACTON PARR LA
PREVENCION DE LAVADO DE ACTIVOS (SIPLA).

E. FORMULRR PETICIONES RELACDIONADAS CON LAS FACULTADES OTQRGADAS.
PARAGRAFO 1. EN LA ATENCION DE TODOS 108 ASUNTOS MENCIONADOS TENDRA LA
FACULTAD DF DESIGNAR APCLERADOS PAHA INICIAR, RESPONDER HREQUERIMIENTOS O
DEMANDAS, ¢ HACERSE PARTE EN PROCESOS RE CARACTER JUDICIAL O GURERNATIVO.
PARAGRAFG 11, LDS APODERADOS EJERCEMAN SUS FUNCIONES LE MAKFRA INDIVIDUAL Y
SIN ORDEN DE PRELACION.

4. ADRIAMA JIMEMEZ MERA, IDENTIFICADE OON LA C¢.C, 31.174.077 hE PAIMIRA, PRRA
EL DESARBOLLG DE LAS SIGUIENTES FUNCIONES:

d 11, SUSCRIBIR LAS CARTAS DE RO RECLAMACION A LAS COMPRNIAS ASEGURADORAS POH

L3

A. OTORGAR PODER Y CONSTITULR MAMDATARIOS PAHA INICIAR LAY ACCIONES CIVILER,
COMERCTALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA CARTERA, SIR
LIMITACION DE CURNTIA, CON EXPRESAS FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA
BOGCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONSILIAGLON, OON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR,
DESISTIR, COMCILIAR ¢ COMPROMETER A& LA SOCIEDAD EN TCDOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS { RECLRMACICGNES EXTRA PROCESO EN QUE
INTERVENGA EN ASUNTOS HRELACIONADOS CON LAS DEUDAS A FAVOR DE TECHOQUIMICAS §.
A.

B. SJSCRIBIR 105 COSTRATCS DE ARRENDAMIENTC DE INMUERLES, SU MODIFXCACIONM ¥ O
TERMIMAGION, INVENTARIOS ¥  ANEXGS PERTINENTES, BIEN 3EA QUE LA SOCIEDAD CBRE
COMO  ARRENDADOR O RHHENDATARIO, 91N LIMITACION DE CUANTIA. ESTA FUNMCION LA
FODRA EJERCER DIRECTAMENTE ¢ MEDIANTE LA DESIGNACION DE APODERADOS.
C. SUSCRIBIR  LOS  FORMATOS OF AUTORIZACION DE CREACION OE CLIENTES Y
PROVEEDORES DE LA EMPRESA.
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B, EN RELACIGN COH LOS VEHICULOS DE TODO TIPO OUE FIGUREN A ROMBRE OF
'I'ECﬂOQUtHICM. TIENE LA FACULTAD DE SUSCRISIR LOS FUORMULARIOR OFICIALESR PARA
TSDS TIPS DE TRAMITE, ENTRE ELLOS EL TRASPASD, (UE 35E REQUIERA HEALIZAR, ANTE
LAS SECRETARIAS DE TRANSITO Y ANYE LAS AUTORIDADES DE TRANSITO ¥ TRANSPORTE DR
| CUALQUIER ORDEN, AS! ©OMO F¥IRMAR TOUO TIPG PE CONTRATOS RELACIONABOS UON LOS
vEHiCcULOS.
| PARAGRAFC, EN LA ATENCION DE TODCS LOS ASUNTOS MENCIONADGS TENDRA LA FACULTAD
DE UESIGHAR APODERADOS BPARA INICIAR, RESPONDER REQUERIMIENTUS O DEMANDAS, ©
| HACERSE PARTE EN PROCESOS DE CARACTER JURICIAL C ADMINISTRATIVD DE CUALQUIER
ORDEN.
| EsTOS PODERES ESTARAN VIGENTES HASTA TANTC SEAN REVOCADOS © MODIFICADOS
EXPRESAMENTE POR BOCTUMENTO PRIVADO.
| CBRTIFICA:
' QUE POR DOCUMEHTO PRIVADOD DEL 10 ©TE JULY UOE 2004 pg CALI ,INSCRITA EH LA
| CAMARA DE COMERCIO BL 29 DB JULY DE 2008 BAJD EL WRO, 141 DEL LIBRO ¥ , SE
CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y SUFICIENTE A LOS SIGUIENTES FUNCIONARIOS DE
| LA EMPRESA:
~ GERMAN ALBERTC SUAHEE HINCAPIE, C.C. 16,722,321 DE CALI, SUBGERENTE
| FINANCIERDS Y AMINISTRARIVO DE LA REGICRAL CENTRD PACIFICO DE LA BO0CIEDAD, CTON
SEDE EN CALI,
| -~ HARIA VICTORIA VARGAS PORRAS, C.C. 39.638.183 DE BOGOTA, SUBGERENTE
' FINANCIERD Y RDMINISTRATIVO DE LA REGIOHAL CUHDINAMARCA DE L& SOCIEDAD, CON
| SEDE EN BOGOTA D.C.
- ESPERAHAA GHANADOS JAIMES, C.C. 63,392.189 DE MALAGH (SANTANDER), SUBGFRENTE
| ADMINISTRATIVO DE LA REGIOWAL CUNDINAMARCA DFE LA BOCIEDAD, TON ZEDE EN BOGOTA
p.c.
| ~ DIEGD  FERHANDO MUROZ {RHIINTERD, ¢.C. @4.282.4%2 [E CARLI, BUBGERENTE
FINAHCIERD Y ADMINISTRATIVOD DE LA REGIQHAL ANTIOQUIA DE IA SOCIEDAD, CG SELS
| EN HEDELLIN.
~ CARLDOS CRLANDC MUTIS PICON, C.C. 91.200.418 DE RUCARAMBIGA, SUERGERENTE
FINARCIERD ¥ ADMIWISTRATIVO DE LA REQIONAL ORIENTE DE LA BQCIECDAD, CON SERE EN
| DUCARAMANGR,,
~ DBNIEL AMEZQUITA LIZBRAZO, C.0. 9.881.962 DE BARRANQUILLA, SUBGERENTE
| FINANCIERC Y ADMINISTRATIVO DE LA REGIQEAL ATLANTICO DE LA SOCYEDAD, CCN SELE
EN BARRANQUILLA.
| whw CONPINIIA MAe
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LO§ MENCIONADOS FUNCIONARIOS EBJIEHCERAN, BN SUS RESPECTIVAS REGIOMALES, LAS
SIGUIENTES FACULTADES:
L.PARA QUE EN ROMEWE DE TECNOQUIMICAS S.A., Y BN ASUNTOS QUE TENMGA {UE VER {ON
308 RESFECTIVOS DISTRITOS LE VENTAE SE ROTIFIQUEN Y PROMUEVAN ACCIOHES EN
WIMBRE DE ESTA ARTE ENTIDADES PUBLICAS, FURCIONARIOS O EMPLEADOS NACIOMALES,
LEPARTAMENTALES, DISTRITALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JURICIAL, ADMINISYRATIVO
POLICIVO, PENAL O OF FISCALIR, YA SEA EN PROCESCS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS
C DILIGENCIAS ¥ @ESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLAMRMIENTD Y
DONCILIACION, EN 109 GQUE ¥L ESTABLECIMIENTC ERTE VINCULADC COMO DEMARDANTE,
DEMANDADD O TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO: LA FACGHLTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTC ¥ ALLANAMIENTO SE LIMITA
BASTA LA SUMA FEQUIVALENTE A CINCOENTA ({50) SALARYOS MINIMOS LEGALES
VENSUALES .,
2.FARA QUF OTORGUEN FODERES Y CONSTITUYAN MANDATRRICS PRAR INICIAR LA3
ACCIONRS CTVILES, COMERCIALES ¥ PENALES TEMDIENTES A LA RECUPERACION DE L&
CARTERA, S1H LIMITACION ©DE CUMSTIA, CC4 EXPHESAS FACULTADES PARA ASISTIR EM
ROMBERE DS LA ESOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION E INTERRQGATORIOS DE
PARTE, (CO¥ ATTCRIZRCION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR 0 COMPRUMETER A LA
SOCIEDAD EN TOROZ LOZ  PROCESOY, GEITIONES JUDICIALEB, ADMINISTRATIVUE O
RECLAMACIONES EXTRA PROCESC ENW QUE YRTERVEMIA EN ASUNTOS FELRCTIOMADOS CON EL
ESTABLECIHIENTG DE COMERCIOQ, CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFD
DEL NUMERAL ANTERIOR.
3.PARA QUE OTORGUE PODERES Y CONSTITUYAN MANDATARICS PARA HACERSE PARTE EN 108
PROCESOS COHCORDATRRIOS, T LIQUINDRCIGY OBLIGASURIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES @ ANTE UTRAR
SUPERTNTENDEMCIAS 0 ENTIDADES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES,
TENLIENTES A LA HECUPERACION DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON
FXFPRESAS PACULTADES PARA ASISTIR EN HKOMBRE DE LA SOCIEDAD A LOS
INTERROGATORIOS DE PARTE, A LAS DIVER3AS AURIENCIAB, ENTRE ELLAS LAS OF
COXCILIACTION, COY  ADTORIZACION  PRHA  TRRMSIGIR, DESISTIH, CONCILIAR O
COMBROMETER A LA SOCIRDAD EN TODOS LS PROCESOS, GESTIONES, JUDICIALES,
ADMINISTRATIVAS (0 RECLAMACIOMES EXTRR PROCESD EH QUE IETERVENGR EN ASUNTCS DEL
ESTARLECIMIENTS <ON LAS LIMITACIONES FREVISTAS EN EL PARAGRAFQ DEL NUMERAL
PRIMERD.
4.PARA SUSCRIBIR 1LOS CONTRATOS DE TRABAJO ¥ DARLOS POR TERMINADC DEL PERBONAL
wex CONTINDE wew
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VINCULADG © QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTD DE {OMERSIO ¥ EXPEDIR
CERTIFICRCIOKES LREORALES,
%, PANE CONSTITUIR AVODERMADC ¢ ARCDERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION
taeORAL, SI ASI1 10 CONSIDERR NECESARRID, TEMIENDO STMA DILIGENCIA PARA QUE
TECROQUIMIGAS $#.A,, EN NINGUN CRSO, QUEDE SIN LA DERIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARNIA DE 50§ DERECHOS ¥ OBLIGACIONES LAEDRALES® ¥ A ABISTIR EW HCMBRE TE
1A SOCIERAD A LAS DILIGENCIAS DE INTERROGATORICS DE PARTE,
§.BUSCRIBIR LOS CONTRATOS DY PRENDA SOBRE VEHICTLOS DE PROPIEDAD DE TERCERDS
PARA RESPALDAR LOS PRESTAMOS QUE LA EMPRESA CTORGUE ¥ TODO LOS DOCUMENTOS QUE
SEAM REQUERIDOS PARE St FORMALIZACION ANTE LAS EECRETARIAS DE TRANSITO ¥/0
MOVILIDAD DE 10S RESPECTIVOS MONICIPIOS. ESTE PODER TAMBIEN COMPRENDE LA
CANCELACION DE LAS PRENDAS ¥ LA FIRMA DS TODOS LOQ DOCUMENTOS QUE SERM
REQUERIDOS PARA TAL FIN.
7.PARA (UF ER DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIEMIO DE COMERCO
ADQUIERR Y ENAJENE TODA CIASE NE BIENES NMUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NETESARIA
PARA EL HEJOR DESEMPERC [F LAS ACTIVIDADES DEL ESTRBLECIMIENTO HASTA POR L&
SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SCLIEDAD.
ESTOS PODERES ESTARAN VIGEETES HASTA TANTO SEAN REVOCADOS ¢ MODIFICADOS
EXFRESAMENTE POR DOCUMENTO PRIVADD,
CERTIFYCA:
QUE POR ESCRITURER NRD. 1833 DEL 07 DE MAY DE 2099 HOTARTA TERCERA DE OALI
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 15 DE MAY DE 2009 BAJO EL HRO. 64 DEIL
LIBES V55 CONCEDIO PONER FESPECIAT AMPLIO Y SUFICIENTE A ANTONIO JAYRD RAMIRER
ECHAVE, IDENTIFICADO CON LA CEDDLA DE CYUDADANIA KO.16 741 040 DE CAL> Y
PORTEDOR RE 18 TARJETA PHOFESIONAL DE AROGADS Mo.8%8 401 DEL €.5 DE LA 1. , Y/0
A EEATRIZ EUGENIA TORRES HURTADO, IDENTIFICADA. CON LA CEDULA DE CIUDADANIA RO
1.130.672.08% DE CALI ¥ PORTADORA DE LA TARJETA FROFESIONAL DE AROGADA No. 168
064 DEL ¢. S. DB LA J. PARA QUE, CONJURTAHEETE 0 POR SEPARRDO, REFRESENTEN A
& SOCIEDAD EN TODOS LOS ASUNTOS QUE DEBAN TRAMITARSE ANTEt A} EL INSTITUTO
MACIONAL DE VIGILARCIA DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS INVIHA, O LAS OFICTMAS O
AUTCRIDADES MACIONATES (UE  CORRESPONDAN, IRCLUIDO, PRRS SIN LIMITARSE & TGDO
£ RELACIOMADD (ON EIL TRAMITE DE OBTEMGION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CERTIFYCACION DE REGISTROS SANITARIOS, RESPYESTAS DE AUTOS, CAMBIOS DE NOMBRE
¥ MARCAS DE PRODUGCTOS, REFORMULACIONES ¥ ADICIONES EM LA LINFA DE PRODUCTOS,
CAMBICS DB IMPORTADOR ¥  FARRICANTE, CESIONES DE REGISTROS SANITARICS,
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CERTIFICACIONES DE FORMULA Y ENCLUSIVIDAD, MODIFICACIONES EN LA MODALIPADL DEL
REGISTRO  SANITARIO, REWUNCIAYS A HEGISTROY SANITARICS, DEJISTIMIENTOS OE
TRAMITES, CERTIFICACIONES BO0BRE La LINEA CUMPLETA DE PRODUCTUS, LICENCIAS LE
FUNCIOMBMYENTD OE LAS PLANTAY, CERTIFYCADOS DF BUERAS PRACTICAS DS MANUFACTURA
{BPM), <CERTIFICADOS ©DE CAPACIDAD Y DE NORMAS TECHICAS DE FABRICACI{N,
CERTIFICACIONES DE EXCLUSION D IVA, TREMITES DF SOLICITUD DE AUTORIZACIC DF
FUBLICIPAD Y RECURSOS ANTE EL COMITE DF PUBLICTPAD Y LR OMMISICH REVISORA,
BUSCAIPCION DE  ACTAS DE WISITA, Al £0MC RESPONDER REQUERIMIENTOS POR QUEJAS O
INVESTIGACIONES QUE HAGA LA SUBDIRECCION DS VIGILARCIA Y CONTROL DEL INVIMA, O
CUALQUIERA ©DEF SUB CEPENDENCIAS ¥ DE LAS DEMAS ENTIDADES:; LOS APCUERADGS QUEDAN
IGUATMENTE  FACULTADOYS PARA ELEVAR SQLICITUDES, PETICIONES, RECLAMACIONES,
FORMULAR ENMIEVDAS, PRESENTAR RECURSOS; OPOSICIONES, SOLICITULES DE
CORRECCISON, SOLICITUD DE CONCEPTCS, PRESENTAR DENUNCIAS, ABONAR TODOS LOB
IMPYUESTOS Y COOTAS, Y EFECTUAR TODOS L10% PAGOS DETERMIHADOS PCOR LA LEY,
RECIRIR TOPOS 105 DOCTMENTOS ¥ VALORES, LLENAR CUALQUTER OTRC REQUISITO, TUMAR
TODAS LAY KMEDIDAS (UE CREYEREN CONDOCENTES AL RESCUARDY DE LOS DERECHOS E
INTERESES ©DE ESTA COMPARIR, REGCIBIR, BUTIFICARSE Y NOMERAR APCIFERADOS
JUDICIALES ¥ EXTALIUDICIALES Y EN GENERAL PARA ADELANTRAR CUAIQUIER TRAMITE QUE
SE REQUIERA ANTE EL IKSTITUZD Y SUS DEPENDEECIAS, O ANTE LA OFICIMA O
AUTORIDAD QUE CORRESPONDA. B) LA DIRECCION NACIONAL DOFE ESTUPEFACIENTES,
INCLUIDO PERO BSIN LIMITARSE A LA SOLICITUD DE AUTORIZACTON DE CUPGS DS
SUSTANCLAS CONTROLADAS, BOLICITUDES DE  CORRECCION DE  RESOLUCIGNES,
DESISTIMIFNTCS ©DE TRAMITES Y  SOLICITUDES,  ACLRRACIONES, REJFUESTAS A
REQUERIMIENTOS SOLICITUD DE <CONCEPIOS Y EN GENERAL CUALQUIER TRAMITE QUE SBEA
HECEZARI{Y ACDETANTAR ANTZ ESTA INTIDAD o LA QUE HAGR 8US VECES, C} FONDO
HACIONAL DE ESTUPEFACIEKTES, INCLUIDO PERG BIN LIMITARSE A LOS TRAMITES
NECESARINS PARA LA APROBACIAN ©FE COMPRA DE MEDIGAMENTUS ¥ MATERIAS PRIMAS DE
CONTROL ESPECIAL, ELEVAR SOLICITUDES DF CORRECCION DE REBOLUCIGNES,
DEESISTIMIENTOS,  ACLARACIONES, RESPUESTAS A REQUERIMIERTCS, SOLICITUD DE
CONCEFTOS Y EN GEEAAL CUALOUIER TRAMITE QUE SEA NECESARIO ADELANTAR ANTE ESTA
ENTIZAD O LA QUE BAGR SUS VECES. D) EMPRESA TERRITORIAL PARA LA BALUD.-FETESA,
INCLUIDG PERQ SIN LIMITARSE A LA SOLICITUD DE MO CBJECION PARA LA REALIZACION
DE ACTIVIDADES PROMUCIOMALES CONAISTENTES EN JUEGCS DE SUERTE Y AXAR QUE
RERLICE LA ComMpaRiAa OO BL  FIE IS IMPULSAR SUS VENTAS, RESPONDER
REQUERIMIENTOS, HACER ACLARACTONES, PRESENTAR RECURSOS, B0LICITAR CONCEPTOS Y
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EX GENERAL, CUALQUIER TRAMITE ¥ SOLICITUD QUE SEA NECESARIO ADELANTAR ANTE ESTA
ENTIDAD © LA {UE AMGA SUS VECES, E)  INSTITUTO COLOMBIARQ AGROPECUARLIO ¥
MINMISTERIO DE MEDIO BAMBIENTE, IHCLUIDO PERC SIN LIMITARSE A LA SOQLICITUD DE -
LICENCIAS, AUTORIZACIONES PARA IMPORTAR OBTERCIGN DE REGISYROS, SOLICITUD DE
vess CONTESTAR REQUERIMIENTOS, SUHINISTRAR INFORMACION RE{UERIDA, SOLICITAR
CONCEPTOS Y EN SENERAL CUALOUIER TRAMITE Y SOLICITUD QUE SEA NECESARID
ADFELANTAR AKTE ESTA ENTIDAD O LA QUE HRZA 808 VECEE F) MINISTERIO ODE
PROTECCION  SOCIAL, SECHETARIAS DE SALUD F  INSTITUTS NACIONAL DE SALUD,
IRCLIDO YERO SIN LIMITARSE A LA PRESENTARION DE CUALOQUIER SOQLICTTUD DE
APERTURA DE TNVESTIGASIOR, BOLICITUD CONCEPTD, REIJPONDER REGUERIMIENTOS PGR
QUEJAS © INVESTIGACICOHES Y DEMAS BCLICITUDES Y TRAMITES QUE DEBAN ADELANTARSE
ANTE ESTA9 ENTIDAOES O LAS QUE HAGAN 5US VECES. G} CUALGUIER ENTIDAD DEL ORDEN
NACIONAL, LOCAL ¢ MUNICIPAL, QUE HRGA REQUERIMIENTOS {0 SQLICITE ACIARACIONES A
LA COMPRAHIA EH EL CURSO DE CUALGUIER TIPC DE TRAMITE ADMINISTRATIVC, PARA LD
CUAIL, LOS APQDERADCS QUEDAN DEBIDAMERTE FACULTAUCS PARA CUNTESTAR Y ACLAHAR Y
SCLICITAR TODO CUANTC SER DEPRIDO PARA EFECTOS DE TODO LG ANYERIOR, FACULTIC A
LOB APOUERADOS AOUI NOMERADCS, FPARA DAR ANTE DICHAS AUTORIDADES TODOS Log
PASCS NECEDARIOS, FPRESENTAR SOLICITUDE, BACER DECLARACICNES, PARGAR DERECHCS,
PRODAR  EXPLOTACIONES, SOLICITAR TESTIMANIOS, RECIBIR DOCUMENTOS, FORMULRR
TODOS 108 RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES, PETICIQMES, RECLAMOS AN ATRIBUCIONES
PARA DEBISTIR Y CORCILIAR, OTURZAR PODERES, SUSTITUIRLOS. ASt MISKO, LOS
APOUERADQS ESTAN AUTORIZADOS PARM HRCER CUANTG FUERE NECESARICG ANTE LAgS
ATTCRIDADES ADMINISTRATIVAS PARA LOS FINES ARRYIRA INDICADOS CON TODAS LAS
PEMRS FACULTADES GEMERALES ¥ ESFECTALES QUE FUEREN MNECESARIAS, PUIIENDD
ATENDER AS! MISMD LAS HOTIFICASIONES CUE DIRECTA O INDIRECTAMENTE SE GENEREN
LE ILO8 ACTCS, ACTUACIONES, DILIGENCIAS O GESTIONEA (UE TEMGAN RELRCION DF
CAUSALIDAD FOR 108 SUSCDICECS TRAMITES. LA AGEPTACION DE LA GESTION FOR PARTE
DE BANTONIO JAIRD RAMIREZ ECHAVE Y EERTRIZ EUGENIA TORRES HURTADD SE ENTENDERA
PRESTADA CON EL DOCUMENTG EN QUE BOLICITEN CADA TRAMITE ANTE LA ENTIDAD
RESPFECTIVA. ESTE MANDATO SE UTORGA POE TERMINO ISBEFINILO,
CERTIFICA;
LUE PBOR ESCRITURA NHO, 2887 DEL 26 DE JUME DE 200% NOTARIA TERCERA DE CALI ,
INBCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 06 BE JULY DE 200% BAJO EL MR, 103 DEL
LIBRO V SE OTURGD PODER GEMERRL, AMPLIC Y SUFICIENTE PARE ATENDER LOS ASUNTOS
DESCRITOS A LAS SIGUIENTES
*nx CONTINUA *w»
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b 1teen pt sdéehd gous wida, On obtlent ainel 1'getor chioro-d bemsyid-
e dihdpering, sous farme de sel do benzdthonlum,

1gda1'nntnr¢1-dummafnmdau1dubwu&tmr¢mustdim
dons 20 =t g8 dishlorométhung et on piouts 1 ml de diozs~1,3 bioynla
[4+3,07] nentinaw8. On chouffo ai saflux pandent § bpures, puls fvepore
lo snlvant ecus wvidn, reprond lo rcdaido per 15 nl de diedtiy]formantds
ata:mtaznnlﬁ*mamlutimhmﬁdfmﬁtatndamﬂimﬂmlung- .

thanol. Lo prégipltsd fornd ast {sold pay flltrablon et leavd ou adbkanol.

-

On obbisnt airnel 0,408 g d'un produdd qui set tralitd & U°C, pandant

goux heurse, par 6 al d'ono eolution eqususy N dthydroxyds de sodium,
Lz phage squatss st nsutralfsds par sddition J'une anlution axpoune N
dtanide chlophydrigue st =8 concsttration sn Rall eot ajustds & 10 %
par zddition ds chlerurs da esdlum, On précipita par atditinn de doux

- walupeg de mAthanel, Apche filtration at‘lm otf mthano) do prici-

pitd, on philant 0,355 g d'hdpapinn dénsolyzérisds eous forme do aol da
sodium,

EXEVDLE 18 .

On giggout 0,800 § d*héparing (sel de sodium) dsna 7 @) d'pau ot ofimts
1o pf de la polution & 3,8 par addition d'une solubinn sguousa N dfanfe
de uhlorhydyiqua. Puis on ajoute 0,300 g disthyl-1 {diméthylentno-3
propyl}=3 aarbodilmide =8, mprds dissclutisn, ebandsnne la salution
pandsnt ime heure A la tonpdeatuxe dcifante. On afoute 2,8 ol diuns sow
lutlion squanss da chloruro da godium & 280 gfl, puis 18 el da ofthanol.
La prdolpltd fornd ast ienld par Pilbration, lawé su méthancl st pdohé
cous vide. On sbtlont einaf 0,827 g d'estar mathyliqus dhéparing, esus
formy do ssl da sodium, dant le teix d'estérificatinon des groupsy car-
baxyliques set B0 %,

On dissout 0,300 p de 1'aster précddsnt dans 7,8 ol d'une salution
squaysn 0,10 dihydroxyde da sodium gt chauffe & 60°0 psndand daux hotie
res,. Rpraa refroldissement on neutralice par addition d'uno soluticn
sguates 0,1 N d'enide chloghydrique, sjueds la eonoentrotian eo Eoll
ds ailior & 10 § par addition do chlorurs de sodium st prénfpite par
aodition ds dett volumos de méthepnl. On obtisnt atnad 0,200 g dthspe-
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rina ddpolyndrisds, eous forme do esl do endium.

Les teblasux B st C puivents domnent lee cervastdristigues doo protiuits
(hdparinas dépolyndrisden gous forms ds sel de sodium) prépardg dans
leg exeuples 1 & 19, Lea pourcenteges do ecufrs, d'ozote ot dlepidas
uroniguas, lus pouvolrs rotatoiros spdeifiques sn solution squouss B

20°C, lss poids muldoulsizas soyens en polds ot les aptivités Indiquds

dann oo tsblesu unt G4 déterminds par les séthodss aignsldon précédes-
ment, Dans la calonne dispersion de poide moldmwlaires figurent las
valoure sxirlege spprexioutivos des polde moldenloives das palysacshae
rides coratitutife dzs oflengsa, mmmmmm
grophis por perndstion da gol sur pal da pulymylmﬁwgarqm‘ Ogng
Ja solanoe visqusltd Plgurent les visooaitds & 280 das smlubions aqueme
mhiﬂ%dmpmmitn-&mmhmimahwrpkimWﬁMM'
ehemptiong, mmﬁpﬂmd&1m,dawh¢imh1$ﬂmpmﬁﬂa
dens HCIL O,01H, 1=wmmmmmd=¢mpmm
tud dann la yone 320 - 232 . '

TABLEAU € .
| Exspele | Poids moldeculeirs | Abeorptian| Antivité anticcequlante
ey v entL Xo| APTT | Codex
- {en dsltons) ' in vitrs|in vitro | in vitro
1B .. 4200 6 ' 140 a3 15'1'1 '
17 5300 7,98 |- 163 8n 7t
18 2400 5,3 110 &0 41
1% BOtn 10,9 188 A8 50




TABLEAU

- 24 -

0040144

% ' ﬂ' Poids ‘ D.{spe:{:inn

Exom-| ocidos | % S1% N [;:T molbculaizxe de poids

ple |uroniguss p| moysn poléculairvas

. ' {on deliona)l .

% i 23,0 " 11,5 [2,1] + 44¢° . 7 300 1 600 ~ 12 000
2 26,0 |11;6 2,0}« 44° 6 500 1 800 - 13 000
® | 3| 23,4 [t2,0]2,2]+ dfﬂ § 400 |3 o0 -uf:fm
4 23,3 [t0,9)2,1]+ 35° 5500 |2 200 -13000
g | =22,8 [12,27}2,2|+ 39° § 000 2 000 -3 000

¢ 24,5 Jtn,8]2,3 & 230 4 200 § 000 - 10 o0
¢ | 28,2 l11,3]2,0] % 330 ¢ 168 { 700 - 1G 980
1 gt 23,7 [11,1]2,2]« 38° 4 50D { 00D <10 00O

| _ g | . 24,0 |11,8]2,2]+ 3s° 4- 090 2 00D « 10 Q0D
ta| 25,2 fto,sl2,qf% a1 300 - | 000 - 3000
’.1 11 23,8 [tt,0]2,3]+27°] - 2 880 { D00 ~ & 00D
._* 12 23,5 [11,5[2,0| + 4p° 4 poo’ |2 ooo - 908D
4 23 24,3 |11,812,2 | 4+ 45° 9 0090 3 000 ~20 000

1 14 25,6 |12,0} 2,1 + 44° 8 500 3.000 ~20 00

15 28,3 [11,8)2,3]+ 48° 4000 2000 ~200

a4
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TABLEAUW 8 (wdta)

. . Activith | Activits | Ackiviss
Exen-|Viacositéd |Absorptionjonticoagu-| anti-Xa [ R.P.T.T.
plo |(en cenii- v lznte Codex| in vitro | in viiroe
poiges) in vitro [{v.i./ng} [{v.i./ng}
. {v.i./mg} ,
3 2437 7.5 127 . 180 105
2 2,29 7,8 116 148 100
3| 2,8 7,9. | 12’ 163 89
4] 1,93 8,2 83 130 52
s| 4,31 1 o 15 118 43
61 1,74 12,5 .60 140 33
1| 1.4 15,0 " 50 130 3n
8 1,61 16,4 ° 54 . 110 ck
g {,62 14,0 80 159 45
40 1,87 15,4 g2 159 4D
H i,50 22,8 40 ‘o0 20
121 1,60 |  1ta;s 75 140 33
13 2,60 5,9 138 140 130
141 2,50 6,1 138 {3 130
15 1,65 10,64 -110 170 86
]
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. 8. D.

REF: Expediente 06 061.721

TITULO SOLICITADO: ENOXAPARINA PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER,

PUBLICACION: Gacetn 807 do 31 de agosto de 2008, N° de
publicacién 549,

PRICRIDAD: EP 03283028.1 de 04/12/2003.

SOLICITANTE: AVENTIS PHARMA S.A. /

APODERADO: EMILIO FERRERO, /

TRANITE: PRESENTACION DE OPOSICION

s

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece a
pie do mi firma, abogedo en ejercicio, titular de [ tarjata profesional nimerg 44858
del Consejo Superior de 'a Jud obrando en calided de epoderado ds Ia
socledad TECNOQUIMICAS 8.A., &n ajercicio de lo dispussto por ol articulo 42 de
[a Decision 486 de 2000, muy respetuosaments me permite formular la sigulente

. PEYICION

Negar &) beneficio patentario a ia solicitud contenida en ¢l expedients 08 081.721,/
por no cumplir con [os requisitos de patentabilided a que so refleren los articulos
14, 18, 20 iteral d) y 21 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina da Naciones,
con basa en los fundamentos de hecho y de derecho que me permito exponer a

continuacién.



combinado o secuencial de medicamentos para trater ciertes patologias es del
resorte de 'a profesién médica y no de las actividades industriales.

En ol mismo sentido Ia soflicitud colombiana en témite incums en ofra
improcadencia directa de patertabllidad &) reivindicar, especificaments en sus
ralvindicaciones 13 a 19, un método para sl tratamiento de varics tipos de cancer
al combinarse dicha enoxaparina con agentes quimioterapéuticos, ya que (&
Decigitn 486 de 2000 en el articulp 20 ieral d) del capitulo | del titulo Il a cerca de
las patantes de invencidén menciona lteralmento "No serdn palentables (...} ios
métodos terapéuticos o quinirgicos pare ef trefamianto humano o arimal, asf como
los métodoes do diagmostico aplicados a los seres humanos o & animales.”

Finalments, y do nuovo haclendo referencia a otra Improcedencia de
patentabilidad en Ia que incurre la solicitud colombiana en cuestién, esta vez
referida acerca de lo que expresa [a Decisibn 488 acerca de los productos y
procescs ya patentados en su articulo 21, donde expresa literalmerte que “Los
producios o procedimisntos ya pefentados, comprandides en of gstado de la
foerica, de conformidad con ef erticulo 16 de Is prosente Decision, no serén objefo
de nueva palenle, por ¢l simple hecho de alribuirse un uso distinfo af originalments
comprendido por la patente inivial.”, de manera gvidents la soficitud colombiana
reivindlca precisaments un nuevo uso, al involucrar enoxaparina en el tratamiento
de enfermedades tales como trastomos autoinmunes, cancer de mama, cancer de
pulmén, céncer de préstata, cancer de colon ¢ céncer pancredtico, siendo
ampliamente reconocida su utilided infclal como agente antitrombético’:

! otte) (L5, Approvsts 1923 Loveron (cooxaparin sodim infection) for subcttuneos and ktravencus we, FDA
HlﬁHLIGHTE OF PRESCRIBIHG IHFGRMAT]ON

PmmomeP@lMypﬂmcmrmeSﬁMl&
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INDICATIONS AND USAGE

Lovenox 15 a Jow molecular weight heparin [LMWH] indicated for:

+ Prophylaxis of deep vem trombosts (DVT) in abdominal surgery, hip
seplacement soygery, knee replacement strgery, or medical patients with
severely restucted mobility dunng acate illness (1.1)

e Inpatient treatment of acute DVT with or withom golmonary embolism
(1.2)

»  Quipatient treatment of acute DVT without pulmonary embolism. (1.2)

s  Prophylaxis of ischentic complications of unstahle anging and non-Q-
wave myocardial mfirciion [MI] (1.3)

» Treatrnent of acute ST-sepment elsvation myocandial nfarction [STEMI]
mensged medically or with sobsequent percutancous cotonary
interventian [PCI) (1.4)

St no fuera suficiente la argumentacién anterior, donde se demuestra la completa
improcadancla dei contenido de (a solicitud colombiana en tramils para ser una
patents de invencin, también se puede demostrar la carencia de olros requisitos
fundamentaies para acceder al privilegio de patente de invencidn, tal y como lo
son [a novedad y el nivel inventivo. Por ejemplo, so puede demastrar la ausendia
de nive! Inventivo de involucrar enoxaparina en el tratemiento de diversos tipos de
céincar, s so tiene en cuente que con anteroridad existe informacidén de cardcter
clentifico que expone para una persona medianamente versada en [a materia esta
utifkiad. Dentro de ias publicacionses cientificas que indicen esta ulilidad se pueden
encordrar;

Low-Moleculnr-Welght Heparin And Cancor’.

Heparin is a familiar enticoasgulant drug with properties that may impede fumor
growth; &t modifies properties of cells that contribute to malignant dissemination
such as angiogenasls, growth factor and proteass sctfivity, immune function,
profiferation, and gene expression. Heparin hag anfitumor effects in anima! modeis
of maiignancy, and studies In human malignancy show improved cancer oultomo
with heparin freatment. Mets-analyses comparing umiractionated heparin (UFH)}
and low-moiacular-weight heparin (LMWH) for treatment of desp-vein thrombosis
have shown apparent substantial improvement in cancer ouicome in the subset of
patients with malignancy who were randomly assigned fo receive LMWH. This
experiencs, logether with tho favorable pharmacoldnetic properties of LMWH,
provides a rationale for prospective clinical trials of LMWH in patients with cancer,
Such trials should provide (a) definitive date on possibio antitumor effects of thig
treatment, (b) insight into possible heterogeneous rasponses fo hoparin treatment
among differant histologice! types and steges of melignancy, and (c) e sefling for
axploring mechanisns of anfineoplastic effect in human malignancy.

! Zacharski LR, Omstein DL, Mamoorian AC, Semin Thromb Hemost. 2000526 Suppl 1:69-77.

&



The Heparins And Cancer®.

Heparin, and particularly low molecular weight heperin, Is witdely used for the
troatment of patients with deep vein thrombosis (DVT) and the prevention of DVT
that commonly accompanies mafignancy. Mafignant growth has also been inked
experimentally fo the funcfion of heparin-like gl ycosam&wgwansﬂ-ﬂ.eﬁes} In
addition to the voluminous general literature on this subject, the heparin-cancer link

mmmmmmmmmwmmmmm
includs the June 18, 2001 issue of Thrombosis Ressarch, the November 2001
Supplement tv Heemostasis, and the February 2002 Issue of Seminars in
Thrombaosis and Hemostasis. Pravious roviews have documented fhe historical
development of this link that includes ovidence from basic biochemistry and celf
biology, studlos in experimental enimal mods! systems, and ciinical trials. This
concise review updates recent basic and clinjcal date on the heparin-canger fink
that clarify mechanisms by which HLGAGS regulate the malignant behavior of
cells. Electronic access fo information thet is increasing geomefrically has becoms
indispensable. Evidenice for controf of tumor cell growth by heparin-binding growth
factors, tumor coll invasion by heparin-inhibitable enzyme systems, tumor cell
metastasis by heperin-binding cell surface selectins, tumor angiogenesis, amnd
tumor matrix formation refated to deposition of fibrinogen/fibrin provides a secure
theoretical foundation for systematic testing of this ciass of compounids in patients
with cancer. HLGAGs may be a fundamental infermediate in the ebnormead growth
requiation characteristic of neaplasia that is susceptible to fargefed intorvention.

St blen es clarto que no se hace mencidn explicits de enoxaparing en el
tratamiento de cfincer, cualguier persona medianamente versada en la materia
debe reconocer que la enoxaperina €5 una haparina de bajo peso molecular del
mismo ipo que las que ae mencionan en estas publicaciones clontificas.

Sin embargo, también existen documentns que nos dan indicios claros y directos
de la utiiidad de enoxaparina en ol tratamiento de cancor:

[0107]) Studies have also found that heparin inhibited the
binding of selectins to their carbohydratc ligands. Heparin
(enoxaparin) inhibmnn of seledtin interactiops is expected 1o
‘deoréaso' seléitin-relsted turmor cell adhesfon: . il

(Patante americana US 2003/1985461)

4 Zacharski LR. Loynes IT. Cutr Opin Palm Mod 2002 Sep:B(5)x376-82.



[0035] - Furthiey - possible- applications of the heparinoid

- derivativesof the invention relats to adventageous effects in
tumor and metastasis therapy in oncology (antiproliferative
efects), in the therapy of inflammatory disorders (antiin-
flammatory effect), for disorders of (ke central pervous
system {CNS), and for transplants. The administration is
likewise possible for ischemias associated with myocardial
and cerebral infarclions (reduction of infarct size), for
asthma (effect on tryptase) or angiogenesis (promoting effect
of FGF-mediated cell proliferation}.

(-}

1. A heparinoid derivative which comprises & heparinoid,
a chelating agent which is covalently bonded to the hep-
arinoid, and a paramagnetic metal cation from the series of

transition metals Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Mo or Ru,
or of lanthanides La, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy,
Ho, Er, Tm or Yb.
{2}
4. The heparinoid derivative of claim 1, wherein the
heparin employed is unfractionaled heparin or ¢noxaparin.
{Patente americana US 2003/108481)

Con la informacion expuesta hasta el momento, cuaiquier persona medianaments
vorsada en la materta buscarla asociar heparinas de bajo peso molecular (como
aenoxaparing) con oiros agentes anticancerigenos para buscar un tretamiento mas
efectivo, Ademas, es importanto reseitar también que e efecto sinérgico que
pueda llegar a conseguirse con la combinacidn de estos fdrmacos no pusde
susteniar una invencion, puesio que todo efecto sindrgico es simplements un
descubrimiento, dado qus dicha sinergla ocurre elempre dentro del organismo y se
pone en evidencia a través de los respectivos ensayos clinicos de rutina, En otras
palabras, un electo sinérgico de una combinacién de farmacos nNo ss crea o se
mventa, simplements so descubre.

En conclusién, la solicitud colombiana en tramite careco de los requisitos
fundamentales para otoigérsela el privilegio de patente de Invencién, en primer
lugar porque incurre en tres iImprocedencias deo patentabilidad, tales comoD son el
relvindicar uscs, nuevos usos y métodos terapéuticos a través de todo su capititulo
relvindicatorio; y en segundo lugar porqua carece de nivel inventivo, puesto que su

=
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Cerﬁﬁcadodaaxistarmtaympmsentadﬁnhga]deTwmqulnﬁmﬁi
Poder para actuar.

Constancia de pago do les tagas de framifacidn de opesicidn.

Copia para comer trasiado al solicitants,

El mencionado en el acapite ds pruebas.

S

VIl. NOTIFICACIONES

v

El susorito recibird nofificaciones en la secretarla de su Despacho o an mi oficing
localizeda en la Carmrera 17 No. B8-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 do esta
cludad. Tecnoquimicas S.A., las recibird en la secretarfa deo su Despacho o en su
sede locallzada en la Calle 23 # 7-38, ds [a cludad de Calt.

Saftor Superintendents,

JOSE LU VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A 44685 del C.8..



BIGHLICOTE OF FRESCRIFING DORORMATICN

Theag aEphNghis & ot deckedy 113 S ieirarntiog et o i Disioiiry
ety mot effactively. B Tl proscribag hcformrsthon for Lovetery,
Lirrtwens (omapadin st njerion’ oy onboptupeons nod intonsid
-

Eafrtyl U A, Appwowel 193

WARNING. S DALEFIDURAL MESLA TOMA

dewps, plwtelet behihdtvgy, pacticzapaionta) 28,1, 7)
o Trigmixl o Frpestod Hical o cpklarad poctery (5.9}

———— e I DEC A TIONE AND ITBAGE —— s

ummlu-mm-dmummmwh
Frophybent of e volt oottt (DY T} o abdomtnad wrgery, bip
trplimt ppry, b kit sy, o otk prims wih
weverrly resthotad sobibby dring siyn et £ )

. ;wu] trextet of scapis DVT with o withens palmooary endolbe

*  Ocimie et of mck BYT wiod! prirecacy erbatim [1.1)

* mdm ol il srgaece wret B -

DV propiryiads io abdocmd sxypeny Pt SC ooy e e
g e T P e —— ﬁw&cmnhﬂ:wu
& _— -
DT peopiydacc b hip weplarepant M vag 5 wwery 11 boorror 40
g B ofcw dudly pp o 14 dmy
DV proglass in eede! patemts ) 12 EC ot iy w14
L
Izpaticnt teatmoent of scate OVT wihior | § kpfog 5L ey 12 ooy o
wathont primanary 1.5 gy B2 e cloaly: Ly
o} o 3 1T by
Olghpmtlen trestrrent of scpty DV i mp'eg SC ooy 1F B
witheond pufemeryery {ovh weafn e in {7 ey
Unztolle Exgirn o eon-(-meeg 1 I A ey 12 hoema
mpion) 3 a8 Sy
Acaly STEM] 4 prticaty <25 yean of kga nqmwumﬂmn
{Fax doxing 0 Dybamgoe PO, = oty S doriat Sl by 1
Destaps ot gt sy trexron: #1211 oy X qerry {2 oty 12
_— | ezt ¥ s [kl el
Aot STEMI tr patieits > yeaes ol age | 038 e 50 every 12 bosart
{z Byt ) il Jeest B davs (with
sspari}

& AdinsThg oy Sar paticrst wilh mrecrr KoEr] izt (3 2R, T)

DOSALE FORALS AND ETRENGTTIS-——

0 mop'ml. coviatitretion: {3 1%

+  Prefflet rooges 30 om0 S ml, 40 5000 4 il

* ﬁmmwwqﬂsﬂ,mmmtmmu
wal XX myh ol

lﬂngﬁ.m:mhﬂ.:}

*  Gexbotnd prefiliad tysiepes. 130 mp0 8t 1 S0 mer)

e e N TRA TN AT IO e

*  Achren puger blooken (4}

*  Tioombogyiopees: witla posiive o abes it for ack-pladetet mondmdy
5 P pernc; of wrosan o (£}

*  Hypeteomitieitg i coorepayis i (4}

*  fivpowzstivily b hoemets o pock posiors ()

*  Heproentivity to xy? itordnl | Ly mehif-dom (ormnteton oofy] (i

BARNKICCT AND MO C AL TR s

*  Ieeowe gk of hemordope Une sty coobio o piicin o 5005, 1)

*  Prombnon ey rraracpaierton CEtcn honostats f e
Pactor £t el steaxts remewal £5.1)

¢ Lomcomtnl podicsl coadiboes Ust welh cetion in pitents with

prtinteten) Db, dabotie mtircpatty, Tl Sefmchon, of

t-mmﬂn

+ iy of fepwinr badecod theotbosrirenia Ui with crotam (3 £

+  Thmmborymoor Meostor Goresbcoyfopeni cleocly (3,7),

& [trrehangrtdiy wish oty brporiod: Co-pot excRaars with bepoia or
oher £ SWHS 5.4}

L] mmMTWWHM
S, vy Tt deamnd mry aced mam froguoat ototkry
ok o sErsmnem (4.1}

ADVERSE B TR IR et

Mot ooy iebvenas Seactocd {> T75) wem tlecding, woomks,
Teomlerytrpeiy, ety of s prnobecke, dinrbey, ] memey
&N

To typor] ESFECTED ADYERSY REAMCTIONR, crastac] et
ot 001G PO or FDA wi [-E00-FItA-IGEE ar' powrw f5e prmisertmeniyy,

e R P TERACTIONS— — —— .
Trrrabbices? gt wtoch iy o Semeeriay witk prior 1o inftadien of
Lowores, o oot cioos chimics] sl hborstory sondonmg £3 9, 71

e —te LR mmqurm\m--—m

+  Scwers Fon) Lrpatrment AdRr dood for patients with Gretirern
demnecy < Wmlxde{1 2, 1T

Tjonari; Pty Rioowin for dcatnmd thk of Beadb (% )
Pobets with wesiopioal et salver Mot dcgmatcly ehodied (£ 61
Vierts: Ingpimoxdt: by wrth cxating (R9)

Lose-Tetals Ficoy, Libeereg fof £y of Beodiny (R0}

LA B

e TT R PATIENT COUNSELING INFORMATION
Rewisend: Doy, 2007



G

MM

[t Patent Number §,389.618
l4s] Dato of Patent:  Feh, 14, 1998

Erbeted LS AppBeation Tt
[53]  Conthestion of Ser. Mo 731,515, Jiat. 6, 1997, ahon.

| Farelgo Appltertion Priceily Data

o Jot 24 1990 [FR] Freomw o0 intl

E!'l It 28 ASTE 33728 CO48 37/10
us.q, B14/55 S14/5%
S0 5367353
[54] Field of Boeh 514734, 34 30721,
3 )

(55 Efryences Clial

QHRUTH V9 Bxopea Pe OIL |
OTHER FLUELICATIONS
Ocstzrprend ot of; Chemical Alntracts 1075410 (1097),

Prreed o of; Choaiosl Albsirscts 1059:31559n (1S58}
Bondor ot ok Cheron] Abwiracty 109:315C2m (1988).

(isan.
Paeorwpetads 200 (ecprpl. TH1E0-192 (1990) -
ik Adv, Appl, Biowechno?, Ser, 11 (Proeie C Reler,
Amtinoaarbets &f-52 (1990).
Primpry BExrmiger—loks 'W. Rallns
Aot Exsedetr~Kuthloe Koliler Fondn
Aticraey, Av=nt, or Finn—Burns, oo, Bweclker &

O X



1 5,389,618 2

Appiloation EP 301,618 misting o pemssacchurides

MIITURES OF PARTICULAR LMW HEPARINIC pontening entithrombatic setivity),
POLYSADCHARIDES FOR THE Likewte, recest srodies o the mechrotun of sotion
FROFHYLAXIS/THEATMENT OF ACUTE of the bemnris it thrombls formeetion hrwe Gamon.
THROMBOTIH EVENTE 1 wneted s [alinenca of the avetops omlecalar weight of
w ob thifr sctivity ko vilro (Bdgnin o o,
This 35 gontinastion, of sppiemion Soy. Hawmert, 61, D{ISENT) It fs ropected thes low
N O7/7ATIS, fHed Ju, 26, 1991, now sixmdones), weolecntiay welight Brprerios teind to postess & sitior.
BACKGROUND Of THE INVENTION tirombinen petivity, o] hrpodher of hlghey molooler

10 seeisht oo opitheonbin sctivicy.

L Field of the Inwention T towy Brxy ety roopoeied oy by gt 20 Somexticmate Shen

kepicic, mixtord berving o podieed moleon-

2. Desoigtion of the Prior Art Ier i be obiioed, Accordiog o this

hepacing oo Hologiesdly sctive ageots of the tha foaathom havias s moleosier below
st;m:l:mlg Precdly, exumctesd frood testural mmmmwmm

oty o o] anth M vot b dewedd of fets fhn 130 16

trombethe propecties. Jo partionter, = maful b eaccharides, aod them the spesicr having & maleculer

prstoperatioe

Howewer, Bt their tmrion stete, the brprting pewsent & preeeide n o homopnesy fral mivimeg hevbag de-
iy of disadvastnime witel: Bt fin oxtent of thedr muﬂnﬁanmm&r widla o {ho oo time
cffective wpa. Toders), the marked anticosgalens 2 preserving the sntithrombecie setivity.
of tha bapark oo armg beponchaging, and thete Nooetheles, thers five] ey oootinns to elicit »
:;Enwuhmmﬁmnmﬁupﬂwm reaidu] heporriogic effect, or to low en mrtithoog.

ﬁmmmmm botle rempente. Tn eddition, fhe peior ait B epeptially
i Iy seoerrary to fawvor the

the extithromdin anthar comalnde, “We do not Imow wht aombingtiag
T ST L s A
mwwmmm%umm mmﬁ_ﬁmm
e i I
mh’ o 10000 ud'rhmm;: & i the ot combbnateery Bmbctores of
& ety mddmhuuﬂmmmg nowr] {omdziores bofng etpoctelly wefod for fhe pro-

Howewer, ant of the priscipat @femitioy svociated 43 it ks vow s wapestodly
with iho heparies s thot they aro very botoropmmecn  beem fornd that miztures of both end Jowr moleon.
ﬂmdunhdth:;xu m&mum %i:ta m&mﬂuwﬁﬁhhﬂﬁﬂm
i ] ot AteTiR:
Setrrmine the behvior of tess depo- v, echibdt desoable Dolews of
lymerirplom and, flly, 1 control fhe stenctis of 50 to the dieotien of the
sach speeies gt thedr hthofiee]  prioe s, & cartehy freotion of eelstively hiph rclennber
prodocts, For e sesvcas, # has not 10 date bem weeight Beyrerimis pelywselorrides snd 6 certain
ponilia to rotulvg sxphefaotorily: tho diftkel- ara recuited by proviche sach, toilemeg of
wmmmmmﬁmm A
scribed b the prior ot, aod yio BEPWOIS. d 55 A of tha mivivres of fdr &t
oot the produstio w2 e weatlon evidenors thet they comblng a placeiity of es-
eyplogtons, sy, & eofhescuty oy plies Bor cosonpis o ctbanis of e faveation cxkbl o
bniffifa, & Geidy hoh oleaption nete, o bigh Ienif-Bif oergey fhem other kowwors povparstions, xod st
hilily o, slternatively, & low sleampacs, 63 donger Gurn motore hegoocht, Mogeower, it reluiom (o

Ofher proceses eny 8lso josooen by this et for the  the faner, 2 oill be apteesinted that the taif- e of vhe
with & viow ks dimiotdh,  mdoues of the vention b depedent of i date

Exgmecantion of piria
1ho adwverse eflcots v (oooapars Johtoon vt ol,  injeched, This i desimdbls in tiot the effoot eBeitnt 1
35, U6 (1996, Lo et al, tach ny povdinteble Yion in the cxse of

1Mﬁnmmmhﬂ?kmmmﬁﬂ mﬂmmmmhumuﬂhr%
bovreasos (seo also prbled Ecvopem Prizat  fot heparis, but s spponsinstcdy 90 1) for tho exstures



5,389,618

3 i

of the rveption. Thie too s desbrabis i oot | pormity  lymyeciretion ) g g affesticg e fnl
tha doses admbritmrd to b vednmed od ch cherppan. E?qﬂﬂ&ﬁ%.
tho padentis! to be brprerend. by moniifyving the rospectiee gropertion of e petion
iareover, snother detivadile property of foe mixtmey palymoer ehodrs

of tho invention ks tiwde high s of ehsorpeion, This § Tiw protmt hrvertion, by mears of pasticalar pro-
permity wirtoally inctantareots blolewieal sctivity to b tnéetment, sot caly frovides fov the reosoval of soch
&EE%EEEFE %%Eﬁjwﬂﬂmﬁﬂ
prerwiding Hﬁi“ﬁnﬁg 1ho mixtores thus pretreaiod. They efiot protrest-
Antior ebaranterietis of the pdohrrey svoordion to Rt iy beasrered axdng deanaton gilfits s % oon-
the inwentiop b thedr low clerancs conpared oith 1 ol kepority.
oﬁﬂﬁﬂnsﬁnggfﬂﬁwﬂ In s embediment of the pres brvoation,
tielr tructore, theky molegulir weight or thelt  Om Eﬂ&ﬁg%
solfety exevtent, thess cismres effectively displey & shley have the detimbde rroporiics showe gl
ﬁﬁuguﬂﬁﬂﬂﬁgﬂrﬂr %EEEQEE

omd oof thedy clmin ende,

e, gmﬂvﬂﬂsﬂﬁgoﬁﬂﬁqm
Thizy espooially desirabils oo provided by & maleroter wekrht Jeos then 2000 doftoos aud from

Eﬁﬂa?%&u&gﬁ. to 2% of pol chitus hewkbeg 8 molecnier weipln
ooedizg to ths hvention, cortsin stroctuml sspects of gﬁﬁ%ﬁ?iﬂnﬁﬁuﬂ&
the hepoerivde: cpeeley preweet themin, 2y well ey thelr D wrelght srempe malomber calshtAmrmber svemige mo-
mileoaber welght dhodbadon, The micems themby  lecuilar welpht oope from L3 14

obixtocd Ipxws o Svorble rato of tho foectioss of hink Thiy procen comprises (a) fre oifying o deriiog
o those of Towr mpcleonlr weeighns, whick codows them: mcteria] beperdy in oo sqoooss. wedinm by meey of &
ottt Eﬂﬁﬁuﬂﬁ#ﬂﬂu&n properthes whth bt kog-cheln qestcynary somodi £al?, (1) nect sxtarily.

Wy
14 yx

Hak Eﬂww.nm.ﬂn. 1.3 the saft thu prodecced 1o form en ottey baving a
nﬁﬂgﬂn the ipvemticn s expressed oth W%ﬂqoﬁ%ggﬂuﬂ_ﬁxﬂ.ﬂn i

e e T T

ey smber svecngo Moot weight, wideh reflerts 40 depolymerizction, sod henoe e meloonler choarmoterh-
the metesnler Shepersion, tiey of s Bt prodeot, mery bo costrollod by varying
Briefly, thy protant investion feataros comblintary — the dogren of aRerifkation of the bipers g2l carting
T T e
w

g&é&uﬁ%h%i%“ﬂﬁ%ﬂﬂ%
rising from 995 to 2055 of polymer shaine of molecnler  aboren,

wdgh leny then 2000 datrops eod froe 305 1o 2058 of The beparks stecting nesterial employed i e peo-

i
polymes ol of meleclay wealzit freater than 5000 oo of the frvestion B preferably a porclos bopatin,
cielizem, and by wiiheh the tatio welaht sweraps molecs- 50 2nd, In parilonler, & poscion meoosat feparis, Bt has eko

E%é%%ﬂﬁ ez detoriataed Yhat the wotivity of the fioxd mixtnoes
from 1300 L& EFHHFE?F ﬂ?ﬂgh
P D O i g ol o ot s e
INVENTION T oy iy
thert thent of mivires prodecsd praoiny Epcbenctinad
Mom pactiopixdy soccnedion to the prosest fowsstion, el beprria,

B Tort nevor 2lso taoen Fotmt fhet |t fy possihin +0 oprove Fatle-rore, B g ad exziheti-
o propwriits of the mixtores further by decrensing — mont of he vvention, gﬂ&?w
Eglgiwﬁnﬁﬁs&ﬁﬁnﬁggigﬂﬁgq
masjority oF (b haperint coqtdn contatdeoiy ey 23 st af the tareof. Thiy prctresteet
toeisls sl polypontidey or variom polysscoharides. cmblan the sostert of kopoyitier of the chondrolfin

EEEE%E?&“ u&ﬂnﬂg%ﬂfﬁ
cherretar ienlfite are evpeedsTl Hﬂnﬂﬂnﬂ. A repromeidative farovifng reslty
EEB»B&M& vory high moleon. &3 g, metiomnt 504 -
rﬂiﬂnﬁﬂl Iﬂaﬁ&uﬂﬁh E%w Eﬂinﬂﬂeﬁuﬂuﬁﬂﬁgﬂaﬁgﬁ
dzring the proporodon of the prodoct (e g, in thedspo-  phy.



p 5,389,618
This prefiminary step permits, in particuler, th peep-  weight of sodinem hydrooide, o well a5 with from 210

wxtion of & o dermeten mifore condent 30 by weinltd of water, s thee aimixtare

b v e rosiacd 4 empermeint of from 36+ 656 €.
Eﬁﬁgﬁﬁgﬂﬁgg far frost 1 00 7 howrs.

wits by carfed omt i the following mamey, 3 “Tioo prodnct mey thon b cecovered by eottafization
Eﬁuﬂﬂﬂhgﬂﬂaﬁﬂvﬂﬁug of rha resction: medinm itk o dlote foorgeoic sokl, aod

of p eodehiomertris ozoats of e comapoding mlt with  grefembly Iydirockicns sk, md precipiiztion in the

2 mettmonl.

Brertry 1 tor 1.3 wodunes of ool £y ooad per wolvme of Mororeny, 3t crpevially advamtagrasos, appiication of
rexctinn mexknm, The dogror of cpcpifioation of o the clxinres socondbng $o the presmt bovention, by iy
oifre mxy then b deterained by Blgh pofirmimes &35 thelr v ks # postopemtive rogiown for the grovwention
Bl chromatogcaphy. T fthecaseof the  of wenous thromboses ks worgieal petients. ‘This epplics-
Buoryl ety the psnoumt slcoho] prodoced by tion is partiealnely destralde, sinoo it permits avodding
Eﬁﬁnnﬂﬂﬁqnﬁ“ﬂfgﬂ EEEE&%E?
EEE@RE? the foventicn 3 probiems of typs aod doxe of wiztith chems.
sdvrineamaly carried ot i the fallondng oommer, ety & reginen of provention,
Prefombly, the depolymertrtion i otrrded omt by Thet propertict domottiin thy therms
Eﬁﬁguﬁwig poutic potmtisl of the immdrteres of the rvendios.
Morn prefombly, coditm 2 vew (heerfinr, In opter to fortheer [Martrete the erorttion awt
Advantapeomty, the woipht mtlo bse/ener pnges o advantepes thereod, the sporifio el
?EPEEPPERTEE%?EBE 5% mra gloen, it being eodeosood gt ome aes inteded
Eﬁvgmhsgﬁ&ﬂw:&ﬂﬂ ENME!&WB&EF
to A walzo renging tn G, ol exarrias 1y follow, the seslytive] procedores
Eﬂﬂ-ﬁaﬁpigﬁnﬂw% it
period af oo reoging foom 30 minudts to } bomrs, xnd ASSAY TECHNIQUES:
ptazbly from 1 o 2 hours 4 The swoleclr teclgiis o eeslewerlar welght divid.
ﬁrnﬂogﬁnaoﬂn&ﬂn&ﬂ&ﬂru E&Euﬂnﬁiﬁ&ﬁﬁww%ﬂ#
meedbnn fn okich the weight watcr/etter ranges it Boudd chramatogprepdy osbng ool by 2
by o oot o g dre S50 S e T
)
Eﬁ.nﬂgﬁuﬂas% ot 85 C23C0LF5 e}, e TEE O 20005W, coupled o o refino.
momatic sster of haperio g prepared b depr (b), in walt tonantar detector, The foiwent it v 4 OO0 phos-

Eﬁnﬁnlﬁﬂgﬂé.ﬂﬂmﬁ ﬂggﬂumw.ﬂn&uuigiﬂpqﬂa&
9.5% to 1445, by sincvedt writh from 005 o Q13 patt by Tho systam s cafhorie? with ctmadands properd by



5,380,618
7 s ekt fior
Frretiopotion of amxepdn (FHARMUKAY by cacloe EEEBHMGHBHE
xirny ﬂ@ﬂ.ﬁ%ﬂfﬂﬁng ﬁ,ﬁgﬁﬁ. Tl repcting mbxittie Wi
aezoprtting (o tho desofled by Banoeclifios:  then oockad 1o about 2° C. smd prstesliead by sdding
&), Toph, Rex, 13, 2536 (19770 o DA Lasog dfistie bpdrochlnric ackd. The cencerctruiion of the resoe
¥, Thoomh Rex, 12, B57-771 {(972-78), Ths raulty 5 Soe medbern weay then sdffocted o 102 with rexpec:
were coleaived atine GPCS coftanre (Packdn Himer), %EEEI&E%
Tho owerell aotivity of the mbgeees b ssstiooned S0 o), off and dricd, A heperin
wits meacered by %EE %Egﬂiﬂ
satioel Stendard of low weight heparts  fheoehy
Tho poti-ftior Xa (sntithrombedhe’ soffvity o man- 10 {5) Weight E%EE
e by the emidolytio method o a cleospd gube ?v%g W% of polymun
ot (horibed by Tebn ot 8, Thomd Ree, 10, Eﬂﬂgﬁwﬂngﬁ%
399410 (1977), nxingr the Primary Intomatioe] Stn. @Eiﬂwﬂ of tnoleonbsr wedpht
A of Loy medootler welsle heucin, ﬂﬂﬂ;ﬂn%
1= g - »
EXAMFLE 1 %E%EE_
This cxampls Mimiretes the preftosteery g of trot. {2) Antheanlant activity: X216 It
vt éaf Betprin eldiom, epxhding the cootent of furpatd- EXAMPLE 4
ey of they chondeabth sty e Ieparsn flfss type
b redooed. EEEQ%
Methanod (30 ml) was added to ooomerols] boprain  with Gubees Taviog & dogres e
(rodbuzy sali) {18 g) distobvedd in water (0O mly comein.  from 5.3 445, mintions of depolyrerized hepedn
ingy sodion chloride {3 g). After procipitetion, the prod- having the following struetmy] chwesterictios were
not Gbteintd was Altered off, seoed sned thon doded. The  pregered:
E@ﬁsﬁu&qﬁuﬁﬁgsﬁﬂgﬁﬁu Wm&ﬂ?
o memstired by storks exnioon Hoodd clroemetogras Weight awengy takeonle waight: 4428 delions,
ply, telg too colmeny b serier, roerketed oder tho (b) Maolscmier distritertion:
aadomari TEE 2000SW (f0x 0.1 om)and TRE 3000 M L2d4%% of cisins of molaconbyy weight
W (0% LY om), commled to n UV deteptor mdjosted iyl daltons,
BEEEE&%EE%H @) 935 of polypoar el of molecolr wedght
oy aodin malfete fowing 1 o rito of 1 greatey they 3000 Gaftoes,
Elu.ﬁﬁiﬁgﬂn!ﬁ F () Ditpershan: 4 L37,
tral heperin octainiag drrmsten 55} () Anti-Xa activity: 102 T,
Do the crnditions desmribod above, tho beperin () Ant-gaguimt petdvity: 33 TU,
obdeingd opmisingd lets then 295 of danozies eulfids. 15 Bolpthoo B
This asteatos the . of the quiatzos ?w 124 of theiny of molcombsr orlght
sadation cidodide (25 o) in water G 14 of podvmcr chab of moleoater gt
{125 ml) was addted to a solation of hepashn eodinm (10 srater than 3,000 daliomy,
£ preparcd Expmpls 1, coetairdos lers tiren 205 (0} Dipertinm = 1.37,
Esﬁargaﬂgﬁqﬂﬁm Mawbﬂkuanﬁuﬁa,ﬁ.
mingd o room Mmpamim ws o) Artiocapulant potivity:
waleed with wder ) thaeafiee deed, Saluticn O
In idration] mamiy, the benirtbonizm sl of & Bopoe 1) Welght svoregn olocsier weights $44¢ dalton,
iy which ktd not tetn sabjeded W the (oormint of {6} Molecnley wolght dhstvibation
Egmpic 1 v prpared. G 1285 of chio of molooedzr weight
ERAMPLE fess than dnltons,
3 (5) 9.5% of polymer chaim of moleeniar weight
Thh EEEﬁEﬂE% rextes e £000 datices,
Het of the mocozding fy th freentiog, {=) Disporsions = L35,
1. Esterrifiontion: M&hﬁﬁ-%ﬁﬂ,
Bienryl chlonids (15 ml) was addsd 1o o solathon of o) Anticosgubet eothvity: 32 U,
bepeeithoedont eardents {14 g profodosdly wented BXAMPLE
Enﬂhﬂﬂ_ﬂﬂr&%—w uﬁm ‘This fiipuraery the mhitticn
no {ompers-
e of 33 O, which wm oxinisined for 29 homoe A EF@.E?FH»E

then pdded, thy mixtore teos [ltend and e peodioct @ Benxy) chiaride (12 ml) was added w0 o solmian of
ﬁi&?ﬂﬂmﬂiﬁn&vﬁ.vﬂz byorrefhoniom; heperierte {15 Enﬁﬁmﬁu«
Eﬁﬁﬁﬁﬁﬂwgﬁﬂg of & g0 gﬂﬂﬁﬂ”ﬂﬂnﬁ 1, 1 matiylens
it snlt, the deprts of esterifiention: of which, deter-  chinride (80 mT). The solmtion was hextzd toa tempas.
mioea] o8 deverived sbowe, s 13.35%. e of 28" C, which wp malnisined fir 30 berm, A
2. Depolyioetiration: & EE%EREEFEEIE
Thr beprceins iyl ety {10 g) obtebwed sbowe e then addad, e oxstre wers Titered ol the poodiet
form of & sodium salt was dhsolved in water (250 mf), ﬂ&#ﬁwﬁgﬂn&gﬁg_
Tor this polution, Desed to 67° C., sxfiom bydreaids  extrr (8 g) v therchy obinined in the of a

WA



o 5,389,618 10
diom gelt, The degres of eerdficotion of fidy prodagt,  epproctsty that varioos modifostions, sobetibations,
Eigﬁﬁ.rrﬁr%ﬁ gy, g ohengey pry e monde withony departing
chromymanicy, of the quntity of wlonbal froom the spdeit theresd, Acooudingly, it fa fntevpted fho
?EEREEﬁQPi&g s ﬁnﬂ%ﬁuﬁagggﬂﬁqu
Eggghi%oEEFE therreof.
form of » porthom it wae wrl b wretey (GO0 mi), Wit b olabered b
To thiy sobmion, heated to 55* C, odtmm hydronidn L A heterogeeecas intmats sdoictet of wlfeed
M_hﬂﬂﬁunnnn..—%iﬁgﬁa heparinis poiyvtatcherides, soch solfeted polvezcobs-
E%ﬂﬂhﬂﬁ ﬂgiﬁgaﬂﬁag#%g%%rﬂ
15 abeart setziralized by adding ditnty bydio. of i sdnrixtury consisting cryem
% Bﬁﬂw&ﬁ& o ahlo- ﬂnﬂw - chriny baving
L] b o polyerionrides
%?EEE?EE Wﬁ”ﬁﬁggg ¢
(600 mi), Fihtered off end dricd, A beparin possessiog the 19 from 3% to 2065 of potyrsccinsdds ahaing baving ¢
following stroetrnd elncacteristicn wes therchy ob- mofrerler weight prester i 3,000 detons, tod
tafnod: trom 60-862% of polyssccharids chaing having & mo-
B Mo icoatas vl $,825 daltous, ocnlar welglt of betwacea 2000 st 4000 deleom,
Qﬁ%nw bz of molooatar weight less 20 E&EE%&&E&%
(@ 19.5% of polymer chainy of melcenler woight thoszof orglng from 1.3 to 16

foetey fiom 8,000 daltor, i admdvtnrs () cxddhiting o hhowwadiahiting ond
1L

EXAMPLE dnfiaed by clain 3, soh sulfited palyreiorite) con.
axarenly gt by, Pﬂﬁggg
Thiz tha focreres in , b =
vive, of e miztoes of the irveaion, spressed by definnd by chim 8, exiihiting an wol-Xa octivity of

Eﬂnﬁn% ﬂu..nﬂnnﬁﬁ.

] pharmpeciioeth guly wo curhed out on betrrogneney admixtore o8
volmyrers berwoen 24 o 30 yeurs of age. Sobootame- Efgrggmg
ot ety of doses eomping from 20 to 80 mg/m!  of poraing hein origin,
wers perormed, At Intervaly of tims, semplcs weve 6. The hetoropmeons polymohride edmivtrry o
gﬁﬁﬁﬁﬁﬁnﬁgﬂnﬁaa@&&aﬁrggﬂe?
seeoples vy then cemteifeged for 15 tobmtesy ot 2,300 vine bepmria oy,
Eﬁgﬁuﬂgﬂlmﬁ 7. A frocis for the peepaeaion of the beterogeotons
peicx {0 eziysia, The of the mixtienes v thent  pojeeacenarily pdmistirs s defised by citim 3, ot
Ewwﬂﬂﬂhﬂ%%ﬁfﬂ. priting (a) galifyirg # beperin with & Loy o ¢ruter
wilts obtained wern ¥ nary simesonden gt i g aqseors medizm, (b) esteriy-

Egﬁguﬁﬁnrmﬁﬁunﬁk ing the It thin prodsecd o 1 degroe of exteriextion

4028 Goom I W46 of tha cases, the Lalllle Wi gt £i0m 9.9%% 30 147%, anedthea (6) epolymiziog

s s Atk tod waseven bt dan ity cuter having o degren of exorifkation sanging

Eﬂﬁﬂ.ﬁﬂﬂ&ﬁ:ﬁﬁ?gtﬁwuﬂwﬁaa:ﬁ; 1 by claiin 7, ooeapeising 1)

EEFHHEEE ngg%gg g&wﬂﬂ“g?nggﬁgﬂ
they proetnon of & thikorinn oompanid,

iy ooty possessed o Jalflfa of ap- Tho proces o3 defined by clsim 8, mid chlosiinated

ln 1 -
the half-HEa wan Ionzer thon ) hewry in 1745 of the %EEE o ﬁuﬁh&n i
A tcoond entried oat mdert similer condi. step (b} conmprising exbring weight
@EﬂﬂﬂmﬂuﬁgﬂiﬂﬂaﬂﬁguﬂﬁﬂEEE%E-EEERE%

Eﬂﬁﬂﬁiﬁﬂﬂﬁﬂu!& componcd o from 3 10 5 pagts by vilumo of edd
40 mg dose: fo £0E5 of casex, the PolfBfe o  chitrioaded orpamio tolvemt o & trmpentare rEoghey

bonignr chan 4 bnvers, ond #t e bomper than 4] Bom 2 G 4SC

oo bn approainotsly 408 of the oo 11, The process a3 dofined by oadm 1, exid toopeons-
20 my dote: in G0% of the cases, thy BaITED was 63 tore reaglep from 307 w407 G

Insezer ey 3.9 Bors, B The proces py dofiomd by cixie 7, axid depalym



12, The proocey 23 deltned by cladm 12, whargkn st oot of the betaropaneons polysmocharide sdmizios
ﬁﬁﬁﬂnﬂngﬂﬁﬂﬁ#n%g 3 defined by elnles L
tartes from Q05 to 02, 30 A therepeutie composkiia of mextver o] for the
14, The process oy defined by plsim 13, pid by trexteend of ienbotks cpivodes In o bomon, oot
ruging fram 0.03 to .15, 3 kg the hotrsoponeont palyiocolerils sdmixtore &
I5, Theo prooess a3 defincd by cidm 12, whorcln vty defincd by claddm 1 md o tieespemioally sooepable
In sakd aqivoouns solmthon aed tadd st kg protent By ¢ emtrier or dilgeat theredon
rutho witch rreoges from 15 4o 30 3L A heterorssrn fuilents sdoixome of edfated
Tha a3 defined by oladm 12, whered ordd ﬁn&uaﬁﬂﬂnﬁﬁ.ﬁwﬁgﬁ
%ﬁgahngaa én%nﬁnﬂn%ﬁ ey
jsted to a valoe runglog fom S0 to 0 O and exid  then that of beparis wod sy edmixture
depclynreriretion iy oxrded ot thersbn fer frorn 30 - from 945 by 2055 of polyssocherids clmbg &
. e T e e
+ Ehe prooess os 14, xod {rpects. o L
rumy bedug ocdjusted to 8 valio tanpjeg S $5° 1065° C. 13 %%Eﬁﬁ&gﬂn
opd) b dopdlynwrimtion befne cepred oot G Gowm 1 from 0% o G5 Egé
SMP.HF efingd by clxm 7, SHEBE dafrom, « o6
PO 3
Uﬁ?giﬁug the et betocsn the woight svetage malesalsr
9. procgy o gofined by oldim I8, exd hepzate- X iyl oo rhe oomsber svereqn molersiier welght
ndom 1t coogrsing: horrethandmn cldocide. therod frome 13 1o 16,
0. The tcess & defined by citim ¥, thoo partiel ester sid sdmiviore {7) sakdidiing & bioowsdlehility oad
propared by dtep (b} oamprishng an scomatic ester, %&%gﬁﬁﬁﬂﬁﬁ
2L The process m Gofined by chiim ¥, the pertiel extar Fvingg ancdcoulsr welght of betweon
uﬂﬂasgﬁﬂuaﬁaa%gg M %EEE;&E
21, Tho process o by olttm 7, i surtiog fectoding Jess thaey 3% of dexmeten mifiete,
hel ot froa ¢ %EE%%
2 Tho beterogeeeom toats pdmichon of mifated il a welght el lany
j&%&ﬁﬁﬁaﬁgﬂﬂg?&?&ﬁ
T4 A method for the pravention of thrombotia epk- from 955 to 2055 of polyssocioride clodny beving o
#0dey i a bomen patient, oompyidieg tsa moloeutnr weiglt less fhan 2000 debons,
Tomen fn gt of toch prmvendon, & L from 5% to 20% of palysoclurdds chxiny heawing &
eifectiva anwrms of che betaropzrcons polynocharkdes 33 maodevuler weight than 8000 dakiuny, wied
admivinra s defiaed by ohdm 1, ! from @Y% 1o 5655 of polsreotieride chebm heving =
. A pehod for fhe prevention of e terceriv- meioouler woight of hotwoon 2000 ot D00
4 I & postopiative e patient, oottty sdotn. daltens, .
g%ﬁﬁv&rg&g ?E%E%éﬂtﬂ&ﬁ
et hetrroprsnous polymeolnrkle sdtmiztore 40 welpkt Dby Cvoioge inolecoler weigld
st defived by cladm L thet=af rogtes Grom L3 to 14,
26, ‘T mathod =4 dofloed by alxin 24, ok o sl admivtors ) exhihiiog & bicomwdinhify md
7 A oeaponts sommpotion o o Eﬁﬁ.&sﬁﬁﬁ&i
#7. A thoropentie coteposition of sudtrr wefn] for the {H) tvingen wright of besnesn
ﬂgﬂggragﬂﬁ& approxiaipt=ly nrt 8,500 daftomes, gadd sy
the hetrmopencons polymsecinride simixmre o ro iedng propered by s poocen commking the
dcfined by clxim 1 end & thespentiatly moccptabido weap of
cartier o dilnett therafoe, EE&&E&R&#&»E@EE
23, Tha haterogroeons pdmirtre ny amomim cait bn & aqeooes medism,
doffnat by dlgin 1, = ati-Xe activhty of 20 ) esteciiviag the sl tom poodocsd to adegres
shozt 100 TUL astecifimtion ompieg frm .58 to 1445, and
29, A maothod loy thy wextmtot of thrombotie opls (o} dopolymorizing sch coer Ieeving o depre of
sodet in o hamey, consprishg sdminbrerieg to 8 Teerom crteriftoation magieg from 9.55% to 1455,
in oeod of yooh trewtment, & thnppeciioally effective =0 * % o* o e
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Rotvantx polyseechartdes
damir utiligstion cumms odkdloamunibs

Lo présentys lovention a pour abjet do nouvautx edlanges de polysacthae
rides sulfntés do poids meléculaive moyen en pofds infésieur d coluf do
1l'héparing, utllisxbles cowms egotits snticosgulants st antithropbotie

ques dong La prévention of le trallomsnt dee thrombhoess ot gomme spents
hypaligéndaits.

Lthéparime oot un odlangs do muoopolyssccherddes sulfatés d*origingend-
wale, largement utilisd pour ses propristds snticcsgulentss ot sntie
thronbotinuss, noteement dano le prédvention des thrombosss vaineusas
poat-opdratoires, ot pmo een propristds hypoliptoiantes. Mt salt _
qu'slle aglt dane le prossssun de la cozgulation an ectivent un dnhi-
biteur noture) de ls congtilabion contemy dans l¢ sang, 1'entithroxhii-
no ITL. L'sotivakion do cetta protdine & poup sPPet d'inhibes l'schicn
da deux protéseas, 1o fagtour X-activd (Poctetr Xa) d'uns papt et 1a
throwhing d*autre part.

i .
L'eatdvitd sntiocegeleonte in vitro de 1'héparing oot mecurds commmde
gt par les teshniques afficislles des pharmacopdss, sn particuldar
des pharracondes andricaing, enpledon ou Prangaiss; ot sy rdférant &
mmhﬁm.ﬂahﬂmm&gmtnmmﬁdﬁmm
ootivitds cpdoifiquus in vitrs, d'tuno part vie-B-wis du Pectooy Xa ot
d'autra part vis-b-vis de 1a thrombine (of, par exsepls A, TELEW ot al.,
Throvbdoals Ressarch, 11, 107, 1977),

Las héparingn cowmersinleg, gl oont des mdlengos do polysscoharides
mmﬁommmmmmpmmmmammmm
ntdmthwﬁmmmmmdaémhﬁﬂmm~
tony envirun, podeentont lus ootivitds in vi‘l:"m suvantag 1

nMﬂiﬁMm&ummlnmﬁMdﬂhma
fremgaise, Bins diition, monsgraphis hépsrine, on ne rdfdrsnt au Sine

Gtalon intedostional (ou ectivitd antiomsgulants codax) @ 141 & 200u.3./
B | : ‘
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« Autivitd entl-Xo megurde par la wdthode de TEIEX st sl (c4)d oité),
sn g3 réfdroat su Same dtelon intsrcational t 160 B 180 u.l./mg.

o Rttt APLT.T. (Miﬂﬂtﬂd Portial Throwboplastin Tima} wousurdo par
la méthnds de TEIEN ab a) (0dfh oftd), on oo réfdrant mu Shne ételen
fntetnational : 160 & 170 u.l./wg.

L'éparine ost chlipgstuironunt atninintrée par voio paxontdrala (en
pratigue lo volo sous-cutsnda) et ss durds d'notion est relstivewent
courbe, dicll lao doux inconvénlanty waisurs stlvente 1 ndcpasité dfaf.
fectuny trols sdmintsbrstisna pox Joux et Priquanoe relativement Elsvda
d'ecnidenta hdmorraglyuns pnnt upﬁrﬂtuim

11 est covnu (of. JUMNSOS et el, Throsbos. Hesmostss, Stubtg., 1976,38,

886-591 § LANE ot »), Throwhoals flesssroh 16, &31-882, Porgowon Press

Lid, 1979 § LASKER, Gillli, Amnals MY, Aced, Sol,, 222, 1973, $71-577 ;

LASKER, Adv, Exp. Mod. Bigl. 82, 1978, 119.130) gua 1'on pout ohtandr

par Fractivnndment da lthépapine, par exssple pat filtrstion eur gel |
Sephasax, dos Frootions ca polds moléoileirs woyen plus Fetble qua cu- |
1 de L'héparine ot da dicparalion de polfa moldoulelisss woins lovge |
gee oedis da L'hiparing. Atnsd qus le montrant les essals affoctuda An |
vitr0 ob A viv, do telles fractions duns part st relativesarit plus |
mﬂmmla?mmx-mﬂvéqwmlaﬂmmhim{c*mm
q&'alluprdcmbmtmmppm

Exthylte ent-Xe ns!:tpmnt sopdrious & 1), ot d'sutes part
whiﬂtﬁmti-thxmhiniqm
mmwﬂmﬁumnwﬂmhmﬁhd‘w tnfec-
tien gousecutands que 1'hdénurine elle-nlmg, d'ol unn sotivitd plassati.-
qus plus dlsvde gt ds plus looguy duTés gque oells de k'héperins,

1l uot connu dgalemant {of. LRSKER of tHIU 44)b olbd ¢ LASKER d43h oitds

brewet U.8, 3 768 167 § PERLIK ot al, CARBUNYORATE Rewsareh, 18, 1971,
183-194} do préparsr, par Mydwalysa enzymetique do lihdpotine, des prte
duits g9 dépolymérication ayant un polde anldoulsire moysn bas {prstie
quarend § 200 b 4 800 deltens, ddtereind par ultrzeonteifugation] ob
we entivitd anticosgulents, déternings per 1o méthode U.S.P. KO XVIX,
dtervivon 70 w.l.fog. Ceo produite de dépolymdiTitation pewveht Btra
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od un groups noftyle, =i+ diéninne un pont oxypdne, les chelhons G dd-

almtlmmmmmnﬂmmfwmuﬂmmd&

1'heparine, lea chalnons U déeignant 1os chalnonz du typs scidn uroni-

aua (colds O-glucuroniqua, scide Lelduronique, ecldp Leiduroniqie sl
8 fotd) riwmuatmhmaﬁal’h@uﬁm,atnmtmm

antisr da 3 b 20.

Dztis 1n fozotila (1) cl-deseus, les groupes agldas deo polysacolmrides
mmthmmfmlmwmrmnurﬂa.mmﬁmlm
eottg Purme da el do coditm, do caloitm ou do magndalom,

-

+

10  Bien qus s présenta invention concarna Lionoochle dos adisnges tals
mﬂﬁamt.mﬂamm&mﬁmmﬂm
dg oos edlangos qoi, & 1tdtet de sal de sodium, prédsentsnt les caroo-
tdclatiques sdditinnaellcs indiqudes pous leo satdgordes 1, II, XIT

dans lo teblesn A ol-spzhe ¢
18 TAHLERD

a

BFoides moléctilalrg moyeh on
patds (en- dalteno)

20 | hobivitd entiscagulonts in
vibsn Codox

Aotivitd in witpo enbi-Xa
Activits in eiteo AP.T.T.

Rapuorh
28 | potivitd in witro mtiu%
zotivitd in viteo AB.T.T.

1

Catdoerte | Catduorte | Catéaorts |

L Y iy

8 oto b 3000 A 2000 4
10 100 a oan 7 000
130 & 180 80 & 14D 10 A BO
13T A 180T 120 B 250 Bl & 250
100 & 150 &0 4 120 10 4 80
121,58 | 4,488 | 2810

L'sobivitd ooticonpulsnte Codox indiqués dana le tabloey A o 654 détsre
ﬂnﬁap&rhnﬁthdadslapﬂmmﬂpénfm.ﬁmﬁiﬂm,m-

" ghis héparinas. Loa sctivitds anbi~Xs ot APiT.T. indiquécs dans de ta-
30 blems A da mius que cellea indigudes plus loin dans les tablemmx B st C

2R
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ont Atd détarmindes par lg mithode da TEIEN et al. {d4]2 oded), en ouie
yant les modes opdratolyos déerits cl-doesous 1

o) Bastzs da 1';_lu_t1v.l'.'é gnti-Xa 1

Cotte mobivité ast détemmings sur plesma do bovin fploquotts & 1talds
MWWEM[wmmﬁﬂm (H-ben.
z0y) De-Glu-Gly-Arg-(p-nitralanilide | ot on o6 référest su Swe fto-
1oa intornational.

A 100yl da seivkion du prodult B tepber ‘ou de 1'Shalen en ailios taspon
esueux Tris / EDTA pH 8,4, reprécentent 0,02 b 9,00 pg do produit dis
d'dtalon, on ajoute 100 pl do plasme de bowin adtratd, prdalobfemedt
dilud sy 2/5 evet la tompon tris / EDTR préosdant, Apsde trole minutes
d*incubation & 37°C, on ajouts 1060 i d*une eolvtion agusnes do fPap—
teur 2a hovin repricentant 7 n Kot de factour Xa, fprds 30 gectndas
d'inouhatimn ofr alouts 200 pl de solubion equotms d2 8§ 2222 pegrdepne
tatit 0,2 prole de 8 2222, fprbe trols minntes d'incubetion on afoute
300 pl decdds echtiqus ot on Lit la dansiié epbimwe da le solution b
408 rm par repport & da 1'eet distillide,
tn tragant lus-cturhes qui’ donnont la denaitd opticue oosurds on fono
tinn de la oonusnirstion d'une part dana lo ose du produlit b taglex,
d’eute purt dune 1s cas ds 1'Stalen, on chtlmnt dum droftes, 1tune
relative ay prodult B tgotepr llautes jolative b 1'étglon. L'sctivits
dit protudt b tester, warinds on unitds internaklionnles par mp, est
gannds per 1o fozoale &

pants da L8 drolis rslative su produdt b tostor

pents ge la drodts ralativa & 1 ‘dtainn

173

1s chiffro 173 corrospondant & 1a veleur de 1l'ectivitd pouwr is Fhoo
Mmmm.ummhﬁmﬁammmmm
ot dgal b L'inveres du rapport des roroopknutiona en produdt A tootar
ol =n dtalon condiudcant b une ofoa densitd cptique.

B} Fesurs de 1'astivirg AP TaT,

Le prodult & tesater at Lo 3bwo gtelon Intepnstiorml mont dissvup dens
e splybtlon squovas 0,10 B do chlorure ds sodium, puin gilués auvec do

-
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1tust, & une tempdrature de 20°C b B0°C, la concentration molsire da
la baes dans Lo milien étont do préférocnon comprise entre 0,1 ob 0,6,
Comma haots tkilipshlos on pout citor lep boste colublos dune Liagonr b
en particulisy L'hydvoxyde de sodium, 1'hydrouryds do potsagium, los
setbonates aloalinae, la trifthyleming, la tridthylinedteains, s qui-
sl iding, o disza,5 bioyelo [4.3.0 Jnonkne-5 ot e dlsza-1,5 hi-
syaln [8.4.0 ] indectno-S. tne fols 1a séaction termtnga, on isola la
produtt do dépolyminigotion foxnd, par exsmpls par précipitation per
eddition de chlomure do sodium, puls da ngthencl.

La rdaction entre Liatsr ot la hoss poub également 8tre effectuds, an
partioulier dens le cas ob les groupss soides non eetérifids de )'astan
gont goun forma de esl diomaonius quatprnairs & longuo chalns, dana on
aolvant oypeniqua ineckg dudit ostar, tel que par exespls le dichlorte
néthens, 1o dimgthylforusntdy, 1s forsenide ou 1o tétrehydzofurenna, b
ww tempdratuse da préférems do 20°C & H0°C. Cowme hases ybilisshles
an part oltor lss hases solubles dans lo eslvant wtilisd st on pardi-
clier 1o diers-1,8 Roysdo [4.3.0] nandas-S, 1a qeincclidine ot ls
ﬂm—‘l.ﬁhlnnln[ﬁ.d.ﬂ.] indeotna~8, Uns foin 1o vosstion teyminde,
on isole 1s protult do dépolymiriantinn formd, done laquel lss groupos
Boide carboxyliqus cont ancoce watdrifiss, B lidtat de sol olealin, ot
1'rydrulysa par une enlution ameuss dthydvoxyds aloslin, en particu-
1ioe d*hyricuxyda de soditm, su moins 1N, b basew tampdsaturc (OSC A
459}, Lo produit finol oot edpard, par oxeeple per prdoipitation per
sidition ds chlorure ¢e sodium, pils do edthanal.

Les ostacn d*hdpaning utillsgs coane prodults do dipart pour 1a prépa-
ration des mlengus de palypsccharides eslon L'invention peuvent Btra
dos ggters non s#loetify ocu adloctifs, Par gaters nob sdlcobife on one
tond dans 1o amdro do la podeants fnvention dos eobers dindparing daom
losquele pont estérifide indiffdrenmant los groupss oarbuaylinues deg
¢hatrong acide D-glusuronique, snide L-iduroniouy non sulfatd ot sni-
te Leiduponioqus oullfatd. Per eoters edientifn on ontend dons 1g owdeo
de 1g prdgents invention dee soters d'hdperins dens losounle sonb gotd-
vifida, partisllomant oy toteloment, colt ondquenot las grotose coTe
boxylimmes das ohafnong sside Deglucurenigqus, golt uniquement les grou-
putt oarbaxyligues dos chainops aolde D-glunuroniqus et ecids L-fdwrant.
qua pan el fatd, solt grotes tmiguecwnt las groupaes earboxylioguss dag
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dos chalnane stids D-glucuroniquo ot aslds L-fduronigus nen sulfaetd,
lys autrea groupes cacboxyliques Atant asus forme acids, Cotts rdan-
tion st effectuds dens les ndasy conditions qus la réantion du ddrivé
halegénd do foroulo (1Y} avee un esl nautre d*acooniun quatecnaize de

Lhdparitg.

Les polo atides 'ogpmoniiy quaterneirs de 1'hparine, duns lssguels
eort salifidn, oubre les proupes sulfabs, unigquement les groupos carbo-
syligues das eholnons anids D-glucuroniqua, sont obtenus pax eotion
dtyn sel J'exemnive quaternsira aure 1l'hdparine, sn mdliey oqeux, b un
pH corprio entra 3 ot 4,

loo enls enldgs d'egmoniua quaterngire de L'hdparise, dens lascyolg eont
ealifids, cutrs los grounes sulfate, wnlgoessnt les grotpes cenbaxyliem
cite dat cholnone saldes D-pluomonique ot L-idurtnigus nm stlfatd,
sont ohtorus par astion d'un sel d 'sowoniun quatexnaics sur 1'hdparins,
cn oilists aqusux, & un pH sulflsamment bae pour forwor lo el dfemvoo-
nlun quatarnatre de L'hdparine dens laguel smils @nt salifids oo
groues sulfate {an protigue pit 2 & 2,6), puis neutralisation sdloctive
das groupes narboxyliques des chetrons suide D-glumuronious ot eclds
L-idtrenigque non sulfabd du produdt afinel obburty par agdition dtuno
quontitd culoulds dtbydrowyds diasmuniun quatarnsios sn silisy dimdthyl-
forwamitto. Lotts quentibd ask calculds an s hesant cup la courks de
mﬂﬂintimd*mprm&pﬂmmmtpmtmﬂm
dimdthyiformamids, .

Les ostors mithyliqus, dthylique, sthaxyoasbotylogthylicus, oyansmds
thyligue, bunzylicue ot benzylique eshptitud d'hépnrina dane lesqualg
eant aptdrifids, partisilemant ou totelement, solt undguoment las
provpss cerhaxyligtes des chelnons aclde Leldizonious sulfetd eoft uni-
quenatt Jos grotpeg sarboxyllguws des chalnang welts L-fduraniaqua tom
aullotd ot eclde L-fduronique sulfatd sont prépends par sotien d'un
aloool de formule HO ~ CH, - R (111}, dons lagualls R got uh atows
dthydrophne, od un gotups oathyle, Eﬂmxrnnrhmrl_, gvant, phényls ou
phiryls subobitud, sur l'héparine, en milfon anuetx, an présenos d'tm
spent da oondansation dy typa carbodiinide saluble dans l'ems el mque
par mxomple 3'Sthyl-1 (diséthylenino.$ propyl)=3 carbesiimtds, e pH
o oilioy dtant alustd & uno valeur coxprics dano 1'intervalls 3,B-4,8

2
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adlangus da polds woldeuleire noyen tuffissoment bas (pdlengss da ia
vatdgoris III on particuiiar}, par vals grale, Los doess ecmintetydoy
dfpendent du modo d'edodnistration ot do 1tsffet recharchs {affet enti-

theombotdigue ou hypolipdaiasnt},
Los exerples sutventa illostesnt §'Lovontion sene la 1iolter,

La gol meutra do bonzéthoniux d'héporins ot héparinats do benzdthoniom
utiling comoe phduit do dfpart deis log exsopien 1 8 3, 0, 12 & 18

ot lsett d'une héparving d'intestin ds pure ayont les carsotiériekiques
mylventes 3

- polds woldoulaicae moyen en poids t 15 000 a=licns
- pouveir yotatolen spdeiffqua on safution sguetas & 20° G &

B

- aoeiwitd anticoagulente Codax 1 157 u.i./op

Lo nsl nawtre de bemrithonipm 8'Bdpardns ou hdperinete do benadthoniun
wtilisd cotme prosuit do dépars date les uxemoleg § & 9 8% 11 ust lasy
alune fdperdng diinteastin oo bBowsf ayent los caswcbdristlivuns mtilwvsntes:

=~ poids poldotladng meyen on palde ¢ 11 480 deltona

. 20
K 3 A I,
1)
~ entivitd snticoagulento Todox @ 128 u.t./m

Lo pol noutre de benzéthenium d'biparine. ot hipurinsts de bohedthoniup
utilizd gorme prodult de ddpec: denn 1laxeple 16 esb losu d*tmas hipge
ring do maqueuss do porg ayant un polds molédculuire noyen on polds da
16 000 daltons, un pousnir potatelre spdoificue sn golution equouss b
20%C dg + 44% ad une sctivitd enticopoulants codox da 180 w.il./moy,

1o s8] do sodivm dhdpeping vhilisd conge prodidt oo dédpsrt dans leg
axamplas 17 & 19 oncremont & 1'hdeaping g2 eugqususs do pore cd-desous,
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EXEMINLY %

& una gulution de 30 g d'héparinate de benzdthonium dens 608 ol oo di-
ndthylforaside on sjouts 30 g es chlomure da (chlopa-4)benzyls, Aprhe
disanlition, on Lofssy en contact 60 houres & la tospdroture sablants
{snwiron 20°C).puis ajoute 660 nl d'une solution b 10 % d*acdtets do
podiiz dang le mdthanol. Le prévipitd formd est edoacd per flltration,
lavé wyr mathennl st cdchd sous vida. On obtisnt afnal 10,75 g d'ester
chloro-4 benyyligue d'héparing, sous forma de el de codbim,

On wet en cotavt, ootp egitetimn, 1'estar chtonu aveq 269 al d*una o=
mmu,m&wnmaﬁm.mmazm
ot neutealics par sddition dtune stluiion eoueces 0,4N d'acids chlo.
rhydricun ot prénipits pax eddition’ de dsux volumea {o*est-bedirs la
dounlo diy wolume de la phase muquetsa) do méthanal. On fools par Filtya-
tion 0,48 g dhéparing dipolysdrisds, esun furma do z2l de endinm,

+
P

— o ———

EXEFPLE 2 )
A une solution de 30 ¢ d'hdparinats da benzdthondum dens 600 ) ‘do di- '
withylformenide on ajouto 30 g da thlorure do benzyls. fpsbe dissalie '
tion, un laigea en contast B0 hausea. b la tespdratura subiente, puis
préoiplts par edditien de 800 ml d'uns golution & 10 % d'ecdtsts do
sorivm dans le méthenol. On lcols le prdoipityd par Pilération, ls
mMﬂthﬂm.MﬂﬂﬁMﬂagd*%
héﬂrhmmfmdumﬂnmim

D ot an conteot pendant deux haures, sous egitation, 3 g d'astes
td—desgus aves 78 gl d'una solutdon egqueuga 0,48 dfydroxydo da eocium
B 20°C-28°C, Puls ot moutralivo par eddition d'uno solutiom mquerss
0,48 d'anide chlochydrigue ot prdciniks psr addition ds 2 valumes da

, whthenol, On jools ainel 2,23 g d'héparice dénplymdécisde, omta Tores

dg gal do codioo,

EXENPLE 3

A una solution de 10 ¢ d*hdépavingto do Sonzdthonivm dans 260 m) do die
chtlopumdthone on sjoute 10 ¢ de shlorurs da benzyle.

forhs digenlution, on shendonna 24 Mwures B le temmdrature esbisnta,
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puis Guspurs le solvant scus vids, Le réaidy eet diesous deng 1850 ml

de disfihylfornmlda at on précipits par addition do 150 ol diuno eolu-
tion d'onétato da sodizg b 10 & done le cfthenol, Un sépare par filtra-
tien 3,67 g diestor behzyligque d'hdpnrine, sous forms de po) do eodium,

fn tralte sous sgitotion, pondent 2 houmoe, 2 ¢ de 1'gstor ol-doasous
aven 850 ol d'unz selubion aguatse 0,10 d'hydroxyds do sodlis B 6090,
Rprdp rofroidisssaent, on neutzalisz per sddition dune salutlon aquot-
a8 0,90 d'ecide ohiorhydeious, pule préciplts par sddition do 2 valumes
do mdthsnel. On cbiiunt ainol 1,54 g dthdoapine dépolyndeicdn, sous
fares de pel do sndium,

EXLILE 4

A tne spiution do 8 g d'héparinate de benzfthoniim dans 128 Al ds di.

chlorumdthans on ajoute § g ds ghlaroodtate d'éthyls-ot, eprds dissalue
tivn, ot lalges sn vontaet pendent 3 joura b la texpdraturs schientag,

On guapore 1o solvant sous vids, reprend 1e rdofds per 75 ul ds dimd-

thylfurmenids ot précipits par eddition da 78 ml duno solutdon & 1D %
diapdtats de dane \o mgthensl, Lo précipitd, sépand per Piltraw
tion, eat lhve suis wite, On obtient sinsd 1,72 g dtaster

oarbathoymitiolioe d hdpariom, mhrmdﬂmldumﬂm.‘

On treite 1,?gda+1‘q:tu: ai-daasus par 43 ml d'ute solution sgususs
U, 18 d'hydruxyds ds sodiun b 60°C, sous spftation, ppndant dmx hauzos,
fprbe rofroidissoment, on noubralien par eddition dune solution agquoyw
60 0,1 d*acide chlashydnigie ot préciplia par cidition de dsux volumes
do néthanol. On Lsols pap filsxaticn 1,33 g dthéparine dépnlymdrisde,
eova foree ds el do endium.

EXEPMLE S

A una eolution da 10 g dihdparinats do benzdthonium dans 250 al de di-
chlsremdthnna on ajouta 10 g da chiogurse de (chloro—4)bsnzyls, qus L'on
diesoul por spitation, On shondonns 1a soluticn pendent 24 houren &
Seppdrstiurs poblants puls dvapors Lo golvent aous vids, La pdotdy pat
repriy par 180 o) de dimdthylformemids ot on précipito par addStion da
150 ml de solution & 40 % dfecdbate do sorlvm dans Lo méthasol. Aprds
ttration, lavagy du précipitd su mSthencl st edghepe gous vide, on

\ S5
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ienlo 3,84 g d*vatar chloro=4 benzyllque d'héperine, soum forms do eal
do andium.

On traits 2 g da ltaster cl-dossus pay B0 zl dfune splution squouce
4,18 d*hydroayds de sodium & BO°C, eous epitation, pendant deux hatires,
fprbs rafroldissemsnt of neutralisation per une eolution equzuse 0,1H
d'anide chloghydeloun, on précipite pse addition du doux volumss de
mdthenal, On izole ls précipitd por filirstion, le leve su métharm) ot
la sboba sous vids, On obident ainsi 1,38 g d'hdparvine dépolymicisde,
gtate forms do sel da codium,

A una colution de 6 g d'héparinato do bonrdthonium dens 128 pl de di-
shisropbthans on ojoute B g de chloture da {nitro-4)bsnzylse, que l'dn
digepout par sgitation, La aclutien est onsulta shendonnds pendant

3 journ & la tampdrnture embiontem, puls on édvepore lz solvent sous wido
at dipamul ls récidu dans 78 gl do dicsthylfarmemids, On préoipita
Ltestor forod par sdditlon de 78 ml da solution b 10 % d'ecdtate do eo—
dive dens le odthanal. La pricipitd est mmi%umrﬂuﬁim,m
a1 méthenal ot sfthé sous vide. On obblsnt ainsd 1,89 g diostor nitro-4
bonzylique d'héoaring,enun forma do gal ds aodium,

Un tyaits 1,88 g de 1'spter ol-dessus par 46 ol d'une salution equetso
0y10 d'hydeaxyds do godium A 609, pendant deux heures, sous agitation,
fpche refraddissanent, on neotralise pay sdditieon diums solutien sgusue
so’ 11,10 d'enfds chlorhydriua, pule préaiplte par eddision do deux
volimes de oithenul, Lz préolpltd eet isold per Piltystisn, lavé su
afthanol et sdohd soue vids, On obbisnt einal 1,13 g d'hiéparing dépo=
lynécisto, suis forms da 5ol de sodivm,

" EXEERLE 7

A ung saliution ds 30 g d'héparinate do banréthoniom dane 500 ol de di-
ahlorondthena on sjouts 30 g do shloriro da benzyle, (uo 1'on dissout
par agltation, La eoluticn est ensuits ehandomnds b beupdrature smbiene
to puntant 24 hetTes, puis on Sveporo 1o eolvent gous vide et raprand
o rdsicy par 400 ml d*dther, L'insulubis sst efparé per Pilltratian,
Ur obtient einoi 30 g d'ester benxyllgue dihépering, zouas fooems de asl
da benzdthonium. Let cater ost dissous dens 200 sl da dichlorométhana
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contenent 8 ol da dlazae1,8 bioyelo [ 4.3.0.] nondneuS. 0o porte 2 roflu
mmm,pmmmmmmﬂmﬁwm.um“tm
dane AED o) da dimsthylformenids et on aiprte un dgal voluwe d'ume moe
lutden & 16 £ d'aodtets de eodium dans 1o méthanel, Le pricipitd ess
repuafllil pa fiitration af lovd s odtheon), Pule on la trojte & 0O
pantant uny leurn par une etlution aguatgs 1M d'hydroxyde do sodium,
Snrdo poubralisatisn, on précipito par eddition do deux volumss do md-
thangl, Le précipitd ast Lfeold par filtvotion, lowd e sdthenol ot phe
chd sous vide, _ i

. - .

O obdient 8,6 g d'hépering gdpolymérieda, sous forms 4o sel de aodim.

*

EXEMLE 8

A unz solution de 10 g d'hégerinats da benydthondum done 280 ol do Gl
shlosométhane on ajuuta 10 g do chiorure de (chlozo-4)benzyls, cue l'sn
wmwiutmummmmhmm
tﬂnnndmtidhmmm.puhmﬂﬂﬂpumhmlmtﬂmﬂdmthmm
12 réaldu per 200 ul ¢*gthes st Ssole par PLltation le précipits forms,
On sbilent winst 10 g diester chlors-4 banzylique o'héperine, sous fome
ma do eal de benedthontum, '

On diggout 8 g de o3 prodult dgns 100 ml de dichloromdthana contanant
1,8 ul da dleza-1,8 dloyels [4.3.0] nonbnen5 et ports b reflux pendsnt
4 hwuress Puls on duepota lo eplvent suup wids, reppand le rdoidu par
30 @l de dimfthylferzamide st mjoute 100 ml dtuns eolution & 10 %
dlecdtate do soditm dana 1o, méthanol. L préoipits formé est isold par
filtration, lavd oy mfthanal, puls traits par 24 ml d'une solution
aouauen 10 dthydroxyds da eotivwe pendont une heurs & 00, Dn neutralies
par atdition d'uno salution squetss 18 d*ecids chlophydrinue at prdote
pite par sddltinn de deux voltmws de mdthanol. O adpare la préoipftd
par Piltration. Apths lavage st mdthano) ot pachage cous vids, on oh- '
tient 1 g d'héparing dépolymdrieds, cnus forms de eal da soffum.

EXpemt 9

4 ung aclutien da 30 g d'hdparinate do bonzdthunims dans 600 o de df- .
adthylforzanide on ajoute 30 g Se shlonwro do bonryle. Apcds diseaiu- J
tion, on lalsea sn contect pendant &) heurss & la Semdraturs enbisnta,
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mis on prénipits 1'estor fored par sddition deo 1 200 )l 4'une ecluy.
tion & 10 % d'ecdtats de sodium dans Lo ufthanol. Le prénspitd est
iegold par Pittrntion, lavd ow mithomal et sdchd soun vids, Up ohtisnt
ainal 11,4 g d'ester bonzylioue dthéparine, sous Porse do esl do
sodlug,. .

On tpaits 10 g de 1seter cl-dessus par 250 =l d'une enluticn squeuss
0,18 d*hydroxyde da eodium & 8080, posdant doux hsures soeg agitation,
Fpris refroidissement, on neutraliss par une eolution aguguss 0,18
d'ecidy chlodiwdrique st préoipite par sddition de dend voltmss da
méthantla. Le précipitd agt *41tp4, lovd mu mithanol et sdohd sous vie

ﬂa.ﬂnuhtimtalnaiﬁ.ﬂﬂgd'mpﬂrimdﬁmlrnﬁﬂg&. soun Torme de
eal dp sodiym.

EXEMFLE 3G 7

A uns salublon de 120 g d'Rdparinate de benzsthonium dens 2,4 1 dg di-
méthy)Poraanide on ajoute 120 g de ohlavurs de (chloro-d)beneyls, qus
1ton digsout gpar agitation. Ls solution est ensuite abandoivds B teoe
pérature enhisnts pendant 60 houres, pulp on afoute 2,4 1 ‘d'unwe solu-
tion & 10 % d'oodtste ds sodlum dans du adthewel. Le préciplts Forws

eat sdpard par Piltration, lavd su mithannl et sdchd sous vids. On

chrileet singl 48 g d*eator chlopo—t banzylique d*héperine, sous formy
do sal da podium,

Dn traite 20 g de )'estar ci-dsssus par B0 %] d'une sulution agusten
G498 d'hydroxyde tda sodium & G60°C, pandsnt deux heures, sous agitaw
tion, Apris pefroidissemnt. et nsutraliesticn, on préeipits par sddg-
tion do deux volimss da msthamml. On dsolp par Piltyation 11,7 g d'hé-
pordre dégoiymdvisda, sous Porme de eal ds godium,

" EXDPLE 11,

A uno eolution da 30 g d'hdparinats do benedthoniun dang THC A1 do di-
ehloronéthane on afouts SO g o foduca de mithyle, qus Lton dissout par
epitation. Dn shendoing la ealution pendant 48 houres & température
achisnie, puls dvepare le eslvent sote vide. Le odeldu ast Tapris par
450 ol de dimsthylformenide ot on précipits par eddition de 450 mi de
solutian & 10 % d'sodtate ds codium dens 1o mfthanol, Pprba filtration,
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1 pricipiid est lavd en adthenal et sdohs soun vide. O Leode ainsd
10,8 g d'estor mdthyligus d'hiparinae, coue forms de eol de sodinm,

On treite 2 g de l'ester cledengus par 50 ul d'una anlution aqueuge
0,15 d'hydroxyds de sodlum B 60°C, mous egitation, pendsnt deux hetxea.
Rpxds rafruldipsement, on emdne le pH da e solutlion & 4,5 soviron par
qtﬁﬂmmmmw:ﬂm carhoxylious eous Poroe u',
La rdaing ast enmnite sfnarés pap filtsation at lovés & 1'sau. Las
phasia pmuausss racstubldes sont nwutralisdas pan sdditlcn. d'uns solu-
tion spoettos dilids dhydioxpeds de sodfom, puls on lyoohitise. On b
tiant ainsl 2 g d'hdparing dipulynselsda, soun Porme d2 ol do scdium,

EXEFBLE 42
mhﬂmSQﬂl‘mm.mwﬂwnmd'WMh
%texeepls 10 psr 120 gl d'uns solukion snyaues b 10 % ds gapbenats
digodiqua & BDOC, pendant dsux heurss, esus egitetipn. fAprds refrol
dipsarant, on merirelizy par uwm aolubion equeuss [L,40 dtacids chlo-
thydeique ot prasipite per pddition de daux valizes de méthenal, Go

igole pax filtration 1,57 g S'paring dépolymdvicds, soun forms ds
ea) de podium,

EXEFPLE 1%

A une colution de 30 g d'hdpavinate da benedthoniue dane 600 Wl da di-
oittwlfaresnigda on afoute 30 g de chioraedioto d'é&thyle, Aprde diseo.
1ytion, on isipsn =n contaok 60 haurss & la toopdreturs pohients, puds
njouts 600 m) dtune polubinn & 10 4 decdtate dr sodluw dans du mEtha-
nol, Lo prioipits forosd sst sipacd por filtraticn, levd eu mérhenal
at séchd sous vida. Un ohtlent albed 10,78 g d'estor carbéthmeyméthy-

lime d'hdparine, soug forog do sel do eodfie.

On met on contast, sous agitation, 3 o do 1testar of-doscug owen 100 @1 -

d'unt  golubion smqwues & 3 € de trddthyleninog b 1o tespévatura do 80T,
Au hout de B hourss, on neciralise per sddition d'wm eolution asuoneg
d'anide ghlorhydeicqun, puis précipito par addiiion do 2 volimes do
withonal, On isols por Piltrotion 2,8 g d'héparine dépalynérizde soue
tarma do sal de sodium, :
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EXEVPLE 14

A o solution de 5§ g dhdparinats do banzéthonium Sano 128 nl dao e
chloromfthann on ajouto § g da chlarscdtenitrlle, qus l'en dissout par
agitation, On chendonne la colution pondent 48 houres b tocpdratics eme
biarde, e on dwapore lo solvent sous vids. Lo rdoidu omt disapus
dans 78 ol de’ dindthylfrrmemide ot on prisipits per addition da 75 ml
dtune eolution & 10 § dfondtate de cotium deng de mdthenal, Lo préciple
td ast edpard pap filtretion, Iovd ot asthanel ot sdchd ooum wide, On
obtient alnaf 1 ﬁsgdfm-.ar ayoromdthyliqua dihdpering, mfamdu
ozl da sodfim.

On tyaito 1'woter obtenu: par 40 ml d'une solutisn equeuss 0,10 d*hydep.
xyds do sodiom & SUSC, sous apitation, pendait deux bournéd. Rpida roe
troidissonant, on neutralics per addition d'une solution'dqueuse D,1
d*scide ehloshydeiqua, mida préoipite par sddition do deux volumes ds

- .ofthenol, On lsole par PLitgatfen 1,33 g d*héparﬂm dépalymitiady,

gaurs fores de gel do oodfum.

EXEMRLE 18

'mmﬂmmuﬂmsgmvwmmwwmqm

chtenu & 1'sxaeple 10 dans 120 nl dfuno wolution equaues & 10 % de car-
bonate disodicua, fprds deux hewrss d'sgitation & onp tompdrature de
209 & 28T, on endna la pH 4 1a solutise & 8 par addition dYuna exlu-
tlon aqueues ¥ dentds chlovhydrimss, mds ajosts un volume de méthenal
énﬂ‘&dmrmhwlmmlamluﬁmm fin ignls par Flltre- .
tlon s préoiplté fornd et chidont afnal 2,1 g d'zsdor ohlopn-8 henay~
Hyuo diidparing,

On tralte eous sgitation, pendent detm houras, 2 g da ltester af-daonus
par B0 pl d'une golution eaususo 0,10 dilwdroxyds do sodiom & BOOC,
fipzds rafroldiscomunt, on rautralise par addition d'ons solubion equen-
& 0,18 d'acide chlovhydrigque, puls précipits par addition de deux vo.
luxtn do méthanel, On sbtient oinal 1,8 o <'bépacine dénalyzdnivdn |,
soun Popcn 43 asl de sodium.

»

Bona lan exeoples 1 & 10 et 12 & 18 préoddonts, ovent da préatpites le
pmtfwﬁmmlﬁmﬁummmﬂundﬂwml,manjmtd
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18 cohesniretion gn HeCl do la phoso squetse & 10 & par addition da
chlortrs de cgdimm,

EXERDLE 18

4 uns solution de 10 g d'hépsrinats do banzéthanium dens 250 wl do di.
chloreadthans, oh siowte 10 g do shlorurs da (chloro-4) banzyle cus
1tun digmout par apitation, La soluticn sst ehondonngde B teepdrature
sohionte pendisrh 24 haudes, puls on pedoipits )testor Fored ger addi-
tign dtuna colution & 0 L dtscdtats do sodium deps du odthanol, Le pré-
cipitd ant f1lted, levd su pAthanol. On ehbisnt ainsl 3,72 g d'sster
ghioro-4 bengylime d'hépaprinag, sotg Forme de sel dz sodlim,

On traits b 80°C, pendant § heuvrcs, une solution da U500 g dy itsstar
prdcddent deca 10 ml de Formemids par 0,5 nl do diaza<1,5 hivyclo
[4,3,0 | nontns-8, sprds refroidisssment, on prcipite per addition de
70 ml d'ecdbune, On recvatllo atnsf 0,384 g diun prodolt qul est traits
hﬂ%,wzm.mﬂﬂd*mWWHﬂ'w
da andium. Lo phess scuousa sat nautvalleds par additfon d*une solution
mﬂd'mﬁnﬂﬂnﬂ#ﬁ:&mﬂnmﬁr&ﬂmﬁﬂaﬁlmﬁajm
B 10 & per sidition do shlomme do ssdlum. On prdoipite par sddftion da
deux volumes ds méthenol. On ieole elnsi 0,264 g d*hdparing dépolymée
ricéa, soup forms de sel de soimm.

EXERME 17 )

A une splution do 10 g d'hépordine (ool do codiim} dena 40 ol d'ceu on
ajouts 2,3 ul diagido ondtique puis, Lentement et sous agltstion, 150 ml
dfuna:. solution aaqueuss B 10 % de chlopure do honzéthondim. Lo préaipita
formd gst recunilili per genteifugsetion, lmwd & 1'eev of géohd sous vide,
On bhtient §9;62 g dthéperinate scide de benzdthonium,

On tralts 11 g du poodult grdoddent par 11 g do chlorurs de {ahlaro~4)
banzyls disuruy deme 110 nl de diodthylformsmids, pendont 48 heusse, &
1z tampdrature gmbionto. On ajouts 220 ol d'ung eolutdon & 10 % dizod
tats do ondive dane le cdthanol. Lo précipitd formd oot Fllted ot lavd
o wgthenol. On'obtisnt oinel 4,70 g d'sster {ghloro-4) beraylique
d*héparing, sous formo do sol de sociom,



