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Sefior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

E. S.D.

REF: A Expediente: 10-014720

TITULO SOLICITADO: NUEVOS DERIVADOS DE AciDO
AZABIFENILAMINOBENZOICO.

PUBLICACION: GACETA 625 del 21 de febrero de 2011, N° de
publicaciéon 1357.

SOLICITANTE: ALMIRALL S.A.

APODERADO: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

TITO NOE PARRA MURILLO, mayar de edad y vecino de Bogota, identificado
como aparece al pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la térjeta
profesional nimero 71163 del Consejo Superior de la Judicatura, obranda en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A. LAFRANCOL S.A,, sociedad constituida y vigente de conformidad con las
leyes colombianas, con domicilio en Cali, Valle, en los términes y para los efectos
del pader y del certificado de existencia y representacion legal adjuntaes, y estando
dentro del plazo establecide por el articule 42 de la Decisién 486 de 2000, muy
respetucsaments me permito presentar oposicién contra la solicitud de patente de

invencion indicada en el epigrafe.
‘L. PETICION

Sirvase, sefor Superintendente, proceder a negar el heneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 10-014720, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo 1, Capitulo | de la Decision
436 de 2000 de la Comisidn de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran a continuacion.

.  LEGITIMO INTERES




Asiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A LAFRANCOL S.A.
legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la eventual concesion de la
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comun Andino de Propiedad
Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmaceéuticas, en

detrimento de sus legitimos intereses comerciales y de la libre competencia.

.  FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en el Titulo I, Capitulo | de la Decisién 486 de 2000 de [a Comisidn
de la Comunidad Andina, estos scfm: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencion que no se
encuentré comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta dltima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcidén escrita u
‘oral, utilizacién; comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentaciéon de la solicitud de la patente. Con respecto al Nivel Inventivo, cabe

senalar que dicho requisito se -cumple cuando a una persona del oficio |
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, ’no se le hubiese
resultado dicha invencion obvia o derivada de manera evidente del estado de la
técnica. Por dltimo, se entiende que una aplicacién es susceptible de aplicacion
industrial cuando su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de

industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva.

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefialar que las composiciones y
combinaciones  farmacéuticas - que comprenden derivados de acido
azabifenilaminobenzoéico, sus procedimientos de preparacién y su uso en terapia
como inhibidores de la dihidroorotato deshidrogenada (DHODH), son practicas y
eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica. No existe ninguna
novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel inventivo. De esta forma, es
necesario manifestar que las composiciones y combinaciones farmacéuticas que
involucran moléculas como las propuestas en la presente solicitud, no presentan
‘ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo, luego seria inadecuado conceder
un beneficio patentario. Cabe decir que dicha solicitud representa practicas
comunes dentro del sector farmacéutico tanto en Colombia como en muchos otros
paises. Asi, no debe concederse dicho beneficio a | Composiciones y
combinaciones farmacéuticas que ya son mundialmente conocidas, ya que de ser

asi, seria flagrante la violacién de los preceptos normativos concernientes con los



requisitos esenciales que debe cumplir una solicitud de patent2 para acceder al

beneficio.

Ahora hien, con respecto a las composiciones farmaceuticas de las cuales se hace
referencia, donde se involucran agentes tales como Etanercept, Infliximab,
Adalimumab, Tacrolimus, Rituximab, entriz muchos otros, es imprescindible
manifestar que no pusde la solicitante pretender acceder a un I weneficio patentario
sohre formulacionas farmacéuticas que comprenden moléculas que se encuentran
descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico. Asi, en
este orden, consideramos pertinente traer a colacién menciones realizadas sobre
dichas molé&culas con el fin de demostrar lo argumentado hasta &l momento. En
“The Merck Index” (An=xo), puede observarse que el principio activo Etanercept se
encuentra bajo el conocimiento publico desde un tiempo considerable. De este
modo, puede observarse que el mismo ostenta beneficios patentarios concedidos
por la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual y por Estados Unidos de
América, No. WO 9406476 y US 5605690 (Aicos 1994 y 1997) respectivamente.
Por su partz, Infliximab obtuvo beneficio patentario concedido por la Organizacién
Mundial de la Propiedad Intelectual, No. WO 9216553 (Ao 1992). Asi mismo,
valga mencionar que la molécula Adalimumalb ostenta beneficios patentarios
concedidos por la Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual y por Estados
Unides de América, No. WO 9729131 y US 6090382 (Arios 1997 y 2000)
- respectivamente. lgualments, es imprescindible manifestar que el principio activo
Tacrolimus obtuvoe heneficio patentaric concedido por la Oficina Europea de
Patentes, No. EP 184162 (Ano 1936). Por dltimo, valga sefalar que la molécula
Rituximab obtuvo heneficios patentarios concedidos por la Organizacién Mundial
de la Propiedad Intelectual y por Estados Unidos de América, No. WO 9411026 y
US 5763137 (Anos 19 S 4y 1993) respectivamente.

En estz orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindigque composicionas y combinaciones farmacéuticas Gtiles en terapia como
inhibidores de la clihit.hoozutato deshidrogenada y que comprendan moléculas
plenaments identificadas y utilizadas. A la luz de la normatividad aplicable sobre
patentes, nadie puede pr'etender un derecho de patente sobre composiciones y
combinaciones farmaceuticas que resultan carentes de novedad y nivel inventivo,
ya que como es evidente, son eventos plenamente conocidos mundiaimente. En
consecuencia, €s inocuo pretender solicitar una patente de invencion coma la

tramitada bajo el expediente de la referencia.



Cabe destacar en ultima instancia que la solicitud de la referencia pretende
proteger mediante- el - derecho patentar'io' objetos que no son considerados
invenciones. Es claro que una invencidén es toda creacién humana que permita
transformar la materia o energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
De igual modo, como ya se menciond, segtin los parametros de la Decision 486 y
normas concordantes, seran patentables las invenciones que cumplan con los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial. No obstante, puede
observarse que la solicitud en comento pretende reivindicar combinaciones, las
cuales no se consideran invenciones. En este sentido, la mezcla (Combinaciones)
de‘ productos (Moléculas) conocidos y su variacién, bien sea en uso, forma,
dimensiéon o de materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicacién industrial, nivel inventivo y novedad, luego NO pueden
acceder a beneficios patentarios. Por lo tanto, se suma una circunstancia mas que
imposibilita definitivamente la concesion de la solicitud en mencion.

Dicho asi, la presente solicitud no cumple con los requisitos esenciales para
acceder al derecho paténtario por cuanto no se encuentran presentes la nov}edad,

el nivel inventivo y la aplicacion industrial.

Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho los articulos 16, 18 y 20 de la Decisién 486 de 2000.
V. PRUEBAS

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 637. (ETANERCEPT) -

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 863. (INFLIXIMAB)

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 26-27. (ADALIMUMAB) |

4. The Merck Index. “An enciclopedia'of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1550, (TACROLIMUS)



h The Merck Index. “An enciclopadia of chemicals, drugs, and biclogicals.

Fourtsenth Edition. 2006. Pagina 1422, (RITUXIMAB)
VI.  ANEXOS

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

los siguientes anexos:

Poder para actuar.
Certificacdlo de existencia y representacion legal de LAFRANCOL S A.
Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

Copia para correr traslado al solicitante.

noR e

Los mencionados en €l acapite de pruebas.

VIl. NOTIFICACIONES

Mi representada y el suscrito las recibiremos en la Secretaria de su Despacho, o
en la sede de LAFRANCOL ubicada en la Callz 108 No. 51-45 de Bogota D.C.

Sefor Superintendente,

Atentamente,

TTO NOE PARRA MURILLO
.C. 79.579.680 DE BOGOTA.
J-P. 71168 C.S.J.
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Eterobarb

One gram diccolvze in 1.5 ml waer, 2.0 ml zlzghal, Aq zolns are
very stable.

THEFAP CAT: Braonchodilaior.

3710. Eiafenone. [20-34-0] 1-{2-[2-(Diashylamine)zih-
oxylphenyl]-2-phaayl-1-propancie; 2'-[2-(dizdiylamainc)aho: 71-3-
phenylprepiophenons; o-dicthylamincaithoxy-£-phenylpropicph:-
pons; 2 -(£-dizhylaminosthoxy)-3-phenylpropiophenons; £-phen-
yl-o-(diathylmninonh 3 y)prupiuph,num, LG-11457. Z5Hyq-

PO, mol wi 325,44, 2 77.30%, H 2.36%, 1T 4.50%, © 9.83%.

Frepn: G. DiPaco, 5. C. Tauru,Amz China. (PJNP)-&S 1213 (1958),;
A

DE 1265758 (1962 woSuidoud), C.4. 69, 35050a (1968).
ziciy dava: H.-J. Haples, W. Sverner, Arciezin.-Forcch. 19, 1664
(19¢%). Sziie: of aviicles on pharmacology, weicology, mxabo-

lism: ibid. 1664-1681.

HngN\/CHa

Liquid, bp,, 264-268°.

Hydrochloride. Hetaphenons; Acamzdol; Baracor; Coradilan;
Dialicor; Pagano-Cor; Felicor. ¢, H,, 1O, HCL; mol wi 261.91.
Ciysials, mip 129-130°. LD, in raic (mg/kg): 716 arally; 20.5 iv.
(Hapke, Sierne).

THERAF CAT: Vasodilaior (coronary).

3711. Etamiphyllin. [314-33-2] 7-[2-(Disihylamine):thyl)-
3,7-dihydro-1,2-dimeihyl- 1H-purinz-2,6-dionz; 7-(2-dicthylamino-
sthyl)iheophylline; 7-(2-dieihylaminosthyl)-1,2-dimzihylxanihing,
1,2-dimzthyl-7-(2-dizithylamine zthyD=aniline; diztamiphyiling;
Pwn.iphvllin’ a5 50, mol wi 27924, 2 55,9095, H

38%, 1 23.07%, < 1 1. 40 Prepi: Quevauviller e al., Bull.
Sac. Chim. Bml. 31, 332 (19-.6); Mouccalli ¢ o, GB 069070
(1952); Eloza, Arch. Pharm. 288, 301 (1955). Toxicity data on
combinations: Ba=tiiz, Aroneim.-Forsch. 21, 354 (1971). Phar-
macokinztics, mataboliom, and urinary detzrmn in camzls: M.
Elzhacali ¢/ al., J. V2i. Phariacol. Ther. 25, 43 (2002), GC/MS
and LC2/MS dewrman in greyhound urine: KL oZ. Dumasia, P Teale,
J. Pharin. Biomed. Anal. 36, 1085 (2005).

o \N'/\

SN N '\
N | CH

CHs

CH,

Wazxy colid, mp 73°. Very ol in waier, aczwone; clighily col in
ethanol, eier.
Hydrochloride. [17140-62-0] Coluiilina. C3H, 1750, HCL
Crycialz, mip 239-241°. Very ol in waizy, forme ciabls neuwal soln.
Camphorsulfonate. [19326-20-3] Eiamiphyllin: camsylaw;
Millophyling. CyqHjo 50,8, inol wi 511,63, Crytals, mp 174°,
THERAP CAT: Bronchodilawr.
THERAP CAT (VET): Bronchodilacor.

3712, Etanercept. [183243-69-0] 1-233-Tumor necrosis
facior recepior (human) fuzion preezin wiid 236-437-immuncglo-
bulin G1 (human yl-chain Fo fragmenc); humsan wmor neeroeis
facior rzeepior p75 I‘x fucion provein; THFR:Fe; Enbrel. Pecombi-
nani proiein conziziing of ihe human soluble THFE r2cepior p735
linkzd o ihe Fe poriion of human immunoglebulin G;. Dimerizes
via thz cycizine reciduer in the Fe {ragment io form an immmunoglo-
bulin-like siruciurz, Inhibiis the biological effecis of tumor ne-
crociz factor, g.v. Dazeripidon of prepn and medicinal uze: C. AL
Sranith, C. A Tacobs, WO 9400476; 2idein, US 5605690 (1994, 1907
both 1o Immur Clinical pharmacokineiics: H. Lzz 2f al., Clin.
Pharmacol. Ther. 73, 342 (2003). Clinical wisl as monodhzrapy in
plaquz p:c.n': ic: C.L. Leonardi er al,, N. Engl. J. Med. 349, 2014
(2003). Dzview of clinical e:perience in thzumatoid and proviabic
anthiitle: B Goilz, 1 C. Cadier, J. Ant Acad. Dzrnaiol. 49, S105-

Consult the Name Index beforc using this section.

3715

5111 (2003); 5. tanda, 1. M. Baieon, Expzry Opin. Pharmacoihzr.
5, 1175-1186 (2004).
THERSPCAT: Anii-inflammaiory; aniipooriaiic,

3713. Ltamnidazole. [22682-01-3] N-(2-Hydeoxysihyl)-2-ni-
ac- 1 H-imidazole-1-acaamide; DUP-4353; H3C-3014¢7; SP-2 300
Tadinyl. CyH o 1,0, mol wi 214,13, C39.25%, H4.719, N
26.16%, 0 29.88%. Quygen-mimnziic wlu-,h rzndarce hyporic ellg
cenciiive o chemo- and vadictherapy. Prepn: A, G. Bzaman 2 al,,
Andmicrob. Asenis Chemodhzr. 1967, 520, Jze olso: W. W. Lee ef
al, US 4371540 (1922 1o 1J.0. Sec’y Health Human Serv.). Phar-
mnwlugy Y. M. Brown et ol., Ine. J. Rodiat. Oncol. Biol. Phys. 7,
G695 (1021). HPLC dzizimp in biclogical maieriale: P Wavd, P.
Workman, J. Chromaiogr. 420, 2233 (1687). Clinical pharmaco-
kinziics and sficacy in cadiaiion therapy: T. H. Waccerman 2¢
al., Radiother. Oncol. 20, Suppl. 1, 129 (1991). Evaluaticn in
corabinaiicn wiih alk yldiin? agznic: L. M. Shulman 2 2L, Int. T.
Pdc,’lt.‘z nll(.u_'[ L‘lo[ I‘h;". -,, .11.1 (qu1)

O

I .
oy

N

&W/ NO,

N

A0k
~

Crysials frown sthano!, mp 162-163° (Bzaman); also reporis] as
whiie powder frova sthyl aceiaie - meihanol, mp 164.5-165° (Lze).
Pariiiion cozificiznt (ociancl/waier): 0.045. uv max (icopropanol):
313 nm (z 7800). Coly in icotonic ~alinz: 200 mg/ml.

THEL:PCAT: Aniinzoplaciic adjunci (radic2zneiiizar).

3714, El.lqu.llunc. [7432-35-9] 3-(2-EihylphenyD-2-m=th-
y1-4(2H)-guinazclinon s, 2-meihyl-3-(o- rthylpl.,nyl)-ﬁ-quml,o-
lone; edhinazone; Aolan. _,”H,UIJ Dy omol wi 264,22, 2
77.25%, H 6.10%, 11 10.80%, © 6.05%. Prepd by condéensadon
of N-aceiylanihranilic acid and 2-zihylaniline with POCl,y: BE
615232 (1962 1o F. Beiercdorf A7), C.4. 58, 1387 1af (1963).
Sirucinrs-aciivity ciudizs: Parmar e al., J. Med. Clhem. 12, 123

(1969).

M

§ .,CHg
e

mp 81°.
IIydr(u,hlul ide. C oM I, OHCL mp 247°,
THUEr.F 2o T Sedative, hypnotlr‘

3715. Eterobarb. [27511-99-5] 5-Eilyl-1,3-bic(methoxy-
mathy!)-5-phenyl-2,4 §(1H,2H 5 H)-pyrimidinzirions; 5-eihyl-1,3-
bic(methorymzthyl)-S-phanylbarbiivric acid; N,N’-dimzthoxy-
mezthylphznobarbiial; barbiial; Ex-12-005; Luiilon, € Hag-
P, Og; mol wa 320,340 2 30.90%, H 6.29%, 11 8745, 2 24597 %.
Lloxymezihyl dedv of phencbarbiial, g.v., reporied s have liils or
no hypnoiic activiiy. Przpn: C. M. Samaur, J. A, Vita, DE
1939937, J. 4. Viwa, US 35953502 (1970, 1971 bodh vy Eendall);
C. WM. Samour e al., J. Mzd. Zhem. 14, 187 (1971, 1. Gal, J. Pharn.
Sci. 68, 1562 (1979). Spectrophaiographic and polarographic anal-
ysiz: M. P_cvmc-r e al., Anal. Chin. Acio 88, 2G1 (1977). Pharma-
colozic sindy: T, A, Vida, M. L. Hacker, J. M2d. Chen. 16, 602
(1073) Mmab« dizin: M. AL Goldberg ofal., Ann. Nzurol. 5, 121
(1979), Efficacy in [zbrils convulsions: P M. Julizn, G. G.
Fowler, Nzuropharmacology 16, 719 (1977).

Page 637 93
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Inosine 4975

posinm on pharmacology snd clinical siudies: Pr.J. Clin. Pharma-
col. 12, Supp] 1, 13-140Z (1921). Pevicw of pharmacology, iher-
apewic efficacy: B. Holmszs, E. M. Zorkin, Drygs 31, 467-400

(1926).

H
z N
|
N 2 ~
~ \N/ 0

Crystals from ethanol, mp 208-210°.

Hydrochloride. [28821-52-2] Barawl; Doralece; Vidora; Wy-
dora; \Jypr(:sin L221125N3u HZL mol wi 383,91, Cryctale, mp
230-2% Fecryvirom isopropansl gives difierem cryse modiii-
catlun, mp 258-260°.

THERAP CAT: Andhypenencive.

4970. Indespicine. [15277-00-7] (25)-2,7-Dicmine-7-ini-
nohepiancic acid; L-6-amidinoaorlzucine; L-2-amino-5-amidino-
hzranoic acid; L-a-aminc- s-amidinocaproic acid. C,H, 511, Cy;
mol wi 173.21. -’8 54%, 0 8.73%, 11 24.26%, O 18.47%. H,-
HZ=UH(CH, ), CHATH,)ZOO0H. Terawogznic and hepaciosic
facior found in zxtracts of Indigafera spicaia Forsk (Indogafzra
endecapliylla Jacq.), Leguminosaz. Tsoln: Hegariy, Pound, Naoe
217, 354 (1968). Izoln, suucours and biologieal swdies: ciden,
Ause J. Bial. Sci. 23, 331 (1970). Toal symhesiz: Culveaor e al.,
Ausi. J. Clizin. 24, 371 (1971). Review: Hegary: Ausoralas. J.
Demnaiol. 14, 35-38 (1973).

Monghydrochloride monohydraie. C;H,;550, HCLH,O.
Lizzdle-like erysials from aq sthanol, mp 131-134°, [a]“ +18°% (¢
=1.1in 5N HCI).

4971. Indoxacarb [17”,_7?‘-' -44-3]  (4a5)-7-Chloro-2,5-di-
hydre-2-[[(rmzihoxycarbonyl)[4-(rillueromeihory)phenyl]aming]-
r‘arbunyl]mdvno[l,, 2][1,3,4] dla:m,-c‘a("H)—mrbu cylic acid
mathyl ester; DPM-EITI2E; So . 2o H 3 CIE 1T304, mol v
527.83. C50.08%, H 3.25%, v ,1 3. 7 2%, F 10.80%, 11 7.96%, O
21.22%. Qradiazinz pro-ii 2, bioaciivaied in lepidopizr
thz dzcarbomeihonylaisd metaboliie that inhibii: nzuronal zodivm
channclz. Przpn: G. D. Anni: 2/ ¢/, WO 9211249 (1992 o
DuPont); zidzm, US 5462938 (1993). Physical propenies and fizld
trials: . M. Harder 20 al., Birighion Crop Prow. Cowy. - Pasis Dis.
1996, 449. Eificacy of DPX-MPJ6Z, 2 3:1 mixwurs of active (5)- io
inactive (R)-isomzs: U. Pluschb:zll 2 al,, Pzsiic. Sci. 54, 85 (1998).
Meziabolicm and mode of azidon: IZ. D.'Wing o al., Arch. Insece
Bioch:zm. Physiol. 37,21 (1998).
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(RS)-Form. [144171-51-0] DPI-JW0&2. mp 140-141°, Par-
tition cociiicieni (ociznol/waizr): ~40000. Vapor pressurz (20-
25°): <1073 Pa. Soly (mz/l): water <0.5; 1-ociancl 480; meih-
anol 390; aczicniirilz 76000; aczione 140000. LDy, orally in rav:
>5000 m"/l'g, dermally in rabbiu "’000 mgz/kg; LeZsq in rac by
inhalation: >2 m2/l; L(“eo (96 hr) in bluzgill suniiz ln, rainbow iroud:
>1.0,>0.5 mg/l (Harder).

UCE: Incecticids,

4972. Infliximab. [170277-21-3] Anti-(hmman iumor nes-
rosic factor) immunoglobulin G (human-mouse monoclonal cA2
heavy chain) diculfide with human-mouse monoclonal ¢A2 lighi
chain, dimear; chimeric A2 aniibody; ¢42; Pemicade. Chimeric
monoclonal antibody that bind: and neu x-xh":s soluble 2nd iranc-
membrane iumor nscrosis facior ¢ (THFa). Consizis of consiang

Consult the Name Index before using this section.

rzgions of hwrnan (FMu)lgG 14 couplzd io Fv rzgion of a high-affinity
nzuiralizing muring ami-HuTHFa anibody (42). Prepn: J. Le &
al., WO 9216553 (1992 o ew "'rl Univ.; Ceniocor); D. M.
Fnight 2¢ ¢l., Mol. Immuncl. 30, 1443 (1992), Plunuagology: S.
A. Siegel ¢t al., Cyiokine 7,15 (1995). Mechanism of aciion: B. J.
Scallon et o/, ibid. 251. Clinical siudy in rheumaioid arihriiis: R.
Maini 2 al., Lancz 354, 1922 (1999); in psoriasiz: U. Chaudhari ¢
al., ibid. 387, 1842 (2001); in Crohn’s diszace: B.E. Jands & al., N.
Engl. J. Med. 350, 876 (2004). Feview of use in carly rheumaioid
ariliriiiz: B C. Geledka, E. W. Cu. Clair, Eapere Opin. Biol. Ther. 3,
405-417 (2003); of uce in Crohn’: dicease: M. Bewtia, G. R,
Lichiensizin, ibid., 589-509 (2003).

THERAP CAT: Anii-inflammaiory.

4973. Infucorial Earth. Siliccous carih; diaiomaceous carih;
focsil Aowr; Lizeslzung Cehivz; Super-C:l Siliceous frusiulzs and
fragmenic of various speeiz: of diaioms. Se: «lso Silicon Dioxide.

Whiie 1o light gray io pale buif powdsr. Inzal in waier, azids, or
dil allzalice. Capable of taking up aad holding aboui {our iimes iis
wt of water.

UCE: Clarifying agent. Largzly ured ac an abzorbent for liquids
and for dispznzing fuid exiracic in poveder form; aleo in caiaplasims
and 22 conciituent of ai Lipicm for pill mzseze. Clarifying oils,
varniches; filtering liquids; manuf heai inculaior:, fire bric l , and

re- and acid-proof packing maizrials; fllzr for paper, painic; ad-
sorbeni dynarmiic; in meial polis ]L_., dentifriczs, nail poliches; in
chromaiography.

4974. Inhibins. Gonadal polypeptide hormones produced by
Sertoli e2lis in malzs and granuleca cells in females, which celec-
tively inhibiie the secrziion of FSH, ¢.v. Dimer, mol wi 32,000 Da,
icolated in two icotcrrns, inhibin & and inhibin B, which have ihe
same & ubunit linkzd (o similar but diztinci £ cubuniec, Dimers of
the £ cubunite have baen isolated vhich stimulzie the seereiion of
FEH, rec zetivin:, Mame “inhibin” coined vpon ideniificaiion ac 2
watzr-soluble, testicular factor with pituiiary inhibiory aciiviiy: D.
P. McCullagh, Sciencz 76, 10 (1932). Specific inhibiiion of FSH:
H. F. linsfelier e al., J. Clin. Endocrinol. 2, 515 (1942); B. P.
Szichell, F. Jacks, J. Endocrinol. 62, 675 (1974). Idzaiificaiion in
ovarian follicelar Auid: T H. dec Jong, P ML S.nrp;,waz-63 71

(1978); 11. B. Sehvanz, Z. P« _lunmng, Proc. Nail. Acad. Sci. USA
74, 3721 (1077). Localizaiion of produciion o Serioli czlls: A.
Steinberger, E. Sizinbergay, Endocrinology 99, 912 (1976); o gran-
uloca cells: G.F. Erickson, A. J. W. Heuzh, ibia’. 103, 1960 (1978).
Tramunchiciochemical confirmaiion of peoducion cies: P. Cuevas
e al., Biochein. Biophys. Rzs. Cormn. 142, 23 (1927). 1dzniifi-
caiion of inhibin-likz protzins from human ceminel plazma: . 3.
Seidah e al, FEES Lzie. 175, 349 (1934); Z. . Li ¢i al., Proc. Nail.
Acad. Sci. USA 82,4041 (1923). Isolaiion of inhibin: and higher
mol wi precurcors: . Miyvamoww 20 al., Riochen. Biophys. Res.
Corunun. 129, 206 (1935). Purification and sharacierizaiion of
inhibins A and B: J. Pivier i al., ibid. 133, 120 (1985); I, Ling
gt al., Proc. Nail. Acod. Sci. USA 82,7217 (1983). Each subunit is
cynthesized az a larger precursor o molzculs, then prum,s:cd o the
mature form. Complziz amise acid srquencs of maiure form @, £4
and Sy subuniic: £ . HMason & al., Nawre 318, 659 (1925); A. 1.
Mason of al., Biocheiit. Biophys. Re;. Commun. 138, 957 (1986).
Demonsziraiion of negaiive fzedbacl: mechanizm beiween secrstion
of FOH and inhibin: 5.-Y. Ying ¢ al., Piroc. Naul. Acad. Sci. USA
84, 4631 (19287). Proposed nomcinclaturs: H. G. Burger, J. Endo-
crinol. 117, 159 (192€8). Appicach to noaradicmeiric azsays: .
Cchwall 2c al., Prog. Clin. Fiol. Kes. 285, 203 (1988). Peview of
zarly bioassays: B. Hudson 2 al., J. !"_p;o'.l Ferdl. Suppl. 26, 17-
29 (1879). Peviews of purificadion and physiology: C. P, Channing
etal., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 178, 339-361 (1985); F. H. de Jong,
D. M. Pobenson, Mol. Cell. Endacr mol 42, 95-103 (1985). Re-
vizw of possible uze ac comrac»puw AL DL Shaih, 5. B. Moodbi-
dri, Adv. Coniracepi. 2, 131-129 (1938); P. Franchimont, Male
Coniraczpiion: Advanc:s and Fuiur? Prospecis, G. 1. Zatuchni 27
al., Bd:. (Ilaq:u : Rovy, Philadelphia, 1988) pp 108-418. Reviews:
F. H. de Jong, Oxford Rev. Reprod. Biol. 9, 1-53 (1987); 1. Ling o¢
al., Viian. Horrr, (Hew York) 44, 1-46 (19883).

4975. Inesine. [58-53-9] Hypo:zanihine riboside; 9-£-D-
riboiuranozylhypoxandting; hypoxanihecing; Inosis; Oxziamine, Di-
bonocing; Trophicardyl. Z(H,,17,05; mol wi 263.23. C 44.78%,
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dicxane, phenol; clightly zol in alcohel, acciis acid, aczions, Ped
coln with assiong, bluz soln with pyridine. Praciically inzol in aq
acid; 3ol in 2q alk:ali with brighi bluz cclor. -

143. Actiphenol. (526-02-3] 4-[2-(2-Hydroxzy-3,5-dimzih-
yipheny-2-0z0z2ihyl}-2 &-piperidinedione; 2-(2-hydroxy-3,5-di-
razthylphznacyDgluiarimids; £-(2,5-dimeihyl-2-hydroxybzenzoyl-
mazthylzluiarivaide; C-73. C,;H,,MO,; mol wt 275.30. C
6o %, H 8209, T 5.099, 0 23.25%. Mziabolic produci found
in culivre filiraies of cycloherimidz-producing actincmyecetes
(Sirepiomyc s albadus): Highst, Prelog, Helv. Chim. Acte 42,
1523 (1939); Rao, J. Qirg. Chem. 25, 681 (1980). Cynihesis:
Johneon, ilid. 27, 2652 (1962). May be prepd (rom cycloheximida:
Highei, Prelog, loc. cii. Siruciurz-activiiy siudies: Ennis, Bio-
chem. Pharmacol. 17, 1197 (1968).

o]

PR

OH (o] "NH
HoC I i - A
X ~ N <o

Z
b
Fluily needles from meihylene chloride + methanol. mp 200-
202°, Pure crysials arz white or cololess, uv mar: 262, 345 nm (s
10270, 4550). Exhibiis bright yellow fluorescence undar u.v.
Coluble in aqueous 1TaOH (forming biight yellow <olns), in anhydr
alcohol, tetrahydrofuran. Insal in ag solns of sodium bicarbonate.
Acetate. C;H,(1TO;. Crysial: from methylene chloride +
ether, mp 155.5°.

144. Activin. Polypepiide hormons, idzntifizd in ovarian
{ollicular fluid, which seleciively citmulatee seerztion of FSH, g.v.
Dirner composed of B zubuniis of inhibin, g.v. (@ither £, or £g), mol
wi 24,000 dahoiis. Isclailon and characicrizaiion of ihe hetero-
dimer, activin AB: 11. Ling ¢/ al., Naiwirz 321, 779 (1986); of the
homodimer, activin A: W. Vale & al., ibid. 776, 1. Ling zi al.,
Biochain. Biophys. Res. Conunn. 138, 1129 (1038). Comparizon
of FSH sibmulaiion wiih gonadoiropin releacing honmonsz (LH-PH,
g.v.): . H. Schiwall e ol ibid. 151, 1099 (1938). Approach io
nonradicinziric aszays: P. H. Schwall e al., Piog. Clin. Biol. R 2s.
285, 205 (1932). Brief rzvizw of chemical properiics and biological
aciivity: S.-7. Ying, Froc. Soc. Exp. Biol. Med. 186, 252-264
(1937). Rzvizw: C. A Pangas, T. ¥.. Woodinft, Trends Eadacrinol.
Mziab. 11, 309-314 (2000).

145. ACYV. [32467-82-2) N-[(53)-3-Amino-35-carboxy-1-
ozopeniyl]-L-cysteinyl-D-valing; N-[N-(L-5-amino-5
valeryl)-L-cyzisinyl]-D-valing; S-(L-a-andnoadipyl)-L-cys
valine. C 4H;5173040; mol wi 363.43. 2 46.27%, H 5.03%, 1v
11.56%, 0 26.41%, C £.22%. Biocyniheiic precurzer of pznicillins
and cephalocporins. I-oln from myczlial sxiracis of Penicillivimn
chirysogznum: H.F. V. Amcein o al., Biocher. J. 76, 253 (1960);
cirueture detzrmn of wipepiide: H. P V. Arnsicin, D, Morvis, ibid.
357. L:oln from Zephalosporivnm 3p., ideniificaiion and apiical
coniiguraiion of consiituznt amino acids: P. B. Loder, E. P. Abra-
hara, ibid. 123, 471 (1971). Configuradon of peptide from 2.
chrysogenum, ideniity with pepiide from Czphalosporivie: P.
Adriaens ¢ al., Anibaicirob. Agems Cheinoiher. 8, 628 (1275).
Synihesis of labelled iripepiide and role in penicillin biosynihesis:
P. A. Fawcei e al., Biochamn. J. 1587, 651 (1976). Synihesis of ACV
as the disulfide: S. Wolfe, M. G. Jokinen, Can. J. Cher. §7, 1388
(1979). Celliree convercion of ACV direcily inio izopenicillin M:
J. O’ Sullivan e al., Biochera. J. 184, 421 (1979); T. F.oenon ¢ al.,
ibid. 427. Coniirmadon by °C [iMF: 1. E. Ealdwin & al., Chem.
Compun. 1980, 1271, Rzviaws: D). Aberhar, Teirahzdroa 33,
1545-1539 (1977); E. P. Abraham, Jpn. J. Amibio:. 30, Cuppl., C1-

526 (1977); £. Woliz et al., Scigincz 226, 1386-1292 (1084),
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146. Acyclovir. [59277-89-3] 2-Aminc-1,9-dihydra-9-[(2-
hydroxyethory)mzthyl)-6H-purin-6-ong; acycloguanosinz; 9-[(2-
hydroxyethozy)meihyl]guaninz; BW-2481); Wellcams 243U; Aci-
clofial; Avirase; Cycloviran; Maynar; Virmen; Virl ; Zolipariig
Zovir, Zoviraz, Cglly 15045 mol wi 22520, (C 42.87%, H 4.91%,
17 31.10%, O 21.21%. Oially acii velic nuclsoeids with inhib-
iiory aciivity iowards zeveral herpes virucez., Przpo: H. L
Schacfier, DE 2539963; iden, US 4199574 (1978, 1900 i Well-
come). Convenizne Jynthssis from guanine: H. Maicumocio 27 al,,
Chein. Fharna. Lull. 36, 1153 (1983). Jzlzaivity of acvon: G. B.
Elion ¢ al., Froc. Nl Acad. Sci. USA 74, 3715 (1977). Chemictry,
antiviral acuvity, meiabolizim: . J. Schaelfer 21 @l., Noture 272,
535 (1978). In viwro aciivity: F. Colling, D. J. Rauer, J. Aniltiticiob.
Chemeilizr. 5,421 (1979). Eifzci on herpse cimplex infzciions in
mice: M. J. Field ¢ al., Anéimicrob. Agenis Chemoiher. 18, 554
(1979); on heipes zoster in immunocompromiced patiznte: H. H.
Balfour zi al., N. Engl. J. M2d. 308, 1448 (1982). Treaim:znt of
primary zpizode: of geniial herpss simapler infection: Y. J. Bryzon
ei al., ibid. ©16; of recurreni geniial herpes: 5. E. Siraus e al,, ikid.
310, 1343 (1924); J. M. Dionglas e al., ibid. 1551, HPLZ determan
in czrum and clinical pharmacckinetice: G, Bahrami ¢t af., J.
Chromaiogr. P 816, 227 (2005). Sympesia on pharmacology and
clinical studies: Ain. J. Med. 73, Suppl. 1A, 1-302 (1982); J.
Andimicrob. Chemoiher. 12, Suppl. B, 1-202 (19232); Scand. J. Injeci.
Dis. Suppl. 47, 1-176 (1925). Reviaw: . 1. Whidey, J. W. Gnann,
Je,,N.Engl. J. Mad. 327, 782-789 (1992).
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Cryzials from maihanol, mp 236.5-237°. LDy in mics (mz/kg):
>10,000 orally; 1000 i.p. (Schaciier).
THERAP CAT: Aniiviral.

147. ADA. [26239-33-4] N-(Z-Amino-2-0r0sthyl)-N-(car-
boxymeathyl)slycins; N-(2-aceiamido)iminodiacaiic acid. CgHjo-
11, 05; mol wr 190.13. 2 37.909, H 5.30%, 1T 14.72%, O
42.07%. One of szveral mwinerionic N-substiiuied amino acids
known as “3ood” buffers. Zcidve inhe pH range 6-2. Przpn:
G. Schwarzenbach ¢ al., Helv, Chira. Acia 38, 1147 (1935); and
descripuon: 11, E. Good 2i al., Biochziniciy 5, 467 (19435). Ther-
modynamic behavior: <. D, McGlothlin, J. Jerdan, Anal. Lew. 9,
245 (1976); F. Jumean, J. Indian Chze Soc. 69,227 (1992). Use as
bufize: 2. Pieirzkowshi, W. Forchoda, Folia Hisiochem. Cyiobial,
26, 143 (1928); ac analyiical rzazent for chicmium: C. Baluja-
Santos & al., Rav. Rowsn. Chim. 39, 73 (1994); as chelator: M. C.
Sizele, I Pichtzl, J. Environ. Eng. 124, G20 (1908),

Ha

HOOC\ o

HOOG, N “\
S~ NH,

Crysials from chloroaceiamide, dec 220°. Clightly sol in water.
pFa;: <2 pElay: 2-3; plla. when 0.114 (0°): &.25; (20°): £.40;
(37°). 6.45. ApFafPC= —0.011.

USE: Buffer ior biological sycizim: and chelator for metals.

148. Adalimumab. [331731-18-1] Anti-(human tumor ne-
crosis Tacior) immunoglobulin G1 (humnain monoclonal D2E7 heavy
chain) disuliide wiih human monoclonal D2E7 lizht chain, dimer;
[2E7; Humira. Fully human monoclonal antibody againsi iumor
nzerocis facior o (THF@). Prepin: 1. G, Calleld 2 of., WO 9729131,
eidzim, US 6090382 (1997, 2000 Loth 1o BASFE). Characicrization:
L. C. Canwora 2i al., Anal. Fiochzm. 275, 98 (1999). Charactzr-
izaiion of antigzn binding: idem =t al., ibid. 299, 119 (2001).
Clinical wial in rheumaioid arihritie: dzn Brozder ei al., Ann.
Rhewi. Dis. 61, 311 (2002); in combinaiion wiih methoirezatz: T
C. Brzedveld o al., Arihriiis Rhvzum. 54, 26 (2008); in peoriatic
ardhrivic: P. J. Meazz & al., ibid. 52, 3279 (2005). Peview of
pharraacology and clinical eperience: 12, P. Machold, Y. ©. Smo-
len, Expers Opin. Fiol. Ther. 3, 251-360 (2003). Favizw of zafaty

Consult the Name Index befare using this section.
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Actinorhodine

228 A ¢ or mesothorium II (MsTh,) occurs naturally as a member of
the 2>2Th decay series. T. 6.13 £0.03 hrs; decays by 8 and y-
emission. Daughter of 228Ra (nesothorium I); parent of *®Th
(radiothorium). Discovery of 227A¢: A. Debierne, C.R. Hebd.
Seances Acad. Sci. 129, 593 (1899); F. O. Geisel, Ber. 55, 3608
(1902). Prepn of metal: J. G. Stites, Ir., et al., J. Am. Chem. Soc.
77,237 (1955); 1. D. Farr et al., J. Inorg. Nucl. Chem. 18, 42 (1961).

Discovery of 228Ac: O. Hahn, Ber. 40, 1462 (1907). Review of

actinium and the actinides: Comprehensive Inorganic Chemistry
vol. 5, J. C. Bailar, Jr. et al., Eds. (Pergamon Press, Oxford, 1973)
passim; H. W. Kirby in The Chemistry of the Actinide Elements vol.
1,J. 1. Katz et al., Eds. (Chapman and Hall, New York, 1986) pp 14-
40: G. T. Seaborg in Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Tech-
nology vol. 1 (Wiley-Interscience, New York, 4th ed., 1991) pp 412-
444,

Cubic crystal, d2° 10.07. mp 1050 +50°. bp ~3300°. Homol-
ogous with lanthanum; more basic than lanthanum. Strong electro-
positive element. Forms insol salts, e.g. carbonate, oxalate, phos-
phate etc. just as the lanthanides. Rapidly oxidizes to AcOj; in moist
air.

Caution: Radiation hazard; handling requires special equipment
and shielding facilities (Katz et al., loc. cit. vol. 2, p 1128).

138. Actinobolin. [24397-89-5]1 (25)-2-Amino-N-[(3R,-
4R.4aR 5R,6R)-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-5,6,8-trihydroxy-3-methyl-
1-0x0-1H-2-benzopyran-4-yl}propanamide; 4-(2-aminopropion-
amido)-3,4,4a,5,6,7-hexahydro-5,6,8-trihydroxy-3-methyliso-
coumarin. C,;3H,yN,Og¢; mol wt 300.31. C 51.99%, H6.71%, N
9.33%, O 31.97%. Antibiotic produced by Streptomyces griseovir-
idus var atrofaciens; (+)-form is naturally occurring. Isoln and
characterization: T. H. Haskell, Q. R. Bartz, Antibiot. Annu.
1958-1959, 505; T. H. Haskell et al., US 3043830 (1962 to Parke,
Davis). Structural studies: Struck et al., Tetrahedron Lett. 1967,
1589; Munk et al., J. Am. Chem. Soc. 89, 4158 (1967). Structure:
eidem, ibid. 90, 1087 (1968). Absolute configuration and chemis-
try: Antosz et al., ibid. 92,4933 (1970). Crystal structure: J. B.
Wetherington, J. W. Moncrief, Acta Crystaliogr. B31, 501 (1975).
Total synthesis: M. Yoshioka et al., J. Am. Chém. Soc. 106, 1133
(1984); eidem, Heterocycles 21, 151 (1984); R. S. Garigipati etal., J.
Am. Chem. Soc. 107, 7790 (1985). Antibacterial activity and tox-
icity: R. F. Pittillo et al., Antibiot. Annu. 1958-1959, 497. Series of
articles on antineoplastic activity: ibid. 515-532. Inhibition of
protein synthesis: D. Smithers et al., Mol. Pharmacol. 5, 433
(1969). Experimental use as cariostat: D. E. Hunt et al., J. Dent.
Res. 50,371 (1971). Reduction of periodontal syndrome in mice,
rats: J. H. Shaw, J. K. Ivimey, Arch. Oral Biol. 18, 357 (1973).

Amorphous, fluffy, very hygroscopic powder. [)E +59° (¢ =0.5
in pH 7 phosphate buffer). pKa: 7.5, 8.8. Freely sol in water; mod
sol in methanol, ethanol. Unstable in aqueous solns pH >7. uv
max: 262 nm (0.1N HCD); 288 nm (0.1N NaOH). LDs, in mice,
rats (mg/kg): 800 +27, 1550 +26 i.v. (Pittillo). )

Acetate. C,3H,3N,0¢.C,H,0,. Needles from ethanol; softens
at 130°, resolidifies at 145°, mp 263-266°. [} +58°. pKa: 4.6,
7.5, 8.8. Very sol in water; sol in warm methanol, ethanol, acetone;
sparingly sol in ethyl acetate. uv max: 264 nm (pH 7 phosphate
buffer).

Hydrochloride. C,;H,oN,04.HCL. Hygroscopic. [a]F +59°
(c = 0.41) (natural); [d]xz)z +55° (¢ = 0.47) (synthetic).

139. Actinodaphnine. [517-69-1] 6,7,7a,8-Tetrahydro-11-
methoxy-5H-benzo[g]-1,3-benzodioxolo[6,5,4-delquinolin-10-ol;
10-methoxy-1,2-(methylenedioxy)-6ax-noraporphin-9-ol; 1,2-
methylenedioxy-9-hydroxy-10-methoxynoraporphine. C;gH;-
NO,; mol wt 311.33. C 69.44%, H 5.50%, N 4.50%, O 20.56%.

Consult the Name Index before using this section.

142
In bark of Actinodaphne hookeri Meissn., Lauraceae. Tsoln:
Krishna, Ghose, J. Indian Chem. Soc. 9, 429 (1932). Structure:
Ghose et al., Helv. Chim. Acta 17,919 (1934). Photolytic synthesis:
M. S. Premila et al., Indian J. Chem. 13, 945 (1975).

Needles from alcohol, mp 211°. [a]g’ +33° (ethanol). Sol in
acetone, alcohol, benzene, chloroform. Moderately sol in ether.
Practically insol in water.

Hydrochloride. C;gH;;NO,.HCl. Needles from alcohol-ether,
mp 281° (dec). [a]F +9°.

Methyl ether. C;;H,;;NO,. Needles from ether + alc, mp 114-
115°. Synthesis: Hey, Lobo, J. Chem. Soc. 1954, 2246.

140. Actinomycetin. {1402-37-5] Bacteriolytic cell-free
fluid of culture filtrates of actinomycetes. Produced by most species
of Streptomyces; studied mostly in Streptomyces albus. Protein-
like in nature. Stated to consist of a bactericidal fatty acid fraction
and an enzyme: Welsch, J. Bacteriol. 42, 801 (1941); 44, 571
(1942); 53, 101 (1947). Dissolves dead gram-negative, and, with
more difficulty, dead gram-positive organisms. Also dissolves liv-
ing organisms in aq suspensions, such as Staph. aureus. In answer
to the question whether actinomycetin deserves the name “antibi-
otic”, see the polemic between Hoogerheide and Welsch, Bor. Rev.
10, 599 (1944) and J. Bacteriol. 53, 101 (1947). Purification and
prepn from Streptomyces albus: Ghuysen, BE 517191 and BE
521114 (both 1953 to Soc. Belge de 1’Azote), C.A. 53, 5600g,
12593e (1959). Review: Caltrider in Antibiotics vol. 1, D. Got-

1

tlieb, P. D. Shaw, Eds. (Springer Verlag, New York, 1967) pp 681- -

683.

Sol in water. Pptd by alcohol, acetone, ammonium sulfate and
other protein precipitants. Destroyed by strong acid. More stable
at pH 10 than at pH 4. Rapidly inactivated by heat, 60-70° destroys
activity. .

141. Actinomycin F;. [1402-44-4] Actinomycin KS4;
KS4. Antineoplastic antibiotic produced by cultures of actinomy-
cin C-elaborating strains of Streptomyces, such as Streptomyces
BOP 476 (NRRL 2580) and Streptomyces chrysomallus (NRRL
2250). Considered to be a derivative of actinomycin C,; amino
acid analysis indicates that the prolines present in actinomycin C,
are substituted by sarcosine in actinomycin F;. Production by
controlled biosynthesis: Schmidt-Kastner, Naturwissenschaften
43, 131 (1956); idem, Ann. N.Y. Acad. Sci. 89, 299 (1960);
Schmidt-Kastner, Hackmann, US 3219544 (1965 to Bayer). '

142. Actinorhodine. [1397-77-9] C3;H,0,4; mol wt
634.54. C 60.57%, H 4.13%, O 35.30%. Antibiotic pigment pro-
duced by Streptomyces coelicolor, found in woods near Gottingen,
Germany: Brockmann, Pini, Naturwissenschaften 34, 190 (1947);

Brockmann ez al., Ber. 83, 161 (1950). Tentative structure: Brock- |

mann, Hieronymus, Ber. 88, 1379 (1955); Brockmann et al., Natur-
wissenschaften 49, 131 (1962). Structure: Brockmann, Angew.
Chem. 76, 863 (1964); Brockmann et al., Ann. 698, 209 (1966).
Stereochemistry: Zeeck, Christiansen, Ann. 724, 172 (1969). Bio-
synthesis and determn of point of dimerization: C. P. Gorst-Aliman
etal.,J. Org. Chem. 46, 455 (1981).

Fine red needles from dioxane, dec 270°. Absorpt,ién max (di-
oxane): 560, 523 nm. Sol in pyridine, piperidine, tetrahydrofuran,
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and =fficacy in peorizsis and theumatoid arhrids: T, Pael, LB
Gordon, Dermaiol. Ther. 17, 437-431 (2004); in psoriaiic arriiz:
P. ). VAease, Experi Opin. Biol. Ther. 5, 1491-1304 {2003).

THER P CAT: Anii-inflammatory.

149. Adamantane. [281-23-2] Tricycls3.3.1.1%7 Jdzcan;
diamantane (obsolzie). C oM, mol wi 136.23. Ce8.169, H
11.84%. Isoln {rom peuoleum from Moravia provincs in Czzcho-
slovakia: Landa, MMachacels, Collzci. Szoch. Chem. Commmn. 3,1
(1933); from American peiroleum: Mair ef al., Anal. Chem. 31,
20382 (1959). Symhazsic: Przlog, Seiwerih, F2i. 74, 1760 (1941);
Seetier e al., Bzr. 89,1922 (1936); by alurninum chloridz-zatalyzed
isomerization of iztrahydrodicyclopeniadizne: “Yan, Shrezh, Bull.
Inst. Chen. Acad. Sinica Dec. 1965, no. 11, pp 79-21. Twao ctep
synthesis starting wiili dicyclopentadiens: Cchlzyer, J. An. Chera.
So0c. 79, 3292 (1957); Cohlzyer, Dionaldson, ibid. 82, 4645 (1960);
Ludwig US 2037211 (1960 vy du Pom). Revizws: Ciziier, Angaw.
Chent. 66, 217 (1934Y; Fori, Schleyer, Chzin. P2v. 64,277 (1964).

Crysallizes ai —30°% can be purifizd by recryciallization from
acetone or by sublimination. mp 269.6-270.8°.

Hote: The nama diamaniane ha bsen abandoned ac a synonym
for adamaniane and propoced as ihe nams for ih= ceeond member of
the adarmanians serics, congrzszans: Yozl sndzreon, Tearalczdron
Leti. 1966, 415.

UiE: The diamine 23 curing zgen for epazy resine {US 3053907
(1962 1o du Pont)].

150. Adapaleéne. [106533-40-9] G-(4-Meihory-3-tricy-
cle3.2. .13'7]dac-1-y1phr:n]l)-Z-naph[halanac.ﬂ.rb-:-::yli:: acid; 6-[2-
(1-ada_maniyl)—4-mcthc:-:{yph-‘:nyl]-2—nap1'uhoic acid; CD-271; Dif-
ferin. CpgHy O; mol wi 412,52, C 21.52%, H 6.84%, O
11.64%. Detinoid szleciive for retinaic acid recepior (DAP) sub-
iype: £ and . Frepn: B. Ghroot e al., EP 199636; 2idzi, US
4717720 (1985, 1932 boih io Cear. In:. Pecher. Dermatol); and
ctructurz-aciivity etudy: B. Charpznder efal., J. Med. Cheri. 3%,
4093 (1993). Piloi-scale synthesis: Z. Lin, J. Fianz, Org. Proczss
Rec. Dev. 10, 285 (2006). HPLC dewzrmn in plasma znd tiscus: P.
Fuhl, 1L TTau, Chromaiographic 45, 269 (1997). Clinical phanma-
cclogy: C.E. 14, Griffithe e al., J. Invesi. Dermaiol . 101, 225
(1993). Clinical wial in acns: A, Chaliwa ¢/ al., J. Ari. Acod.

craacol. 34, 422 (1093). Feview: of pharmacology and clinical
poizniial: B. . Bernard, Skin Phariacel. 6, Suppl. 1, 61-69
(1993); R. 11. Brogden, .. L. Goa, Drugs 53, 511-519 (1997); of
clinical use in acne vulgaris: J. Waugh e ol., Drugs 64, 1465-1478

(2004).

' co
ﬁ | K\”/'\J/ OH
NPT /,,/.f\.\‘ v ‘\// ‘
Hoo” >

Whiiz erystals from THF and =ithyl acziate, mp 319-322°. pk
4.2, Stable to light. , -
THERAP CAT: Antiacne.

151. Adefovir. [106941-25-71 [[2-(6-Amino-9H-purin-9-
yheihoxy]meihyllphosphonic acid; 9-(2-phosphonylmethoxy-
ciliyDadening; FMES; G53-393. CoH,, I 0.P; raol wt 273,19,
C23.17%. H 4.43%, 1125.64%, O 23.43%, P 11.24%. Acyclic
muelensids phosphonate (Al1F) analog. Prepn: 4. Holy, 1. Pasen-
berg, EP 206439, eiden, US 4308716 (1026, 1929 boih o Zecko-
slav. akad, ey eidzm, Collzce. Cz2ch. Chenm. Colmnm. 52,2201
(1237); of dipivesil cower prodrug: 1. E. Saarrew, Ir. 2o al, EP
481214 (1997 o Brisiol-Tdyers Squibb); eiden, US 5663159
(1997 0 Ingi. Org. “hem. Biocham. Acad. Sci. Zzzch Fep.
Rega). Cryzeal cirnciure: . H. Schwalbz 2 al.. J Them. Soc.

‘Conzult ihe Name Index before using this scction.

Paorkinn Tranz. 11991, 1343, HFLC daermn: P. Anauctijns et al., J.
Lig. Chroiacogr. Ralar. Techaol. 19, 3371 (1996). Clinizal phar-
macokinetics: E. 2. Cuady o al., Ancdraicrob. Agenes Cheinorher.
39, 2401 (1993). Pavisw of pharmacology and therapsutic poten-
dal: L. acsens o al., Amiviral Chem. Jhemoiher. S, 1-23 (1997,
Clinical wrial in HIV infzcizd padenes: J. Fahn i al, J. Am. Mzd.
Acsoc. 282, 2303 (1969); in hizpaiis B viem: (HBYY: . J. C. Gilcon
ceal, J. Viral Hzpar. 6, 387 (1999). Ferizianes surveillanc in HRY
infsevionc: M. Yang & al., Hepaiology 36, 464 (2002).

L
g N
i I \\\
~ /
: H o}
N [ i
~ 0 P\\OH
OH

Ofi-whiwe cryualling solid, mp »230°. pka; 2.0, p¥a, 6.2, uv
max (H,0) 203, 260 nm (s 12600, 14100); (0.177 HCI) 210, 260 nm
(¢ 1900, 12700); (0.11V 11201) 215, 262 nria (2 9600, 14500).

Di(pivaloyloxymethyl) ester. {142340-09-5) Adzfovir dipi-
voxil; bis(POM)-FMEL; 55-840; Haprera; Praveon. CogHo M-
OgP; mol wi 501.47. Off-whits crysia ing powder. Soly in water
(mg/ml): 19 (pH 2.0); 0.4 (pH 7.2). Log P (ociancl/zq phosphats
buifer): 1.91. .

THERAF CAT: Antiviral.

152, Adenine. [73-34-3] H-Purin-G-aming; £-amino-
puring; G-aimnino-1/-purine; G-amine-2H-purinz; G-ainino-94-pu-
rineg; 1,9-dihydra-é-iminopurins; 3,5-dihydro-6-iminopurine;
Leuco-4. CsHglis; mol wi 135,13, 2 44.44%, H3.72%, W
31.22%. Also refaared o a2 vitamin By Lzceq, Int. 2. Vitanin-
jorsch. 27, 291 (1957). Widezprzad throughoui animal and plant
Uicsues combinzd with niacinamide, Deribece, and phosphoric acids;
a consutuent of nuclzic acids and cosnzymee, tuch a2 codehydrace 1
and II, adznyliz acid, coalaninsd shydrase. Izoln frown bovine pan-
crzaz: Fosszl, Ber. 18, 79, 1923 (1253). Symheses: Ficcher, ibid.
30, 2236 (1297); Trauke, Ann. 331, 64 (1904); Haffze, Jubilee Vol.
Ermil Earell 1946, 433-434; Taylor z ol., Jiba Found. Symp. Chera.
Eiol. Purinzs 1937, 20, Z.A. 83, 6238k (1939); Bredersck et al.,
Angaw. Chain. 71, 524 (1939); Morha e al., Chai. Ind. (London)
1968, 1117; S:kiya, Suzuki, Zhan. Pharm. Bull. 20, 207 (1972); M.
J. Loc ecal., J. org. Chem. 44, 3140 (197%). Toxicity study:
Philip: e al., J. Phariwacol. Exp. Ther. 104, 20 (1932). Review:
T:'s, “Baczs, Lucloocide: and Tucleoidzs” in Bacic Principles in
Nucleic Acid Chzidsuy vol. 1, F.OUP. T2 o, Ed. (Acadzmic Press,
lew York, 1974) pp 453-324.

NH,

AN N

HN \>
=

N N

Trihydraie, orihorhombic nzzdlec. Anhydr a1 110°, dzc 260-
5652, subl 220°. uv max (pH 7.0): 207, 260.5 nm (2 ¥ 1073
3.2, 13.4). One gram 5f anhydr compd dissolves in 2000 ml water,
40 ml boiling wacer; clighily ool in ale. Pramiically incol in cther,
CHCl;. Aq solac are nsural. Combine: with acide and basss.
LI, orally invaic: 745 mz/kg (Philips).
Hydrochloride hemihydrate. Monoclinic prisme. One gram
dizsolvec in 42 ml water. - . o
Sulfaiec dihydrate. Cryziale. One graim dissolvas in 150 ml
waier; slighily ol in alc. T
UsE: In microbizl deiermination of niacin; in ragearch on he-
redity, virus diszassz, and cancer. N

153. Adenosine, [38-61-7] 9-£-D-Ribofuranasyl-9H-pu-
fin-G-aming G-amino-0-f-D-riboluranocyl-9H-purine; 9-LR-D-ribo-
furanoridoadznine: adenine ribocids; Adznccard, Adenocor, Ads-
nozcan, oM 31Dy mal v 267.24. C 4 19, H 4.90%, 11
A6 b, O 23.65%, Thicleasids: widaly disiribuezd in aature.
From yzait nualzic acid: Levens and Bas:, Nucleic Acide (Yew
Vork, 1931) p 163. Cirnciurs: Levens, Tipsen, J. Biol. Chem. 94,
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809 (1932); Bredereck, Ber. 66, 198 (1933); Z. Physiol. Chem. 223,
61.(1934); Gulland, Holiday, J. Chem. Soc. 1936, 765. Cf. Szent-
Gyorgyi, J. Physiol. 68, 213 (1930); Lythgoe et al., J. Chem. Soc.
1947, 355; 1948, 965. Synthesis: Davoll er al., ibid. 1948, 967; H.
Vorbrueggen, K. Krolikiewicz, Angew. Chem. Int. Ed. 14, 421
(1975). Crystat structure: T. F. Lai, R. E. Marsh, Acta Crystallogr.
B28, 1982 (1972). Conformational properties: D. B. Davies, A.
Rabezenko, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1975, 1703. Symposium
on cardiac electrophysiology, pharmacology and clinical efficacy in
supraventricular tachycardia: Prog. Clin. Biol. Res. 230, 1-395
(1987). Reviews: see Adenine.

NH,

2 N
Q8
X
N N
HO
0.
H H
HO OH

Crystals from water, mp 234-235°, [oz]llj1 —61.7° (c = 0.706 in
water); [al}, —58.2° (c = 0.658 in water). uv max: 260 nm (e
15100). Practically insol in alcohol.

THERAP CAT: Antiarthythmic.

154. Adenosine Diphosphate. [58-64-01 Adenosine 5'-
(trihydrogen diphosphate); ADP; adenosine 5’-pyrophosphoric acid;
5’-adenylphosphoric acid,; adenosinediphosphoric acid. C,qH;5N;-
O10P;; mol wt 427.20. C 28.11%, H 3.54%, N 16.39%, O 37.45%,
P 14.50%. Formed from ATP in the muscle by the enzyme adeno-
sinetriphosphatase upon stimulation of the muscle unless hydrolysis-
is prevented by injection of magnesium sulfate. Prepd by hydrol-
ysis of ATP: LePage, Biochem. Prep. 1, 1 (1949). Synthesis:
Chambers et al., J. Am. Chem. Soc. 82, 970 (1960). See also the
ref and data under Adenosine Triphosphate.

NH,

Barium salt. Bay(C,oH,,N50,0P,),. The purity of the prepns
can be checked by analyses for nitrogen, ribose (orcinol reaction),
total phosphorus, easily hydrolyzable phosphorus, and inorganic
phosphorus. ADP should give a ratio of 2:1 for total organic
phosphorus to easily hydrolyzable phosphorus. uv max (pH 7.0):
259 nm (ay 15.4 X 10°).

155.  Adenosine Triphosphate. [56-65-5] Adenosine 5’-
(tetrahydrogen triphosphate); ATP; adenosine 5'-triphosphoric
acid; Adetol; Atriphos; Striadyne; Triadenyl. C,qH;4N;0,;P;;
mol wt 507.18. C 23.68%, H 3.18%, N 13.81%, O 41.01%, P
18.32%. Coenzyme valuable in the transfer of phosphate bond
energy. Mammalian skeletal muscle at rest contains 350-400 mg
ATP per 100 g. Upon stimulation of the muscle the ATP. is hydro-
lyzed to ADP by the myosin-actin complex unless hydrolysis is
prevented by injection of magnesium sulfate. Isoln from rabbit
muscle: LePage, Biochem. Prep. 1, 5 (1949); cf. Fiske, Subbarow,
Science 70, 381 (1929); Lohmann, Biochem. Z. 223, 460 (1931);
254, 381 (1932); Barrenscheen, Filz, ibid. 250, 281 (1932); Kerr, J.
Biol. Chem. 139, 121 (1941); Needham, Biochem. J. 36, 113 (1942).
Synthetic routes: Tanaka, Honjo, US 3079379 (1963 to Takeda).
Reviews of biosynthesis: Racker, Adv. Enzymol. 23, 323-399
(1961); Deamer, J. Chem. Educ. 46, 198-206 (1971). Reviews of
nucleotide coenzymes: Bock in The Enzymes vol. 2A, P. D. Boyer
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et al., Eds. (Academic Press, New York, 2nd ed., 1960) pp 3-38; A.
M. Michelson, The C hemistry of Nucleosides and Nucleotides (Aca-
demic Press, New York, 1963) pp 153-250; D. W. Hutchinson,
Nucleotides and Coenzymes (John Wiley, New York, 1964) pp 36-
82.

NH,
Z N
P
NS
HO  HO N N
HO\ o\ o]\ _o
P P P o
I il ll
o 0 o}
H H
HO OH

Free ATP, isolated as a glass (by treatment of the Ba salt with
H,S0, and treating the concd aq soln with acetone). [a]Z —26.7°
(c =3.095). uv max (pH 7.0): 259 nm (ay 15.4 X 10%). Freely
sol in water. A 1% aq soln has a pH of about 2 and is stable at 0° for
several hrs. ATP is a tetrabasic acid and after hydrolytic cleavage it

is hexabasic. It is usually pptd as the dibarium salt with 4 or 6 mols

of water of crystn which can be removed by prolonged drying at
100° over P,O; and in a vacuum. The anhydr salt is stable, but the
hydrated salt slowly decomp forming 5’-adenylic acid and barium
pyrophosphate. For use the barium salt is converted to the sodium
or potassium salt by treatment with sodium or potassium sulfate in
HClsoln. At pH 6.8-7.4 the Na salt is stable in aq soln provided the
product is pure. Ba®* catalyzes breakdown.
Disodium salt. [987-65-5] Adetphos; Atenen; Circulen; Trin

sin. CoH,4N5Na,0,;P;; mol wt 551.14.

USE: In biochemical research. To inhibit enzymatic browning ot~

raw edible plant materials, such as sliced apples, potatoes, etc.
THERAP CAT: Coenzyme.

156. S-Adenosylmethionine. [29908-03-01 5'-[(35)-(3-
Amin0-3—qarboxypropyl)methylsulfonio]—S’-deoxyadcnosine inner
salt; S-(S’-desoxyadenosin—S’—yl)—L-methionine; active methionine;
ademetionine; AdoMet; SAMe. C5Hy,NgOsS; mol wt 398.44. C

.45.22%, H 5.57%, N 21.09%, O 20.08%, S 8.05%. Physiological

methyl donor involved in enzymatic transmethylation reactions;
‘present in all living organisms. Enzymatic prepn: "G. L. Cantoni,
J.Am. Chem. Soc. 74, 2942 (1952). Synthesis of racemate: J.
Baddiley, G. A. Jamieson, J. Chem. Soc. 1954, 4280; of optically
active chloride: C. H. Shunk, J. W. Richter, US 2969353 (1961 to
Merck & Co.). Review of enzymatic and microbial prepns: S.
Shimizu, H. Yamada, Trends Biotechnol. 2, 137-141 ( 1984). Phar-
macology and toxicity: G. Stramentinoli et al., Minerva Med. 66,
1541 (1975). Radioenzymatic determn in biological fluids: P.
Giulidori, G. Stramentinoli, Anal. Biochem. 137,217 (1984). Cy-
toprotective effects against bile-acid induced apoptosis: C.R. L.
Webster et al., Vet. Ther. 3, 474 (2002). Clinical trial in arthritis: J.
D. Bradley er al., J. Rheumatol. 21, 905 (1994); in depression: M.
Fava et al., Psychiatry Res. 56, 295 (1995). Review of clinical
efficacy in intrahepatic cholestasis: M. Coltorti er al., Methods, i
Find. Exp. Clin. Pharmacol. 2, 69-78 (1990); in neurological dis.'
orders: T. Bottiglieri er al., Drugs 48, 137-152 (1994). Review of
role in biological methylation: P. K. Chiang et al., FASEB J. 10,
471-480 (1996). Symposium on use in treatment of alcoholic liver
disease: Alcohol 27, 149-198 (2002). Review of clinical use in
canine hepatitis: A. Honeckman, Clin. Tech. Small Anim. Pract. 18,
239-244 (2003); in management of heptobiliary disorders: S. A.
Center, Ver. Clin. Small Anim. 34, 67-172 (2004).

NH,

N
LY
L
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_OOC\/\/

HO OH

Consult the Name Index before using this section.




902_4 Tacrine -

H3C.

Oil. [a]lf —70° (24.€ mg in 2 ml petr 2ther); {]i3, —86.3° (petr
eiher). uv max: 220 nm. 1ot pptd by digitonin. Inzol in water.
5ol in organic solvenis, bui not in meihanal. Vzry zacity oxidized
by air.

4-Mcthyl-3,5-dinitrobenzoate. T, H, 1,04 Pale yellow
crystals, mp 155°.

Dihydro derivative £22 Dihydrotachysterol,

9024. Tacrine. [321-64-2] 1,2,3,4-T:iraliydro-®-acvidina-
mine; 9.amino-1,2,3,4-teirahydroacridine; $-amino-1,2,3,4-teirahy-
droacriding; 1,2,3,4-curahydro-S-aminoacridine. 3 Hy, N,; mol
wt 198.26. C 78.75%, H 7.12%, 11 14.13%. Ceatrally active
aniicholinesierase; cognition cnhancer. Prepn: Braun 2f al., Rer.
64,227 (1931); Alberi, Gledhill, J. Soc. Chem. Ind. 64, 169T (19435);
Feirow, J. Chem. 50c. 1947, 634, J. ~. Moore, L. D. Korareich,
Tewrahedron Lew. 4, 1277 (1963). Pharmzcology znd toxicity: S.
Gershon, F. H. Shaw, J. Pharm. Fharmacol. 10, 8%2(1952). En-
zyme inhibiiing activiiy: P. M. Faul, ibid. 14, 243 (1962). Meuro-
pharmacology: B. Drukarch ef al., Life Sci. 42, 1011 (1988).
Specirofluorimeiric deiermn in cerum: 1. Aparico er al., Analyst
123, 1575 (1998). Clinical wial in zevare Alchizimer’e dinzace: W,
K. Sumimers e al., N. Engl. J. M2d. 315, 1241 (1936). S22 also:
ibid. 316, 1603-1606. Clinical cvaluation of rzduczd mortality in
demeniia: B. . Ou, ¥.. L. Lapans, J. Am. Gzriair. Joc. 50,25
(2002). Feview of pharmacology and clinical uses: W. E. Summ-
ers er al., Clin. Toxicol. 16, 269-281 (1920); of cholinzsterace in-
hibition in Alzheimer’s disease: 1. Qizilbach &t al., J. A Mead.
Assoc. 280, 1777-1782 (1998).

U

Crciahedrs froma very dil ale, mp 183-184°,

Hydrochloride. [1684-40-2] Cognzx; THA., C,-H; M, HCL
ol wi 234.72. Czllow needles from concd hydrochloric acid, mp
253-224% Biuer wasie. Sl in waier. pH of 1.5% coliv: 4.5-6. uv
max (aczizie buifer, pl 1-7): 247 pra. Emiccion maz: 262 nm.

THERAP CaT: lHoowropic. Amidoiz {0 curars. P zcpiratory
sumulani.

a9025. Tacrolimus. [104957-11-3} (35,4.1?,55,312,9%,125,-
LS A5R 163 1ER,10F 28025)-5,8,8,1 1,17,i3,14,15,15,17,18,i9,24 -
‘25,26,263-1-1'::nt'\decahydro-S,1F'—dihydro:-‘.y-i‘.-[(lE)-Z-[(lR,fJR,i.‘R)-
4-hydrory-3-me -yeyeloheryl]-1 -meihylzthenyl]-14,15-dimzih-
or-ty-c‘.‘,'lo,l‘Z,l3-u’:tramalhyl-3-(2-propenyl)-l5,19--‘:po;:y-';'-l-l—pyr-
ido[2,1-c}[1 ,AJoraazacyclotricosine-1 7,20,21(4H,22H)-ewons;
17-allyl-1,]~l-dihyclrc,;'.y-12’-[2-(4-11\,fdro:‘1y-3-meihc.:‘.ycyr:]ohc:-:yl)-
L*mathylvinyl}-23,25 :iimhho:~:y-13,1‘:",‘2l,‘_'7-l-':trzm1elh)/1-11,’_’8-
dioxa-4-azarricyclof{22.3.1 0°ocacos-18-2n2-2,3,10,1 G-tztraone.
CHyo MOy, mol wi £04.02. 55.73%, H £.65%, Y 1.74%, O
33.58%. lMacrolide icolaicd lrom Sarepeoriycas isulnbaznsis no.
9993: M. Okuhara e al., EP 184162 (1926 io Fujisawa); 2nd
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characterization: T. Kino et al., J. Antibior. 40, 1249 (1987).
Siruciure deierimn: F. Tanaka et al., J. Am. Chem. Soc. 109, 5031
(1987). Towal synthesis of (—)-form: T. Y. Jonec etal.,J. Am.
Chein. Soc. 111, 11537 (1989). In viiro inmunosupprescant activity
in coraparison with cyeclosporin, g.v.; T Kino et al., J. Antibioi. 40,
1256 (1927). Toxicology: ¥.. Ohara 27 al., Transplani. Proc. 22,53
(1990). Symposium on pharmacology and clinical trials: ibid. 23,
2709-3376 (1991). Review of michanitm of action: G. Wieder-
recht ei al., Ann. N.Y. Acad. 5¢i. 696,9-19 (1993); of clinical trials in
comparison with cyclospgrin jn renal transplantation: G. A. Knoll,
R. C. Bell, Br. Mcd. J. 318, 1104-1107 (1999). Peview of use in
dermatoses: 4. E. Gupa e al., J. Eur. Acad. Dermatol. Venareol.
16, 100-114 (2002).

o
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Mongchydraie. {109581-93-3] F¥.-306; FP-900506; Prograf;
Prowpic. Ca.Hgeli0)y Hy 0. Colorless prisims from acetonitile,
mp 127-120°. [a)F —24.4° (¢ = 1.02 in chlorofoim). Sol in
meihanol, ehanal, zeeione, sthyl acztaie, chloroform, disthyl ether;
cparingly col in harans, peiroleum zther. Incol in water. LD L.p.
in raice: >200 mzftzg (Kino). LD, in male, female rais (ing/kg):
57.0,23.5 i.v.; 124, 194 crally (Ohara).

TUERAP CAT: Immunosuppressant.

9026. Tacryl®. sciylic fiber of a specific multichain type.
The siruciure could be described as a spider molecule with up to six
long swaighi linear legs which can orient independently and build up
a fibrous siruciure. The molecular sruciure is built up by a con-
wolled cross-linking process, 2o that Taciyl ic likzs wool 23 it has a
specific chain molecular interlinking which contributes to its me-
chanical and clastic properiics. Symhegis of mulichain polymers:
Schaeigen, Flory, J. Aiit. Chenm. Soc. 70,2709 (1948). Tacryl hasa
higher shear modulus and a higher sirengih than linzar acrylicz with
the same degrees of oriemiaiion. It undzrgoes very clow hydrolysis
undei how acid aq conditions, and iz vary r2zizanc io dry and wei heat

.

(neuiral condivions): Sundéa, Tappi 41, 1724 (1958).

9027. Tadalafil. [171596-29-3] (6R,12aR)-6-(1 2-Benzo-
dioxol-3-y1)-2,3,6,7,12,1 2a-hezahydro-2-methylpyrazino[1 21,
S)pyridol3,4-blindols-1,4 -dione; (6R,122R)-2,3,6,7.12,12a-her ahy-
dro-Z-meLl'.yl—é-[S,-’!-(mc:Lhylan-:dicu-:y)phenyl]pyra:ino[1 1a,-
6]pyridc.[3,4-b]indolc-l,4-(1ic-na; OF-196960; IC-351; Cialis. Cyy-
H 1300 mol wi 389.40. C 57.06%, H 4.02%, M 10.79%, O
15.43%. Selzaive type 5 ¢SUF phosphodi : .
itor. Prepm: &. <. Daugan, WO 93519978 (199510 Glaro),; eid2n,
US 5859006 (1999 10 1208); and PDE-3 inhibidon: idem zial., J.
Med. Chzm. 46, 4523, 333 (2003). HPLC deiermn in plasma: C.-
L. Cheng, C.-H. Chou, J. Chromawogr. £ 822, 272 (2005). Clinical
pharmacokinetics: S.T.Forgue etal., Br.J. Clin. Fharmacol. 61,
290 (2005). Clinical trial in erecule dysiuncuon: G. E. Brock e¢
al., J. Urol. 168, 1332 (2002); in comparison wiih sildznafil: L
Eardley ¢t al., BJU Ini. 96, 1225 (2005). Devizw of pharmacolozy
and clinical experience: H. Porsi, Ini. J. Impoweace Res. 14, Suppl.

Consult the Nane Index before using this section.




Crysals from aseionitrilz, mp 145.5°. LD, in mals, fzmale
mice, tate, doge (me/ka): 28.2, 23,3, 20,0, 22.2, 24.1, 33.2 0V
626, 003,956, 5135, ~1720, 640-1280 orally (Awouiers).

L-Tartraie. [93076-29-2] Cyy Hy5F 150002 HyDse Solid
from 2-peopancl, mp 193.7%

THER.AP CaT: Anyiolyiic; antidzprassant.

§236. " Ritipencm. 24345-57-8] ( 5P &0-2-[[(~£minccarbon-
yl)cv;»:y]mathyl]-é-[(1f.")-1-hydrcv):yr:m;,rl]-7-0: -4-thia-1-azabicy-
clol3 2.0]hapl—2-ene-Z-Carbc-}:ylic acids (3F,65,5R)-6a-hydrosy sih-
'_,'l-2-c-3,.'bamoyl-3:~'ymcthyl—ﬁ-pcn':111-3-c:1rbc-:»:ylic acid; (3R ,65)-6-
1« lR)-1-hydro,;yelhyl]-3-(hydro:-:ymeLhyl)-7-cv;':o-¢!~-thi>;- 1-azabicy-
clo[3.‘2.0]11:—,pi-2-ane-2-carbo:‘:ylic acid, Z-carbamats. CoH2Ma-
063; mol wi 288.28. C 41.66%, H4.20%, M 9.72%, O 33.30%,
S 11.12%. Prepn: M. Alpegiani &t al., DE 3245270; M. Foglio et
al., US 4482565 (1983, 1924 taih to Carlo Erba). Synthecis: G.
Franceschi er al., J. Aniibioi. 36, 938 (19832). Total synihecis: W.
Cabri 20 al., Tearahzdion L. a4, 3491 (19932). Toxicity ctudy: M.
Brughera et al., J. Aniimicrob. Clhamoiher. 23, Suppl. C, 129 (1989).
aznes of ariicles on synthzsiz, in viira activity, metabolism: ibid.,
1-204 (1989). Clinical pharmacokinetics of acid and ecter form::
S. . tiorby 2t al., ibid. 25,371 (1990); A. M. Lovering et el., ibid.
29, 179 (1992). HPLC dewiman in 2erum and urins: F. Mendez ef
al., J. Chromatogr. 579, 115 (1992).

OH
Vo P
L S 0
H3C/ O\ ' /
o — NHZ
P N
0/
Py

Sodinm salt. [24345-58-9] FCE-22101. € oM, 11,1120,:5;
mol wi 310.26. [c\:]g’ £140°. uv max (H,0) 258, 30¢ nm (=
4130, 6030). LDgg in malz, fzmalz mics, mnalz, female rate
(mgftg): 2272, 435%, 2000, 2201 iv. (Bruzhera).

Acetoxymeihyl ester. {27238-52-6} F.idpencm acoxil; FCE-
2239, O 5 15055 mol wa 360.34. LD, in malz, fernale
micz, rale, female rats (ma/kg): 4353, $167, >5000, >3000 orally
(Eruzhera).

THERAF CAT: Aniibactzrial.

$237. Ritodrine, [26652-09-5] (aS)-rzl-4-Hydrozy-a-
[( IR)-l-[[2-('-'r-hydr0:f_yph-';nyl)elhyl]amino] ':lhyl]ben:encm:-Lhan-&l;
e;yzhra-p-hydroxy-a—[ 1-[( p-hyclro:-:yph:—n.alhyl)zcmmo]eihyl]bcn:yl
alechol; N-[2-( p-hydro:i_ypl'xanyl')ethyl]-N [2-( p-hydrozyphenyl)-2-
hydro;’.y-1-malhylcnhyl]aminc; 1-(4~-l1ydro:'.yph::nyl)-Z'-[’l-(»a';-hy-
dn'cr‘:yphcnyl)atl'ny]amin-:,]propzznol; H-( p-h:/dm:-:yphany]ethyl)-4 -
it hydrozynorephedrine. <y H,, 110; mol v 287.33. < 71.06%,
H7.37%, 11 4.287%, & 16.70%. 5, -£drznzrgic agonist. Prepn:
BE 660244 (1965 10 11.V. Philipc); Claacsen et al., US 3410944
(1962 1o 1o, Am. Philips). linical invesiizations: Coutinho et al.,
Ant, J. Obesez Synecal. 104, 1053 (1969); Landzomsn 2t al., ihid.
110, 111 (1971); Weseeliue-Die Caepariz 20 al., Br. Med. J. 3, 144
(1971). Clinical eficacy in wreaument of preierm Jabor J. F. Larsen
er al., Obsigi. Gynacol 67, 507 (1226).
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Ritipenem

Dase. Resinous mass, mp 88-90°.

Hydrochloride. [23239-51-2] DU-21220; Mioclene; Prempar;
Pre-Par; Utemerin; Utopar; Yuiopar. C,,H;, MNQ3 . HCL; mol we
3235.81. map 193-193° (dec) frorm zihanal-ether. uv max: 267.5
nm (£ 3310).

THERAP CAT: Tocolytic.

8238. Ritonavir. [155213-67-5] (55,85,105,115)-10-Hy-
droxy-2—melhy1-5-(1-mcthylethyl)-1-[2-(1-mcmyl-‘:thyl)-i.-thia::ol-
yl]-3,6—dioxo-8,1 1-bis(phenylmcihyl)-’l,'—!‘,7 ,12-iziraazatridecan-13-
oic acid 5-thiazolylmeihyl ester; (25,35 ,50)-5-[N-[N-[[N-methyl-N-
[(2-isopropyl-4-tl’niazolyl)m3[1'.y1]z\mino]carl:-on}/l]valinyl]amino]-
2-[N-[(5-Lhiazolyl)meiho:-’.ycarbony1]amino]—1 ,6-diphienyl-3-hy-
drozyhexans; £-543533; Abboii 243528, APT-528; Morvir. Cy;H,g-
4055, mol wt 720.04. C 61.64%, H 6.71%, Il 11.66%, O
11.10%, S 5.90%. P-‘:prid-::mimedc H1/-1 praizase inhibicor.
Prepr: D J. Kempl 2 al., WO 9414436; 2idem, US 5541206
(1994, 1996 bodi w0 Abbow). Lntirsireviral speciruil, pharmaco-
kinetics: idem e al., Froc. Hadl. Acad. Sci. USA 92, 2484 (1903),
Sirucwural model for diug resisiance: M. Markowits ef al., J. Virol,
69, 701 (19953). HPLC decermn in biological fluids: LMW,
Hozelmane 2¢ al., J. Zhiraraogr. B 703, 110 (1992). Pzview of
clinical zxperizncs: A P. Lza, [r. Faulde, Drugs 52, 341-349
(1996). Clinicai irial with nuclzosids analegs i HIV -infecied chil-
dren: O, & liachman 2 al., J. Ane. Mad. Assoc. 283, 467 (2000).
Clisical wial vidh lepinavir, g.v., in HEY infaciion: C. Walinclzy of
al., l. Enzl. J. Mzd. 346, 2029 (2002).

CHj3

o0 Lo

s S S Y T o
| H ﬂ : Il »r l
Sy (8] LN O ~ s

W

§239. Rituximab. [174722-31-7] Anii-(human CD20 anti-
gen) immunoglobulin G1 (human-mouse moncclonal IDEC-C2B8
v, -chain) disulfide wiih human-mouse raonoclonal TNEC-Z2B3 «-
chain, dimer; IDEC-C2EZ; Mabihzra; Pivuzan. Gensiically @ngi-
neeved shimszric murine-human monoclonzl antibody directed
against ihe CD20 andgen found on normal and malignani B lym-
phosyie surfaces. Conizing murinz light and heavy-chain varisble
regions and ) heavy-chain and « lighe chiain human consiant ré-
gicns. Compisad ai 2 heavy chaine of 431 aming acid: and 2 lizht
chain: of 213 araine acids; approx mol wu 145 kD, Prepn: D. LW
sndeyzon ¢ al., WO 0411020; 2idzm, US 3763137 (1994, 1703
both 1o IDEC); 4. E. Feif 2 al., Elood 83, 435 (1994). HPLC
derermn of produce purivy: 1. 3. Moorhouss 2t al., J. Pharm.
Biomed. Anal. 16, 393 (1997). Clinical pharmacokingics: N L.
Berincicin 2 al., Ann. Oncol. @, 605 (1992). Clinical trial in lym-
phoma: P. tcLaughlin 2 al., J. Jlin. Oncol. 16, 2825 (1905); in
combinaton with SHOP chzmotherapy: 14. 5. Couczman 2t al.,
ibid. 17, 263 (1999). Feview of clinical ciudizs: 2. A, White,
Cancer Biodhzr. Radiophaini. 14, 24 1-230 (1000); and pliarmacol-
ozy: 5. V.onrusy ecal., Dirpgs 58, 79-28 (1999). Clinical evalua-
vion in hemawologic anicimmunes digeaces: F. Caja = al., Hazma-
wlogica 87, 139 (2002).

THERAP CAT: Amincoplastic.

THERAP CAT: Antiviral.

$240. Rivastigmine. [122441-03-2] Edhylmediylcarbamic
acid 3-[(1 .'J)-l-(dim-‘:thyl2u’nino)eihyl]phenyl esar; (5)-N-zthyl-3-
[(l-dimalhyl-.r:,rninc,):;ihyl]-N-m:;thj,/lpl’.enylcarbamatc. 2y Hyy No-
0.3 mol wi 250.24. o 57.17%, H 8.86%, H 11.19%, 0 12.72%.
Brain selective acetylcholinzsierase inhibiwer. Prepa: A. Enz, DE
3805744; idem, US 5602176 (1933, 1997 both to Sandoz); and
aciiviiy: F. Amsiuic &f al., Hzlv. Chim. Acte 73,739 (1990).
Fharmacology: L. Enz e al., Prog. Brain Nes. a§, 431 (1993).
Clinical irial in Alzheimer’s diceace: M. Pésler ef al., Br. Med. J.
318, €23 (1999).

Page 1422 . Consuli the Name Index bifors using this section.
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PLPUBLLLA DE COLOMBIA

L / noTxrlA FREINTA ¥ TRES (33) DEL
&> [F”ULH DE BOGOTA D.C. .
) ‘ e
)" BSCRITURA PURLTCA we, 2182

T hos MIL CLENTO OCHENTA Y DOS > -

FECHA DE OTORGAMIENTO:'WHWHNWSCZM.

DB AGOSTO (/’: . _ - - o - -
; - . il e

DEL UOS MIL pos (2002)., -—- - - - — - 7 7 " 7 - - -

]3("I'C)q; PC)DER GENERAL., - - - - - - - -~ .= = =~ T

T
OTORLADO POR: LAFRAN"OL S. A gOCTIEDAD DEBIDAMEMNTE

RE.PI\ESLNTADA POR JUAN MARIA RENDOU GTTTIEPPL... - -
A TITO HOE PARRA IJITJRILLO. - = === T

e ettt

EN, LA CIUDAD DE ROGOTA _ DISTRITO FAI\‘AL,

DﬂPARTANLNTu DE PUL'“?, DE POLOMntA

ANTE MT, DIANA BEATRI"

= 1OTARTA TREINTA ¥ RS

(35), DE ESTE LlPPULO TORCA LA L CRITURA PUBLLLA

| QuE SE CONSIGNA™ EN LOS SJQTTENTuslT RMINOS:=— = = = ~

COMPARECIEPON “IUAN lflAl\IA PL'IIDL'N GUTIERREZ, mayc:w: de

ﬁddd, vecino de Bogo d, 1d@nl|vaado con la 0dnLd

de ciudadania ‘nuMclu l7 12r’ (AT err AT :tﬁmm
. QU'\l P_“‘h ‘IO‘U\F\AFA u o 5‘:‘!‘”\ U_UF
ﬁuL Ut #TA e
“\oE BUROTADA: ey nrmF CON CuPl \,

manifestd: - - ~ —.QT;J*  ‘H

PRI, e e U X

. GUOMENTY
e L %‘}'\TE‘D’\ c1n0 PPY_‘%ENTAD’\

PRIMERO.- Que obra en su. Cdldp&tq f qEninddt n(ﬁﬁtﬂ
6n Ae’ﬁﬁﬁhﬁntomw Y

‘ n’ﬂf"L“ f\t )JL
..... \,,.\IH" "} s
sociedad comercial Olgdnl ada Y r:i L@mmﬁ~luﬂfﬁ?me al.

ngql en-nombre y

las leyes “colombianas, con . domicilio Yy sede.|

principal en Cali, constituida mediante escritura
"bubll(d. nnmero mil cuatrocientos treinta vy <mLth%“
N, R
(1434) de la Notaria Cuarta (4%) de Céﬁ?w di}\ %
veintinueve (29) de sepliembre de mil novgﬁ\ﬁg%Fg :%

cincuenta .y ocho (1958), reformada

oporLunLdad@ segin  consta  en el

z

ypedido por la Camara dm Comercio de Cali.- -

SEGUNDO.~ Que en tal caracter, por este ‘pﬂﬁiié@

. i
ESTE PARCL NG THINE GO m,n AN PATA FL LS SUATID TRy &VWWW
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¢ D R )
. ‘ S
[gﬁstrumenfo, conce&gm”mgaggk GENERAL, *MQHEEIB -‘Jﬁ
| Suficiente a TITO NOE PARRA MURILLO, mayor éémggggw.
Soltero, vecino de Bogot4, identificado con 1a
cédula de ciudadania namero 79.579,680 de Bogota, i
dwogado en ejercicio, pmltador de la T.P. No.m71168~
d@l C.5.J., domiciliado en Bogota D.cC. Repubizgénag“
Colombia, con dlrecc155*é;mgzggénal Y07 # 36 - 45 de
la misma ciudad, cmn&;mm;m~;;;;;;pntaaggmwgggmmbgagiw
general amplio y QQYIWTm;Eg;i para 6EEEHMTWQT5M
IpTOteCCJOH los deLPhﬁb d~~;;ggrédad lndustrzd] Q_G;“ |
ler@ compoton61a d@ IE&%%NCOL S.A. a}guyo ef;;Eg“
lo autorizo, para Q"QE;“"*55§  represen£;wuwghégm ;
cualesquiera @ntldégmf:;w_;erségg: ejg;;gmmlgmw;@'

f? | jurlsd1CC1on especialmente; ante 1las deI*WSEEEH* i
' administrativo, contenciosos - administratigg QM :
£ _Sﬁaicial, en todo lo concerniente a los siguientes
; ‘géuntos: - - - - - - - T T - —= —f— - - - -

N a) En cuanto a marcas, lemaé, - ensefas
- comerciales, depdsito de nombres comeréIEIEET“

o diserios industt&é&es Yy modelos de uEIiidé&jn ﬁ)‘
f - patentég de invencién y derechos de autor“baram i
% - que sojicite Su registro o i@pésito, lleve los
E - procesos respectlggg“mﬁggfgmmga*-culminaéfggjm
§ - haga solicitudes msolicite, traspasos,“

i N cesiones, mod1f1?£@1oneb o 'correcézbnes;m
% T solicite pr01rog;;;m-préglpnhcauCién,- solicite
§ ;wwmm r@novac1oné::~mfh1<r1bém afecﬁgﬁzaaes;““éguerdo-

g - comprpldl12dcldﬁm37”T?ZéEE;;5 de uso, dpsiska'

é . de solicitudes, pre sLnté%aéEéchos“dg peticidén,
. responda  cua lquier re c}"{ié}i miento o auto,
§~ ?mwmmm“presénte'mwwfécurggs,m- M?E;Sente ) demahdas; ''''
l intervenga en  proce 505 SAMinistrabivos Y|
';w-“~m”5urlsd1gc10ndl@ w‘dJlsLém‘éﬁdICBEISE:_—ﬁfgééﬁfén
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demandas, proteja en general

los derechos y prioridades,
formile observacionas,

presente accliones de

oposicidn, de "~ cancelacidn,
e n 1

_ de ﬁulidad, de mod;da cautelares, Yy en
general nrnrvpngd en procesos civiles,
penales, adninistrativos o contenciosos -
administrativos relacionados con estos
derechos u otros de similar naturaleza, gue
promueva LAFPAICOL S.A., o s& promuevan contra

. estaj~- - - - - - - -2 - = —- o= = = e e e e

Para  que. suntos  arriba

tanti !

determinados,

por los articulo:

Decisién 486 de

articulo 70“,dfuw

ae]
[
D
0.
o))

del Coédigo Coﬁtenc103u Aomwnl Lrativo

sustituir ‘este nmnd, .transibir, conciliar,

admitir los he ho% - del proceso, desistir,

L)

cancelary ‘r lbl],

X 'r@humdiar y ratificar los

‘f/

actos. deé’ « UHML“OlVOHiCiOSOS,l de todos los

asuntos antes mencionados que se cdeban

tramitar ante la %Upw: ntendencia de Industria

y Comercio, los Tribunales Contenciloso

Administrativos, Consejo de Estac

jurisdiccién penal, civil o comercial.

NOTA.

Manifiesto ¢que de la veracidad

declaraciones vy autenticidad de 1lo

dac

[Vs]

anexog en &ste instromento piblico =6lao responiEA

parte compareciente. i
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| del término legal, lo 'halld conforme con  sus
irl'igtarlgtion~es v lo aprohd en todaS sSus partes y firmd
junto con la ‘%us(*mi'a Notaria qmon da fe y lo
autoriza. - - - - - [ Se Ut‘l«f_l;d]"()n ]aq
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CEFTIFICADD DE EXISTENCIA v FEFFESENTAZION
EL SUSCRITO SECRETARID DE LACAMAFRA DE COMEFRZIC DE CALI

R CERTIFICA

NOMBRE : LABORATORIO FRANCO COLCOMBIANO LAFRANCOL S.A.

SIGLA : LAFRANCOL S.A.

DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION COMERCIAL :---K 1 46 84
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---K 1 46 84
CIUDAD:CALTI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958

, INSCRITA EN LA CAMARA DE LOMLRCLO/LL 02 DPKbCIUBha DE 1958 BAJO EL

S.A. . —
e
[/, 75
oo / CERTIFICA

, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMFRCIO EL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO.
IX¥ ,CAMBIO SU NOMBRE DE LABOKALOhLO FRANCO COLOMBLANO LAFRANCOL S.A.
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAbRANCOL Smf//§IGLA ’LAFRANCOL S.A.

N CERTIFICA

REFORMAS \\\\\ -

DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN T e FECHA.INS

E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959
E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 3 29/12/1959
E.P. 1725 24/07/1962 NOTADTA CUALTA‘DI CALI’ 8 //5 26/07/1962
E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIALCUARTAWDE CALT . Wt T\ 14/08/1963
E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA- CUARTA- DE CALI &~ 1, - 28/10/1963
E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA' CUARTA:DE CALI N . -\ 7 22/09/1964
E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUAR RTA DE CALI _ 01/02/1966
E.P. 552 21/03/1968 NOTARIA GCUARTA DE CALIk ; ; 01/04/1968
E.P. 4964 12/12/1972 VOTALLA CUPPT“ DF _CALI, | 16/01/19723
E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA TUARTA DE™CALI =~ 13/06/1973
E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIR CUARTA DE CALT 28/11/1973
E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALT 28/11/1973
E.P. 4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALT 28/11/1974
E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978
E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALI 19/09/1979
E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984
E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALTI 03/06/1985
E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 08/07/1986
E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987
E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALT 19/12/1988
E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989
E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990
E.P. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALT 23/01/1996
E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999
E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALT 19/01/2007
E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALT 19/02/2008
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009

DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancol.co
DIRECCION WEB : www.lafrancol.com
AFILIADO
) CERTIFICA
NIT : 890301463-8
CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE-SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUARTA DE CALI

NRO. 18319 DEL

LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE POR ESCRITURA NRO. 3672, DEL’ 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI

9876 DEL LIBRO
POR EL DE

NRO.INS LIBRO

19467

20089

24528

26360

26717

28406

31039

35711

2975 X
4337 IX
5594 I
5995 IX
10887 IX
25355 IX
34204 X
73088 IX
76917 IX
85997 IX
3508 IX
13847 IX
21508 IX
31708 IX
557 IX
7911 IX
13371 X
625 IX
1680 IX
5950 IX

87173

wrormopar d decapeks SA. NT. 850.028.590-2www,
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E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/08/2009 9876 IX /
ACT 116 04/03/2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA 11/05/2010 5470 IX
E.P. 4421 21/10/2010 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/10/2010 12622 IX
CERTIFICA

QUE POR ACTA NRO. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA, INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 11 DE MAYO DE 2010 BAJO EL NRO. 5470 DE LIBRO IX, SE TRANSFORMO
DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A. POR EL DE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. SIGLA: LAFRANCOL S.A.S.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 2339 DEL 10 DE JUNIO DE 2010 NOTAIRA TERCERA DE CALI, INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 15 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NRO. 7070 DEL LIBRO IX, SE
INSCRIBIO LA RESOLUCION DE LA TRANSFORMACION DE SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA A
SOCIEDAD ANONIMA.

CERTIFICA

VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL. LA COMPANIA SE CONSTI;UYE “COoN EL\OBJETO DE: A) FABRICACION, DISTRIBUCION
Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA‘DE‘COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA
TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS/ QUIMICOS FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES,
COSMETICOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOSV"KNTIBIOTICOS\ PARA USO HUMANO Y VETERINARIO,
PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES7 DE PERFUMERTA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES. B) LA
REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES ©O* EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOQ.»
C) FABRICACION, IMPORTACION, iDI'STRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA TIPO DE PRODUCTO
VETERINARIOS. D) LA REALIZACION‘DE\TODOS LOS %CTOS, CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE
RELACIONADOS CON LOS FINES ANTESy INDICADOS E) IMPORTAR CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS,
PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS\ DzMENTICIOS FUNCIONALES COSMETICOS Y FISIOLOGICOS,
REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA‘\pSO "HUMANO %/‘VETERINARIO PRODUCTOS DIETETICOS,
COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSILTIVOS. MEDIC@S Y AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS O A
GRANEL. EN DESARROLLO DE SU OBJETd\SOCIAL PODRA”LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES
RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS
BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA
SOCTEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUO‘COMERCIAL DINERO~Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES
DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES FUNDARJ\EMPRESAS QUE TENGAN O NO LA MISMA
FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE ‘CON-4ELTAS. W L47\x "\

AR f" { "‘%CER“TIFICA T
LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES %ORGANOSQKPRINCIPALES 1) LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS; 2) LA JUNTA DIRECTJYA,i3) LOS REPRESENTANTES LEGALES.

— '

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERALTDE’AQCIOngTASfENIEELOTRAS:

A) DECLARAR ORDINARIA O EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE LIQUIDACION A LA
SOCIEDAD. B) AUTORIZAR LA VENTA, TRANSFERENCIA, ACTOS DISPOSITIVOS, DE ADMINISTRACION,
O ARRIENDO, HIPOTECAR, GRAVAR, TOTAL O PARCIALMENTE LOS BIENES QUE COMPONEN Sz
PATRIMONIO; C) DECRETAR EL AUMENTO DE CAPITAL AUTORIZADO; D) DECRETAR LA PRORROGA DEN
TERMINO DE DURACION DE LA  SOCIEDAD; E) REMOVER EN CUALQUIER MOMENTO AL PRESIDENTE
EJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTIVOS
SUPLENTES; F) REALIZAR CUALQUIER MODIFICACION ESTATUTARIA; G) DISPONER LA ESCISION,
FUSION O TRANSFORMACION DE LA SOCIEDAD; H) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA
Y EL REVISOR FISCAL DE LA SOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; M) AUTORIZAR LA
READQUISICION DE ACCIONES POR PARTE DE LA COMPANIA, TOMADAS DE LAS RESERVAS QUE PARA
TAL EFECTO SE CONSTITUYEN O DE LAS UTILIDADES LIQUIDAS, SIEMPRE QUE LAS ACCIONES SE
ENCUENTREN LIBERADAS Y DETERMINAR, CON ARREGLO A LA LEY, LA DESTINACION POSTERIOR QUE
DEBERA DARSELE A ESAS ACCIONES; S) NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE LA SOCIEDAD Y SU
SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS CUENTAS.

LA JUNTA DIRECTIVA. SE COMPONE DE TRES (3) MIEMBROS QUE SERAN ELEGIDOS POR LA ASAMBLEA
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GENERAL DE ACCIONISTAS. SUS SUPLENTES SERAN NUMERICOS.

FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA ENTRE OTRAS:

A) CONVOCAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIO ISTAS A REUNIONES RDINARIAS Y
EXTRAORDINARIAS, SIEMPRE QUE LO EXIJAN LAS NECESIDADES IMPREVISTAS O URGENTES DE LA
SOCIEDAD O LO SOLICITEN ACCIONISTAS QUE REPRESEN TE\I NO MENOS DEL VEINTE Y CINCO POR

CIENTO (25%) DE LAS ACCIONES SUSCRITAS Y PAGADAS;
B) CREAR LOS CARGOS QUE JUZGUE NECESARIOS PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, SENALAR
SUS FUNCIONES, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE RETRIBUCION, NOMERAR Y REMOVER
LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO  AQUELLOS CUYO NOMBRAMIENTO O
REMOCION CORRESPONDA A LA ASAMBLEAR GENERAL DE ACCIONISTAS A LAS PERSONAS QUE DEBEN
CORRESPONDERLOS O LOS DESEMPERNEN.
C) NOMBRAR, REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESI EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y
ADMINISTRADORES QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A LA PRES ENCIA EJECUTIVA.
E) CONSIDERAR Y ANALIZAR LOS BALANCES DE PRUEBA, LO MISMO QUE APROBAR PREVIAMENTE A LA
CELEBRACION DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, LOS BALANCES DE PRUEBA, Y APROBAR
PREVIAMENTE EL BALANCE GENERAL DE FIN DE EJERCICIO, EL INFORME DE LA ADMINISTRACION ¥
EL PROYECTO SOBRE DISTRIBUCION DE UTILIDADES O CANCELACION DE PERDIDAS OQUE SE
PROPONDRAN A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS EN SUS REUNIONES ORDINARIAS. PRESENTAR,
CONJUNTAMENTE CON EL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS LOS
BALANCES, CUENTAS E INVENTARIOS DE LA COMPANTA Y PROPONER LA DISTRIBUCION DE
UTILIDADES. )
F) FIJAR Y REGLAMENTAR CUANDO LO -ESTIME—EONVENIENTE EL PAGO DE INTERESES SOBRE LOS
DIVIDENDOS EXIGIBLES NO COBRADOS POR-LOS ACCIONISTAS.
G) DETERMINAR LA APLICACION QUE/DEBA/DARSE LAb\UTILIDADES QUE CON EL CARACTER DE
RESERVA DE INVERSION, HAYAN b.DO/ADKopTADAs PO@\LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS,
;PARA EL APROVECHAMIENTO DE INCENTIVOS ESTABLECIDOS—-POR LAS LEYES FISCALES.
<H) AUTORIZAR POR VIA bFNFPAL,lLIBERALIDADLS, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE CARACT
EXTRALEGAL A FAVOR DEL PERSONAIL DE LA SOCIEDAD.
I) DECIDIR EN CASO DE MORA DL\UN AQCLONLSTA “PARA EL PAGO DE INSTALAMENTOS PENDIENTES
SOBRE ACCIONES QUE HUBIERE SUSLKILU“\%L ARBITRTO DE INDEMNIZACION QUE DEBA EMPLEARSE
POR EL PRESIDENTE EJECUTIVO, ENTRENLOS“VARTOS AUTORIZADOS POR LA LEY;
J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJPCUTTVd\\PARﬁ QUE“SOLICITE, DE ACUERDO CON LA LEY VIGENTE,
LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A TA\COMPANIA Pg,JA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO
CON SUS ACREEDORES, O REESTRUCTURACION-EMPRESARIAL.
Q) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO Y
REPRESENTANTES LEGALES DE LA, SOCIEDAD; EN JPTFRMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y
SENALAR LA REMUNERACION DE SUS MTEMBROS ; / A A
R) AUTORIZAR AL TERCEK REPRLUENTANTEwLEGALvQUEnEg\EL'ﬁRESIDENTE EJECUTIVO, AL CUARTO Y
QUINTO REPRESENTANTES LEGALES, PARA COMPROMETER (A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES
EN CUANTIA SUPERIOR A SEIS; MIL bALARLUS ‘MLNIMOS ‘MLNSUALLS LEGALES VIGENTES (6,000
SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENLA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS ADMLNLSLKAlLVOS)!rENiLDADbS DESCPNTRALAZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y LOMPRLTALL;.DAA ASLADO \SUCTEDADPS DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS
SOCIALES CIVILES Y COMERCIALESTCUALQUIERA QUE 'S5EA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA
EXIGIR © SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
~ MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO
;ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA.
S) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR- ACTIVOS TFIJOS'
SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV),
CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES
AMERICANOS (US$1.500.0000) Y DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE
LEGAL CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES A
LOS ANTERIORES.
T) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA PARA QUE CELEBREN
CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN UTRAb coMPaANTAS COMERCIALES.
U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SUSCRIBAN TODA CLASE DE
DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE
ACTOS, NEGOCIOS JURTDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO SUPERE
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LA CUANTIA PREVISTA PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE
LA COMPANIA.

V) SOBRE LAS BASES QUE SENALE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, REGLAMENTAR LA
EMISION Y SUSCRIPCION DE BONOS.

W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION O SUPRESION DE SUCURSALES O AGENCIAS.

BB) AUTORIZAR LA NOVACION O CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE OBLIGACIONES.

CC) AUTORIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIER TITULO RELACIONADA CON MAQUINARIA INDUSTRIAL,
TERRENOS, EDIFICIOS E INTANGIBLES Y APROBAR DONACIONES. IGUALMENTE AUTORIZARA LA
CONSTITUCION DE GARANTIAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS O DE CUALQUIER OTRA INDOLE SOBRE
DICHOS ACTIVOS. :

DD) EMITIR ACCIONES DEL CAPITAL AUTORIZADO POR SUSCRIBIR.

REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION. LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD

ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA DELEGAN EN EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER
REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA, ASI COMO LA

ASI COMO LA GESTION Y EJECUCION DE LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE
EJECUTIVC DE LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN (1)
ANO, SIN PERJUICIO DE SU LIBRE REMOCION Y REELECCION INDEFINIDA.

EL PRESIDENTE Y VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERA TAMBIEN REPRESENTANTE LEGAL
PRIMERO Y SEGUNDO DE LA SOCIEDAD. LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DE
REPRESENTANTES LEGALES, DE ESTOS CARGOS Y EN ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS
SIN LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ES'TOS ESTA‘T\UTOS.

EL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTE LEGAL SERAN\REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD
QUIENES SON ELEGIDOS POR LA JUNTA’ DIRECTIVA CON SUS LIMITACIONES EN SUS FUNCIONES.

LAS ATRIBUCICONES INHERENTES AILA CALIDAD DEL CUARTO REPRESENTANTE LEGAL, Y EN ESPECIP‘
LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCI(DAS CON SUJECION A LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTC ‘
ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE EJECUTIVO QUIEN E/S ELf TERCER REPRESENTANTE LEGAL.

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANT\E\ EEGAL DE}A SOCI‘EDAD QUE TENDRA LIMITACION EN SUS
FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER‘"’A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL\SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000
SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES—DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS
SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES;~ CUALQUIERA QUE!SEA ;SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA
EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIASr\ NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LANCOMPANIA ‘EN- CUALQUIER* TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES,; . .CIVIL, “LABORAL 1!COMERCIAL PENAL Y CONTENCIOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES“O DEMANDADGS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA 1

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJE’.CUTIVO TEL PRESIDEI%TE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES UN
MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, Y
COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL, LA GESTION COMERCIAL Y
FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION

SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS D'
ESTOS ESTATUTOS Y LAS DISPOSICIONES LEGALES, Y CON SUJECION A LAS ORDENES ' E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA. ADEMAS DE LAS FUNCIONES ANTES INDICADAS,
CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD: A) COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A
LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES
LEGALES VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON
LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEIL ESTADO, SOCIEDADES
DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU
NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS
HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O
PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER
OTRO TRAMITE . EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y
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ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA; ADQUISICION
DE ACTIVOS FIJOS NO SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES
VIGENTES (201 SMMLV); OBTENER CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN
MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES AMERICANOS (US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR
CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DE LA
JUNTA DIRECTIVA. B) CUMPLIR Y HACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS Y DE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE LA RAZON SOCIAL. C) REPRESENTAR
LEGALMENTE A LA SOCIEDAD CONFORME A LA LEY ANTE TODAS LAS AUTORIDADES CIVILES,
JUDICIALES, MILITARES, SANITARIAS, DE POLICIAS ADUANALES, POSTALES, ETC. D) ORGANIZAR
LOS SERVICIOS Y LAS QFICINAS DE LA SOCILDAD, LA CONTABILIDAD Y APLICAR LOS ESTATUTOS Y
REGLAMENTOS. E) LLEVAR A CABO LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA. F) TENDRA LA PLENA
RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL
DE LA SOCIEDAD, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTOS.G)
COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE
CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR
APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. I) HACER DEPOSITOS EN
BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y
CUALQUIER OTRO DOCUMENTC, ASI COMO NEGOCIAR ESTOS INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y
PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. J) NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DISTINTOS
DE LOS QUE LA JUNTA DLRFCTIVA TENGA ATRIBUCIONES. K) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS, EN SUS REUNIONES ORDINARIAS, EL INFORME SOBRE LA FORMA COMO HAYA LLEVADO A
CABO SU GESTION E INNOVACIONES QUE CONVLNbA INTRODUCIR PARA EL MEJOR SERVICIO DE SUS
INTERESES. L) SUSCRIBIR TODA CLASE D ”DOLUMLNTOS PUBLICOS O PRIVADOS, CUANDO LA JUNTA
DIRECTIVA LO AUTORICE Y CON Lh PKOPUbilO‘*DL INSLRUMENTAB. CUALQUIER TIPO DE ACTOS,
NEGOCIOS JURIDICOS, UPERACLONLS DE bUALQUIﬁR TNDOLE, Y STEMPRE Y CUANDO NO SUPERE LA
CUANTIA PREVISTA EN ESTOS LSLALULOS CONO LIMLTE\DLL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR
ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE AUTURTZAC|ON DE IA JUN A DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA
*REPRESENTACION LEGAL, SIN BLKUUICIO DE LA\“MfSMK“ FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS
~REPRESENTANTES LEGALES BAKA \OlthAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR  ABOGADOS Y
PROCURADORES, INTERPONER KECLAMACLONLS EN LA /VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES,
JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALLS Y LSPECLALLSJ REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE
ADMINISTRACIONES O HALIENDAS\ PUBLICAS PRIVAUAS NACIONALES, INTERNACIONALES Y
AUTONOMICAS, CONCURRIR A TODA CLASL D SUBASTAS ‘CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO\RLDACTAR“waSLRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO,. MEJORAR
EN LICITALION VERBAL O ESCRITA LAS\ OFERTA§,/O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON—BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO
INTERVINIENTE. N) ORDENAR LUbIPAGqc A RE%LIZARIPOR LA SOCIEDAD PARA QUE EL TESORERO O
QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDQ LAS ORDENES PAGO/USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA
CONTAR CON LA CELERIDAD QUE‘LOS "NEGOGIOSh SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE LAS
LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN: ESTOS‘ESTATUTOS LR s BN ol ‘j
AN i D
REVISOR FISCAL. LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES
CORRESPONDE A LA ASAMBLEA GENERAL)DE ACCLONLSLAS Y SLhA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA

DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES. i ~_

CERTIFICA
" DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
“ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA :
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5472 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (S) :

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y REPRESENTANTE LEGAL
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON
C.C.38979831

VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y SEGUNDO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100
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PRESIDENTE EJECUTIVO - TERCER REPRESENTANTE LEGAL
JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZ
C.C.19455622

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTO MAURICE VENTURA CRISPINO
C.C.9086003

QUINTO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR
C.C.804138709

CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5471 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (S)
JUNTA DIRECTIVA

PRINCIPALES

PRIMER RENGLON

ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON
C.C.38979831 4

SEGUNDO RENGLON
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

TERCER RENGLON
LUIS ALFONSO MORA TEJADA
C.C.4610260

SUPLENTES

PRIMER RENGLON
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.79939921

SEGUNDO RENGLON
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA
C.C.66901857

TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ
C.C.16684716

CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 118 DEL 29 DE JUNIO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 No. 9529 DEL LIBRO IX

FUE (RON)}) NOMBRADO(S) :.

REVISOR FISCAL FIRMA
DELOITTE & TOUCHE LTPA D & T LTDA

l =]
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NIT.860005813-4

CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 02 DE AGOSTO DE 2010
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 No. 9530 DEL LIBRO IX

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

LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS
C.C.14700811

REVISOR FISCAL SUPLENTE
HEYMAN ANTONIO GIL BALCAZAR
C.C.16796791

—
CERTIFICA

CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,0Qd

NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000/
VALOR NOMINAL: $10 / {7 N
CAPITAL SUSCRITO: $16,466,752,380

NUMERO DE ACCIONES: 1,646, 675'238
VALOR NOMINAL: $10 i
CAPITAL PAGADO: 516,466,752, 380" \
NUMERO DE ACCIONES: 1,646, 675,238, \
VALOR NOMINAL: $10 :

o

CERTIRICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE DICIEMBRE DE 2009
INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE D 2009 BAJO ELthO 14869 DEL LIBRO IX

li Z{

CONSTA LA SITUACION DE CONTROL Z{FﬂL ,\_ rw_tkv "L

Tem g . 1 . .
CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS) INTERNATIONAL ' INC,. ™ ("
DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS "~ """ — = ™ "~
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES~— f, | |

} L . :
CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO \COLOMBIANOSLATREANCOL-S.A.
NIT: 890301463-8
DOMICILIO: CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA FABRICACTON, DISTRIBUC
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACU
FARMACEUTICOS,  ALIMENTOS  FUNCIONALES,  COSMETICOS Y F
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERI
PERFUMERIA Y AFINES.
PRESUPUESTO DE CONTROL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR
NOVIEMBRE DE 2009.

Ll

-

I:“

LOGICOS,

CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL DE 2004
INSCRIPCION: 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 29 DE ABRIL DE 2005
INSCRIPCION: 06 DE MAYO DE 2005 No. 4983 DEL LIBRO IX

ON Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
T NAS, PRODUCTOS QUIMICOS,

ISI REACTIVOS,
NARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE

DEL

10 DE

g
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DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUNIO DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE JUNIO DE 2006 No. 7526 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 01 DE NOVIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 28 DE NOVIEMBRE DE 2006 No. 13380 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 14301 DEL LIBRO IX '

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 23 DE FEBRERO DE 2010
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERO DE 2010 No. 2203 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 27 DE ABRIL DE 2010
INSCRIPCION: 28 DE ABRIL DE 2010 NRO. 4911 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 10 DE JUNIO DE 2010
INSCRIPCION: 17 DE JUNIO DE 2010 NR?//3195 DEIMLIBRO IX

y T TN
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 25 DE AGOSTO DE\ZOlO
INSCRIPCION: 07 DE SEPTIEMBRE DE 2010 BAEJO 1 EL\st 10541 DEL LIBRO IX

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL: v e 'i

CONTROLANTE Lo /
LABORATORIO FRANCO COLOMBTIANO LAFRANCOL S.A. /
NIT. 890301463-8 ,‘ \ /
DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA :
ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION v vquA "EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN FEI EXTRANJERO DE CUALESQUTERA™ TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y  FISIOLOGICOS,  REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO-Y/ VETERINARTO, | PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERTA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION IpE’ CASAS, FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. “G) i FABRICACION  \. IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS “VETERINARIOS: (D), LA, REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE. RELACTONADOS ACON: 1LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RATCES Y
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMTENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO "Y™CELEBRAR TLOS™CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN
TODAS SUS MANIFESTACTONES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O
ASOCTARSE CON ELLAS.

SUBORDINADA "

AMERICAN GENERICS S A S 3
NIT. 800223214-9 '

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.S.

NIT. 815003912-2

DOMICILIO:PALMIRA VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.

97173

NIT: 860.026,
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ACTIVIDAD:REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA
PRESTACTION DE TODO TIPO DE SERVICIOS ASI COMO DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR, IMPORTAR,
EXPORTAR Y ALMACENAR TODO TIPO DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCTOS TERMINADOS Y
SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SUBORDINADA

LAFRANCOL PERU S.A

DOMICILIO:LIMA

NACIONALIDAD: PERU

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 19
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERLIALIZALLON DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.
SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A.S.

NIT. 800097402-6
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBI
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACKEUTICOS DE USO HUMANO.

A

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP o

DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS —

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS o

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA\LEY 222 DE 1995.

. N\

ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE~NPRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.
NIT. 890312050-7
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL P\‘ARTICULO'ﬁ7 DE- LA LEY 222 DE 1995.

SUBORDINADA i / / \\- \“ -
GAMAR SOCIEDAD S A S -

DOMICILIO:CALI VALLE / // //

NACIONALIDAD: COLOMBIA

ACTIVIDAD:TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS~CON LAS ARTES GRAFICAS.

SUBORDINADA -

LAFRANCOL GUATEMALA S.A.

NIT. 4088707 — /‘

DOMICILIO:GUATEMALA (\N_ \_ hL

NACIONALIDAD:GUATEMALA F“ S

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 17 RTICULO/27 “DE) LA LE )222 DE 1995.
ACTIVIDAD:PRODUCCION,  FABRICACION,..\ .EXPORTACION. L7 DISTRIBUCION DE  PRODUCTOS
FARMACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS,Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE

] i
TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUEN AIPROPLA “0 EN, NOMBRE DE TERCEROS.

A \xh,liﬁﬂ L
SUBORDINADA
DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S
NIT. 800182021-7
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS
FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO. ‘

SUBORDINADA

LABORATORIOS NATURMEDIK S A S
NIT. 800226363-1
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA
PRESUPUbSiU DE CONTROL:NUMER?

RAL 1, T 2 DE 1995.
CTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZA

[oXe]
L4
FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

97173

NE 860023,
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LAFRANCOL DOMINICANA S.A.
DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD:FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

SUBORDINADA

LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A.

DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

NACIONALIDAD: ECUATORIANA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA DE LA
PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN
OCTUBRE DE 2009.

ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA FABRICACION, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,
DISTRIBUCION, COMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION Y/O REPRESENTACION DE TODO TIPO DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS, DIETETICOS Y BAJOS EN
CALORfAS, VETERINARIOS, APARATOS E INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, MEDICOS, DENTALES Y
VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES, PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPANfA, SEA NACIONAL O EXTRANJERA, PUDIENDO INTERVENIR EN LA FUNDACION O
AUMENTO DE CAPITAL DE OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETIVOS SOCIALES RELACIONADOS CON
EL SUYO. PODRA CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOCIACION TODA
CLASE DE PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION EMPAQUE, PROCESAMIENTO O CUALQUIER OTRA
FORMA PARA LA COMERCIALIZACION EN”’EE MERCADO INTERNO Y EXTERNO DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS YA SEA PARA EL CONSUMO HUMANO“*VEGETAL O ANIMAL.

; -~ Pt
SUBORDINADA ’
FOCUS PHARMACEUTICAL S.A. f \

NIT: 900.104.555-8 ( .
DOMICILIO: BOGOTA D.C. L

NACIONALIDAD: COLOMBIANA [ \\ V4 /

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL \1,\NARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA DE LA

PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUENENY ENERO DE/ZOlO Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN ENERO
DE 2010. \\t T
ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL'NDE “LA.__SOCTEDAD ' ES EL DESARROLLO, FABRICACION O
PRODUCCION, DIRECTAMENTE O A TRAVESNDE TERCEROS” EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL™O™INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERO FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR, TODA OTRAfCONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, |UA’ INVESTIGACION, FARMACEUTICA, EL DESARROLLO DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTTCOS, -EQUIPOS MEDICOS, “TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO A LA<BROTECQION| DE -LA(SALUD HUMANA,
PODRA EFECTUAR LA INVERSION (EN LBIENES INMUEBLES, “URBANOS O RURALES Y LA ADQUISICION,
ADMINISTRACION, ARRENDAMIENTO, ,GRAVAMEN Y ENAJENACION DE LOS MISMOS. LA INVERSION DE
FONDOS PROPIOS, EN BIENES INMUEBLES) | BONOS, VALORES BURSATILES Y PARTES DE INTERES EN
SOCTEDADES COMERCTALES, AST COMO IA[NEGOCTACION-DE_TODA CLASE DE DERECHOS DE CREDITO.

~ CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.5234-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALI ﬁ’
RENOVO : POR EL ANO 2011 ; :

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.369809-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: --K 1 46A 70 DE CALI

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994

RENOVO : POR EL ANO 2011

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.369810-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

7173
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UBICADO EN: -~--K 1A 46 A 32 DE CALT
FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994
RENOVO : POR EL ANO 2011
CERTIFICA
QUE A NOMEBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.734908-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE CALI
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008
RENOVO : POR EL ANO 2011
CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
NRO.734911-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO TR

UBICADO EN: CRA. 1B NRO. 46A 121 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ANO 2011

_~GERTIEICA
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD EIGURA MATRICULADQ EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
NRO.734913-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI e -
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO[DE 2008" ﬁ\\\\
RENOVO : POR EL ANO 201% { S

b

\ ’-\\ '\\ CERTIFICA’

A

- “’//
\ LERTIFILA

QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO(A) ED 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908- LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE LA SECRETARIA DE SALUD PUE TNPOPMADO( v’FL 03 DEAABRIL DE 2008 DE LA APERTURA
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. \234908\? LABURATORTO\FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A) 03 DE"™ABRIL “DE 2008 DE LA APERTURA
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. ’734908‘2’LABORALORIO rRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE HACIENDA CALI FUE INEOPMADO( )< YEih 03 'DEN-ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734913-2. LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE lNrORMADu(_) 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 735913 =2 LABORAlORLO‘FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734913-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA
JESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734911-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734911-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 7348911~2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

CERTIFICA

CERTIFICADO.

RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 ¥ LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUAC

EL

EL

QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVQFION\E? EB/MATélgULA MERCANTIL EL 30 DE MARZO DE 2011

DEL

DEL

DEL

DEL

DE

=

DEL

DEL

DEL

DEL

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

LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES DESPUES DE LA
FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE

LA
ION

97173
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TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.
DADO EN CALI A LOS 06 DIAS DEL MES DE MAYO DEL ANO 2011 HORA: 04:49:19 PM

a}

EL SECRETARIO % ; %@

AHA MARIA LEHGUA BUSTAMAHNTE

imomopor fll dispoveles SA NT: B60.028.580-2wwirdispapsioacom 97173
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCLIA

2020
Bogota, D.C.,

Doctora: Oficio N°:
Luz Clemencia de Paez ,
Apoderada @;] 0 280
ASUNTO: Radicacion PCT N*  10-014720
Tramite 011
Evento 378
Actuaciéon 440
Folios 006

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por el doctor Tito
Noé& Parra Murillp, en su calidad de apoderado de LAFRANCOL S.A., retine los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

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

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

f—

JOSE LUIS SALAZAR LOPE
Director de Nuevas Creaciones (C).

QLN 2

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

2020103 202(&

Sede Centro; Carrera 12 No, ZT-00 Pizas 2,5, 7y 10
Sede CANL Av. Carrera 50 N, 27-85, Int. 2.
Conmutadorss: 5370000 y 5380224
Fax: 5370234 Linea 015000-210165
Web: www.sic.gov.co e-mail info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia




