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Seior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF: Expediente: 10-069276

TiITULO SOLICITADO: COMPUESTOS QUE CONTIENEN QUINOXALINA
COMO INHIBIDORES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS

C.
PUBLICACION: GACETA 628 del 20 de mayo de 2011, N° de
publicacién 441,
SOLICITANTE: ENANTA PHARMACEUTICALS, INC.
APODERADO: MARGARITA CASTELLANOS A.
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado
como aparece al pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta
profesional numero 71168 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando 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 términos y para los efectos
del poder y del certificado de existencia y representacion legal adjuntos, y estando
dentro del plazo establecido por el articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de

invencidn indicada en el epigrafe.
I. PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentaric a la
solicitud contenida en el expediente 10-069276, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos er: el Titulo Il, Capitulo | de la Decision
486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran a continuacién.

Il. LEGITIMO INTERES




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

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

Ill.  FUNDAMENTOS DE LA OPQSICION

La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en el Titulo I, Capitulo | de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencién que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta lltima la que
comprende todo lo que haya sido accesibie al publico por una descripcién escrita u
oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de la patente. Con respecto al Nivel Inventivo, cabe
sefialar que dicho requisito se cumple cuando a una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, no se le hubiese
resultado dicha invencidén obvia o derivada de manera evidente del estado de la
técnica. Por dltimo, se entiende que una aplicacion 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 se refieren a la formuia | de la solicitud, donde
inhiben la actividad serina proteasa NS3-NS4A del virus de la hepatitis C y
también son utiles como agentes antivirales, 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 patente para acceder al beneficio.



Ahora bien, con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
referencia, donde se involucran agentes tales como Ribavirina, Amantadina,
Ritonavir, Interferon, entre otros, es imprescindible manifestar que no puede Ia
solicitante pretender acceder a un beneficio patentario sobre formulaciones
farmacéuticas que comprenden moleculas que se encuentran descubiertas y
plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico. Asi, en este orden,
consideramos pertinente traer a colacibn menciones realizadas sobre dichas
moleculas con el fin de demostrar io argumentado hasta el momento. En “The
Merck Index" (Anexo), puede observarse que el principio activo Ribavirina se
encuentra bajo el conocimiento publico desde un tiempo considerable. De este
modo, puede observarse que el mismo ostenta beneficios patentarios concedidos
por Alemania y por Estados Unidos de América, No. DE 2220246 y US 3798209
(Afos 1972 y 1974) respectivamente. Por su parte, Amantadina a pesar de no
tener historial patentario, si se encuentra plenamente identificado en la referencia
mencionada, por lo cual sus usos y aplicaciones se encuentran bajo el
conocimiento publico. Asi mismo, valga mencionar que la molécula Ritonavir
obtuvo beneficios patentarios concedidos por la Organizacidén Mundial de la
Propiedad Intelectual y por Estados Unidos de América, No. WO 9414436 y US
5541206 (Afo 1994 y 1996) respectivamente. En Ultima instancié, valga senalar
que las moléculas Interferdn, Interferdn-a e Interferon-B a pesar de no tener
historial patentario, si se encuentran plenamente identificadas en la referencia
mencionada, por lo cual sus usos y aplicaciones se encuentran bajo el dominio

publico.

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentarioc que
reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas utiles en el tratamiento
de la hepatitis C y como agentes antivirales y gque comprendan moléculas
plenamente identificadas y utilizadas. A la luz de la normatividad aplicable sobre
patentes, nadie puede pretender un derecho de patente sobre composiciones y
combinaciones farmaceuticas que resuitan carentes de novedad y nivel inventivo,
ya que como es evidente, son eventos plenamente conocidos mundialmente. En
consecuencia, es inocuo pretender solicitar una patente de invencion como la

tramitada bajo el expediente de la referencia.

Cabe destacar en Oltima instancia que la solicitud de ia referencia pretende
proteger mediante el derecho patentario objetos que no son considerados

invenciones. Es claro gue una invencién e toda creacion 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, segun los pardmetros de la Decisién 486 y
normas concordantes, seran patentables las invenciones que cumplan con los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacidn industrial. No obstante, puede
observarse que la solicitud en comento pretende reivindicar de acuerdo con sus
puntos N° 5, 6, 7, 8, 9y 16, métodos de tratamiento, los cuales no se consideran
invenciones. En este sentido, los métodos de tratamiento quirdrgicos, terapéuticos
o de diagnodsticos aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales, y
ademas la mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y su
variacién, bien sea en uso, forma, dimension o de materia, NO se consideran
invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacién industrial, luego NO
pueden acceder a beneficios patentarios. Dicho asi, se suma una circunstancia

mas que imposibilita definitivamente la concesion de la solicitud en mencién.
Dicho asi, la presente sclicitud no cumple con los requisitos esenciales para
acceder al derecho patentario por cuanto no se encuentran presentes la novedad,

el nivel inventivo y la aplicacion industrial.

V. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1413. (RIBAVIRINA)

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 64. (AMANTADINA)

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1422. (RITONAVIR)

4. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and bioclogicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 867-868. (INTERFERON)



Vi. ANEXOS

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

los siguientes anexos:

Poder para actuar.
Certificado 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.

U

Los mencionados en el acapite de pruebas.
VIl. NOTIFICACIONES

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

Sefior Superintendente,

Atentamente,

TITO NOE PARRA MURILLO
. 79.579.680 DE BOGOTA.
.P. 71168 C.S.J.
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n. [36791-04-5] 1-B-D-Ribofuranosyl-14-
3 boxamide; RTCA: tribavirin; ICN-1229; Cope-
gus; RebetdiqV¥amid; Virazide; Virazole. CyH, 3N, Oy; mol wt
244.20. C 39%5%, H 4.95%, N 22.94%, O 32.76%. Purine nucleo-
side analog; inhibits inosine monophosphate dehydrogenase
(IMPDH). Prepn: J. T. Witkowski, R. Robins, DE 2220246; &i-
dert, US 3798209 (1972, 1974 both to ICN); J. T. Witkowski er al.,
J. Med. Chem. 18, 1150 (1972); eidem, J. Carbohydr. Nucleosides
Nucleotides 5, 363 (1978). Regioselective synthesis: Y, Ito et ai.,
Tetrahedron Len. 1979, 2521. NMR study: G. P. Kreishman er af.,
J. Am. Chem. Soc. 94, 5894 (1972), Crystal structure: P. Prusiner,
M. Sundaralingam, Nature New Biol. 244, 116 (1973), Teratoge-
nicity siudy: D. M. Kochhar er al., Toxicol. Appl. Pharmacol. 52,59
(1980). Review of antiviral activity: R. W. Sidwell er af., Phar-
macol. Ther. 6, 123-146 (1979); of clinical experience: H. Fernan-
dez et al_, Eur, J. Epidemiol. 2, 1-14 (1986); of molecular modes of
action: J. L. Patterson, R. Fernandez-Larsson, Rev. Infecr. Dis. 12,
1139-1146 (1990). Clinical trial in infants with respiratory syncy-
uial viral infection: C. B. Hall et al., ¥, Engl..}. Med. 308, 1443
(1983); in combination with interferon alfa-2b in hepatitis C: O
Reichard et al., Lancet 351, 83 (1998).

HO M

OH OH

White 10 off-white powder, Freely sol in water; slightly sol in
anhydrous alcohol, Exists in two polymorphic forms; mp 166-
168° (aq ethanol);, mp 174-176° (ethanol) (Wilkowski, 1972). Also
roported as mp 180-182° (lio). [#]F —36.5° (c = 1 in weter); o] ¥
—38° (c =1 in water), LDy, i.p. in mice: 1.3 g/kg; orally in rats:
5.3 g/kg (Witkowski, 1972).

THERAP CAT: Antiviral.

8199, a-Ribazole. [132-13-8] 5.6-Dimethyl- | -2-D-rbofura-
nosyl-t#H-benzimidazole. C,,H,4N,C,: mol wt 278.30. C
60.42%, H 6.52%, N 10.07%, O 23.00%. Nuclcoside mojety of
vitamin B,;, g.v. Isoln by acid hydrolysis of vitamin B, N.G.
Brink er af., J. Am. Chem. Soc. 72, 1866 (1950): N. G. Brink, K.
Folkers, ibid. 74, 2856 (1952). Syntheses of a- and B-anomers: F.
W. Holly eral., ibid. 4521; R. S. Wright ef al., ibid. 80, 2004 (1958);
1. D. Stevens er al., J. Org. Chem. 33, 1806 (1968). Biosynthelic
study: }. Hirig, P. Renz, FEBS Leut. 80, 337 {1977). Spectroscopic
characterization: K. L. Brown er al,, Inarg. Chem. 23, 1463 (1984).

N CHy
¢
N CHs
OH CH
H
L&) H

Crystals from water, mp 198-199°. [&)3 +14° (¢ = 0.9 in pyri-
dine). .

8200. Riboftavin, (83-88-5] Vitamin B, lactoflavine; vita-
min G; 7,8-dimethyi-l0-(D-n‘bo'~2,3,4.5-tctrahydmxypemyl)iso-
alloxazine; 7.8-dimethyl-10-ribityliscalloxazine; Beflavin; Fla-
vaxin. Cy7H,,N,Og: mol wit 376.36. C 54.25%. H 5.36%, N
14.89%, O 25.51%. Nutritional factor found in milk, egps, matted
barley, liver, kidney, heart, lealy vegetables. Richest natural source
is yeast, Minute amounts present in all plant and animal cells.
Occurs jn the frez form only in the retinn of the eye, in whey, and in
urine. Bioactive forms occurring in tissues and cells are riboflavin
monophosphate and flavine-adenine dinucleotide, q.q.v. Syntheses:
Karrer et al,, Helv. Chim, Acta 18, 426, 522 (1935); Kuhn et al.,
Naturwissenschafien 23, 260 (1935); Howe, US 2807611 (1957 10

Ribonuclease

8202

348. May also be produced by fermentation; Malzahn et al, US§
2876169 (1959 to Grain Processing Corp.). Toxicity studies:
Kuhn, Boulanger, Z. Physiol. Chem. 241, 233 (1936); K. Unna, J.
G. Greslin, J. Pharmacol. Exp. Ther. 76, 75 (1842). Early reviews:
Rosenberg in The Vitamins (New York, 1945); Sebrell, Harris, The
Viraminy vol. TII (Academic Press, New York, 1954) PP 299-402;
Vogel-Knobloch, Chemic und Technik der Vitamine vol. 11, part |
(Enke, Stuttgart, 1955). Review of metabolism: Rivlin, V. Engl. J,
Med. 283, 463 (1970). Review of extraciion and assay methods:
Pearson, The Vitamins vol, VIL, P. Gydrgy, W. N. Pearson, Eds.
{Academic Press, New York, 2nd ed., 1967) pp 99-136. Compre-
hensive reviews: ibid. voi. V, pp 1-96 (1972); F. J. Al-Shammary er
al., Anal. Profiles Drug Subs. 19, 429-476 (1990},
CH,0H

HO—CH
HO—CH
HO—CH
by
HiC rlu N_ .0

HiG N

Fine orange-yellow needles from 2N acetic acid, alcohol, water,
or pyridine. Dec at 278-282° (darkens at about 240°%). Three
different crystal forms having different solubilities in water:
Dale, US 2603633; US 2797215, [a]F —112 10 —122° (50 mg
in 2 ml 0.1V atcoholic NaOH dil 1o 10 ml with water), Ahsorption
max: 220-225, 266, 371, 444, 475 nm. One gram dissolves in from
3000 to about 15,000 ml of water, the variations in the soly being
due to differences in the crystal structure. Soly in alcohol {27.5°):
0.0045 g/100 ml of abs ethanol. Slightly sof in cyclohexanol, amyl
acetate, benzyl alcohol, phenol; very sol in dil alkalies {with de-
compn). Insol in ether, chloroform, acetone, benzene. pKa 10.2;
pKb 1.7. pH of said aq soln: ~6. Iscelectric pt: pH 6. Aq solns
are yellow showing a green fluoresence with max at 565 nm.
Sensitive 10 alkalies: stable 1o mineral acids in the dark. Visibie
or ultraviolet irradiation of alkaline solns causes the formation of
lumiftavine, g.v., whereas irradiation of acid or neutral solns gives
rise 10 the production of lumichrome, g.v., together with varying
amounts of lumiflavine. LDs, in rats {g/kg): >10 orally, 5.0 s.c.,
0.56 i.p. (Unna, Greslin).

27,3 4.5 -Tetrabutyrate. [752-56-7) Bituvitan; Eyekas; Hiban;
LacRavin; Ribolact; Wakaflavin L; Viras. CagHey Ny Oy mol we
656.72.

THERAP CAT: Vitamin {enzyme cofactor).

THERAP CAT (VET). Vitamin (enzyme cofacior).

8201. Riboflavin Monophosphate. [146-17-8] Riboflavin
3"-(dihydrogen phosphate); flavin mononucleotide; FMN; vitamin
B, phosphate, C);Hy N, OgP; mol wt 456.34, C 44,74%, H
4.64%, N 12.28%, O 31.55%, P 6.79%. Onc of the bioactive forms
of ribaflavin, g.v. Prepd by phosphorylation of riboflavin with
chlorophosphoric acid: L. A. Flexser, W. G. Farkas, US 2610179
(1952 to Hoffmann-La Roche); with pyrophosphoric acid: Breivo-
gel, Ridge, US 2535385 (1950 to White Labs.); with metaphos-
phoric acid: Viscontini er al., Helv. Chim. Acta 35,457 (1952), US
2740775 (1956 to Hoffmann-La Roche): with pyrocatechol ¢yclic
phosphate: Ukita et af., US 3118876 (1964 to Takeda).

Monosodium salt, [130-40-5] Hyryl: Ribo. C17Ho Ny Na Q-
P; mol wit 478.33. Occurs as the dihydrate. Yellow crystals. Soly
in water at pH 6.9 = 112 mg/ml; at pH 5.6 = 68 mg/ml; at pH 3.8 =
43 mg/ml. Protect from light.

THERAT CAT: Vitamin (enzyme cofactor).
THERAP CAT(VET): Vitamin (enzyme cofactor).

8202. Ribonuclease. [9001-99-4] RNase. An enzyme that
digests RNA. First isolated from beef pancreas in 1920, Crystal-
lization from acid extracts of pancreas: Kunitz, J. Gen. Physiol. 24,
15 (1940). 1soln: Kunitz, McDonald, Biochem. Prep. 3,9 (1953).
Bovine pancreatic RNase A is a single-chain peptide of 124 amino

Merck & Co.); F. Yoneda et al. J. Chem. Soc. Perkin Trang, | 1978,

Consuli the Name Index before using this section.

acid residues. Primary structure: C. H. W. Hirs er al., 7. Biol.
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374

Blyte imbalance; liver dysfunction and
necrosis; renal falfheleuy be fatal. See Clinical Toxicology of
Commercial Prodfi¥R. E. Gosselin er al,, Eds. (Williams &
Wilkins, Baliimore, 5tped., 1984) Section If, p 246; M. . Ellenhorn,
D. G. Barceloux, Medical Toxicology: Diagnosis and Treatment of
Human Poisoning (Elsevier, New York, 1988) pp 1331-1328.

use: As atool in molecular biology.

374, Amantadine. [768-94-5] Tricyelof3.3.1.1%7}decan-
l-amine; 1-adamantanamine; 1-aminoadamantane; 1-aminodiaman-
tane {gbsolete); l-ami:mjr.:'icyc]o[3.3.1.13'7]dccane. CoHpp N mol
wt 151.25. C 79.41%, H 11.33%, N 9.26%. NMDA-receptor
antagenist; also active vs influenza A virus. Prepn: H. Stetter et
al., Ber. 93,226 (1960); W, Haaf, ibid. 97,3234 (1964); P. Kovacic,
P. D. Roskas, Tetrahedron Lett, 1968, 5833, Antiviral activity: W.
L. Davies et al., Science 144, 862 (1964). GC determn in biological
samples and pharmacodynamics: W. E. Bleidner et af., J. Pharma-
col. Exp. Ther. 150, 434 (1965). Pharmacology and foxicology: V.
G. Vernier et al., Toxicol. Appl. Pharmacol. 15, 642 (1969). Com-
prehensive description: J. Kirschbaum, Anal. Profites Drug Subs.
12, 1-36 (1983). Review of use vs influenza A: R. L. Tominack, F,
G. Hayden, Infect. Dis. Clin. North Am. 1, 459.478 (1987); of
pharmacokinetics: F. Y. Aoki, D. S. Sitar, Clin. Pharmacokiner.
14, 35-51 (1988). Review of NMDA receptor binding and neuro-
protective properties: J. Komhuber et al., J. Newral Transm. 43,
Suppl.. 91-104 (1994). Series of articles on clinical experience in
Parkinson's disease: ibid. 46, Suppl., 399-421 (1995).

NH,

cemia, dehydratiglEelel

Crystals by sublimation, mp 160-190° (closed tube) (Stetter).
Algo reported as mp 180-192° (Maaf). pKa:.10.1. Sparingly sol
in water,

Hydrochloride: [665-66-7) BEXP-103-1; N5C-B3653; Adeking
Lysovir; Mantadan; Mantadine; Mantadix; Symmetrel; Virofral.
C,oH17N.HCI; mol w1 187.71. Crystals from abs ethanol + anhydr
ether, mp >360° (dec). Freely sol in water (at least 1:20); sol in
alcohol, chloroform. Practically insol in ether. LDyj orally in
mice, rats: 700, 1275 mg/kg (Vernier).

Sulfate. [31377-23-8] PX-Merz. CpH,;N.}aH;50,; mol wi
200.29. . .

THERAP CAT: Antiviral; antiparkinsonian. -

375. - Amaranth (Dye). [915-67-3] 3-Hydroxy-4-[(4-sullo-
I-naphthalenyl)azo)-2,7-naphthalenedisulfonic acid trisodium salt;
C.L Acid Red 27; C.1. 16185; FD» & C Red No. 2; Red no. 2; 1-(4-
sulfo- 1-naphthylazo)-2-naphthol-3,6-disulforic acid trisodium salt.
CyoH, Ny Nay O 48,; mol wi 604.47. C 39.74%, H 1.83%, N
4.63%, Na 11.41%, O 26.47%, 5 15.91%. Azodye. Prepn:
Knecht, J. Soc. Dyers Colour. 2,24 (1886). See also Colour Index
vol. 4 (3rd ed., 1971) p 4093, Mewabolism: J. L. Radomski, T. J.
Mellinger, J. Pharmacol. Exp. Ther. 136, 259 {1962). Use as in-
dicator:. N. K. Munty, K. R. Rao, J. Indian Chem. Soc. 53, 532
(1976). Stahility studies: A. Motawi, S. El-Gamal, Sci. Pharm. 48,
377 (1980), Effect of pH and concentration on reduction: J. Mas-
lowska, ). Janiak; Zesz. Nauk. Palitech, Lodz. 1934, 150, Spectro-
photometric analysis: C. C. Blanco ef al., Talanta 43, 1019 (1996).
Review of carcinogenic risk: JARC Monagraphs 8, 41-60 (1975).

Nd 058 O
Dark, reddish-brown powder. Absorption max at 25% 520 nm

(water); 528 nm (acetone); 520 nm {DMF). One gram dissolves in
about 15 ml water. Also reported as 7.20 g/100 m! Hy O at 26%

HO S0, Na

N:N Q '
,

50; MNa
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Amantadine

Very slightly sol in ethanol, celtosolve. The ag soln is vivid red (1
cm layer). Discharge white by hydrosulfite on wool and silk. HCl
does not change the color intensity of the soln, NaOH increases it.
The aq soln is stable toward light.

USE: Dyecing wool and sitk bright bluish-red from an acid bath.
Food colorant. As indicator, In color photography.

376. Amaranth (Plant). Genus of the Amaranthaceae L.,
family which contains approx 60 species having worldwide distri-
bution. Many species are considered weeds but Amaranthus cau-
datus L. (love-lics-bleeding), A. hybridus variety kypochandriacus
L. (prince’s feather), A. tricolor have been cultivated as ornamen-
tals. A. resroflexus L. and some of the other weedy species are
knowa as pigweed, redroot and water hemp. A. spinosus L. has
been used ip the reatment of gonorrhea: W. H. Brown, Useful
Piants of the Philippines 1 (Philippines Dept. Agr. and Matl, Re-
sources, Manila, 1951) pp 510-515; as a poultice in the treatment of
inflammation, bruises and eczema; T. H. P. de Tavera, The Medic-
inal Plants of the Philippines {P, Blakiston's Son. Philadelphia,
1901) pp 200-202. Most species are hardy, herbaceous and fast-
growing cereal-like plants. Leaves and grain are used for food in
parts of South America, Africa and Asia. Plants are high in protgin;
the amino acid composition is complementary to that of wheat. The

«grain was a basic food in pre-Celumbian South and Central Armerica

and was important in Aztec rital. Grain amaranths (A. hkypachon-
driacus, A. cruenias, A. caedatus) produce large seedheads contain-
ing many edible seeds. The seed can be made into low gluten flour,
cooked into gruel or popped like corn. Compositional study of
grain: R. Becker et al., J. Food Sci. 46, 1175 (1981} K. C. Pant,
Nutr, Rep: Int. 28, 1445 (1983). Properties of sced starches: P. V.S,
Rao, J. K. Goering, Cereal Chern. 47,655 (1970); Y. Tomitaeral. J.
Nutr. Sci. Vitaminol. 27, 471 {1981); saccharides: K: Lorenz, M.
Gross, Nutr, Rep. Int. 29,721 (1984); lipids: F. I Opute, J. Exp. Bot.
30, 601 {1979), Baking potential of flour: K. Lorenz, Starckl-
Staerke 33, 149 (1981). Most amaranth species have edible leaves
with mild spinach-like flavor. A. cruentas, A. dubius, A. hybridus,
A. lividus and A, tricolor are some of the species grown as vegela-
bles. Magnesium and copper content of leaf: N, M. Gurtiker et al.,
J. Nutr. Diet. 3, 4 (1966); vitamin A content: C. N, Rao, ibid. 4,10
(1967); amino acids: . G. Vasi, V. P. Kalintha, J. fast. Chem.
(India) 52, 13 (1980). Nutritive value of leaf protein concenirate:
P. R. Cheeke et al., Can. J. Anim. Sci. 61, 19% (1981). Toxicology:
R. M. Hill, P. D. Rawate: J. Agric. Food Chem. 30, 465 (1982).
Book: 1. N. Cole, Amaranth, From the Past for the Future (Rodale
Press, Emmans, Pennsylvania, 1979) 311 pp; Nat’L Acadecmy of
Sciences Report: Amaranth, Medern Prospects for an Ancient Crop
(Mat'l, Academy Press, Washington, D.C., 1924) 80 pp.

377. Amarogentin, [21018-84-8] [4aS-(4ac,58.6a)]-
3,3'.5-Trihydroxyl1,1"-biphenyl]-2-carboxylic acid 2-ester with 5-
elhenyl—6-(ﬁ—D-glucopyranosy]oxy)-4,4a,5,6-tctrahydro-1H,3H-
pyrano[3.4-c]pyran-1-one; sweroside-2'-(37,5".3"-trihydroxy-
diphenyl)-2"-carboxylic acid ester. CyoH3q0)3; mol wi 586.54.
C 59.32%. H 5.16%, O 35.46%. Strongly bitter glucoside. Isoln
from Swertia chirata Buch-Ham., Gentianaceae: Korte, Ber. 88,
704 (1955); B9, 2404 (1956); from Swertia japonica Makino: In-
ouye et al., Chem. Pharm. Bull. 18, 1856 (1970). Occurrence in
gentianaceous plants: Inouye, Nakamura, Jf. Pharm. Soc. Jpn. 91,
755 (1971), C.A. 15, 95431b (1971). Structure: eidemn, Terra-
hedron Lett. 1968, 4919, eidem, Tetrakedron 27, 1951 (1971}

0. o}
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Crystals from acetonitrile, mp 145,5°, LDy in male, female
mice, rats, dogs (mg/kg): 28.2, 28.2, 20.0,22.2,24.1, 332 t.v.;
626, 993, 956, 515, ~1280, 640-1280 orally {Awouters).

L-Tartrate. [93076-39-2] C;;H,sF,N,05.C,H,0,. Solid
from 2-propanol, mp 198.7°.

THERAP CAT: Anxiolytic; antidepressant,

8236, Ritipenem. {84845-57-8) {5R,65)-3-[[(Aminocarbon-
yl)oxy]methy]]-&[(IR)-l-hydroxyethy!]-?-oxo—4-lhia-1-azabicy-
cI0{3.2.0]hepl-2-enc-2-carboxylib acid; (5R.&S.8R)~6a—hydroxyeth-
yI~2-cnrbamnyloxymcthyl-2—pcncm-3-carboxylic acid; (5R,65)-6-
{(lR)-l~hydmxy=thyl]-3-(hydroxymcthyl)-‘.’-oxo—4-lhia-I-azahicy-
clo[3.2.0)hept-2-ene-2-carboxylic acid, 3-carbamare. CioHaN,-
OgS; mol wi 288.28. C 41.66%, H 4.20%,N9.72%, O 33.30%,
§ 11.12%. Prepn: M. Alpegiani er al., DE 3245270; M. Foglio et
al., US 4482565 (1983, 1984 both to Carlo Erba). Synthesis; G.
Franceschi er al., /. Antibiot. 36, 938 (1983). Total synthesis: W.
Cabri et al., Tetrahedron Letr, 34, 3491 (1993), Toxicity study: M.
Brughera er al., J. Anrimicrob. Chemoiher. 23, Suppl. C, 129 (1989).
Series of articles on synthesis, in vitro activity, metabolism: ibid,,
1-204 (1989). Clinical pharmacokinetics of acid and ester forms:
5. R. Norrby er al., ibid. 235,371 (1990); A. M. Lovering et al., ibid.
29, 179 (1992). HPLC determin in seram and urine: R. Mendez er
al., . Chromatogr. 579, 115 {1992).

OH

H H o
e R P Y
H
N/ 2
d
EO0H
Sodium salt. [84845-58-9] FCE-22101. C,,H,,N,NaO;s5:

mol wi 310.26. [a]® +140°, uv max (H;0): 258, 306 nm (¢

4150, 6030). LDy, in male, femaie mice, male, female rars

(mg/kg): 3872, 4393, 2000, 2201 i.v. {Brughera), '
Acetoxymethyl ester. [87238-52-6] Ritipenem acoxil: FCE-

22891, C3H,4N,0.8; mol wt 360,34, LDy, in male, female

mice, male, female rats (mg/kg): 4363, 6167, 5000, >S5000 orally

(Brughera), ) . .
THERAP CAT: Antibacterial,

8237. Ritodrine. [26652-09-5) (aS)-rel-4-Hydroxy-a-
[(1R)-]-[[2—(4-hydmxyphcnyl}ethyl]nmino]ethyI]benzenerncthanol;
erylhra-p-hydruxy-a-[l-[(p-hydroxyphene[hyl)amino]eLhy]]bcnzyl
lcohol; N-[Z-(p-hydmxyph:nyl)cthyl]-N—[2-(p-hydroxyphcnyl)-2-
hydroxy-]-methylelhyljnmine; 1-(4-hydroxyphenyl)—Z-[2-(4-hy-
dmxyphcnyl)ethylamino]propanol; N-(p-hydmxyphcnylcthyl)-4-
hydroxynorephedrine. C17H; NO,; mol wt 287.35. ¢ 71.06%,
H737% N487%, O 16.70%. B;-Adrenergic agonist, Prepn;
BE 660244 (1965 10 N. V. Philips); Claassen et af_, US 3410944
(1968 to No. Am. Philips). Clinical investigations: Coutinhe ¢ al.,
Am. 1. Obstet. Gynecol, 104, 1053 (1969}; Landesman er af,, ibid.
110, 111 (1971); Wessetius-De Casparis er al,, Br. Med. J. 3, 144
(1971). Clinical efficacy in treatment of preterm labor: 1. F. Larsen
et al., Obster. Gynecol. 67, 607 {1986).

OH
H
N

CHy
HO _ : oH
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Ritipenem

Base. Resinous mass, mp 88- .

Hydrochloride. [23239-51-1F 20; Miclene; Pl'cmpar;
Pre-Par: Utemerin; Utopar; Yutdper 17 Hy; NO3 HCH; mg) w1
323.81. mp 193-195° (dec) from Etidnol-cther. uv max: 267 5
nm (e 3310).

THERAP CAT: Tocolytic.

8238. Ritonavir, [155213-67-5] (SS,SS.IDS,IIS)-IU_Hy_
dmxy-Z-mcﬂxyl-S-(]-methylcthyl)-l-[2-(1-methylelhyl}-4-thiaznl.
¥l]-3.6-dioxo-8,1 1-bis(phenylmethyl)-2.4,7,1 2-tetraazatridecan- | 3.
oi¢ acid 5-thiazolylmethyl ester: (2.'5,3.5',SS)-S-[N-[N-[[N-memyl.N_
[(2-isopropyl-4-thiazolyl)mcthyl]amino]ca.rbonyl]va!inyl]amino]_
2-[N—[(5-thiazolyl)mcthoxycarbonyl]amino]-l ,6,—diphcnyl-3-hy.
droxyhexane; A-84538; Abbon 84538; ABT-338; Norvir. C37H4r
NgO55;: mol wt 720.94. C 61.64%, H 6.71%, N 11.66%, o
11.10%, S 8.90%. Peptidomimetic HIV-] protease inhibijrg;,
Prepn: D.J. Kempf et al., WO 9414436; eidem, US I8d120¢
(1994, 1996 both 1o Abbott). Antiretroviral spectrum, phammaco.
kinetics: idem et al., Proc. Nadl. Acad. Sci. USA 92, 2484 (1993),
Stryctural model for drug resistance: M. Markowitz et al., J Virol,
6%, 701 (1995). HPLC determn in biological fluids: R. M. W,
Hoetelmans et al., /. Chromatogr, B 705,119 (1998). Review of
clinical experience: A. P. Lea, D. Fauids, Drugs §2, 541-54¢
(1996). Clinical trial with nucleoside analogs in HIV-infected chil-
dren: S, A. Nachman et al., J. Am. Med. Assoc. 283, 492 (2000,
Clinical trial with lopinavir, g.v., in HIV infection: S. Walmsley ¢
al., N. Engl, J. Med. 346, 2039 (2002).

CH3
Hac)w/'—s ‘ @\ .
N\f DH’C CHy ' o
Ho
TJL”:% s
5,

CHy

THERAP CAT: Antiviral.

8239, Rituximab. [174722-31 -7] Anti-(human CD?20 anti-
gen} immunoglobulin G1 (human-mouse monoclonal IDEC-C283
¥ -chain) disulfide with human-mouse monoclonal IDEC-C2BS x-
chain, dimer; IDEC-C2B8; Mabthera; Rituxan. Geneticaliy engi-
neered chimeric murine-human monoclonal antibody directed
against the CD20 antigen found on normal and malignant B lym-
phocyie surfaces. Contains murine light and heavy-chain variable
regions and ¥, heavy-chain and x light chain human constant re-
gions. Composed of 2 heavy chains of 451 amino acids and 2 light
chains of 213 amine acids; approx mol wt [45 kD. Prepn: D. R,
Anderson er al., WO 9411026; eidem, US 5763137 (1994, 1998
both to IDEC); M, E. Reff et al., Biood 83, 435 (1994). HFLC
determn of product purity: K. G. Moorhouse er al., J. Pharm,
Biomed. Anal. 16, 593 (1 997). Clinical pharmacokinetics: N, L.
Berinstein ef al., Ann. Oncol. 9,995 (1998). Clinical tral in lym-
phoma: P, McLaughlin et al., J. Clin, Oncol. 16, 2825 (1998): in
combination with CHOP chemotherapy: M. S, Czuczman et af.,
ihid. 17, 268 (19099). Review of clinical siudies; C. A, White,
Cancer Biother. Radiopharm. 14, 241-250 (1999); and pharmacal-
©ogy: 5. V. Onrust ef al., Drugs 58, 79-88 (1999). Clinical evalua-
tion in hematologic autoimmune diseases: F, Zaja et al., Haema-
tologica 87, 189 (2002).

THERAP CAT: Antineoplastic.

8240. Rivastigmine, [123441-03-2) Ethylmethylcarbamic
acid 3-[(1.5')-1-(dimethy!aminu)e(hy[]phcnyl esier; (5)-N-ethyl-3-
[(l-dimclhylamino)cthyl]~N—mcthy]phenylcarbnmnte. ClaHyp Ny~
O;: mol wt 250,34, C 67.17%. H 8.86%, N 11.19%, O 12.78%.
Brain selective acetylcholinesterase inhibitor. Prepn: A. Enz, DE
IRO5T744; jdem, US 5602176 (1988, 1997 both to Sandoz): and
activity: R. Amstutz ef al., Helv. Chint. Acta 73, 739 (1990).
Pharmacology: A. Enz et al., Frog. Brain Res. 98, 431 (1993),
Clinical trial in Alzheimer’s disease: M. Rasler et al., Br, Med. .
318, 633 (1999).
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Interferon-8 4991

pendent. Review: L.G. M. Baldini, L. M. Cro, Leuk. Lymphoma
12, 197-203 (19%4).

B,-Integrins. Leukocyts integrins; Leu-Cam proteins; leukocyte
adhesion molecules. Contain the @, chain; found on leukocytes.
Bind to ICAMs, complement 3, and fibrinogen. Play an important
role in regulating the immune system.

- A;-Integrins. Cytoadhesins. Contain the B, subunit; found on
platelets, megakaryocytes and some melanoma cells. Ligands in-
clude fibrinogen, fibronectin, von Witlebrnd factor, vitronectin, and
thrombospondin. Includes g, B5. also known as platelet glycopro-
tein TIb/1H1a (GPIIb-1l1a), a fibrinogen receptor involved in platelet
aggregation. Review: M. H. Ginsberg ef al., Thromb. Haemosiasis
70, 87-93 (1993}

4989, Interferon. IFN, A family of species-specific verte-
brate proteins that confer non-specific resistance to a ‘broad range of
viral infections, affect cell proliferation and modulate immune re-
sponses. Discovered by A. Isaacs and J. Lindenmann, Proc. Roy.
Soc. B147, 258 (1957) while studying viral interference. Originally
produced by the interaction of inactivated influenza virus with chick
chorioallanioic membranes: subsequently found to be inducible by
viable virus in a variety of cells: D. C. Burke, A. Isaacs, 8r. J. Exp.
Pathol. 39, 452 (1958); in human leukocytes: L. Gresser, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med. 108, 799 (1961). Host cell specificity and physical
propertics: D AL 1. Tyrrell, Nature 184, 452 (1959); T. C. Merigan,
Science 145, 811 (1964). Production of acid-labile interferon by
mitogen-stimulated human leukocytes: E. F. Wheelock, itrid. 149,
310 (1966). Three major interferons, alpha, beta and gamma, ¢.9.v.,
have been identified based on antigenic and physicochemical prop-
erties, the nature of the inducer, and the cellular source from which
they are derived, of. Nature 286, 110 (1980). Known collectively as
type I interferon, IFNs-a and -f are structurally related, are stable at
pH 2, and compete for the same cell surface receptor. IFN-v, also
known astype I interferon, is structurally unrelated to type 1 IFNs,
is acid labile, and has o different receptor. Receptor binding study:
A. A. Branca, C. Baglioni, Nature 294, 768 (1981}, Reviews: s,
Baron, F. Dianzoni, Bds., Tex. Rep. Biol. Med. 35, 1-573 (1977);
Ann. N.Y. Acad. Sci. 350, entitled “Regulatory Function of Interfer-
ons™, J. Vilcek et al., Eds. (1980) 643 pp; S. Baron ef ai., Eds., Tex.
Rep. Biol. Med. 41, 1-715 (1982). Review of immunobiology and
clinicat significance: E. R. Stiem et al., Ann, Intern, Med. 96, 80-93
(1982); of pharmacology and toxicology: G. I. Mannering, L. B.
Deloria, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicel, 26, 455-515 (1986); of
IFN-gene family: C. Weissmann, H. Weber, Prog. Nucleic Acid
Res. Mol. Biol. 33,251-300 (1986). Symposium on antiviral activ-
ity of natural and recombinant [FNs: Antiviral Res. 5, Suppl. 1,
131-257 (1985). Review of structure, function and nomenclature:
K. C. Zoon, faterferon 9, 1-12 (1987). Books: Interferons and
Interferon Inducers, N, Finter, Ed. (Morth Holland Publ. Co., Am-
sterdam, 1973) 598 pp: W. E. Stewart, The Interferon System
(Springer, New York, 1979} 421 pp; Interferons, T. C. Merigan, R.
M. Friedman, Eds. (Academic Press, New York. 1982) 481 pp;
Interferon, K. Munk, H. Kirchner, Eds. (5. Karger, New York,
1982) 233 pp; H. Swrander, Interferon Treatment of Human Neo-
plasia (Academic Press, New York, 1986) 265 pp.

4900, Interferon-cr. Alfa-intecferon; alpha-interferon; IFN-
&, LeTF; leukoeyte interferon; lymphoblastoid interferon. Cyiokine
with antiviral, antiproliferative, and immunomodulatory activity.
Produced by leukocyles stimulated by virus, bacteria, or protozoa
as part of the immune response; ariificially induced by double-
siranded RNA. Inhibits protein synthesis and viral replication;
enhances cytotoxic activity. Multiple subtypes have been identified
which contain ~— 166 amino acids and are variably glycosylated; mol
wt 16-27.5 kDa. Identification of interferen produced by human
leukocyics exposed to virus: 1. Gresser, Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
108, 799 (1961). Purification and chameterization: M. Rubinstein
et al.. Proc. Nail. Acad. Sci. USA 76, 640 (1979). Prepn by re-
combinani DNA technology: S. Nagata ef al,, Nature 284,316
(1980); D. V. Goeddel er al., ibid. 287, 411 (1980). Comparison of
structures and activities of HulFN-a subtypes: M. Streuli et al.,
Science 209, 1343 (1980); D. V. Goeddel ef al., Nature 290, 20,
(1981}, Raview: A.Meager in Cytokines, A. R. Mire-Sluis, Bf
Thorpe, Eds. (Academic Press, San Diego, 1998) pp 361-3

viral disease: R.T. Dorr, Drugs 45, 177-211 (1993); in ch P
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Review of pharmacology and clinical efficacy in malignan 7lcl

viral hepatitis: M. H. Woo, T. G. Bumakis, Ann. Pharmacother. 31,
330-337 (1997); of use in metastatic renal cell carcinoma: A.
Ravaud, M.-S. Dithuydy, Expert Opin. Biol. Tker. 5, 749762
(2005).

Interfercn alfa-2a. [77907-69-8] Interferon-aA (human leuko-
cyte protein maoiety); IFN-eA: Ro-22-8181; Canferon; Laroféron;
Roferon-A. Recombinant HuIFN-o produced in E. coli. Contains
165 amino acids; mol wt ~19 kDa. Symposium on clinical anti-
neoplastic activity: Semin. Oncol. 12, Suppl. 5, 1-34 (1985). Re-
view of clinical efficacy in hepatitis C: C. M, Perry, M. I. Wilde,
BioDrugs 10, 65-89 {1998).

Interferon alfa-2b. [98530-12-2] Interferon a2 (human leuko-
cyte clone pM21 protein moicty Teduced); interferon o2 (human
jeukocyte clone Hif-SN206 protein moiety reduced); TFN-a,; Sch-
30500; YM-14090; Introns; Intron A; Viraferon. Recombinant
HulFN-a produced in £. coli. Mol wt ~19 kDa. Symposium on
elinical antincoplastic activity: Invest. New Drugs 5, Suppl, 8$1-577
(1987). Clinical trial in hepatitis C: §. Schenker eral., J. Interferon
Cytokine Res. 17, 665 (1997). :

Interferon alfa-2¢c, [142192-09-4] Interferon o2 (human clone
pAD!9B-IFN protein moijety reduced); Berofor. Clinical trial in
chronic myelogenous leukemia: 1. Thaler &1 ai., Leuk. Res. 21,75
(1997}; in lung cancer: C.Prior et al., Eur. Respir. J. 10,392 (1997).

Interferon aifacon-1. [118390-30-0] N-L-Methionyl-22-L-ar-
ginine-76-L-alanine-78-L-aspartic acid-79-L-glutamic acid-86-L-ty-
rosinc-QO-L-tyrosinc-lSG-L-threoninc-l57-L-asparaginc-158-1.—lcu-
cine-interferon el (human lymphoblast reduced); consesus inter-
feron; CIFN; Infergen. Synthetic, recombinant interferon derived
by assigning the most commonly observed amino acid in each
position of several alpha IFN sublypes to create a consensus se-
quence. Contains 166 amino acids; mol wi 19.5 kDa. Molecular
characterization and bioactivity: L. M. Blaw et al., J. frterferon
Cytokine Res. 16, 489 (1996). Clinical trial in hepatitis C: M. 1,
Tong et al., Hepatology 26, 747 (1997).

Interferon alfa-nl. NSC-339140; Sumiferon; Wellferon. Mix-
ture of natural human a-interferons derived from lymphoblasioid
cells exposed to Sendai virus. Review of clinical trials in hepatitis
C: G. C. Farrell, Hepatology 26, Suppl. 1, 965-1008 (1997); of
pharmacology and clinical efficacy: C. M. Perry, A.J. Wagstaff,
BioDrugs 9, 125-154 (1998).

Interferon alfa-n3, Alferon. Mixture of natural, human a-in-
terferons produced by human leukocytes exposed to Sendaij virus.
mot wt 16-27 kDa. Clinical trial in hepatitis C: D. M. Simon et al,
Hepaiology 25, 445 {1997).

THERAP CAT: Antiviral; antineoplastic.

4991, Interferon-f. Bera-interferon; fibroblast interferan;
FIF: IFN-3; IFN-8,. Cytokine with antiviral, antiproliferative and
immunomodulatory activity produced by fibroblasts in respanse to
stimulation by live or inactivated virus or by certain synthetic poly-
nucleotides. One of the type T interferons. Glycoprotein contain-
ing 166 amino acids; mol wt ~20 kDa. Production by human
fibroblast cell cultures: E. A. Havell, J. Vilcek, Antimicrob. Agents
Chemother. 2, 476 (1972). Purification and initia) characterizatiomn:
E. Knight, J1., Proc. Natl. Acad. Sci. UJSA 73, 520 (1976). Amino
acid analysis, partial sequence: idem et ai., Science 207, 525
(1980); 8. Stein et al_, Proc. Natf. Acad. Sci. USa 77, 5716
(1980}. Production by recombinant DNA technology: T. Tanigu-
chi et al.. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77,5230 (1980); B. Derynck et
al.. Nature 285, 542 (1980): D. V. Goeddel et al., Nucleic Acids Res.
8§, 4057 (1980). Review of therapeutic activity in viral disease and
in multiple sclerosis (MS): 1. J. Alam, Curr. Opin. Biotechnol. 6,
688-691 (1995).

Interferon Beta (human). Feron; Fiblaferon: Frone; Naferon.
Natural interferon produced by cell cultured human fibroblasts.
Clinical evaluation in MS: L. Jacabs et al., Arch. Neurol. 44, 539
(1987); in herpes simplex infections: M. Glezerman e/ al., Lancer
1, 150 (1988). Review of industrial prepn: M. Morandi, A. Valeri,
Adv. Biochem. Eng. Biotechnol. 37, 57-72 {1988).

Interferon Bela-1a. [145258-61-3] Avonex; Rebif. Recombi-
nant human IFN- 8 produced in Chinese Hamster ovary cells. Gly-
coprotein consisting of 166 amine acid residues; contains ~11%
carbohydrate by weight. Clinical trial in MS: L. D. Jacobs éfal.,

nn. Newrol, 39, 285 (1996).
interferon Beta-1b. [145155-23-3] IFN-beta,,,; Bewaferon; Be-
eron. Nonglycosylated polypeptide produced in £. coli. Con-
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sists of 165 amino acid residues; mol wt ~18.5 kDa. Synthetic
mutein having a serine substituted for the cysteine residue at posi-
tion 17 of the native molecule. Prepn: D.F. Mark et al., Proc. Nail.
Acad. Sci. USA 81, 5662 (1984). Review of clinical use in M3: D.
E. Goodkin, Lancer 344, 1057-1060 (1994). Clinical pharmaco-
Kinetics: O, A.Khan et al., Newrology 46, 1639 (1996).

THERAF CAT: Antiviral; immunomodulator.

4992, Interferon-y.. [82115-62-6] Gamma-interferon; IFN-
v immune TFN; ImIFN. Immunomodulatery cytokine produced by
F-cells and natural killer (WK) cells as part of the immune response.
Stimulates cellular immunity: activates macrophages, promotes
antigen presentation, and enhances NK-cell activity. Regulates
production of immuneoglobulin G2a by B cells. Natural human
IFN-vy is a glycoprotein containing 143 amine acids; mol wi 16-25
kDa. Forms non-covalent homodimers under physiological condi-
tions. A type Il interferon, YFN-v is structurally unrelated to inter-
ferons-or and -3, g.g.v., is acid-labile and has a different cell surface
receptor. Discovery of interferon produced by non-infecied human
Jeukocytes stimulated by mitogen: E. F. Wheelock, Science 149,
310 (1965). Production by antigen-stimulated leukocytes: I. A,
Green ¢f al., ibid, 164, 1415 (1969} Large-scale production by celt
culture: M. P. Langford et al., Infect. Immun. 26, 36 (1979).
Purification and characterization: Y. K. Yip et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 79,1820 {1982). Prepn of recombinant human
IFN-y: P. W, Gray et al, Narure 295, 503 (1982). Amino acid
sequence: E. Rinderknecht et al.. J. Biol. Chem. 259, 6790 (1984).
Review of biological activities: E. M, Bonnem, R. K. Oldham, J.
Biol. Response Modif. 6, 375-301 (1987), U. Bochm et al., Annu.
Rev. Immunoi. 15, 749-795 (1997). Review of clinical experience in
antimicrobial defense: H. W. Murray, Intensive Care Med. 22,
Suppl. 4, 5456-5461 (1996). Review: E. De Macyer, J. De
Magyer-Guignard, in Cytokines (Academic Press, San Diego,
1998) pp 391-400. }

Interferon Gamma-la. [98059-18-8] NL[N-(N-L-Cysteinyl-
L-lyrosyl)-L—cystcinyl]-imerfcron ¥ (human lymphocyte protein
moiety reduced): Cys-Tyr-Cys-interferon 7, 5.6810; Immuneron;
Polyferon. Nonglycosylated HulEN-y produced in E. eoli by re-
combinant DMNA technology. Consists of 146 amino acid residues;
mol wt ~17 kDa. Clinical trial in rheumatoid arthritis: E. M.
Lemme! ef al., Rheumatol. Int. 8, 87 (1988).

Interferon Gamma-1h. [98059-61-1] NZ.L-Methionyl-1-139-
interfcron y (human lymphocyte protein moiety reduced), interferon
gamma-2a; Actimmune; Immukin. Nonglycosylated HuIFN-vy pro-
duced in E, coli by recombinant DNA technology. Consists of 140
amino acid residues; mol wt ~16.5 kDa. Review of pharmacology
and therapeutic potential in chronic granulomatons disease: P. A,
Todd, K. 1. Goa, Drugs 43, 111-122 (1992).

THERAPCAT: Immunomodulator.

4993. Interlenkin-1. IL-1; lymphocyte activating factor:
LAF; B-cell activating factor; BAF; T-cell replacing factor; TRE;
endogenous pyrogen; leukocytic endogenous mediator; mononu-
clear cell factor. Immunoenhancing, pyrogenic, polypeptide factor
produced in blood and in a variety of tissues by mononuclear
phagocytes responding to antigens or inflammatory agents. Re-
sponsible for o wide varicty of bioactivities. Elicits a non-antigen
specific amplification of eellular and humoral immune responses.
Induces production of interleukin-2 ¢JL-2), collagenase and prosta-
glandins, g.q.v. Initial identification of factor inducing T-cell pro-
liferation; 1. Gery eral., J. Exp. Med. 136, 128, 143 (1972); of
factor enhancing antibody production: D). D. Wood, S. L. Gaul, J.
Immunol. 113, 925 (1974). Tsoln and preliminary chemical char-
acterization: 1. Gery. R. E. Handschumacher, Cell. Immunol. 11,
162 (1974); D. . Wood, J. fmmunol. 123, 2395 (19793, Definitivn
and nomenclature: L. A. Aarden ef al., ibid. 2928. Identity with
endogenous pyrogen: L. J. Rosenwasser, C. A. Dinarello, Cell.
Immunol, 63, 134 (1981). Purification of murine IL-1: 5. B. Mizel,
D. Mizel, J. Immunol. 126, 834 (1981); of human IL-1: J. A.
Schmidt, J. Exp, Med. 160, 772 (1984). Exists in several biochemi-
cally distinct forms exhibiting charge heterogeneity and differing in
amino acid sequence. Produced as ~30,000 mol wt precursor
which is subsequently converted 1o low mol wt form. Cloning
and expression of cDNA for murine precursor IL-1: P.T. Lomedico
et al,, Nature 312, 458 (1984); for human precursor IL-1: P.E.
Auron et al., Proc. Natl. Acad. Sei. USA 81,7907 (1984); for 2
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distinct forms of human IL.1 (IL-1a and T.-18) C.J, March ez al,,
Nature 315, 641 (1985). Amino acid sequence of dominant species
corresponding to IL-18: P. Cameron & al., J. Exp. Med. 162,790
(1985). Crystallization of recombinant human IL-15: D. B. Carter
et al., Proteins: Struct, Funct. Genet. 3, 121 (1988). Character-
ization of membrane-associated IL-1: E. A. Kurt-Jones et al., Froc,
Natl. Acad. Sci. USA 82,1204 (1985). Induction of IL-2 production
byIL-1: K. A, Smitheral..J. Exp. Med. 151, 1551 (1980); S. Gillis,
5. B. Mizel, Proc. Natl. Acad. Sci. LJ5A 78, 1122 (1981). Effect on
B-cells in antibody production: D. D. Wood, J. Immunol. 123, 2400
(1979); P. Lipsky, Contemp. Top. Mol. immunol. 10, 195 (1985).
Effect in inflammatory response: S, B. Mizel ef al., Proc. Netl.
Acad. Sci. USA 78, 2474 (1981). Role in the pathogenesis of the
acute-phase response: C. A. Dinarello, N. Engl. J. Med. 311, 1413
(1984). Comparison of bioactivity of 4 forms of human IL-1: D.
D. Wood et al., J. Immunol. 134, 895 (1985). Review of inter-
relationship with lymphokines: N. M. Kouttab et al., Clin. Chem.
30, 1539-1545 (1984). Reviews: 1. 7. Oppenheim ez al., Fed. Prac.
41,257-262 (1982); 5. B. Mizel, fmmunol, Rev. 63, 51-72 (1982); K.
Bendizen, Allergy 38, 219-226 (1983); C. A. Dinarello, Rev. Infect.
Dis. 6,51-95 (1984). :

Isoelectric point (human): 6.8-7.3 (dominant species); 53-58
(mtnor species). Isoelectric point {murine): 4.3-3.5. Sensitive to
trypsin, chymotrypsin, sodium dodecyl sulfate. Insensitive to 2-
mercaptoethanol, neuraminidase, sodium periodate, iodacetamide.
Stable at pH 3-10; stable al 56° for 60 min; unstable after 2 min at
100°.

4994. Interleukin-2. [85898-30-2] T-Cell growth factor;
TCGF; thymocyte stimulating factor; costimulator; lymphocyte mi-
togenic factor; IL-2. Pleiotropic cytokine produced by T-lympho-
cytes following activation by antigens or mitogens in the presence of
IL-1, g.v. Native, human [L-2is a glycoprotein contsining 133
amino acid residues; mol wt —15 KDa. Potent immunomodulator
with important role in activating and maintaining the immune re-
sponse. Induces growth and proliferation of CD4* and CD8™ T
cells: enhances natural killer cell activity; stimulates antigen secre-
tion: potentiates the release of y-interferon and other cytokines.
Alsn serves to down-regulate the immune system 10 prevent auto-
immunity. Identification of soluble mitogenic factor produced by
T-cells in response to antigen: R. 5. Geha, E. Merler, Cell. Immu-
nol. 10, 86 (1974). ‘Identification of T-cell growth promoling factor
produced by mitogen stimulated lymphocytes. D. A, Morgan &t al.,
Science 193, 1007 (1976). Definition and nomenclature: L. A.
Aarden et al., J. immunol. 123, 2928 (1979). Induction of IL-2
production by IL-1: K. A. Smith et al., 7. Exp. Med. 151, 1551
¢1980). Review of early studies: ). Watson. D. Mochizuki, Immu
nol. Rev. 51, 257 (1980). Purification and partial amino acid se-
quence: R, 1. Robb eral., Proc. Natl. Acad. Sci. US4 B0, 5990
(1983). Expression of cloned cDNA for human IL-2 and predicted
amino acid sequence: T. Taniguchi et al., Nature 302, 305 (1983).
Ysolation of human IL-2 gene: S. Mita et al., Bigchem. Biophys.
Res. Commun. 117, 114 (1983). Purification and cloning of the T-
cell surface receptor for IL-2: W. J. Leonard et al., Nature 311, 626
(1984). Review of recombinant IL-2 muteins: L. T. Viasveld, E.
M. Rankin, Cancer Treat. Rev. 20, 275-311 (1994). Review of
pharmacelogy and therapeutic use in cancer: R. Whittington, D,
Faulds, Drugs 46, 446-514 (1993}); of function, production and
clinical applications: §. L. Gaffen, K. D. Liu, Cyrokine 28, 109-
123 (2004).

Isoelectric point: 6.5-6.3 (human); 3.9-5.0 {moust). Sensitive to
trypsin, chymotrypsin, sodium dodecyl sulfate. Stable in 2-mer-
captocthanol, urea (2-4 mol/liter), neuraminidase. Stable at pH 3-
10; at 56°C for 60 min, Unstabie after 30 min. at 70°C.

Aldeslenkin. [1 10942-02.4] lZS—L-Serine—Z-lSS-intcrlcukin‘Z
(human reduced); Proleukin. Nonglycosylated jnterleukin-2 mu-
tein produced by expressing the human IL-2 gene from Jurkat
leukemia cells in E. coli. Production and bioactivity: §. A. Rosen-
berg et al., Science 223, 1412 (1984). Clinical trial in metastatic
melanoma: M. B. AtKins et al., J. Clin, Oncel. 17, 2105 (1999).
Review of clinical trials in HiV-infection: A. K. Pau, J. A, Tavel,
Curr. Opin. Pharmacol. 2, 433-439 (2002); in Tenal cell carcinoma:
M. Schmidinger ef al.. Expert Rev. Anticancer Ther. 4, $57-980
(2004). .

Teceleukin. [136279-32-8] N-L-Methionylinterleukin 2 (hu-
man); BG-3301; Ro-23-6019; Imunace, Human interleunkin-2 pro-

Consult the Name Index before using this section.
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REPUBLICA DE COLOMBIA

CERTIFICADO DE EXISTENCIAY REPRESENTACION
EL SUSCRITC SECRETARIO DE LACAMARA DE COMERCIO DE CALI

CERTIFICA

NOMBRE : LABORATORIO FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
SIGLA : LAFRANCOL S.A.

DOMICILIQO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL :---K 1 46 84

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:—---K 1 46 B4

CIUDAD:CALI

MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA :
DIRECCION ELECTRONICA lafrancolsalafrancol.co
DIRECCION WEB www.,lafrancol.com

AFILIADC

02 DE OCTUBRE DE 1558

CERTIFICA
NIT : 890301463-8
: CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE.SEPTIEMBRE DE 1958
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIC EL 02 DE OCGTUBRE DE 1958 BAJC EL NRO.
LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCC COLOMBIANO

S.A. /;’, e . " -\_\ '\.
CERTIFICA _ _

NOTARIA CUARTA DE CALI

18319 DEL
LAFRANCOL

QUE POR ESCRITURA NRO. 32672- DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI

, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO: EL 27 DE AGOSTC DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 DEL LIBRO
IX ,CBMBIQO SU HNOMBRE DE LABORATORIO FRANCO COLONBIANO LAFRANCOL S.A. PCR EL DE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANEQL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.

\\\- CERTIFICA

REFORMAS ~ —
DOCUMENTQ FECHA.DOC ORIGEN S - FECHA,INS NRO.INS LIBRO
E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959 19467
E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI A 29/12/1959 20089
E.P. 1725 24/07/1962 NOTARTA CUARTA DE CALI - { . 26/07/1962 24528
E.P. 1824 31/07/1863 NOTARIA 'CUARTA DE CALI. L. A 14/08/1963 26360
E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA-CURRTA -DE CALI 4, -+ 28/10/1963 26717
E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA 'DE "¢ALT * v 22/09/1964 28406
E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/02/1966 31039
E.P. 552 21/03/1968 NOTARIA CUARTA DE CALI: 01/04/1968 35711
E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI . . 16/01/1973 2975 IX
E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 13/06/1973 4337 IX
E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5994 IX
E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5995 %
E.P. 4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI 2B/11/1974 10887 IX
E.P. 192 03/02/1578 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978 25355 Ix
E.P. 3479 07/09/197% NOTARIA CUARTA DE CALI 19/09/1979 34204 Ix%
E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984 73088 IX
E.P. 115% 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 03/06/1985 76917 IX
E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 08/07/1986 85997 IX%
E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987 3508 IxX
E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988 13847 IX
E.P. 4530 04/09/198% NOTARIA TERCERA DE CALT 07/09/1%89 21508 IX
E.P. 3865 02/08/1%90 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/19%0 31708 IX
E.P. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996 557 IX
E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 7911 IX
E.P. 6.004 02/12/2004 NOCTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004 13371 IX
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007 625 IX
E.P. 3B9 07/02/2008 NOTARIA TERCERA LCE CALI 19/02/2008 1880 X
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5950 I¥
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E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/08/2009 9876  1IX
ACT 116 04/03/2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA 11/05/2010 5470  1IX
E.P. 4421 21/10/2010 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/10/2010 12622  1IX
E.P. 1786 16/05/2011 NOTARIA TERCERA DE CALI 24/05/2011 6318 IX
CERTIFICA

QUE POR ACTA NRO. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA, INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO Ei 11 DE MAYO DE 2010 BARJC EL NRO. 5470 DE LIRRO IX, SE TRANSFORMO
DE LABORATORIO FRANCO CCLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL §.A. POR EL DE
LABCRATORIC FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL S.A.S. SIGLA: TLAFRANCOL 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 JUNIC DE 2010 BAJO EL NRO. 7070 DEL LIBRO IX, SE
INSCRIBIO LA RESOLUCION DE LA TRANSFORMACION DE SOCIEDAD PCR ACCIONES SIMPLIFICADA A
SOCIEDAD ANONIMA.

CERTIFICA

VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL &aNO 2057

,-‘CERTIFICA
-

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD EN DESARROLLO DE SU OBJETC SOCIAL PODRA REALIZAR, ENTRE
OTROS, LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES COMERCIALES Y" EMPRESARIALES: 1) FABRICACION,

DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLCMBIA O EN EL EXTRANJERO DE
CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANC Y
VETERINARIOQ, PRODUCTCS DIETETICOS, COLORANTES,!DE,PERFUMERTA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES. 2) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS DE ESTOS
MISMOS PRODUCTOS. 3) FABRICACION,QIMPORTACIQN, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA
TIPO DE PRODUCTOS VETERINARIOS.™ 4} LA REALIZACIGN CE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS,
CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. 5) IMPORTAR
CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS
PUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLGGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS G ,A GRANEL. 6) EN DESARROLLC DE SU OBJETO SOCIAL PODRA
LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER I'I’BIE'.NES"'le-‘t,.l[CES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN
ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE- LOS' BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS
BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO: DE LA, SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUOC COMERCIAL
DINERO Y CELEERAR LOS CONTRATCS COMERCIALES DE "CAMBIO 'EN TODAS SUS MANIFESTACIONES,
FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN O NO LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS. 7)
ADEMAS DE LAS ACTIVIDADES REFERIDAS PODRA REALIZAR CUALQUIER ACTIVIDAD, DE GESTION DE
LICENCIAS, REGISTRCS DE EXPOREACION O . IMPORTACIGN, CONVENIQS RELATIVOS A ESAS
ACTIVIDADES ¥ LOS ACTOS RELACIONADOS CON EL MISMO.

PARAGRAFO: LA SOCIEDAD NO PODRA CONSTITUIRSE GARANTE, NI FIADORA DE OBLIGACIONES
DISTINTAS DE LAS PROFPIAS, NI GARANTIZAR CON SUS BIENES OBLIGACICNES DE TERCEROS, A
MENOS QUE LO AUTORICE EN CADA CASC LA JUNTA DIRECTIVA CON EL VOTO DE LA TOTALIDAD DE
LOS MIEMEROS PRESENTES EN LA REUNION CORRESPONDIENTE.

CERTIFICA
ORGANOS DE ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD.

LA DIRECCION Y ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD ESTARAN A CARGO DE: 1. LA ASAMBLEA GENERAL
DE ACCIONISTAS; 2. LA JUNTA DIRECTIVA; 3. LOS REPRESENTANTES LEGALES.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, ADEMAS DE LAS ESTABLECIDAS EN LA LEY,
ESTE ORGANO TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES, ENTRE OTRAS: 5) DELEGAR EN LA JUNTA
DIRECTIVA, CUANDO LO ESTIME OPCRTUNQO, ALGUNA O ALGUNAS DE SUS FUNCICONES CUYA DELEGACION
NO ESTE PROHIBIDA POR LA LEY O POR LOS ESTATUTOS; 9) NCMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE
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LA SOCIEDAD Y SU SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPRGCBAR SUS
CUENTAS; 10) DECLARAR ORDINARIA O EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE
LIQUIDACION A LA SOCIEDAD; 11) AUTORIZAR LA VENTA, TRANSFERENCIZ, ACTOS DISPOSITIVOS,
DE ADMINISTRACION, O ARRIENDO, HIPOTECAR, GRAVAR, TOTAL O PARCIALMENTE LOS BIENES QUE
COMPONEN SU PATRIMONIO; 12} DECRETAR EL AUMENTO DE CAPITAL AUTORIZADO; 13) DECRETAR LA
PRORROGA DEL TERMINO DE DURACION DE LA SOCIEDAD; 14) REMOVER EN CUALQUIER MOMENTO AL
PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DE LA JUNTR DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL Y SUS
RESPECTIVOS SUPLENTES; 15) REALIZAR CUALQUIER MODIFICACION ESTATUTARIA; 16) DISPONER LA
ESCISION, FUSIGN O TRANSFORMACION DE LA SOCIEDAD; 17) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DE LA
JUNTA DIRECTIVA Y EL REVISOR FISCAL DE LA SOQOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; 19)
ADOPTAR TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS Y EL INTERES DE
L0OS ACCIONISTES Y DE LA SOCIEDAD. 20) LAS QUE POR LEY Y PQOR SU CONDICION DE SUPREMO
ORGANO SOCTAL NATURALMENTE LE CORRESPONDAN Y NO ESTEN ASIGNADAS A OTRC ORGANO
SOCIETARIC.

LA JUNTA DIRECTIVA. SE COMPONE DE TRES (3) MIEMBRCS QUE SERAN ELEGIDOS POR LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS... LAS SUPLENCIAS SERAN NUMERICAS...

FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA, ADEMAS DE LAS FUNCIONES DE LEY, ENTRE OQTRAS: 2) CREAR
LOS CARGCS QUE JUZGUE NECESARICS PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, NOMBRER A QUIEN
DEBZ EJERCERLOS, SENALAR SUS FUNCIONES, FIJAR SUS ASIGNACIONES ¢ LA FORMA DE
RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTC
AQUELLOS CUYO NOMBRAMIENTO ¢ REMOCION CORRESPONDA A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS.
3) NOMBRAR, REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESIDENTE EJECUTIVC, VICEPRESIDENTES Y
ADMINISTRADORES QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A L& PRESIDENCIA EJECUTIVA. 9) AUTORIZAR AL
PRESIDENTE EJECUTIVC, PARA QUE SOLICITE, DE ACUERDO CON L& LEY VIGENTE, LLEGADO EL
CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA EN LA CELEBRACION DE PROCESO CONCURSAL CON S5US
ACREEDORES, O REESTRUCTURACION EMPRESARIAL. 17) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL
QUE ES EL PRESIDENTE EJECUTIVO, AL CUARTO Y QUINTQ REPRESENTANTES LEGALES PARA
COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA SUPERIOR A SEIS MIL
SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES, VIGENTES {6.000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS
COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA .NACION (MINISTERICS Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS),
ENTIDADES DESCENTRALIZADAS  (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIa MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y
COMERCIALES, NACIONALES © EXTRANJERAS, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZR, GOBIERNOS ©
ENTIDADES EXTRANJEROS, CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTQS Y
GARANTIAS NECESARICS 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 CTRC TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA
ANTE ENTIDADES Y ORGANISMCS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA. 18) AUTORIZAR AL TERCER Y .CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACTIVOS
FIJOS SUPERICR A DOSCIENTOS UN SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201
SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL
DOLARES AMERICANOS (USDS1.500.0000) Y DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO
REPRESENTANTE LEGAL CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS PCR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS
DIFERENTES A LOS ANTERIORES. 19) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
coMPANEA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPRRias
COMERCIALES, NACIONALES © EXTRANJERAS. 20} AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE
LEGAL PARA OQUE SUSCRIBAN TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EIL
PROPOSITO DE INSTRUMENTAZR CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACICNES DE
CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO SUPERE LR CUANTIA PREVISTA PARA LA REALIZACIGN DE
ACTQS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE L& COMPANTA. 22) AUTORIZAR LA CONSTITUCION ©
SUPRESION DE SUCURSALES O AGENCIAS. 26) AUTORIZAR LA NOVACION O CUALQUIER FORMA
EXTINTIVA DE OBLIGACIONES. 27) AUTORIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIER TITULO, RELACIONADA
CON MAQUINARIA INDUSTRIAL, TERRENQS, EDIFICIOS E INTANGIBLES Y APROBAR DONACIONES.
IGUALMENTE AUTORIZARA LA CONSTITUCION DE GARANTIAS HIPQOTECARIAS, PRENDARIAS © DE
CUALQUIER OTRA INDCLE SCBRE DICHOS ACTIVOS. 29) LAS DEMAS QUE LE ASIGNEN LOS ESTATUTOS
Y LAS LEYES SOBRE LA MATERIA.

REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION.

LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER
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REPRESENTANTE LEGAL DE LA CCMPARfA, ASI COMO LA GESTION Y EJECUCIGN DE LOS NEGOCIOS Y
ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE L2 SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA

DIRECTIVA PARA PERICDCS DE UN (1) ARQO, SIN PERJUICIC DE SU LIBRE REMOCION Y REELECCION
INDEFINIDA.

EL PRESIDENTE Y VICEPRESIDENWTE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERA TAMBIEN REPRESENTANTE LEGAL
PRIMERC Y SEGUNDC DE LA SOCIEDAD.

LAaS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DE REPRESENTANTES LEGALES, DE ESTOS CARGOS Y
EN ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS SIN LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN
£STOS ESTATUTOS PARA OTROS REPRESENTANTES LEGRLES.

EL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTE LEGAL, SERAN REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIECAD
QUIENES SON ELEGIDOS POR LA JUNTA DIRECTIVA CON SUS LIMITACTIONES EN SUS FUNCIONES.

LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DEL CUARTO REPRESENTANTE LEGAL, Y EN ESPECIAL
LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJECION A LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN £5TOS
ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE EJECUTIVO QUIEN ES EL TERCER REPRESENTANTE LEGAL.

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD QUE TENDRA LIMITACION EN SUS
FUNCICNES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER & LA SCCIEDAD ¢ 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 CCN LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS
SCCIALES CIVILES Y COMERCIALES,f NACIONALES ™SO EXTRANJERAS, CUALQUIERA QUE SEA SU
NATURALEZA, GOBIERNOS Y ENTIDADES DEL EXTERIOR, CON PACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR
LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A
LA coMPARIA EN CUALQUIER TRAMITE C PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS
JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL/Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD
DE DEMANDANMNTES O DEMANDADOS ¥ CUALQUIER OTRO TRAMITE ‘EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR
A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL.-ESTADC DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE
NATURALEZA PRIVADA. \\:\\ h

e

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVO.” EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES UN
MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, ¥
COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL, LA GESTION COMERCIAL Y
FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA f ACCION: 'ADMINISTRATIVA, LA CCORDINACION Y
SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS: CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE
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: '1) "'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, NACIONALES O EXTRANJERAS,
CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA, CON GOBIERNOS O ENTIDADES EXTRANJERAS, CON FACULTADES
PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTCS Y GARANTIAS NECESARICS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPARIA 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 ORGANTSMOS 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 AMERICANCS (US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS CCMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS
Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. 2)
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. 3) ORGANIZAR LOS SERVICIOS Y LAS
OFICINAS DE LA SOCIEDAD, LA CONTABILIDAD Y APLICAR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS. 4)
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LLEVAR A CABO LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA. 5) 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. 6) 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. 7) HACER DEPOSITOS EN BABNCGS Y AGENCIAS BANCARIAS,
FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIR0S, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTC, ASI cComMO
NEGOCIAR ESTOS INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. 8)
NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A L0S EMPLEADOS DISTINTOS DE LOS QUE LA JUNTA DIRECTIVA
TENGA ATRIBUCIONES. 9) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EN SUS REUNIONES
ORDINARIAS, EL INFCRME SOBRE LA FORMA COMO HAYA LLEVADD A CABO SU GESTION E
INNOVACIONES QUE CONVENGA INTRODUCIR PARA EL MEJOR SERVICIO DE SUS INTERESES. 10)
SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS, CUANDO LA JUNTA DIRECTIVA LO
AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTCS, NEGOCIOS
JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO NO SUPERE LA CUANTIA
PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE
LA COAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. 11) PODRA EJERCER LA
REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIC DE LA MISMA FUNCION ASIGNADAE A LOS OTROS
REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A  TERCEROS, NOMBRAR ABOGADDS Y
PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES EN LA VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES,
JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALES Y ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE
ADMINISTRACIONES © HACIENDAS PUBLICAS, PRIVADAS, NACTIONALES, INTERNACIONALES Y
AUTONOMICAS, CONCURRIR A TODA CLASE DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTC REDACTAR, 'SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR
EN LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS .0 'PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y jACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA.ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO
INTERVINIENTE. 12) ORDENAR LOS PAGOS A REALIZAR POR LA SOCIEDAED PARA QUE EL TESORERO 0O
QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA! LAS: ORDENES DE PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA
CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS NEGOCIOS SOCIALES J EXIGEN; TODGC ELLO DENTRO DE LAS
LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS. )

REVISOR FISCAL. LA DESIGNACIOQ\\DEL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES
CORRESPONDE A LA ASAMBLEA GEWERAL\DE ECCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA
DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES. S

- ‘_____,.,-"'"'-'
CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL (4 DE MARZO DE 2010 - ft
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA o j f L .

INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 “No. 5472 DEL LIBRO X
g ' \l\l u {+.,.
’ - .

FUE (RON) NOMBRADO(S) : - .l S

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y ﬁEpRESENTANTE LEGAL

ESTHER ISABEL VENTURA DE REMDON _. * . ~ / '

€.C.38979831

VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y SEGUNDC REPRESENTANTE LEGAL
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

PRESIDENTE EJECUTIVO - TERCER REPRESENTANTE LEGAL
JUAN CAMILC PALACIO RAMIREZ
C.C.19455622

CUARTC REPRESENTANTE LEGAL
RCBERTC MAURICE VENTURA CRISPINO
C.C.5%086003

e o ] “Spsceten L. St 8803020 300 2 wmrm e pmacarn. §7173




2655-2

20110347574~-PRI ‘
MIERCOLES 27 JULIO 2011 04:53:01 PM / Pag.6 - 12

CAMARA

DE COMERCHD)

DE CALl

QUINTO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR
C.C.80419709

CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA Ne. 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
PRINCIPARLES

PRIMER RENGLON
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON
C.C.38979831

SEGUNDO RENGLON e
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ ' “\\\
C.C.17125100 - “\

"j - N i,
TERCER RENGLON { /r, S
LUIS ALFONSO MORA TEJADA !
C.C.4610260

SUPLENTES . o /

PRIMER RENGLON SN
JUAN MANUEL RENDCN VENTURA \\*N
£.C.79939921 N -

SEGUNDC RENGLON
REDRIANA RENDON DE ANTORCHA

C.C.66901857 - /_.f vty /._ l'.f /.‘
Y Y .

TERCER RENGLON N o o
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ , 1. '~ ~,uqfy o [«
C.C.16684716 c-

“ i '

- CERTIFICA- + .
DOCUMENTO: ACTA No. 118 DEL 2% DE JUNIC DE 2010

ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS

INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 No. 95329 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO({S):

REVISOR FISCAL FIRMA
DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
NIT.860005813~4

CERTIFICA

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

FUE (RON) NOMBRADO(S):

7173
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REVISOR FISCAL PRINCIPAL
LEANDRC FELIPE PAZ AGELVIS
C.C.14700811

REVISOR FISCAL SUPLENTE
HEYMAN ANTONIO GIL BALCAZAR
C.C.167867951

CERTIFICA
CAPITAL AUTCRIZADO: $40,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 4,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL SUSCRITO: $20,150, 975,220
NUMERO DE ACCIONES: 2,015%,097,522
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL PAGADGC: $20,150,975,220
NUMERCQ DE ACCIONES: 2,015%,097,522
VALOR WOMINAL: $10
- -
- ‘\
““CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL . 03 DE-DICIEMBRE DE 2009
INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE DE 2009 BAJO EL NRO. 14869 DEL LIBRO IX

CONSTA LA SITURCION DE CONTROL:;

CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS: INTERNATIONAL INC =~

DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANIGAS™,

ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES.a’

CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAERANCOL S.A.

NIT: 890301463-8 . -

DOMICILIO: CALI VALLE

NACIONALIDAD: COLOMBIANA .. .

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION/ Y VENTA ENIEL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO~ DE' CUALESQUIERA- TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS,  ALIMENTOS  FUNCIONALES,, , COSMETICOS | Y  FISIOLOGICOS,  REACTIVOS,
ANTIBICTICOS PARA USO HUMANO ¥ VETERINARIO,~ PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES.

PRESUPUESTO DE CONTROL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR DEL 10 DE
NOVIEMBRE DE 2009. S o
g CERTIFICA'
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL DE 2004
INSCRIPCION: 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX

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

DOCUMENTO: DQCUMENTO 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 LIBRC IX

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

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

rrrvwoirs il apeping LA N 5500174 580 2w chpopmimcom 67179
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DCCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE QCTUBRE DE 2009
INSCRIPCION: 22 DE OCTUEBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADC DEL 23 DE FEBRERO DE 201C
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERC DE 2010 No. 2203 DEL LIBRO IX

DOCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DEL 27 DE ABRIL DE 2010
INSCRIPCION: 28 DE ABRIL DE 2010 NRO. 4%11 DEL LIBRC IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 10 DE JUNICO DE 2010
INSCRIPCION: 17 DE JUNIO DE 2010 NRO. 7195 DEL LIBRO IX

DCOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 25 DE AGOSTO DE 2010
INSCRIPCION: 07 DE SEPTIEMBRE DE 2010 BAJO EL WRO. 10541 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADO DEL 14 DE JUNIO DEL 2011
INSCRIPCICN: 22 DE JUNIO DE 2011 BAJO EL NRO. 7772 LIBRO IX

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPQ EMPRESARIAL:

CONTROLANTE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

NIT. 890301463-8 - .
DOMICILIO:CALI VALLE s . \\
NACIONALIDAD:CCLOMBIA N

ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERC DE' CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICCS,  ALIMENTOS  FUNCIONALES,  COSMETICOS Y  FISIOLOGICOS,  REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS .FRBRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS' VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TCDOS LGS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE "RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA. SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLCS EN ARRENDEMIENTO, GARRANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES,” OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN
TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR (EMPRESAS /QUE! TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL ©
ASOCIARSE CON ELLAS. RO IR /. B .

- L)

SUBORDINADA L Y | IR
AMERICAN GENERICS S A S A .
NIT. 800223214-9 . -y :
DOMICILIO:CALI VALLE ! t
NACICNALIDAD:COLOMBIA : Y SR '
PRESUPUESTC DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERMNACIONAL S.A,S.

NIT. 815003%12-2

DOMICILIO: PALMIRA VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA
PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS ASI COMO DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR, IMPORTAR,
EXPORTAR Y ALMACENAR TODC 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

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

SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A.S.

NIT. 800097402-6

DOMICILIO:CALI VALLE

NACICNALIDAD:COLOMBIA

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

SUBCRDINADA

LAFRANCOL (USA} CCRP

DOMICILIO: ESTADOS UNIDOS

NACTONALIDAD: ESTADOS UNIDOS

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

SUBORDINADA

GAMAR SOCIEDAD 8 A S EN LIQUIDACION

NIT. 890312050-7

DOMICILIO:CALI VALLE _

NACIONALIDAD:COLOMBIA - -

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE L& LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON, LAS ARTES GRAFICAS.

SUBORDINADA ’( /
LAFRANCOL GUATEMALA S.A.
NIT. 4088707

DOMICILIO:GUATEMALA v S f

NACIONALIDAD:GUATEMALA . '

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

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION,\ EXPORTACION ¥ DISTRIBUCION DE PRCDUCTOS

FARMACEUTICOS Y/0Q ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE
TODA CLASE DE MERCANCIAS PCR CUENTA™ PROPIA O EN.NCMBRE DE TERCEROS.

SUBORDINADA
DISTRIBUCIONES UQUIFA S A § - Jo Nl
NIT. 800182021-7 “ UL -
DOMICILIO:CALI VALLE “=-ﬂ' AL '
NACTONALIDAD: COLOMBIA e e e ,

e" ) I..
PRESUPUESTO DE CONTROL: NUNERAL 1 ARTiCULo 27 DE LA LEY’222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS
FUNCICNALES DE CONSUMO HUMANG. : P

. -, Fl
SUBORDINADA T )
LABORATORIOS NATURMEDIK S A §
NIT. 800226363-1
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 USQ HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL DOMINICANA S.A.

DOMICILIC: SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA

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

SUBCRDINADA
LABORATORIC FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADCR S.A.
DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

[
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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, PRODUCCICN, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,
DISTRIBUCION, CCMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION Y/0 REPRESENTACION DE TODO TIFO DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS, DIETETICOS Y BAJOS EN
CALORIAS, VETERINARICS, APARATOS E INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, MEDICOS, DENTALES Y
VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES, PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPARNEA, 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, ARRENDAMIENTG O EN ASQCIACION TODA
CLASE DE PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTO © CUALQUIER OTRA
FORMA PARA LA COMERCIALIZACION EN EIL MERCADO INTERNO Y EXTERNC DE FRODUCTOS
FARMACEUTICOS YA SEA PARA EL CCNSUMO HUMANO, VEGETAL QO ANIMAL.

SUBCRDINADA
FOCUS PHARMACEUTICAL $.A.S.
NIT: 900.104.555-8
DOMICILIQ: BCGOTA D.C.
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
PRESUPUESTC DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA DE LA
PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN ENERO DE 2010 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN ENERO
DE 2010. —
ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD ES EL DESARRCLLC, FABRICACIGN O©
PRODUCCION, DIRECTAMENTE O A TRAVES DE’ TERCEROS\EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION,;NACIONAL O INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENEROQ FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERA ESPECIAL PERC NO LIMITATIVA, LA INVESTIGACION FARMACEUTICA, EL DESARROLLO DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, “.EQUIPOS MEDICOS,” TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO A L& PROTECCION DE LA SALUD HUMANA.
PODRA EFECTUAR LA INVERSION EN BIENES INMUEBLES, URBANOS O RURALES Y LA ADQUISICION,
ADMINISTRACION, ARRENDAMIENTQ, GRAVAMEN Y ENAJENACION DE LOS MISMOS.
LA INVERSION DE FONDOS PROPIOS, EN BIENES INMUEBLES, BONOS, VALORES BURSATILES Y PARTES
DE INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES, 45% COMO LA NEGOCIACION DE TODA CLASE DE DERECHOS
DE CREDITO.

S NN T L

o, CERTIFICA i

W |
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.5234-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABQRATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: -—--K 1 46 84 DE CALI
RENQVO : PCR BL ANC 2011 .. - ;- .
AT

CERTIFICA

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

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994

RENOVO : POR EL ARO 2011

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJO EL
NRO.369810~2 ESTABLECIMIENTO DE CCMERCIO: LABORATORIC FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL
UBICADO EN: ---~K 1A 46 A 32 DE CALI

FECHA MATRICULA : 25 DE ABRIL DE 1994

RENOVO : POR EL ARO 2011

CERTIFICA

mw‘-
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QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJCO EL
NRC.734908-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENGVO : POR EL ANO 2011

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO,734911-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIQ FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADD EN: CRA. 1B NRC. 46A 121 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 EL
NRO.734913-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: LABCRATCRIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADG EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ANO 2011

Py

- o
f‘CERTIFICA\\

_} N

QUE LA SOCIEDAD EFECTUC LA RENOVACION ‘DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 30 DE MARZC DE 2011

LI

i ! '
CERTIFICA
QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO(A) EL 03 ‘DE. ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA ODEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 73490822 LABCRATORIO FRANCO COLCMBIANG LAFRANCOL
QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE“INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCTQ. 734908=2 LABCORATORIC FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL o
QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A) . EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURAR DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908-2' LABCRATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO{(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DFL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734%13-2 LABORATORIC FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO(A).EL 03 DE ‘ABRTL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 9734913-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE CCMERCIQ. 734913-2 LABORATORIC FRANCO COLOMBIANQ LAFRANCOL
QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO(A)'-EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE L& APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734931-2.LABORATORIC FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO(A) EL' 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734%911-2 LABORATORIO FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE PLANEACION FUE INFORMADO(R) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTARLECIMIENTO DE COMERCIO. 734911-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRENCOL

CERTIFICA
QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE EL PRESENTE
CERTIFICADO.
LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES DESPUES DE LA
FECHA DE 50U INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHQ TERMINC NO SEAN OBJETO DE
RECURS0OS EN LA VIA GUBERNATIVA.

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

DADO EN CALIT A LOS 27 DIAS DEL MES DE JULIO DEL ANO 2011 HCRA: 04:45:41 PM
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EL SECRETARIO %%; %v%%
s

13
AHA MARIA LEHGUA BUSTAMANTE

.\ ..\ \\\ _.'l :' lIl| fn
N

7N

AL

remtane




