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

REF: Expediente: 10-110534

TiTULO SOLICITADO: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
RACETAM Y CARNITINA Y PROCESO PARA SU
PREPARACION.

PUBLICACION: GACETA 640 del 15 de marzo de 2012, N° de
- publicacion 19.

SOLICITANTE: BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA.

APODERADO: JUAN CARLOS URIBE RESTREPO.

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

invencién indicada en el epigrafe.

I. PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la

solicitud contenida en el expediente 10-110534, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decisién
486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran a continuacion.



Il. 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 farmacéuticas, 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 Il, Capitulo | de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencion que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta Ultima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al pablico por una descripcion 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 invencién obvia o derivada de manera evidente del estado de la
técnica. Por ultimo, 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 comprenden un racetam, una carnitina y un
agente asociado con trastorno mitocondrial y/o metabdlico; y sus usos y
respectivos métodos de tratamiento, 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 Piracetam, Levetiracetam,
Brivaracetam, Rosuvastatina, Atorvastatina, entre muchos otros, es imprescindible
manifestar que no puede la solicitante pretender acceder a un beneficio patentario
sobre composiciones y combinaciones 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 dicha molécula con el fin de demostrar lo
argumentado hasta el momento. En “The Merck Index” (Anexo), puede observarse
que el principio activo Piracetam se encuentra bajo el conocimiento publico desde
un tiempo considerable. De este modo, puede observarse que el mismo ostenta
beneficios patentarios concedidos por los Paises Bajos y por Estados Unidos de
América, No. .NL 6509994 y US 3459738 (Ario 1966 y 1969) respectivamente. Por
su parte, encontramos que la molécula Levetiracetam ostenta beneficios
patentarios concedidos por la Oficina Europea de Patentes y por Estados Unidos
de America, No. EP 162036 y US 4943639 (Arios 1985 y 1990) respectivamente.
De igual forma, observamos que la molécula Brivaracetam obtuvo derechos
patentarios concedidos por la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual y
por Estados Unidos de América, No. WO 0162726 y US 6911461 (Afios 2001 y
2005) respectivamente. Asi mismo, observamos que la molécula Rosuvastatina
ostenta beneficios patentarios concedidos por la Oficina Europea de Patentes y
por Estados Unidos de Ameérica, No. EP 521471 y US 5260440 (Afio 1993).
Finalmente, cabe mencionar que la molécula Atorvastatina ostenta beneficios
patentarios concedidos por la Oficina Europea de Patentes y por Estados Unidos
de America, No. EP 409281 y US 5273995 (Afios 1991y 1993) respectivamente.

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindigue composiciones y combinaciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento
de y/o prevencion del trastorno mitocondrial y que 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 farmacéuticas que resultan 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 invencién como la

tramitada bajo el expediente de la referencia.

Cabe destacar igualmente que la solicitud de la referencia pretende proteger
mediante el derecho patentario objetos que no son considerados invenciones. Es
claro que una invencion es 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 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 variacion, bien sea en uso, forma, dimensién o de
materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son susceptibles de
aplicacion 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.

Adicionalmente, como punto central, es imprescindible sefialar que un efecto
sinergico nuevo no se considera inventivo como tal, dado que puede ser obvio
para una persona versada en la materia, cosa que sucede en el presente caso. En
palabras del Doctor Carlos Correa, “El efecto sinérgico entre dos o mas drogas se
puede considerar un “descubrimiento” y no una “invencion”, dado que la sinergia
ocurre en el cuerpo y se descubre a través de ensayos clinicos. Asimismo, cabe
destacar que, en algunos casos, las reivindicaciones de combinaciones pueden
equivaler, en términos précticos, a reivindicaciones sobre tratamientos médicos
(cuya patentabilidad esta excluida en la mayoria de los paises), cuando sélo
brindan un método para administrar una combinacién de drogas conocidas.
Asimismo, la combinacién de drogas para evitar la resistencia particular a una de
ellas es una practica normal en el desarrollo farmacéutico y, por lo general, es

evidente para el hombre del oficio de nivel medio" (Pautas para el examen de

! Op Cit. Correa, Carlos. Pagina 8.



patentes farmacéuticas, CEIDIE, Pag. 8). En estos términos, esta claro que nos
encontramos frente a un tema totalmente sensible que merece toda la evaluacion
por cuanto las combinaciones deben considerarse excluidas de beneficios de

patente.
Dicho asi, la presente solicitud 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.

IV. _FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho los articulos 16, 18 y 20 de la Decision 486 de 2000.

V. PRUEBAS

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1290. (PIRACETAM)

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 946. (LEVETIRACETAM)

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 226. (BRIVARACETAM)

4. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1428. (ROSUVASTATINA)

5. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 143-144. (ATORVASTATINA)

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.

o D=

Los mencionados en el 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 Calle 108 No. 51-45 de Bogota D.C.

Sefor Superintendente,

Atentamente,

'ITO/NOE PARRA MURILLO
C.C. 79.579.680 DE BOGOTA.
T.P. 71168 C.S.J.
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Crystals from water, mp 175-177°.
THERAP CAT: Antineoplastic.

7482. Pipotiazine. [39860-99-6] 10-[3-[4-(2-Hydroxyeth-
y1)-1-piperidinyl]propyl]-N.N _dimethyl-10H-phenothiazine-2-sul-
fonamide; 2-[1 -[3-[2-[(dimethylamino)sulfonyl]- 10H-phenothia-
zin-10-yl]propylj-4-piperidinyl]lethanol; pipothiazine; RP-19366;
Piportil. CpqH33N;0;S;; mol wt 475.67. C 60.60%, H 6.99%,
N 8.83%, O 10.09%, S 13.48%. Prepn: FR M7835 (1970 to
Rhéne-Poulenc), C.A. 78, 43499x (1973). Pharmacokinetics: P.
3. De Schepper et al., Arzneim.-Forsch. 29, 1056 (1979); and HPLC

1273 (1989). Series of articles on pharmacology and clinical use:
Acta Psychiat. Scand., Suppl. 241, 9-138 (1973). Toxicity: L.
Julou et al., ibid. 9.

OH

LDs, in mice (mg/kg): 108 i.p.; 360s.c.; 440 orally (Julou).

Palmitic ester. [37517-26-3) Pipotiazine palmitate; RP-19552;
Piportil L4. C4oHg3N30,Sy; mol wt7 14.08.

Undecylenic ester. [22178-11-6] Pipotiazine undecylenate;
RP-19551; Piportil M2. C;5Hs; N30, S,; mol wt 641.93.

THERAP CAT: Antipsychotic.

7483. Pipoxelan Hydrochloride. [18174-58-8] 5,5-Di-
phenyl-2-{2-(1 -piperidinyl)ethyl]-1,3-dioxolan-4-one hydrochlo-
ride; 2-(ﬁ-N—piperidylethyl)—4,4‘diphenyl—1,3«dioxolan—5—one hy-
drochloride; BR-18; Rowapraxin. Cy,H,gCINO3; mol wt 387.90.
C 68.12%, H 6.76%, C19.14%, N 3.61%, O 12.37%. Prepn: M.
Pailer et al., Monatsh. Chem. 99, 891 (1968); GB 1109959 and BE
719230 (1968, 1969 to Rowa-Wagner). Pharmacology and acute
toxicity: K. Morsdorf, H. Wengenroth, Pharmacology 3, 193

(1970).

» HCI

Crystals from isopropyl alc, mp 207-209°. Soluble in water;
stable to mild attack by acids or bases. LDs, in rats, mice
(mg/kg): 1500, 700 orally; 60, 35 i.v.; 130, 130 i.p.; in rats
(mg/kg): >300s.c. (Morsdorf).

THERAP CAT: Antispasmodic.

7484, Pipradrol. [467-60-7] a,a-Diphenyl-2-piperidine-
methanol; a-(2-piperidyl)benzhydrol; alpha-pipradrol; pipradol;
MRD-108. C,3H, NO; mol wt 267.37. C 80.86%, H 7.92%, N
5.24%, O 5.98%. Prepd by hydrogenation of a,a-diphenyl-2-pyri-
dinemethanol: Tilford et al., J. Am. Chem. Soc. 70, 4001 (1948);

Pipotiazine

NO.HCI; mol wt 303.83. Crystals from butanone, dec 308-309°.
Slightly bitter taste. One gram dissolves in 60 ml of hot water.

OH ‘

Hydrochloride. [71-78-3] Meratran; Stimolag. C;gHj;-

ZT

Note: This is a controlled substance (stimulant): 21 CFR,

1308.14.
THERAP CAT: CNS stimulant. )

7485. Piprozolin. [17243-64-0] {3-Ethyl-4-oxo-5-(1-piper-
idinyl)-2-thiazolidinylidene]acetic acid ethyl ester; 3-ethyl-4-0xo-5-
piperidino-Az"’-thiazolidineacetic acid ethyl ester; G6-919; W-
3699; Coleflux; Epsy}; Probilin; Secrebil. C14H2,N, 03 S; mol wt |
298.40. C 56.35%, H 7.43%, N 9.39%, O 16.09%, S 10.75%. A
Prepn: G. Satzinger, Ann. 665, 150 (1963); G. Satzinger et al,, '
DE 2414345 (1975 to Goedecke), corresp to US 3971794 (1976 to
Warner-Lambert). Metabolism and pharmacokinetics: K. O.
Vollmer, F. W. Koss, Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 198, 312
(1972). Mechanism of action: F. W. Koss et al., ibid. 333. Series
of articles on synthesis, pharmacology, toxicology and clinical stud-
ies: Arzneim.-Forsch. 27, 463-526 (1977). Toxicity data: M.
Herrmann et al., ibid. 467.

Colorless cryst, mp 86-87°. Practically insol in water. Sol in dil
aq acids and most organic solvents. uv max (methanol): 245, 285
nm (e 8200, 20000) (Vollmer). LDsg in mice, rats (mg/kg): 1070,
3256 orally (Herrmann).

THERAP CAT: Choleretic.

7486. Pipsyl Chioride. [98-61-3] 4-Todobenzenesulfonyl
chioride; p-iodophenyl sulfonyl chloride. Usually prepd from io-
dide ion and p-diazobenzenesulfonic acid, followed by treatment
with phosphorus pentachloride. A 5-10-fold excess reacts quanti-
tatively with amino acids as indicated by the disappearance of amino
nitrogen. Radioactive pipsyl chloride is used in the analysis of
proteins: Keston et al.,J. Am. Chem. Soc. 68, 1390 (1946).

7487. Piracetam. (7491-74-9] 2-Oxo-1-pyrrolidineacet-
amide; 2-pyrrolidoneacetamide; 2-pyrrolidinoneacetamide; 2-keto-
pyrrolidine- 1-ylacetamide; 1-acetamido-2-pyrrolidinone; UCB-
6215; Avigilen; Axonyl; Cerebroforte; Encetrop; Gabacet; Geram: F
Nootrop; Nootropil; Nootropyl; Norzetam; Normabrain; Piracebral; ;
Piracetrop; Sinapsan. CgH;oN;O,; mol wt 142.16. C 50.69%. B 3
7.09%, N 19.71%, O 22.51%. Prepn: H. Morren, NL 6509994 F
cidem, US 3459738 (1966, 1969 both to U.C.B.). Pharmacology:
Giurgea et al., Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 166,238 (1967%
Giurgea, Moyersoons, ibid. 188, 401 (1970); Giurgea et ai., Psycho-
pharmacologia 20, 160 (1971). Metabolism and biochemical stud- 4
ies: Gobert, J. Pharm. Belg. 27,281 (1972). Clinical studies: w.
J. Oosterveld, Arzneim.-Forsch. 30, 1947 (1980); G. Chouinard €/
al., Psychopharmacol. Bull. 17, 129 (1981); in dyslexia: M. Di
Tanni et al., J. Clin. Psychopharmacol. 5, 272 (1985).

)
NH, L
o] . v

Crystals from isopropanol, mp 151.5-152.5°

Wenmer, Tilford, US 2624739 (1953 to Merrell).

Page 1290

Consult the Name Index before using this section.

THERAP CAT: Nootropic.




5461 Levetiracetam

pyrrolidinyl)-6-chromancarbonitrile; (~)-6-cyano-3,4-dihydro-
2,2-dimethyl-trans-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-2H-benzo[b}pyran-3-
ol; lemakalim; (—)-cromakalim; BRL-38227. C,4H;3N;03; mol
wt 286:33. C 67.12%, H 6.34%, N 9.78%, O 16.76%. Potassium
channel opener. Prepn of racemate: J. M. Evans et al., EP 76075;
eidem, US 4446113 (1983, 1984 both to Beecham); of isomers: E.
Faruk, EP 120428 (1984 to Beecham); V. A. Ashwood et al.,J. Med.
Chem. 29, 2194 (1986). Mechanism of action and hemodynamic
effects: R. P. Hof et al., Circ. Res. 62,679 (1988). Pharmacology:
J. C. Clapham et al., Arzneim.-Forsch. 41, 385 (1991). Clinical
evaluation in hypertension: S. Suzuki ez al., ibid. 45, 859 (1995).

o. CHs
CHy
NC ; 'OH
N

Crystals from ethyl acetate, mp 242-244°. [a]%® —52.2°(c=1in
chloroform).

(+)-Form. Crystals from ethyl acetate, mp 243-245°. [oz]zl;,6
+53.5° (¢ = 1 in chloroform).

(x)-Form. [94470-67-4] Cromakalim; BRL-34915. Crystals
from ethyl acetate, mp 230-231°.

THERAP CAT: Antihypertensive.

5461. Levetiracetam. [102767-28-2] (aS)-a-Ethyi-2-oxo-
1-pyrrolidineacetamide; 2(S)-(2-oxopyrrolidin-1-yl)butyramide;
UCB-L059; SIB-S1; Keppra. CgH,;4N,0,; mol wt 170.21. C
56.45%, H 8.29%, N 16.46%, O 18.80%. (S)-Enantiomer of the
ethyl analog of piracetam, g.v. Prepn: J. Gobert et al., EP 162036;
eidem, US 4943639 (1985, 1990 both to UCB). HPLC-UV determn
in plasma: J. Martens-Lobenhoffer, S. M. Bode-Béger, J. Chroma-
togr. B 819, 197 (2005). Clinical evaluation in refractory partial
seizures: S. D. Shorven et al., Epilepsia 41, 1179 (2000); E. Ben-
Menachem, U. Falter, ibid. 1276. Review of pharmacokinetics: P.
N. Patsalos, Pharmacol. Ther. 85, 77-85 (2000); of clinical efficacy:
E. Ben-Menachem, Expert Opin. Pharmacother. 4, 2079-2088
(2003); of safety and tolerability: D. E. Briggs, J. A. French, Expert
Opin. Drug Saf. 3, 415-424 (2004).

CH
o 3

Crystals from ethyl acetate, mp 117°. [¢]¥ —90.0° (c = 1 in
acetone). Soly (g/100 ml): water 104.0; chloroform 65.3; meth-
anol 53.6; ethanol 16.5; acetonitrile 5.7. Practically insol in n-
hexane. LDs, in male mice, male rats (mg/kg): 1081, 1038 i.v.
(Gobert, 1990).

THERAP CAT: Anticenvulsant.

5462. Levobunolol. [47141-42-4] 5-[(25)-3-[(1,1-Dimeth-
ylethyl)amino]-2-hydroxypropoxy]l-3,4-dihydro-1(2H)-naphthale-
none; (—)-5-[3-(tert-butylamino)-2-hydroxypropoxy]-3,4-dihydro-
1(2H)-naphthalenone; I-bunolol; W-6421A. C,;H;5NO;; mol wt
291.39. C70.07%, H 8.65%, N 4.81%, O 16.47%. Nonselective 8-
adrenoceptor antagonist. Prepn of racemate: C. F. Schwender et
al.,J. Med. Chem. 13, 684 (1970); I. Shavel, Ir., S. Farber, DE
1948144; eidem; US 3641152 (1970, 1972 both to Warner-Lam-
bert). Resolution of enantiomers: J. Shavel, Jr., C. F. Schwender,
DE 2046043; eidem, US 3649691 (1971, 1972 both to Warner-
Lambert); R. D. Dennis et al., US 4463176 (1984 to Bristol Myers,
Mead Johnson). Cardiovascular pharmacology, anti-arrhythmic ac-
tivity of racemate and isomers: R. D. Robson, H. R. Kaplan, J.

Pharmacol. Exp. Ther. 175,157, 168 (1970). Adrenoceptor block-
ing activity: H. R Kaplan et al., Eur.J. Pharmacol. 16,237 (1971).
Metabolism in humans: F. J. DiCarlo et al., Clin. Pharmacol. Ther.

. 22,858 (1977); F.-J. Leinweber et al., Pharmacology 16, 70 (1978).

Corneal permeability: R. D. Schoenwald, H.-S. Huang, J. Pharm.
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Sci. 72, 1266, 1272 (1983). HPLC determn in biological fluids: H.
Hengy, E. U. Kolle, J. Chromatogr. 338, 444 (1985); D. D. S. Tang-
Liu et al., J. Liq. Chromatogr. 9, 2237 (1986). Clinical evaluation in
hypertension: E. Arce-Gomez et al., Curr. Ther. Res. 19, 386
(1976); comparison with timolol, g.v., in glaucoma and ocular hy-
pertension: A. Cinotti et al., Am. J. Ophthalmol. 99, 11 (1985); D.
Long et al., ibid. 18. Review: H.R. Kaplan, “Levobunolol” in
Pharmacology of Antihypertensive Drugs, A. Scriabine, Ed. (Raven
Press,'I‘\Tew York, 1980) pp 317-323. Brief review of long-term
treatment of glaucoma: G. D. Novack, Gen. Pharmacol. 17, 373-
377 (1986).

o PN _-C(CHz)3

N
H

O---

H

o

LDs, in male, female rats, mice (mg/kg): 700, 800, 1530, 1220
orally; 25, 28, 78, 84 i.v.; LDsg in male, female hamsters, dogs
(mg/kg): 435, 500, 100, 100 orally (Kaplan, 1980).

Hydrochloride. [27912-14-7] W-7000A; Betagan; Vistagan.
C,7H,5sNO;.HCI; mol wt 327.85. Crystals from methanol-ether,
mp 209-211°. [a]%ly —19.6+0.7° (c = 2.90 in methanol). uv max
(NaOQH): 221, 253, 310 nm (& 24700, 9000, 2400).

THERAP CAT: Antiglaucoma.

5463. Levocabastine. {79516-68-0] (3S-[1(cis),3a,48]]-1-
[4-Cyano-4-(4-fluorophenyl)cyclohexyl]-3-methyl-4-phenyl-4-
piperidinecarboxylic acid; (—)-trans-1-[cis-4-cyano-4-(p-fluoro-
phenyl)cyclohexyl]-3-methyl-4-phenylisonipecotic acid; (—)-cab-
astine. C,sH,FN,0,; mol wt 420.52. C 74.26%, H 6.95%, F
4.52%, N 6.66%, O 7.61%. Histamine H, -receptor antagonist.
Prepn: R. Stokbroekx et al., EP 34415; eidem, US 4369184
(1981, 1983 both to Janssen); and pharmacology: R. A. Stokbroekx
et al., Drug Dev. Res. 8, 87 (1986). Pharmacology: K. Tasaka et
al., Arzneim.-Forsch. 40, 1295 (1990). Clinical pharmacology: N.
Rombaut et al., Ann. Allergy 67,75 (1991). Clinical trial in children
with allergic conjunctivitis: M. Rimas et al., Allergy 45, 18 (1990);
in allergic rhinitis: M. Schata et al., J. Allergy Clin. Immunol. 87,
873 (1991). Review of pharmacology and therapeutic use: K. L.
Dechant, K. L. Goa, Drugs 41,202-224 (1991).

CHg
H
NC
/O". | N
» v

Hydrochloride. [79547-78-7] R-50547, Levophta; Livostin.
C,sH,9FN, 0, . HCI; mol wt 456.98.
THERAP CAT: Antihistaminic.

5464. Levodopa. [59-92-7] 3-Hydroxy-L-tyrosine; (—)-3-
(3,4-dihydroxyphenyl)-L-alanine; L-dopa; B-(3,4-dihydroxyphen-
yl)-L-alanine; (—)-2-amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propanoic
acid; Bendopa; Deadopa; Dopaflex; Dopal; Dopaidan; Dopalina;
Dopar; Doparkine; Doparl; Dopasol; Dopaston; Dopastral; Cidan-
dopa; Doprin; Eldopal; Eldopar; Eldopatec; Eurodopa; Laradopa;
Maipedopa; Larodopa; Ledopa; Parda; Levopa; Veldopa (formerly
Weldopa). CoH,;NOg4; mol wt 197.19. C 54.82%, H 5.62%, N
7.10%, O 32.45%. Naturally occurring form of dopa, g.v., the
biological precursor of the catecholamines. Prepn from /-3-nitro-
tyrosin: Wasser, Lewandowski, Helv. Chim. Acta 4, 657 (1921);
from 3-(3,4-methylenedioxyphenyl)-L-alanine: Yamada et al.,
Chem. Pharm. Bull. 10, 693 (1962); from L-tyrosine: Vorbriiggen,
Krolikiewicz, Ber. 105, 1168 (1972); Bretschneider et al., Helv.
Chim. Acta 56, 2857 (1973); from Vicia faba beans: Wysong, US
3253023 (1966 to Dow Chem.); by fermentation of L-tyrosine: Sih
etal.,J. Am:-Chem. Soc. 91, 6204 (1969); Florent, Renaut, DE
2102793 (1971 to Rhéne-Poulenc), C.A. 75, 108505f (1971). Sepn
from racemate: Vogler, Baumgartner, Helv. Chim. Acta 35, 1776

Consult the Name Index before using this section.
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1377. Brivaracetam.. [357336-20-0] (aS,4R)-a-Ethyl-2-
oxo-4-propyl-1-pyrrolidineacetamide; (28)-2-[(4R)-2-0x0-4-pro-
pylpyrrolidinylJbutanamide; UCB-34714. C,;H;(N,0;; mol wt
212.29. C 62.23%, H 9.50%, N 13.20%, O 15.07%. Orally active
synaptic vesicle protein 2 (SV2A) ligand; analog of levetiracetam,
g.v. Prepn: E. Differding ef al., WO 0162726; eidem, US 6911461
{2001, 2005 both to. UCB); B. M. Kenda et al., J. Med. Chem. 47,
530 (2004). Review of pharmacology and clinical experience: B.
Malawska, K. Kulig, Curr. Opin. Invest. Drugs 6, 740-746 (2005).

0
NH,
N
- )
Hee” N

Colorless, monoclinic crystals from isopropyl ether, mp 76.38°.
[«)% —60.57° (c = 1 in methanol). Crystal density: 1.093. Log P
(octanol/water, pH 7.4 PBS): 1.00. Soly in water: 681 mg/ml.

THERAP CAT: Anticonvulsant; in treatment of progressive myo-
clonic epilepsies. -

1378. Brivudine. [69304-47-8] 5-[(1E)-2-Bromoethenyl]-
2'-deoxyuridine; (E)-5-(2—bromovinyl)-2'—deoxyuridine; brivudin;
BVDU; Brivex; Brivirac; Nervinex; Zecovir; Zostex. C,;H3BrN, -
Os; mol wt 333.14. C 39.66%, H 3.93%, Br 23.99%, N 8.41%, O
24.01%. Analog of thymidine, g.v., with selective activity against
herpes simplex virus type 1 and varicélla-zoster virus. Prepn: A.S.
Jones et dl., DE 2915254; eidem, US 4424211 (1979, 1984 both to
University of Birmingham and Rega Institut); and antiviral activity:
E. De Clercq et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76, 2947 (1979).
Mechanism of action studies: H. S. Allaudeen et al., ibid. 78, 2698
(1981); J. Balzarini, E. De Clercq, Methods Find. Exp. Clin. Phar-
macol. 11, 379 (1989). Cytotoxic properties vs viral tumor cells:
C. Grignet-Debrus et al., Cancer Gene Ther. 7, 215 (2000). CE
determn in plasma and urine: J. Olgemdller et al., J. Chromatogr. B
726, 261°(1999). Clinical evaluatién in herpetic keratitis: P. C.
Maudgal, E. De Clercq, Curr. Eye Res. 10, Suppl., 193 (1991).
Clinical comparison with acyclovir, g.v., in herpes zoster: 5. W.
Wassilew et al., Antiviral Res. 59, 49, 57 (2003). Review of phar-
macology and clinical efficacy in herpes zoster: S.J. Keam et al.,
Drugs 64, 2091-2097 (2004); of antiviral activity, mechanism of
action, and clinical efficacy: E. De Clercq, Med. Res. Rev. 25,1-20

(2005).

Br

HN ‘\

O)\N

o)

HO.

- OH

White needles from methanol-water, mp 123-125° (dec). uvv
max: 253,295 nm (e 13100, 10300).
THERAP CAT: Antiviral.

1379. Brodifacoum. [56073-10-0] 3-[3-(4’-Bromo[1,1’-bi-
phenyl]-4-y1)-1,2,3,4-tetrahydro-1 -naphthalenyl}-4-hydroxy-2H-1-
benzopyran-2-one; 3-[3-(4’-bromobiphenyl-4-y1)-1,2,3,4-tetrahy-
dro-1-naphthyl]-4-hydroxycoumarin; PP-581; WBA-8119; Talon.
C3,H,3BrO;; mol wt 523.42. C71.13%, H 4.43%, Br 15.27%, O
9.17%. Coumarin analog. Prepn: M. R. Hadler, R. S. Shadbolt,
DE 2424806; eidem, US 3957824 (1975, 1976 to Ward, Blenkinsop
& Co.); eidem; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1976, 1190. Anti-
coagulant activity: M. R. Hadler, R. S. Shadbolt, Nature 253, 275
(1975). -Field trials: B. D. Rennison, A. C. Dubock, J. Hyg. 80,77
(1978); F. P. Rowe et al., ibid. 81, 197 (1978). Efficacy and toxicity:

Brivaracetam

Br

Off-white powder, mp 228-230°. Insol in water. Slightly sol in
ale, benzene; sol in acetone, chloroform. LDj orally in male,
female field rats: 0.16, 0.18 mg/kg (Yuet-Ming).

USE: Rodenticide.

1380. Brodimoprim. {56518-41-3] 5-[(4-Bromo-3;5-di-
methoxyphenyl)methyl]-2,4-pyrimidinediamine; 2,4-diamino-5-(4-
bromo-3,5-dimethoxybenzyl)pyrimidine; Ro-10-5970. Cy3H,5-
BrN,O,; mol wt 339.19. C46.03%, H 4.46%, Br 23.56%, N :
16.52%, O 9.43%. Dihydrofolate reductase inhibitor; structural i
analog of trimethoprim, g.v. Prepn: M. Hoffer, I. Kompis, DE 1
2452889 (1975 to Hoffmann-La Roche), C.A. 83, 97361 (1975); L ¥
Kompis, US 4024145 (1977 to Hoffmann-La Roche); I. Kompis, A.

. Wick, Hely: Chim. Acta 60, 3025 (1977). Antibacterial activity: G. St
. Giammanco et al., Drugs Exp. Clin. Res. 9, 721 (1983). Compar-

ison with trimethoprim as inhibitor of dihydrofolate reductase: R.
L. Then et al., Rev. Infect. Dis. 4, 372 (1982); R. L. Then, F.
Hermann, Chemotherapy (Basel) 30, 18 (1984). Antimycobacterial
activity in vitro: J. K. Seydel ez al.,-ibid. 29, 249 (1983). Phar-

| macokinetics in human serum, skin blister fluid: T. Kalager er al., | "
i

Chemotherapy (Basel) 31, 405 (1985). Clinical evaluation in res- !
piratory infections: H. A. Salmi et al., Drugs Exp. Clin. Res. 12, P
349 (1986); in urinary tract infections: F. Scaglione et al., Int. J. J5i
Clin. Pharmacol. Res. 15,121 (1995); in bacterial cystitis: E. V. ;
Cosmi et al., Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 64, 207 (1996).

Br. N\
i

HaCO

¥

|

i

b

OCHs !2 ‘
_ i

i

]

" NH,

Crystals from methanol, mp 225-228°. pKa7.15-
THERAP CAT: Antibacterial.

1381. Bromacil. [314-40-9] 5-Bromo-6-methyl-3-(1-meth-
ylpropyl)-2,4(1H,3H)-pyrimidinedione; 5-bromo-3-sec-butyl-6-
methyluracil; 5-bromo-6-methyl-3-( 1-methylpropyhuracil; Du
Pont Herbicide 976; Hyvar; Uragon; Urox B. CoH,3 BN, 0y
mol wt 261.12. C 41.40%, H 5.02%, Br 30.60%, N 10.73%, 0
12.25%. Prepn: H. M. Loux, US.3235357 (1966 to du Pont).
Mode of action: C. E. Hoffman, Pestic. Chem., Proc. 2nd Int.
Congr. Pestic. 5, A. S. Tahori, Ed, (Gordon and Breach Science .
Publishers, New York, 1972) pp 65-85. Toxicology: H. Sherman. -
A. M. Kaplan, Toxicol. Appl. Pharmacol. 34, 189 (1975). Review: !
Pease, Deye, Anal. Methods Pestic. Plant Growth Regul. F. ood Addit.

5,335 (1967).

v

CHs K o

o

White crystalline solid, mp 157.5-160°. Vapor pressure-at 10"_°5
8 X 10 mm Hg. Soly in water at 20°: 815 mg/l. Moderately 5ol
in strong aq bases, acetone, acetonitrile, ethanol. LDso oralll)’ n

L. Yuet-Ming, Malays. Agric.J. 52,1 (1980).
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8270

al tissue uptake and specificity: L. Lilge, B. C. Wilson, J. Clin.
Laser Med. Surg. 16, 81 (1998). Photophysical properties: B. W.
Pogue et al., Photochem. Photobiol. 68, 809 (1998). Clinical eval-
uation in cutaneous metastatic breast cancer: T. S. Mang et al.,
Cancer J. Sci. Am. 4, 378 {1998). Review of clinical development
in wet age-related macular degeneration: D. W. C. Hunt, IDrugs 5,
180-186 (2002). .

CHs
CHs
CHs
HgC '
HaC

CHs

CH3

Crystals from dichloromethane:methanol(10:1). Absorption max
(dichloromethane): 659 nm (¢ 30347). Absorption max: 656 nm
(methanol); 661 (phosphate-buffered saline); (¢ 42800; 15200).

THERAP CAT: In treatment of age-related macular degeneration.

8270. Rosuvastatin. [287714-41-4] (3R,5S,6E)-7-[4-(4-
Fluorophenyl)-6-(1 -methylethyl)-Z—[methyl(methy}sixlfohyl)ami-
no}-5-pyrimidinyl}-3,5-dihydroxy-6-heptenoic acid. Cp; Hp3FN;-
04S; mol wt 481.54. HMG-CoA reductase inhibitor. Prepn: K.
Hirai ef al., EP 521471; eidem, US 5260440 (both 1993 to Shio-
nogi); M. Watanabe et.al., Bioorg. Med. Chem. 5, 437 (1997).
Pharmacology: F. McTaggart et al., Am.J. Cardiol. 87, Suppl.,
28B (2001). Comparativé clinical trial with atorvastatin: M. Da-
vidson et al., ibid. 89, 268 (2002); in metabolic syndrome: A.F.H.
Stalenhoef et al., Eur. Heart J. 26, 2664 (2005); in African-Amer-
ican patients: K. C. Ferdinand'et al., Am. J. Cardiol. 97,229 (2006).
Pharmacokinetics and pharmacogenetics in Asian and white ethnic
groups: E. Lee et al., Clin. Pharmacol. Ther. 78, 330 (2005).
Review of therapeutic potential: K. C. Ferdinand, Expert Opin.
Pharmacother. 6, 1897-1910 (2005). .

HsC CHs

N
VAR

F

Partition coefficient (octanol/water): 0.13 (pH 7.0).

Calcium salt. [147098-20-2] S$-4522; ZD-4522; Crestor. Cyy-
CaHy,FyNgO,,S,; mol wt 1001.14. White powder from water as
the monohydrate; begins to melt at 155° with no definitive mp.
[]3 +14.8° (c = 1.012 in 50% methanol). Sparingly sol in water,
methanol; slightly sol in ethanol. .

THERAP CAT: Antilipemic.

8271. Rotenone. [83-79-4] [2R-(2a,6aa,12aa)}-1,2,12,122-
Tetrahydro-8,9-dimethoxy-2-(1-methylethenyl)-{1]benzopyrano(3,-
4-b]furo{2,3-k)[1]benzopyran-6(6at)-one; Canex; Noxfire. C,3-
H,,O¢; mol wt 394.42. C 70.04%, H 5.62%, O 24.34%. Principal
insecticidal constituent of derris root, cubé, etc. Powerful inhibitor
of mitochondrial electron transport. Isoln from Lonchocarpus
nicou (Aubl.) DC., Leguminosae: Geoffrey, Ann. Inst. Colon. Mar-
seille 2,1 (1895). Review of structure: La Forge et al., Chem. Rev.
12, 181 (1933); Butenandt, McCartney, Ann. 494, 17 (1932); King,
Annu. Rep. Prog. Chem. 29, 186 (1932). Absolute configuration:
Biichi et al., J. Chem. Soc. 1961, 2843; Nakazaki, Arakawa, Bull.
Chem. Soc. Ipn. 34, 1246 (1961); Begley et al., Chem. Commun.

Rosuvastatin

Total synthesis: Miyano et al., Agric. Biol. Chem. 25, 673
(1961); Miyano, J. Am. Chem. Soc. 87, 3958 (1965). Alternate
synthesis: Crombie et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1973,
1277, eidem, Chem. Commun. 1979, 1142; I. Sasaki, K. Yamashita,
Agric. Biol. Chem. 43, 137 (1979). Synthesis of stereoisomers:
Unai, Yamamoto, ibid. 37, 897 (1973). Toxicology: Santi, Toth,
Farmaco Ed. Sci. 20,270 (1965). Toxicity data: J.-I. Fukami et al.,
Science 155, 713 (1967). Review: H. Fukami, M. Nakajima in
Naturally Occurring Insecticides, M. Jacobson, D. G. Crosby, Eds,
(Dekker, New York, 1971) pp 71-97; S. B. Soloway, Environ. Health
Perspect. 14, 109-117 (1976); T. J. Haley, J. Environ. Pathol. Tox-
icol. 1,315-337 (1978).

CHaz

OCHa

Orthorhombic, six-sided plates from trichloroethylene, mp 165-
166° (dimorphic form, mp 185-186°). [a]® —228°(c=2.22in
benzene). uv spectra: Biichi et al., loc. cit. Practically insol in
water. Sol in alcohol, acetone, carbon tetrachloride, chloroform,
ether, and many other organic solvents. Dec upon exposure to light
and air. Colorless solns in organic solvents oxidize upon exposure
and become yellow, orange and then deep red and may deposit
crystals of dehydrorotenone and rotenonone which are toxic to
insects. LDsq i.p. in mice: 2.8 mg/kg (Fukami); in rats (mgfkg):
132 orally; 6 i.v. (Soloway).

Caution: Potential symptoms of overexposure are irritation of
eyes, skin, respiratory system; numbness of mucous membranes;
nausea, vomiting, abdominal pain; muscle tremors, incontinence,
clonic convulsions, stupor. See NIOSH Pocket Guide to Chemical
Hazards (DHHS/NIOSH 97-140, 1997) p 274. Inhalation may
cause severe pulmonary irritation. See Clinical Toxicology of Com-
mercial Products, R. E. Gosselin et al., Eds. (Williams & Wilkins,
Baltimore, Sth ed., 1984) Section III, pp 366-368.

USE: Pesticide.

THERAP CAT (VET): Ectoparasiticide.

8272. Rottlerin. [82-08-6] (E)-1-[6-[(3-Acetyl-2,4,6-triby-
droxy-S-methylphenyl)mcthyl]-5,7-dihydroxy-2,2-dimethy1-ZH-1-
benzopyran-8-yl]-3-phenyl-2-propen-1-one; 5,7-dihydroxy-2,2-di-
methyl-6-(2,4,6-trihydroxy-3-methyl-5-acetylbenzyl)-8-cinnamoyl-
1,2-chromene; mallotoxin. €;oH,5Og; mol wt 516.54. C 69.76%,
H 5.46%, O 24.78%. Principal phenolic component of kamala, ¢.v.,
an anthelmintic dye obtained from Mallotus philippinensis (Lam.)
Muell. Arg. (also known as Rottlera tinctoria Roxb.), Euphorbia-
ceae. Isoln: H. Telle, Arch. Pharm. 244, 446 (1906); S. Duu, J.
Chem. Soc. 127, 2044 (1925); A. McGookin et al., ibid. 1937, 748.
Structure: Brockmann, Maier, Ann. 535, 149 (1938); A. McGookin
et al., J. Chem. Soc-1939, 1579. Synthesis of tetrahydrorottlerin:
Backhouse ez al., ibid. 1948, 113. Review of isoln and chemistry:
M. Lounasmaa et al., Planta Med. 28, 16 (1975). Activity as
protein kinase inhibitor: M. Gschwendt et al., Biochem. Biophys.
Res. Commun. 199, 93 (1994). HPTLC determn in serum and
pharmacokinetics: V. D. Mody et al., J. Pharm. Technol. 10, 71

(1994).

1975, 850. NMR spectrum:’ Crombie, Lown, ibid. 1962, 775.
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Atorvastatin 864

(methanol): - 225, 275, 283 nm. LDs, in mice, rats (mg/kg): 2000,
3000 orally; 98.7, 59.24 i.v. (Fitzgerald).

THERAP CAT: Antihypertensive, antianginal, antiarrhythmic
(class If).

860. Athamantin. [1892-56-4] (8S-cis)-3-Methylbutanoic
acid 8,9-dihydro-8-[1-methyl-l-(3-methyl-l-oxobutoxy)ethyl]-Z—
ox0-2H-furo[2,3-k]-1-benzopyran-9-yl ester; isovaleric acid diester
with 8,9-dihydro-9-hydroxy-8-(1 -hydroxy-1-methylethyl)-2H-
furo[2,3-k)-1-benzopyran-2-one; 2,3-dihydro-3 ,4-dihydroxy-2-(1-
hydroxy-1-methylethyl)-S-benzofuranacrylic acid 8-lactone diiso-
valerate. C,aH;q0; mol wt 430.49. C 66.96%, H7.02%, O
26.02%. From Peucedanum oreoselinum (L.) Moench (Athamanta
oreoselinum L.), Ammi visnaga Lam., Umbelliferae. Isoln: Schne-
dermann, Winckler, Ann. 51, 315 (1844). Structure: Halpemn ez al.,
Helv. Chim. Acta 40, 758 (1957). Absolute configuration: Naka-
zaki et al., Tetrahedron Leir. 1966, 4735.

HiC CHs © CHs

A

3

Fine needles from petr ether, mp 58-60°; sublimes in high vacuum
at 180-200°. []Z +88° (c = 1.145 in glacial acetic acid); I
+129° (¢ = 0.5575 in methanol); [a]ﬂé +73.9° (¢ = 1.024 in chloro-
form). [M]p +440° (methanol); +258° (chloroform). uv max (96%
ethanol): 217, 322 nm (log £ 4.18, 4.17). Practically insol in water,
sol in alc, ether, chloroform.

861. Atipamezole. [104054-27-5] 4-(2-Ethyl-2,3-dihydro-
1H-inden-2-yl)-1H-imidazole; 4(5)-(2-ethyl-2-indanyl)imidazole.
C,sHgNy; mol wt 212.29. C 79.21%, H 7.60%, N 13.20%.
Specific a,-adrenoceptor antagonist. Prepn: A. J. Karjalainen et
al., EP 183492; eidem, US 4689339 (1986, 1987 both to Farmos).
Behavioral and neurochemical effects: H. Scheinin et al., Eur. J.
Pharmacol. 151, 35 (1988). Pharmacodynamics and pharmaco-
kinetics: X. Fargetton, T. Viha-Vahe, Tijdschr. Diergeneeskd 114,
Suppl. 1, 91S (1989). Binding study in comparison with yohim-
bine, g.v.; R. Virtanen et al., Arch. Int. Pharmacodyn. 297, 190
(1989). Attenuation of ethanol effects in mice: M. J. Durcan et al.,
Alcohol 6, 189 (1989). Preliminary report as detomidine, g.v.,
antagonist in horses: L. Nilsfors, C. Kvart, Acta Vet. Scand. 82,
121 (1986). Use as medetomidine, g.v., antagonist in zoo animals:
H. Jalanka, ibid. 85, 193 (1989).

CHg
©:>%(~Z

Hydrochloride. . [104075-48-1] MPV-1248; Antisedan. Cyq-
H,4N,.HCI; mol wt 248.75. Crystals from dry HCl in ethyl acetate,
mp 211-215°. LDy in male, female rats (mg/kg): >50, 44 s.c.
(Scheinin).

THERAP CAT (VET): Antidote to a,-adrenoceptor induced seda-
tion.
862. Atisine. [466-43-3] Anthorine. C,;H3;NO,; mol wt
343.50. C 76.92%, H 9.68%, N 4.08%, 0 9.32%. From roots of the
“atis” plant, Aconitum heterophyllum Wall.; and from A. anthora L.,
Ranunculaceae: Broughton, Blue Book of East India Cinchona
Cultivation 1877, 133; Goris, Metin, Compt. Rend. 180, 968
(1925); Lawson, Topps, J. Chem. Soc. 1937, 1640. Structure:
Wiesner et al., Chem. Ind. (London) 1954, 132; Pelletier, Jacobs,
J. Am. Chem. Soc. 76, 4496 (1954). Structure and stereochemistry:
Dvormnik, Edwards, Can. J. Chem. 42, 137 (1964). Partial synthesis:
Pelietier, Jacobs, J. Am. Chem. Soc. 78,4144 (1956); Pelletier,
Parthasarathy, Tetrahedron Lett. 1963, 205. Racemic synthesis
and resolution: Nagata et al., J. Am. Chem. Soc. 85, 2342 (1963);

Tetrahedron Lett. 1966, 4645, '*C-NMR study of C-20 epimers:
N. V. Mody, S. W. Pelletier, Tetrahedron 34, 2421 (1978).

Solid, mp 57-60°. Distills in high vacuum at a bath temp of 140°.
Strong base: pK 12.2.

Hydrochloride. C,,H,;;NO, HClL. Flat needles from dil alc,
dec 311-312°. ()% +28°.

863. Atomoxetine. [83015-26-3] (yR)-N-Methyl-y-(2-
methylphenoxy)benzenepropanamine; (—)-N-methyl-3-(o-tolyl-
oxy)-3-phenylpropylamine; tomoxetine. C,7H,;NO; mol wt
255.35. C 79.96%, H 8.29%, N 5.49%, O 6.27%. Norepinephrine
reuptake inhibitor. Prepn (stereochem unspec): B. B. Molloy, K.
K. Schmiegel, DE 2500110; eidem, US 4314081 (1975, 1982 both
to Lilly). Prepn of (R)-form: B. J. Foster, E. R. Lavagnino, EP
52492 (1982 to Lilly); Y. Gao, K. B. Sharpless, J. Org. Chem. 53,
4081 (1988). Clinical pharmacokinetics: N. A. Farid et al., J. Clin.
Pharmacol. 25, 296 (1985). Binding study: D. R. Gehlertetal.,J.
Neurochem. 64, 2792 (1995). Biotransformation by human liver
microsomes: B. J. Ring et al., Drug Metab. Dispos. 30,319 (2002).
Evaluation of abuse potential: S. H. Heil et al., Drug Alcohol
Depend. 67, 149 (2002). Clinical trial in pediatric ADHD: C.J.
Kratochvil et al., J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry 41, 776
(2002); and comorbid tic disorders: A. J. Allen et al., Neurology 65,
1941 (2005). Review of clinical pharmacokinetics: J .-M. Sauer et
al., Clin. Pharmacokinet. 44, 571-590 (2005).

CHs

H
0. N
\'/\/. “GH,

Hydrochloride. [82248-59-7] LY 139603; Strattera. C;;H,;-
NO.HCI; mol wt 291.82. Crystals, mp 166-168° (Foster, Lavag-
nino). [a]% —38.01% [a]3s —177.26° (c = 1 in methanol). Also
reported as white solid from acetonitrile, mp 162-164° (Gao, Sharp-
less). [a]¥ —41.37° (c = 1.02 in methanol); [)¥ —40.3° (c =0.94
in ethanol). Soly in water: 27.8 mg/ml. pKa 10.13.

THERAP CAT: In treatment of attention deficit hyperactivity dis-
order (ADHD). )

864. Atorvastatin. [134523-00-5] (BR,8R)-2-(4-Fluoro-
phenyl)—B,S—dihydroxy-S-(l-methylethyl)-3-phenyl-4-[(pheny1ami-
no)carbonyl]- 1H-pyrrole-1-heptanoic acid. C33H,5FN, Og; mol wt
558.64. C 70.95%, H 6.31%, F 3.40%, N 5.01%, O 14.32%.
HMG-CoA reductase inhibitor. Prepn: B. D. Roth, EP 409281,
idem, US 5273995 (1991, 1993 both to Warner-Lambert); K. L.
Baumann et al., Tetrahedron Lett. 33, 2283 (1992). Solubility and
kinetic studies: A.S.Kearmney et al., Pharm. Res. 10, 1461 (1993).
LC/MS/MS determn in serum: M. Jemal et al., Rapid Commun.
Mass Spectrom. 13, 1003 (1999). Clinical pharmacokinetics: D.
D. Cilla, Jr. et al., Clin. Pharmacol. Ther. 60, 687 (1996). Review of
pharmacology and clinical experience: H. S. Yee, N. T. Fong, Ann.
Pharmacother.-32, 1030-1043 (1998); of efficacy in diabetic pa-
tients: K. F. Croom, G. L. Plosker, Drugs 65, 137-152 (2005).

HsC CH3
OH OH

N

89, 1499 (1967); Masamune, ibid. 86, 291 (1964); Guthrie et al.,

Consult the Name Index before using this section. .-
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Calcium salt trihydrate. [344423-98-9]; {134523-03-8] (anhy-
drous). CI-981; Lipitor; Sortis; Torvast; Totalip. CggHegCaF,Ny-
0,,-3H,0; mol wt 1209.39. White to off-white crystalline powder.
{a}p —7.4° (c = 1 in DMSO). Freely sol in methanol; slightly sol in
ethanol; very slightly sol in acetonitrile, distilled water, phosphate
buffer (pH 7.4). Insol in aq solns of pH 4 and below.

Sodium salt. [134523-01-6] C;3H;4FN,;NaOs. pKa 4.46.
Soly in water (30°): 20.4 pg/ml (pH 2.1); 1.23 mg/ml (pH 6.0).

Lactone. [125995-03-1] 5-(4—Fluorophenyl)—2-(1~methyleth-
yl)-N,4~diphenyl—1-[2-[(2R,4R)-tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H—
pyran~2-y1]ethy1]-lH-pyrrole«S-carboxamide. C33H33 FN, Oy; mol
wt 540.62. mp 159.2-160.7°. [a]p +26.05° (c = 1 in chloroform).

THERAP CAT: Antilipemic.

865. Atosiban. [90779-69-4] 1-(3-Mercaptopropanoic
acid)-2-(O-Cthyl—D—tyrosinc)—4-L—threonine—8-L-omithineoxytocin;
1-(3-mercaptopropionic acid)-2-[3-( p-ethoxyphenyl)-D-alanine]-4-
L-threonine-8-L-omithineoxytocin; 1-deamino-2-D-tyr-(OEt)-4-thr-
8-orn-oxytocin; antocin; dTVT; ORF-22164; F-314; RWJ-22164;
CAP-440; Tractocile. Ca3HgyN;;O (78,5 mol wt 994.19. C
51.95%, H 6.79%, N 15.50%, O 19.31%, S 6.45%. Oxytocin
antagonist. Prepn: P. O.R. Melin, J. A. Trojnar, EP 112809;
eidem, US 4504469 (1984, 1985 both to Ferring). Mechanism of
action: A. Lopez Bernal et al., Br.J. Obstet. Gynaecol. 96,1108
(1989). Effect on in vitro contractility of myometrium: V. A.
Kinsler et al., ibid. 103, 373 (1996). Clinical pharmacokinetics:
T. M. Goodwin et al., Am. J. Obstet. Gynecol. 173, 913 (1995).
Clinical trial: T. M. Goodwin et al., ibid. 170, 474 (1994).

o._-CHs

o ,
S/\/[k N/\n/ {le-Thr~Asn—Cys-Pro-Om-GlyNH,
H
- (0]

THERAP CAT: Tocolytic.

866. Atovaquone. [95233-18-4] 2-{trans-4-(4-Chloro-
phenyl)cyclohexyl]-3—hydroxy—1,4~naphthalenedione; trans-2-{4-
(4~chlorophenyl)cyclohexyl]»3-hydroxy—1,4-naphthoquinone;
566C80; BW-566C; BW-566C-80; Mepron; Wellvone. CpHjg-
Cl0;; mol wt 366.84. C 72.03%, H 5.22%, C1 9.66%, O 13.08%.
Hydroxynaphthoquinone derivative that inhibits mitochondrial elec-
tron transport. Prepn: A. T. Hudson, A. W. Randall, EP 123238;
eidem, US 5053432 (1984, 1991 both to Burroughs Wellcome).
Antiprotozoal activity, metabolism, and pharmacokinetics: A.T.
Hudson ez al., Drugs Exp. Clin. Res. 17, 427 (1991). Mechanism of
action study: M. Fry, M. Pudney, Biochem. Pharmacol. 43, 1545
(1992). Clinical trial for prevention of pneumocystis pneumonia in
AIDS patients: W. M. El-Sadr et al., N. Engl. J. Med. 339, 1889

(1998).
Cl

Crystals from acetonitrile, mp 216-219°. Practically insol in

water.
THERAP CAT: Antipneumocystic.

867. Atractyloside. [17754-44-8] (2B.4a,1 Sa)-15-Hy-
droxy-2-{[2-0-(3-methyl-1 -oxobutyl)-3 ,4-di-O-sulfo-B-p-gluco-
pyranosyl]oxy]-19-norkaur- 16-en-18-oic acid dipotassium salt; po-
tassium atractylate; atractylin (Cyp glucoside). C30H44K701652;

Atosiban

Toxic principle isolated from the thistle Atractylis gummiferaL.,
Compositae: M. Lefranc, Compt. Rend. 67, 954 (1868). Structure
and stereochemistry of the aglycone, atractyligenin: F. Piozzi et
al., Tetrahedron Suppl. 8 IL, 515 (1966y; total synthesis of (%)-form:
A. K. Singh et al., J. Am. Chem. Soc. 109, 6187 (1987). Structure
and stereochemistry of atractyloside: eidem, Gazz. Chim. Ital. 97,
935 (1967). Toxicity studies: G. Cascio et al., Boll. Soc. Ital. Biol.
Sper. 44, 253 (1968). Review: Atractyloside: Chemistry, Bio-
chemistry, and Toxicology, R. Santi, S. Luciani, Eds. (Piccin Med-
ical Books, Padova, Italy, 1978) 136 pp.

OH
K"~ 0380
A o)
K" T 0380 CHg
cs O 4 CHa:
HaC o)

Crystals, dec 174°. [a]"’Do —53° (water). Highly toxic! Has
strychnine-like action; produces convulsion of a hypoglycemic na-
ture: R. Santi, G. Cascio, C.A. 50, 73201 (1956); R. Santi, C.A. 52,
15733¢ (1958). LDsg im. in rats: 431 mg/kg (Cascio).

868. Atracurium Besylate. [64228-81-5] 2,2'-{1,5-Pen-

tanediylbis[oxy(3-oxo-3,1-propanediyl)]]bis[1-[(3,4—dimethoxy-

phenyl)methyl]—l,2,3,4-tctrahydro-6,7-dimethoxy-2-methy1iso-

quinolinium] dibenzenesuifonate; 2-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4-tetra-

hydro-6,7-dimethoxy-Z-methyl—1-verau-ylisoquinolinium benzene-

sulfonate pentamethylene ester; N.N '.dimethyl-N,N’-(4,10-dioxa-

3,11-dioxotridecylene)-1 ,13-bis-tetrahydropapaverinium, dibesyl-

ate; BW-33A; Wellcome 33-A-74; Tracrium. CgsHgaN20455,;

mol wt 1243.48. C 62.78%, H 6.65%, N 2.25%, 0 23.16%, S

5.16%. Benzylisoquinolinium, competitive neuromuscular blocker.
Prepn: J. B. Stenlake et al., DE 2655883; eidem, US 4179507
(1977, 1979 both to Burroughs Wellcome). Pharmacology: R.
Hughes, D. J. Chapple, Br. J. Anaesth. 53, 31 (1981). Clinical
pharmacology: S.J. Basta et al., Anesth. Analg. 61, 723 (1982).
Neuromuscular effects in man: R.L.Katzeral, ibid. 730. Meta-
bolic studies: E. A. Neill, D. J. Chapple, Xenobiotica 12,203
(1982). Pharmacokinetics: S. Ward et al., Br.J. Anaesth. 55,
113 (1983). Use during halothane anesthesia in humans: J. A.
Stirt et al., Anesth. Analg. 62,207 (1983). Symposium on pharma-
cology, metabolism, and clinical studies: Br.J. Anaesth. 55, Suppl.
1, 18-139S (1983); on pharmacokinetics and clinical experience:
ibid. 58, Suppl. 1, 1S-113S (1986).

HaCO o] o} OCHa
O~ Ao ()
HaCO N\ o ° /N OCH,
CHa HoC
HyCO O 2CgHsS03™ O OCHs
OCH,

OCH,

Off-white powder, mp 85-90°. Softens at 60°.
Cisatracurinum besylate. [96946-42-8] (1R,1'R2R2'R)-2,2"-

methoxyphenyl)methyl}-
ylisoquinolinium]} dibenzenesulfonate; 51W89; Nimbex. Prepn:

D. A. Hill, G. L. Tumer, WO 9200965 (1992 to Wellcome Found.).
Clinical pharmacology: C. A. Lien et al., Anesthesiology 82, 1131
(1995); M. R. Belmont et al., ibid. 1139." White solid.

THERAP CAT: Neuromuscular blocking agent.

THERAP CAT (VET): Neuromuscular blocking agent.

phenyl ester; atranoric acid. CioH304;
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mol wt 802.99. C 44.87%, H 5.52%, K 9.74%, O 31.88%, S$7.99%.

Consult the Name Index before using this section.

[t ,5-Pentanediylbis[oxy(3-oxo—3 ,1-propanediyl)}}bis{1 -{(3,4-di-
1,2,3,4-tetrahydro-6,7 -dimethoxy-2-meth-

869. Atranorin. [479-20-9} 3-Formyl-2,4-dihydroxy-6-
methylbenzoic acid 3«hydroxy—4-(methoxycarbony1)-2,5-dimethyl-
mol wt 374.34. C 60.96%.
H 4.85%, O 34.19%. From a number of lichens. Belongs to the
group of lichen acids. Isoin: Paterno, Ogliarori, Gazz. Chim. Ital.
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DE COMERCIO
DE CALI

i

EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE COMERCIO. LAS
INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE HASTA EL ULTIMO DIA HABIL DE LA SEGUNDA
QUINCENA DE ABRIL. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL O
COMUNICARSE AL TELEFONO 8861352.

REPUBLICA DE COLOMBIA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LACAMARA DE COMERCIO DE CALI

CERTIFICA

NOMBRE : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOIL S.A.

SIGLA : LAFRANCOL S.A.
DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION DOMICILIO PRINCIPAL:CRA. 1 NRO. 46 84
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:CRA. 1 NRO. 46 84
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958
DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancol.co

DIRECCION WEB : www.lafrancol.com
AFILIADO
_. CERTIFICA
NIT : 890301463-8 <7 TN
; -/. \\‘\ \\
/ /7 .--CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUARTA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL
LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

S.A. Y

i '»..\

\ \\\ CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE-AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 DEL LIBRO
IX ,CAMBIO SU NOMBRE ‘DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A. . - POR EL DE

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.

7 /4y CERTIFICA .

REFORMAS L Cy PR o . B . :
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN . ‘ 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 29/12/1959 20089

E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIA-CUARTA DE CALI 26/07/1962 24528

E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALIL 14/08/1963 26360

E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA CUARTA DE CALT 28/10/1963 26717

E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE CALI 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 CALT 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 IX
E.P. 4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1974 10887 IX
E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978 25355 IX
E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALT 19/09/1979 34204 IX
E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984 73088 IX
E.P. 1155 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 IX
E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988 13847 IX
E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989 21508 IX
E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990 31708 IX
E.P. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996 557 IX
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E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 7911 IX

E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALT 14/12/2004 13371  IX

E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007 625 IX

E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008 1880 IX

E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5950 IX

E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALT 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

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 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 SOCIEDAD EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA REALIZAR, ENTRE
OTROS, LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES COMERCIALES Y EMPRESARIALES: 1) 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 REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES. 2) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACICNALES O EXTRANJERAS DE ESTOS
MISMOS PRODUCTOS. 3) FABRICACION, IMPORTACTON, CISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA
TIPO DE PRODUCTOS VETERINARIOS. 4) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS,
CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. 5) IMPORTAR
CUALESQUIERA TIPOS - DE VACUNAS, PRODUCTOS (QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO VY
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS O A GRANEL. 6) EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA
LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAfCES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN
ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LCS
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 O NO LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS. 7)
ADEMAS DE LAS ACTIVIDADES REFERIDAS, PODRA REALIZAR CUALQUIER ACTIVIDAD, DE GESTION DE
LICENCIAS, REGISTROS DE EXPORTACION O IMPORTACION, CONVENIOS RELATIVOS 2 ESAS
ACTIVIDADES Y LOS ACTOS RELACIONADOS CON EL MISMO.

PARAGRAFO: LA SOCIEDAD NO PODRA CONSTITUIRSE GARANTE, NI FIADORA DE OBLIGACIONES
DISTINTAS DE LAS PROPIAS, NI GARANTIZAR CON SUS BIENES OBLIGACIONES DE TERCEROS, A

MENOS QUE LO AUTORICE EN CADA CASO LA JUNTA DIRECTIVA CON EL VOTO DE LA TOTALIDAD DE
LOS MIEMBROS 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.

Wiy
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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 OPORTUNO, ALGUNA O ALGUNAS DE SUS FUNCIONES CUYA DELEGACION
NO ESTE PROHIBIDA POR LA LEY O POR LOS ESTATUTOS; 9) NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE
LA SOCIEDAD Y SU SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS
CUENTAS; 10) DECLARAR ORDINARIA © EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE
LIQUIDACION A LA SOCIEDAD; 11) AUTORIZAR LA VENTA, TRANSFERENCIA, 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 JUNTA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL Y SUS
RESPECTIVOS SUPLENTES; 15) REALIZAR CUALQUIER MODIFICACION ESTATUTARIAZA; 16) DISPONER LA
ESCISION, FUSION O TRANSFORMACION DE LA SOCIEDAD; 17) NOMBRAR A 1LOS MIEMBROS DE LA
JUNTA DIRECTIVA Y EL REVISOR FISCAL DE LA SOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; 19)
ADOPTAR TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS Y EL INTERES DE
LOS ACCIONISTAS Y DE LA SOCIEDAD. 20) LAS QUE POR LEY Y POR SU CONDICION DE SUPREMO
ORGANO SOCIAL NATURALMENTE LE CORRESPONDAN Y NO ESTEN ASIGNADAS A OTRO ORGANO
SOCIETARIO.

LA JUNTA DIRECTIVA. SE COMPONE DE TRES (3) MIEMBROS 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 OTRAS: 2} CREAR
LOS CARGOS QUE JUZGUE NECESARIOS PARA LA BUENA\MARCHA DE LA EMPRESA, NOMBRAR A QUIEN
DEBA EJERCERLOS, SENALAR SUS. FUNCIONES, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE
RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER /LIBREMENTE- A LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO
AQUELLOS CUYO NOMBRAMIENTO O REMOCICN CORRESPONDA" A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS.
3) NOMBRAR, REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y
ADMINISTRADORES QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA. 9) AUTORIZAR AL
PRESIDENTE EJECUTIVO, PARA QUE . SOLICITE, DE ACUERDO CON LA LEY VIGENTE, LLEGADO EL
CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA EN LA CELEBRACION DE PROCESO CONCURSAL CON SUS
ACREEDORES, © REESTRUCTURACION\EMPRESARIAL 17) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL
QUE ES EL PRESIDENTE EJECUTIVO AL~ CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA
COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS "NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA SUPERIOR A SEIS MIL
SALARIOS MINIMOS MENSUALES LE’.GALES 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, GOBIERNOS O
ENTIDADES EXTRANJEROS, 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 ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA. 18) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO -REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACTIVOS
FIJOS SUPERIOR A DOSCIENTOS UN SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201
SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL
DOLARES AMERICANOS (USD$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. 19) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPANIA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANIAS
COMERCIALES, NACIONALES O EXTRANJERAS. 20) 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 JURIDICOS, OPERACIONES DE
CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO SUPERE LA CUANTIfA PREVISTA PARA LA REALIZACION DE
ACTOS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA. 22) AUTORIZAR LA CONSTITUCION O
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, TERRENOS, EDIFICIOS E INTANGIBLES Y APROBAR DONACIONES.
IGUALMENTE AUTORIZARA LA CONSTITUCION DE GARANTfAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS O DE
CUALQUIER OTRA INDOLE SOBRE DICHOS ACTIVOS. 29) LAS DEMAS QUE LE ASIGNEN LOS ESTATUTOS
Y LAS LEYES SOBRE LA MATERIA.

imcrppor d Gocrelen SA NI 360,028 590- 2w tcoutescom 7173
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LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER
REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA, ASI COMO LA GESTION Y EJECUCION DE LOS NEGOCIOS Y
ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE EJECUTIVO 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
ESTOS ESTATUTOS PARA OTROS REPRESENTANTES LEGALES.

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

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD 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, NACIONALES O EXTRANJERAS, CUALQUIERA QUE SEA SU
NATURALEZA, GOBIERNOS Y ENTIDADES DEL EXTERIOR, CON FACULTADES PARA EXIGIR C 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.

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVC. EL PRESIDENTE 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 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 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 LE
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. 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

CAMARA
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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)
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 BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS,
FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASf coMoO
NEGOCIAR ESTOS INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. 8)
NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DISTINTOS DE LOS QUE LA JUNTA DIRECTIVA
TENGA ATRIBUCIONES. 9) 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 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 ACTOS, 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 CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. 11) PODRA EJERCER LA

REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS -

REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS Y
PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES--EN. LA VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES,
JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALES Y ESPECIALES REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE
ADMINISTRACIONES O HACIENDAS PUBLICAS PRIVADAS NACIONALES, INTERNACIONALES Y
AUTONOMICAS, CONCURRIR A TODA/CLASE DE-~SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO REDACTAR SUSCRIBIR PRESENTAR Y, . EN SU CASO, MEJORAR
EN LICITACION VERBAL O ESCRITA 'LAS OFERTAS 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. 12) ORDENAR LOS PAGOS A REALIZAR POR LA SOCIEDAD PARA QUE EL TESORERO O
QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA ‘LAS ‘ORDENES DE PAGO ‘USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA
CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS\NEGOCIOS ‘SOCTALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE LAS
LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS ’ ’

REVISOR FISCAL. LA DESIGNACION DEL REVISOR'/FISCAL Y §SUS RESPECTIVOS SUPLENTES
CORRESPONDE A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORiA ABSOLUTA
DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES ‘ . )
CFo \ i L Pk

¢ 4o ! D N P

\,, PR CERTIFICA e
DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 PPN
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA ’ o
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5472 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO(S) : ’ ' N
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

PRESIDENTE EJECUTIVO - TERCER REPRESENTANTE LEGAL
JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZ

C.C.19455622

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTO MAURICE VENTURA CRISPINO

oo pce d oo SA. NIE 850,028 580 Zwww deocosieecom 97173
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QUINTO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR
C.C.80419709

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

SEGUNDO RENGLON
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

TERCER RENGLONM
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 LTDA D & T LTDA
NIT.860005813-4

CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 02 DE AGOSTO DE 2010
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA

Ly
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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: $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 PAGADO: $20,150,975,220 ‘/»f““’““
NUMERO DE ACCIONES: 2,015,097,522 /’

VALOR NOMINAL: $10 //’/; \\\;?\\
oo CERTIF!CA -

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE DICIEMBRE DE 2009

INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE DE 2009 BAJO EL NRO. '14869 DEL LIBRO IX

CONSTA LA SITUACION DE CONTROL \\ —~ e ‘

CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL’INC

DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS - _

ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES

-

. CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO’COLOMBIANO LAFRANCOL S A

NIT: 890301463-8 L /- N P
DOMICILIO: CALI VALLE M A o
NACIONALIDAD: COLOMBIANA A

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QuimIcos,
FARMACEUTICOS, ALTIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO_ Y VETERINARIO,» PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES.
PRESUPUESTO DE CONTROL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR DEL 10 DE
NOVIEMBRE DE 2008S.

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 |

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

Froraasper ) CUDCDOIO8 SA. NI BS0.028.530 2www.cabopelscom 97173
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DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007  ~ 77
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 NRO. 7195 DEL LIBRO IX

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

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 02 DE MAYQO DE 2012
INSCRIPCION: 03 DE MAYO DEL 2012 ©NRO. 5421 DEL LIBRO IX

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

CONTROLANTE

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCCL S.A.

NIT. 890301463-8

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DR VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS 'Y FISIOLOGICOS, . REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. €) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE 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 SOCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN
TODAS §SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O
ASOCIARSE CON ELLAS.

SUBORDINADA

AMERICAN GENERICS S A S

NIT. 800223214-9

DOMICILIO:CALI VALLE

NACTIONALIDAD: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 1, ARTICULC 27 DE LA LEY 222 DE 1995.

ACTIVIDAD: LA SOCIEDAD EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA REALIZAR, ENTRE OTROS,

Lo
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TAS SIGUIENTES ACTIVIDADES COMERCIALES Y EMPRESARIALES DESDE LA ZONA FRANCA COUMPLIENDO

LAS NORMAS DEL REGIMEN FRANCO: 1) LA PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS ASI COMO
FABRICAR, DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR, IMPORTAR Y EXPORTAR TODO TIPO DE MATERIAS
PRIMAS, PRODUCTOS TERMINADOS Y SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE
ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICA Y FARMACEUTICA. 2) DESARROLLAR Y EJECUTAR EN CUALQUIER
FORMA O MODO SERVICIOS LOGISTICOS, CONTRATAR DIRECTAMENTE O MEDIANTE CONTRATO EXTERNO
TODAS Y CADA UNA DE SUS ACTIVIDADES O SERVICIOS. 3) CELEBRAR CUALQUIER TIPO DE CONTRATO
DE FABRICACION DE MAQUILA CON ENTIDADES COLOMBIANAS O EXTRANJERAS.

SUBORDINADA

LAFRANCOL PERU S.A

DOMICILIO:LIMA

NACIONALIDAD: PERU

PRESUPUESTO DE CONTROL: 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

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA , - TN
LAFRANCOL (USA) CORP ;o e N\
DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS / ,/ ;S N
NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS , S
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE.LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA \‘\ N

GAMAR SOCIEDAD S A S EN LIQUIDACION "~

NIT. 890312050-7 - S\\ AN
DOMICILIO:CALL VALLE . ’
NACIONALIDAD: COLOMBIA o~ .

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

/ * UEN
. SUBORDINADA \\M,l/'"w- e .
LAFRANCOL GUATEMALA S.A. . L.
NIT. 4088707 .o . el N
DOMICILIO: GUATEMALA o .
NACTONALIDAD: GUATEMALA BEEN

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1,,ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION; EXPORTACION. Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE
TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE TERCEROS.

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

97173
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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 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
CALORIAS, VETERINARIOS, APARATOS E INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, MEDICOS, DENTALES Y
VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES, PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPANIA, SEA NACIONAL O EXTRANJERA, PUDIENDO INTERVENIR EN LA FUNDACION O
AUMENTO DE CAPITAL DE OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETIVOS SOCTALES 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 EL MERCADO INTERNC Y EXTERNC DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS YA SEA PARA EL CONSUMO HUMANO, VEGETAL O ANIMAL.

SUBORDINADA

FOCUS PHARMACEUTICAL S.A.S.

NIT: 900.104.555-8

DOMICILIO: BOGOTA D.C.

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

PRESUPUESTO 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 HIZC EN ENERO
DE 201C.

ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD ES EL DESARROLLO, FABRICACION 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 GENERO FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, LA INVESTIGACION FARMACEUTICA, EL DESARROLLO DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, EQUIPOS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO A LA PROTECCION DE LA SALUD HUMANA.

PODRA EFECTUAR LA INVERSION EN BIENES 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 SOCIEDADES COMERCIALES, AST COMO LA NEGOCIACION 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

RENOVO : POR EL ANO 2012

CERTIFICA
QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 14 DE MARZO DE 2012

CERTIFICA
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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 SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRC DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

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

DADO EN CALI A LOS 25 DIAS DEL MES DE MAYO DEL ANO 2012 HORA: 11:21:46 AM

DEOA

EL SECRETARIO % ; /@

AHA MARIA LERGUA BUSTAMANTE
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