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ANEXOS st o

Comprebante de pago de la tasa.
Poderes, si fuera el caso.

Pruebas de los fundamentos de fa oposicin.
D Documentos que acrediten el legitimo interés , si fuere el caso.

Rad. No. 10-085483 14/JUL2010

|:| Dacumento que acrediten la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.
D Tasa de préroga
Copias para traslado.

g

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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Sefior ,
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E.S.D.

REF: Expediente: 10-143959

TiTULO SOLIC!ITADO: ANTIOXIDANTES  MODULADORES DE LA
INFLAMACION DERIVADOS DEL ACiDO
OLEANOLICO CON AMINO Y  OTRAS
MODIFICACIONES EN C-17.

PUBLICACION: GACETA 631 del 22 de agosto de 2011, N° de
publicacion 1071.

SOLICITANTE: REATA PHARMACEUTICAL INC.

APODERADO: DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN.

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 nimero 71168 del Consejo Superior de la Judiéatura, obrando en
calidad de apqn!ierado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A. LAFRANCOL S5.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 Decisién 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito presentar oposicién contra la solicitud de patente de

invencion indicada en el epigrafe.
l. PETICION

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

solicitud contenida en el expediente 10-143959, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo i, Capitulo | de la Decisién
486 de 2000 de la Comision de’'la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

| _ .
fundamentos que se expondran a continuacion.

I LEGITIMO INTERES




Asiste a LABE)RATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A LAFRANCOL S.A,,
tegitimo interés! para presentar esta oposicion, pues la eventual concesion de la
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comun Andino de Propiedad
Industrial, el er;npleo de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas, en
detrimento de sfus legitimos intereses comerciales y de la libre competencia.

1

t
i

Il.  FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION
i

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 Comunic:iad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencidn que no se
encuentra combréndida dentro del estado de la técnica, siendo ésta Ultima Ia. que
comprende todc|> lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u
oral, utilizacién; comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion dé la solicitud de la patente. Con respecto al Nivel [nventivo, cabe
sefialar que dicho requisito se cumple cuando a una persona dei oficio
normalmente vérsada en la materia técnica correspondiente, no se le hubiese
resultado dicha' invencion obvia o derivada de manera evidente del estado de la
técnica. Por L’:Itlimo, se entiende que una aplicacién es susceptible de aplicacion
industrial cuanqo su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de

industria, enten@jiéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva.

Asi, conforme (f,on lo anterior, es imprescindibie seﬁalér que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que comprenden derivados del acido oleandlico, asi
como kits y arﬁ‘tculos fabricados, utiles para sintetizarlos, son préacticas y eventos
totalmente conocidos en la industria farmacéutica. No existe ninguna novedad
sobre estos pre:ceptos y mucho menos nivel inventivo. De esta forma, es necesario
manifestar quejlas composiciones y combinaciones farmacéuticas que involucran
moléculas como las propuestas en la presente solicitud, no presentan ninguna
clase de novecjjad ni de nivel inventivo, Iuegé seria inadecuado conceder un
beneficio paten’Fario. Cabe decir que dicha solicitud representa practicas comunes
dentro del sector farmacéutico tanto en Colombia como en muchos otros paises.
Asi, no debe Icc:»ncer:ierse dicho beneficio a composiciones y combinaciones
farmacéuticas que ya son mundiaimente conocidas, ya que de ser asi, seria
flagrante la violgci()n de los preceptos normativos concernientes con los requisitos

esenciales que Idebe 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 talels como Atorvastatina, Rosuvastatina,
Imatinib, Cetuximab, Metropolol, entre muchos otros, es imprescindible manifestar
que no puede ila 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. /IXsi, en este orden, consideramos pertinente traer a colacion
menciones rea!lizadas sobre dichas moléculas con el fin de demostrar lo
argumentado hésta el momento. En “The Merck index” (Anexo), puede observarse
que el principié activo Atorvastatina se encuentra bajo el conocimiento publico
desde un tiem;')o considerable. De este modo, puede observarse que el mismo
obtuvo derechoF patentarios concedidos por fa Oficina Europea de Patentes y por
Estados Unidos; de América, No. EP 409281 y US 5273995 (Afios 1991 y 1893)
respectivamente. Por su parte, encontramos que la molécula Rosuvastatina
ostenta benefir;'ios patentarios concedidos por la Oficina Europea de Patentes y
por Estados Unidos de América, No. EP 521471 y US 5260440 (Afio 1993). De
igual forma, oblservamos que la molecula Imatinib obtuvo derechos patentarios
concedidos por'la Oficina Europea de Patentes y por Estados Unidos de América,
No. EP 564409 y US 5521184 (Afios 1993 y 1996) respectivamente. Asi mismo,
observamos qu:e la molécula Cetuximab ostenta beneficio patentario concedido
por la Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual, No. WO 9640210 (Afio
1895). Finalmente, cabe mencionar que la molécula Metoprolol ostenta beneficios
patentarios confcedidos por Alemania y por Estados Unidos de América, No. DE
2106209 y US 1:5998790 (Afos 1971 y 1976) respectivamente.

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique cohposiciones y combinaciones farmacéuticas Utiles en la prevencion
y tratamiento de diferentes enfermedades y que comprendan moléculas
plenamente ide',ntiﬁcadas y utilizadas. A la luz de la normatividad aplicable sobre
patentes, nadié 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) en Gltima instancia que la solicitud de la referencia pretende
proteger mediante el derecho patentaric objetos que no son considerados

invenciones. Es claro que una invencion es toda creacién humana que permita



transformar lal materia o energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamien?o por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
De igual modo, como ya se menciond, segun los parametros de la Decisidn 486 y
normas concordantes, seran patentables las invenciones que cumplan con los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial. No obstante, puede
observarse qué la solicitud en comento pretende reivindicar de acuerdo con sus
puntos No. 12' al 29, métodos de tratamiento, los cuales no se consideran
invenciones. En este sentido, los métodos de tratamiento quirdrgicos, terapéuticos
o de diagndsticos aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales, y
ademas la mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y su
variacién, bienlsea en uso, forma, dimensién o de materia, NO se consideran
invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacion industrial, luego NO
pueden acceder a beneficios patentarios. En consecuencia, se suma una
circunstancia mas que imposibilita definitivamente la concesion de la solicitud en
mencion. '

Sobre el particular, vale la pena traer a colacién algunas consideraciones
realizadas por él Doctor Carlos Correa sobre la patentabilidad de los métodos de
tratamiento. Ademas que estan expresamente excluidos del beneficio de patente
en la Decision |486 de la CAN, el mencionado ha sefalado: “En muchos casos,
una reivindicacién que revela un método de tratamiento puede no reconocerse a
primera vista, 'dado que en ella se puede hacer referencia, por ejemplo, a
composiciones farmacéuticas o principios activos conocidos que no se encuentran
caracterizados por su formulacién o por rasgos intrinsecos, sino por su dosis o
forma de administracién. Es importante, por lo tanto, examinar fas reivindicaciones
cuidadosamenté para identificar y manejar, adecuadamente, los casos en que,
bajo la apariencia de reivindicaciones de productos (principio activo,
composiciones, combinaciones), lo que realmente se divulga es un método de
tratamiento. (.j..) El Acuerdo sobre los ADPIC (articulo 27.2) permite
explicitamente é fos Miembros excluir de la proteccién de patentes los métodos de
tratamiento medico, diagnéstico y cirugia, y muchos paises siguen este
lineamiento. Sli se ha dispuesio esta exclusiéon, se deben rechazar las
reivindicaciones que describen tales métodos, o las que equivalen a los mismos.
(...) “Los métcédos de tratamiento, incluso los de prevencién, diagnéstico o
profilaxis, no deben considerarse patentables cuando la aplicacién industrial es
necesaria como requisito de patentabilidad...”.

f

[ . . .
! Correa, Carlos. Pautas para el examen de patentes farmacéuticas. Una perspectiva desde la Salud Pablica.
Universidad de BuenPs Aires. 2008. Paginas 19 y 20.
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Adicionalmente! como punto central, es imprescindibie sefalar que un efecto
sinérgico nuevo no se considera inventivo como tal, dado que puede ser obvio
para una persona versada en la materia, cosa que sucede en e} presente caso. En
palabras del Doctor Carlos Correa, “Ef efecto sinérgico entre dos ¢ mas drogas se
puede considerar un “descubrimiento” y no una “invencién’, dado que la sinergia
ocurre en el cuerpo y se descubre a fravés de ensayos clinicos. Asimismo, cabe
destacar que, en algunos casos, fas reivindicaciones de combinaciones pueden
equivaler, en términos practicos, a reivindicaciones sobre tratamientos médicos
(cuya patentabilidad esté excluida en la rayoria de los paises), cuando sélo
brindan un método para administrar una combinacion de drogas conocidas.
Asimismo, la cc:)mbinacién 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
patentes farmacéuticas, CEIDIE, Pag. 8). En estos términos, esta claro que nos
encontramos frente a un tema totalmente sensible que merece toda la evaluacién
por cuanto las combinaciones deben considerarse excluidas de beneficios de
patente. |

i
Finalmente reslulta pertinente destacar que las reivindicaciones No. 30 y 31
pretenden proteger mediante patentes objetos que carecen de cualquier novedad
y nivel inventivcfa. Un kit farmacéutico no puede considerarse patentable toda que
resulta ser obvio para cualquier persona medianamente versada en la materia;
ademas, es claro gue el mismo ya se encuentra comprendido dentro del estado
del arte.

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 Ia aplicacion industrial.

V. 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 143-144. (ATORVASTATINA) '

[
2 Op Cit. Correa, Carlos. Pégina 8.



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

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 851. (IMATINIB)

4. The Merck Index. "An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 335. (CETUXIMAB)

5. The Merck Index. "An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1060. (METOPROLOL)

V. ANEXOS

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

Poder para ‘actuar.

Certificado de existencia y representacién legal de LAFRANCOL S.A.
Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicién.

Copia para correr traslado al solicitante.

a kLN~

Los mencicnados en el acapite de pruebas.

VI. NOTIFICACIONES

Mi representada y el suscrito las recibiremos en la Secretaria de su Despacho, o
I

en la sede de LAFRANCOL ubicada en la Calle 108 No. 51-45 de Bogota D.C.
|

Sefior Superintendente,
|

Atentamente,

OE P RRA MURILLO
/C. 79.579.680 DE BOGOTA.
/4.P. 71168 C.S.J.




lamino]-4S-hydroxy-6-phenyl-2-
73547, CygHgaNgQqt mol wt
1.92%, O 15.89%. Azapeptide
A, Fiissler et al.,, W0 974002%;
sth 1o Novartis);, G, Bold et al., J.
sulfate salt: J. Singh et al., WO
99, 2000 both to Bristol-Myers
v Res. Dev. 6, 323 (2002). Com-
. Robinson e! al., Antimicrob,
30). HPLC determn in plasma:
L Anal. 39, 791 (2005). Clinical
J. Acgquired Immune Defic. Synd.
acology and clinical efficacy in
nacokinet. 44, 1035-1050 (2005);
5, 2309-2336 (2005).

]
N
N
0
o
N ~n N OCHy
N Y
x C(CHan°
/

) 207-209°, [a]p —47°(c =1 in
at 24°).

taz. CygHgyNgO, Hy SO, mol
- heptane, mp 195.0°, or acetone,
©=1in 1:1 CH;OH/H, 0, pH =

7] 4-[2-Hydroxy-3-[(}-methyl-
amide; 2-[p-[2-hydroxy-3-(iso-
stamide; 1-p-carbamoylmethyl-
opanol; 1CI-66082; Atehexal;
; Myocord; Prenormine; Seles
niloc. C;,H;;N; 05 mol wt
).52%, O 18.02%. Cardioselec-
1. Barrett er al., DE 2007751,
6671 (1970, 1972, 1974 all 1o
I studies: Giudicelli er al., C.R.
32 (1973); Hansson ¢t al., Acta
ery el al., N, Engl. J. Med. 290,
nent of alcohol withdrawal syn-
13, 905 (1985), HPLC determn
e: S. K. Chin et al., J. Chroma-
sive description: V. Caplar eral.,
 (1984). Review: ). D. Filzger-
emical Properiies of Drug Sub-
. {Am. Pharm. Assoc., Washing-
10, Drugs Exp. Clin. Res. 6, 639-
| studies: Drugs 25, Suppl. 2, 1-

NH,

146-148°. Also reported as mp
1 methanol; sol in acetic acid,
1ol; slightly sol in water, isopro-
e, dioxane. Practically insol in
arm. pKa 9.6, Partition coeffi-
0.008 (pH 7.0%: 0.052 (pH 8.0}.
. 20° in propionic acid. uv max

Atorvastatin 864

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

THERAF CAT: Antihypertensive, antianginal, antiarrhyihmic
(ctass If).

860. Athamantin, [1892-56-4] (£5-cis)-3-Methylbutanoic
acid 8,9-dihydro-8-[1-methyl-1-(3-methyl-1-oxobutoxy)ethyl}-2-
oxo-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-h)-1-benzopyran-2-one: 2,3-dihydro-3 4-dihydroxy-2-(1-
hydroxy- 1-methylethyl}-5-benzofuranacrylic acid 8-lactone diiso-
valerate. C,aHygQ4: mol wi 430,49, C66.96%, H 7.02%, 0
26.02%. From Peucedanum oreoselinum (L.) Moench (Athamanta
oreoselinum L.}, Ammi visnaga Lam., Umbelliferae. Isoln: Schne-
dermann, Winckler, Ann. 51, 315 (1844). Suuctere: Halpem et af.,
Helv, Chim. Acta 40, 758 (1957). Absolute configuration: Maka-
zaki et al., Tetrahedron Lett. 1966, 4735,

HaG CHa © CHa
0

A,

3

Fine needles from petr ether, mp 58-60°; sublimes in high vacuum
at 180-200°, [&]F +88° (c = 1.145 in glacial acetic acid); [ajiZ,
+129° (c = 0.5575 in methanol); [al3l; +73.9° (c = 1.024 in chloro-
form). [M]p 4+440° {(methanol); +258° (chloroform). uv max (96%
ethanol}: 217,322 nm (log & 4.18, 4.17). Practically insol in water;
sol in ale, ether, chloroform.

861. Atipamezale. [104054-27-5] 4-(2-Ethyl-2,3-dihydro-
1#-inden.2.yl}- L H-imidazole; 4(5)-(2-eihyl-2-indunyl)imidazole.
CiaHjgNy mol wt 212.29. C 79.21%, H 7.60%, N 13.20%.
Specific ay-adrenoceptor antagonist. Prepn: A. J. Karjalainen er
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. Fargetion, T. Viihi-Vahe, Tijdschr. Diergeneeskd 114,
Suppl. 1, 315 (}989). Binding study in comparison with yohim-
bine, g.v.: R. Virtanen er al., Arch. Inf. Pharmacodyn. 297, 190
{1989). Adenuation of ethanol effects in mice: M. J, Durcan et af.,
Alcohol 6, 183 (1989). Preliminary report as detemidine, g.v.,
antagonist in horses: L. Nilsfors, C. Kvart, Acta Vet. Scand. 82,
121 (1986). Use as medetomidine, ¢.v., antagonist in zoo animals:
H. Jalanka, ibid. 85, 193 (1989).

cuan
W

Hydrochtoride. , [104075-48-11 MPV-1248; Antisedan, C,,-
Hys N4 HCY, mol wt 248,75, Crystals from dry HCl in ethyl acetate,
mp 211-215°. LDy, in male. female rats (mgfkg): >50, 44 s.c.
(Scheinin), .

THERAP CAT (VET): Antidote to &, -adrenoceptor induced seda-
tton,

862. Atisine, [466-43.3] Anthorine. Cj;H,; NG, 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 er al., Chem. Ind. (Landon) 1954, 132; Pelleticr, Jacobs,
J.Art. Chem. Soc. 76, 4496 (1954). Structure and stereochemistry:
Dvornik, Edwards, Can. J. Chem. 42, 137 (1964). Partial synthesis:
Pelletier, Jacobs, J. Am. Chem. Soc. 78, 4144 (1956); Pelletier,
Parthasarathy, Tetrahedron Lett. 1963, 205. Racemic synthesis
and resolution: Nagata er al., J. Am. Chem. Soc. 85, 2342 (1963);
89, 1499 (1967), Masamune, ibid. 86, 291 (1964); Guthrie et af.,

Consult the Name Index before using this section.

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

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

Hydrochloride. CyyHy3 NO; HCL. Flat needles from dil alc,
dec 311-312°. {a]F +28°

863. Atomoxetine. [83015-26-3]1 (yR)-N-Methyl-y-(2-
methylphenoxy)benzencpropanaming; (—)-N-methyl-3-(o-tolyl-
oxy)-3-phenylpropylamine; iomoxetine. C;Hy NO; meol wit
255.35. C719.96%, H 8.29%, N 5.49%. O 6.27%. Norepincphrine
reuptake inhibitor. Prepa (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 1o Lilly); Y. Gao, K. B. Sharpless, J. Org. Chem. 53,
40B1 (1988). Clinical pharmacokinetics: N. A. Farid er al., J. Clin.
Pharmacol. 23, 296 (1985). Binding study: D.R. Gehlert et al., 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 Aicohol
Depend. 67, 149 (2002). Clinical trial in pediatric ADHD: C.J,
Kratochvil et al., /. Am. Acad. Ckild Adolesc. Psychiatry 41, 776
(2002); and comorbid tic disorders; A, F. Allen er al., Neurology 65,
1941 (2005). Review of clinical pharmacokinetics: J.-M. Sauer et
al.. Clin. Pharmacokinet, 44, 571-590 (2005).

CHy

N
0\/\/ Gty

Hydrochloride. [82248-58.7] LY 139603; Strattera. C,,H,,-
NO.HCT, mol we 291.82. Cryswls, mp 166-168° (Foster, Lavag-
ning}. [ar}f,5 —38.01% [a]ﬁs —177.26% (¢ = 1 in methanol}). Also
reported as white solid from acetonitrile, mp 162-164° (Gao, Sharp-
less). [l —41.37° (¢ = 1.02 in methanol): [«]5 —40.3° (c = 0.94
in ethanol). Sely in water: 27.8 mg/ml. pKa 10.13.

THERAF CAT: In treatment of sttention deficit hyperactivity dis-
order (ADHD).

864. Atorvastatin. [134523-00-5] (BK,8R)-2-(4-Fluore-
phenyl)-3.8-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-{(phenylami-
no)carbonyl]- 1H-pyrrole-1-heptanoic acid. Cy3H;35 FN;Oy: mol wt
558.64, C 70.95%, H 6.31%, F3.40%, N 5.01%, O 14.32%.
HMG-CoA reduciase inhibitor. Prepn: B. D. Roth, EP 409281,
idem, US 5273995 (1991, 1993 both to Warner-Lambert); K. L.
Bawmann ef al., Tetrahedron Lerr. 53, 2283 (1992). Solubility and
kinctic studies: A. S. Keamney er 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 elinical expericnce: H. S. Yee, N. T. Fong, Ann.
Pharmacother. 32, 10301043 (1998); of efficacy in diabetic pa-
tients: K. F. Croom, G. L. Plosker, Drugs 65, 137-152 (2005).

HC CHy
o CH  OH

Za N/\/'\/k/moH

N
H —
O O F
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8365 Atosiban

Calcium salt trihydrate. [344423-98-9]; [134523-03-8] {anhy-
drous). C1-981; Lipitor; Sortis; Torvast; Totalip, CyeHeaCaFyN, -
010-3H,0; mal wr 1209.39. White 10 off-white erystalline powder.
[alp —7.4%{c =1 in DMSQ). Freely sol in methanel; 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. {134523-01-8] Cy3H,,FN,;NaO;. pKa 4.46.
Soly in water (30°): 20.4 pg/mt (pH 2.1); 1.23 mg/ml (pH 6.0).

Lactone. [125995-03-1] 5-(4-Fluorophenyl)-2-{1-methyleth-
yl)-N d-diphenyl-1-[2-{(2R 4R}-tetrahydro-4-hydrox y-6-0x0-2H-
pyran-2-yllethyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide. CyyH;3,FN,;Q,; mol
wi 540.62. mp 159.2-160.7°. [a}p +26.05° {c = | in chloroform).

THERAP CAT: Antilipemic.

865, Atosiban. [90779-69-4] 1-(3-Mercaplopropanoic
acid)-2-(Q-ethy!-D-tyrosinc)-4-L-threonine-8-L-ornithineox ytocin;
I -(3-mercaptopropionic acid)-2-[3-( p-ethox yphenyl)-p-alanine]-4-
L-threonine-8-L-omithineoxytocin; 1-deamino-2-p-tyr-(OE)-4-thr-
8-orn-oxytocin; antocin; dTVT; ORF-22164; F-314; RW}-22164;
CAP-440; Tractocile. Cy3Hgr N, 0,;8,; mol wt 994,19, C
51.95%, H 6.79%, N 15.50%, O 19.31%, § 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. Gynaecal. 96, 1108
{1989). Effect on in witre cantractility of myometrium: V. A_
Kinsler ¢t al., ibid. 103, 373 (1998}, Clinical pharmacokinetics:
T. M. Goodwin et al., Am. J. Obster. Gynecol. 173, 913 (1995).
Clinical trial: T. M. Goodwin er ai., ibid. 170, 474 (1994).

/©/ e
o

S/\/lL N /H]/ Ile—Thr—Asn—Cys—Pro—-Om-GlyNH,
I |
Q .

THERAP CAT: Tocolylic,

866. Atovaquone. [95233-18-4] 2-[rrans-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-366C-80; Mepron; Wellvone. C,;H o-
ClO,; mol wi 366.84. C 72.03%, H 5.22%, Cl 9.66%, O 13.08%.
Hydroxynaphthoguinone derivative that inhibits mitochondrial elec-
tron transport. Prepn: A T. Hudson, A. W. Randall, EF 123238;
eidem, US 5053432 (1984, 1991 both to Burroughs Wellcome).
Antprotozoal activity, metabolism, and pharmacokinetics: A. T.
Hudson e; al., Drugs Exp. Clin, Res. 17,427 (1991). Mechanism of
aclion study: M. Fry, M. Pudney, Biochem. Pharmacol, 43, 1545
(1992). Clinical trial for prevention of pneumocystis pneumonia in
AIDS patients; W, M, El-Sadr e7 al., N. Engl. J. Med. 339, 1889
(1998).

e

O

0

CH

Crystals from scetonitrile, mp 216-219°. Practically insal in
water.
THERAP CAT: Anlipneumocystic.

867,  Atractyloside. {17754-44-8) (2B.4a,15a)-15-Hy-
droxy-2-1{2-0-(3-methyl-1-oxobutyl}-3,4-di-0-sulfo-8-D-gluca-
pyranosyljoxy}-19-norkaur-16-¢n-18-oic acid dipotussium salt; po-
tassium atractylate; atractylin {C3, glucoside). CyaH K30 484;
mol wi 802.99. C44.87%, H 5.52%, K 9.74%, O 31.88%, 5 7.99%.

Page 144

Toxic principle isolated from the thistle Atraceylis gummifera L.,
Compositae: M. Lefranc, Comp:. Rend. 67, 954 (1868), Structure
and stereochemistry of the aglycone, atractyligenin: F. Piozzi er
al., Tetrahedron Suppl. 8 I, 515 (1966); total synthesis of { £)-form:
A K. Singh et al., f. Am. Chem. Soc. 109, 8187 (1987). Structure
and stereochemistry of arractyloside: eidem, Gazz. Chim. ftal. 97,
935 (1967). Toxicity studies: G. Cascio et al., Boll. Soc. ltal. Biol.
Sper. 44, 253 (1968). Review: Atraciyloside: Chemisiry, Bio-
chemisiry, and Toxicology, R. Santi, §. Luciani, Eds, (Piccin Med-
ival Books, Padova, [taly, 1978) 136 pp.

OH
K" 0,50
K" To.50
CHy O
HyC

i H
COOH

Crystals, dec 174°, [al® —53° (water). Highly toxic! Has
strychnine-like action; produces convulsion of a hypoglycemic na-
tore: R. Santi, G. Cascio, C.A. 50, 7320i (1956); R. Santi, C.A. 52,
15733c (1958). LDyj i.m. in rats: 431 mg/kg (Cascio).

868. Atracurium Resylate. [64228-81-5] 2.2'-[1,5-Pen-
tanediylbis[oxy(3-oxo-3,1-propanediyl)]}bis{1-{{3.4-dimcthoxy-
phenyl)methyl)-1,2.3 4-terrahydro-6,7-dimethoxy-2-methyliso-
quinolinium] dibenzenesulfonate; 2-(2-carboxyethyl)-1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-1-veratrylisoquinolinium benzene-
sulfonate pentamethylene ester; NN ‘-dimethyl-¥ N '-(4,10-dioxa-
3,11-dioxotridecylene)-1,13-bis-tetrahydropapaverinium dibesyl-
ate; BW-33A; Wellcome 33-A-74; Tracrtum. CgqHgaN, 0S5
mol wt 1243.48. C 62.78%, H 6.65%, N 2.25%. Q 23.16%, §
5.16%. Benzylisoquinolinium, competitive neuromuscular blocker.
Prepn: ). B. Stenlake er al., DE 2655883; eidem, US 4179507
(1977, 1979 both to Burroughs Wellcome). Pharmacology: R,
Hughes, I». 1. Chapple, 8r. /. Anaesrh. 53, 31 (1981). Clinical
pharmacology: S.]. Basta et al., Anesth. Analg. 61, 723 (1982).
Neuremuscular effects in man: R. L. Katz er al., thid. 730. Meta-
bolic studies: E. A. Neill, D. 1. Chapple, Xenobiorica 12, 203
{1982). Pharmacokinetics: S. Ward ¢r al.. Br. J. Anaesth. 55,
113 (1983). Use during halothane anesthesia in humans: J. A
Stin eral., Anesth. Aralg. 62,207 (1983). Symposium on pharma-
cology, metabolism, and clinical studies: Br. J. Anaesth. 55, Suppl.
1, 15-1398 (1983); on pharmacokinetics and clinical experience:
ibid. 58, Suppl. 1, 15-1138 (1986).

ML O, [»] [n] OCHy
@ "N’\JLOWOJ\/\N* O
Hao ) \ s OCH;y
CHy HC
HoCO C 2CaH,50y" O OCH,
OCHs

OCH3

Off-white powder, mp 85-90°. Softens at 60°.

Cisatracurium besylate. [96946-42-8] (IR.1'R,2R,2'R)-2.2"-
{1,5-Pentanediylbis[oxy(3-0x0-3,1 -propanediyl)]]bis[1-[(3,4-di-
methox yphenyl)methyi]-1.2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-meth-
ylisoquinolinium] dibenzenesulfonate, 51WB9; Nimbex. Prepn:
B A, Hifl, G, L. Turner, WO 9200965 (1992 10 Wellcome Found.).
Clinical pharmucology: C. A. Lien er al., Anesthesiology 82, 1131
(1995); M. R. Belmont er af.. ibid. 1139. Whiie solid.

THERAF CAT: Neuremuscular blocking agent.

THERAFP CAT (VET): Neuromuscular blocking agent.-

869. Atranorin. [479-20-9] 3-Farmyl-24-dihydroxy-6-
methylbenzoic acid 3-hydroxy-4-(methox ycarbonyl)-2,5-dimethyl-
phenyl ester; atranoric acid. C;gH,504; mol wt 374.34. C 60.96%.
H 4.85%, O 34.19%. From a number of lichens. Belongs 10 the
group of tichen acids. Iseln: Paterno, Ogliarori, Gazz. Chim. fial.

Consult the Name Index before using this section.

.




8270 Rosuvastatin

al tissue uptake and spectlicity: L. Lilge. B. C. Wilzon. J. Chin.
Laser Med. Surg. 16, 81 (1998), Photophysical properties: B. W,
Pogue e al.. Pherochem. Phototiol. 68, 809 (198 Clinical eval-
nation in cutaneous metastaric breast cancer; T, 8. Mung et of.,
Canrer J. Sci, Ant. 4, 378 (19983, Review of clincal development
in wet age-relaled maculur degenerativn: . W, C. Hunt. Hrugs 5,
180-186 (2002),

CHy

CHy

Crystuls from dichloromethune:methanol( 10:1). Absorption mux
{dichloromethanc): 659 nm (e 3G347), Absorption max: 656 nm
{methanol): 661 (phosphate-buffered satine); (£ 42800: 152001

THERAPR CAT: In weatment of age-related maculur degeneration.

8276. Rosuvastatin, [287714-41.4] (3R.55.6E)-7-[4-(4-
Fluorophenyl)-6-( 1-methylethy)-2-[methyl{methy lsulfonyljami-
nol-5-pyrimidinyl]-3.5-dihydroxy-6-hepienoic acid. CaaHayFiNg-
0O, S; mol wt 481.54. HMG-CoA reductnse inhibitor. Prepn: K,
Hirm et al., EP 5214715 eidem, US 5260440 (hoth 1993 to Shio-
nogi): M. Watanabe eral.. Bivorg. Med. Chem. 5, 437 (19973,
Pharmacology: F. McTaggart ef al,, Am. J. Cardiol. 87, Suppl..
28B (2001). Comparative ciinical triaJ with atorvastating M Da-
vidson ef wl., ibidd. 89, 268 (2002); in metabolic svndrome: A, F. H.
Sulenhoef er af., Fur. Hearr 1. 26, 2664 (2005); in Afdcan-Amer-
ican patients; K. C. Ferdinand et al., Ant. J, Cardiol, 97, 229 (2006).
Pharmacokinetics and pharmacogenetics in Asian und white ethuic
groups: E. Lee er al., Clin, Pharmeacol, Ther, 78, 330 (2005).
Review of therapeutic poiential: K. C. Ferdinand, Expert Oprin.
Pharmacotiier, 6, 1897-1910 (2003).

H3C. CHy
OH OH
COOH
0 RSN RSN
YAl
- T
HiC \rij N
CHy
F

Partition coeflicient (octanolfwater): (.i3 (pH 7.0).

Calcium salt, {147088-20-2| $-4522: ZD-4522; Crestor. Cyy-
CaHgy FyNgO)2 55 mol wt 100114, White powder trom water as
the monohydrate: beging 1o melt at 155°% with no definitive mp.
o]} +14 8% (¢ = 1,012 in 50% methano!), Sparingly sol in water,
methanal; shightly sol in ethanol.

THERAP CAT: Antiiipemic.

8271. Rotenone, [83-79-4] {2R-(2a,b00.12a0)]-1,2,12,120-
Tetrahydro-R.9-dimethoxy-2-( | -methylethenvl)- | Jbenzopyrano{3.-
4-B)lure| 2, 3411 benzopyran-0{6aff)-one; Canex; Noxfire, ;-
H-: 04 mal wit 394,42, C 70.04%. H 5.62%. O 24.34%. Principal
insecticidal constituent of dermis root, cubé, eic. Powerful inhibitor
of mitochondrial electron transport. Isoln from Lonchocarpus
nicou (Aubl) DC.. Legiminosae: Geoffrey, Ann. Inst. Cofon. Mar-
seiffe 2, | (1895). Review of structure: La Forge erai., Chem. Rev,
12, 181 (1933): Butenandr, McCarlney, Ann, 494, 17 {1932): Kiug.
Anm, Rep. Prog. Chem. 29, 186 (1932). Absolute configuration:
Biichi et of., J. Chem: Suc. 1961, 2843 Nakarzaki. Aruknwa, Bul.
Chem, Soc. Jpn. 34, 1246 (1961); Begley er al.. Chem, Ceormun.
1975, 850, NMR spectrum: Crombie, Lown. ibid. 1962, 775,
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Total synthesis: Miyvano ef af., Agric. Binl, Chem. 25, 673
(1961); Miyano, J. Ant. Chem. Sec. 87, 3958 (1965). Alternate
synthesis: Crombie ot ol J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1973,
1277, eidem, Chem. Connnnn, 1979, 1142 1. Susaki. K. Yomashitg,
Agric. Biol. Chem. 43, 137 (1979}, Synthesis of stercoisomers:
Unai, Yomamoto., ihid, AT, BO7 {1973), Texicalogy: Samti, Toth,
Farmaco Ed_ Sci_ 20, 270 (1965). Toxicicy dain: J.-1. Fukamni et af,
Seience 155, 713 {1967), Keview: H. Fukami, M. Nakajina in
Nuturatly Qccurring fnsecticides, M. Jacobson. D. G. Crosby, Eds,
(Dekker. New York, 1971) pp 7197, 5. B. Soloway. Environ. Healy)
Perspect. 14, 10117 (1976): T. 1. Haley. [, Enviran. Pathol. Tox.
ived. 1, 315-337 (1978).

OCH,

Orthorhombic, six-sided plates from trichlorocthylene. mp 165-
166° (dimorphic form. mp 185-186°), {a)¥ ~228%(c =2.22n
benzene). uv spectru: Biichi ef al.. loc. cir. Practically insol in
water. Sol in alcehol. acetone, carbon tetrachloride, chloroform.
ether, and many other organie sofvents. ec upon exposure 1o light
und air. Colorbess solns in organic solvents oxidize upon ¢xposure
and become yellaw, orange amd then deep red and may depasit
crystals of dehydroretenene and rolenonone which wre toxic to
insects. LDg, Lp. in mice: 2.8 mgdkg (Fukani): in rats (mgfke):
132 oralty; 6 L.v. (Soloway).

Caution, Potential symploms of overesposure are isvitation of
eyes, skin, respirmiory system; numbness of mucous membranes;
nausea, vamiting. abdominal pain: muscle tremors. incontinence,
clonic canvulsions, stupor. See MIOSH Pocket Guide to Chemical
Huzdards (DHHS/NIQSH 97-140, 1997) p 274, Inhulation may
cuuse severe pulmonary imitation. See Clinfea! Toxicology of Com-
mreratea! Prodeeis, RO E. Gosselin er al., Eds (Willinms & Wilking,
Ballitmore, Sth ed., 1984) Scerion UL pp 366-368.

usi: Peslicide,

THERAP CAT(VITFY: Ectopurasiticide.

8§272. Rottlerin. [82-0%8-6] (£)-1-[6-](3-Acelyl-2.4.6-trihy-
droxy-3-methyiphenvl}methyil-3. 7-dihydroxy-2 2-dimethyt-241-1-
benzapyran-8-y1|-3-phenyl-2-propen-i-one: 5. 7-dihvdroxy-2,2-di-
meihvl-6-(2.4,6-trihydroxy-3-methyl-3-acetylbenzy)-8-cinnamoyi-
1.2-chromene; mallotoxin, CypHyp Oyt mol wi 516,54, C 69.76%.
H 5.46%. O 24.78%. Principal phenotic component of kamala, g,
an anthelmintic dye abained rom Medfons philippinensis (Lam.)
Muell. Arg. {ilso known as Rewtdera tincloria Roxh.y, Eopliorbia-
rege. Isoln: M. Telle, Arch, Pharm. 244, 446 (1906); 5. Dutt. /.
Chem. Soc. 127, 2044 (1925);, A, McGookin er af., ibid. 1937, 748,
Structure: Brockmanmn. Maier. Ann. 333, 149 (1938): A, McGookin
et al.. J. Chem. Soc. 1939, 1579, Synthesis of tetrahydrorottlerin:
Backhouse ¢t ¢f.. ibid. 1948, 113. Review of isaln and chemistry:
M. Lounasmaa ¢f gf., Planta Med. 28, 16 (1979). Activity as
protein kinase inhibitor: M. Gschwendt er of,, Biochem. Riophys.
Kes. Commurn. 199, 93 (1994}, HPTLC determn in serum and
pharmacokineties: V. D, Mody et @l J. Pharm. Techuol, 10, 71
{1994).

Consulf the Name Index before using this scction.
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‘hem. Soc. 90, 3280 (1968);
S: eidem, ibid. 1971, 2049.
ercells: M. J. Kelnereraf.,

CHy
“CH,R

H

)+2',3"-Dihydro-3,6-dihy-
rpropane-1,5°-[SHlinden]-
12. Rods, mp 120-122.5°
128-130° (McMorris). uv
W0y,

from petr ether.
i'@)}-2",3'-Dihydro-3' 6°-
-trimethylspiro[cyclopro-
eral; tunamycin (obsolete),
v acetone, mp 124-126°.
200, 3600). Sol in polar

n petr ether, mp 99-100°,
. 3400).

4] 1-[4-[3-[4-(6-Fluoro-
poxy]-3-methoxyphenyl]-

C3.Hy7FN, Oy mot wt
%, N 6.57%, 0 15.01%.
1 (3HT;) receptor antago-
, EP 402644; eidem, US
Roussel); eidem, S, Med.
w M. R. Szewczak eral.,
193}, Clinical pharmaco-
tarmacol, 35, 713 (1935).
ib, J. T. Strupczewski, J.
i binding swudy: 8. Kong-
7 (1996). Review of phar-
schizophrenia: J. M. K.
Terv. Syst. Invest. Drugs 2,
west. Drugs 9, 2935-2943

o

CHs
cd

Hexghydro-5-hydroxy-4-
1H)-pentalenylidenejpen-
xy-6-[(£}-(35 4R5)-3-hy-
octan.3-ylidenepentanoic
hydroxy-4-[(E)-(35 4R 5)-
!ﬁlH"a-pentaﬁZne valcrk}:
ol wt 360,49, C 73.30%,
13 121 mixture of 16a- and
N. Skuballa ¢r al., DE
37 both to Schering AG);
dardin Thromboxane Leu-
1ibotic and cardiovascular
armacol. 316, 252 (1981).

—r.
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Imazapyr 4905

Review of clinical pharmacology and pharmacokinetics: S. M.
Grant, K. L. Goa, Drugs 43, 889-924 (1992). Clinical study in
limb ischemia: J. Dormandy, Therapie 46, 319 (1991} in Raynaud
phenomenon: F. M. Wigley et al., Ann. Intern. Med. 120, 199
(1994); in pulmonary hypertension: H. Qlschewski er al,, V.
Engl. J. Med. 347, 322 (2002).

HOOG |

CH, CHy

4
P

oM OH

Colorless oil.

Tromethamine. Endoprost; llomedin; Ventavis. CyH;yp04.Cy-
H,,;NO;, mol wt 481.62.

THERAP CAT: Vasodilator (peripheral). In treatment of pulmo-
nary hypertension.

4902. Imatinib. [152459-95-5] 4-[{4-Methyl-1-piperazin-
ylimethyl]-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridiny])-2-pyrimidinyl]amino]-
phenyljbenzamide; N-[5-[4-(4-methylpiperazinomethyl)benzoyl-
amido)-2-methylphenyt]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidineamine. Cqg-
H;,N;0; mol wt 493.60. C 70.57%, H 6.33%, N 19.86%, O
3.24%. Tyrosine kinase inhibitor; highly specific for BCR-ABL,
the enzyme associated with chronic myelogenous teukemia (CML)
and certain forms of acute lymphoblastic leukemia (ALL). Also
shown to inhibit the ransmembrane receptor KIT and platelet-
derived growth factor (PDGF) receptors. Prepn: ). Zimmermann,
EP 5644809; idem, US 5521184 (1993, 1996 both to Ciba-Geigy):
idem et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 7, 187 (1997). Structural
mechanism of ABL specificity: T. Schindler er al., Science 289,
1938 (2000). Acrivity vs KIT and PDGF receptor kinases: E.
Buchdunger et al., J. Pharmacol. Exp. Ther, 295, 139 (2000).
Clinical trial in CML: H. Kantarjian et al,, N. Engl. J. Med. 346,
645 (2002); in gastrointestinal stromal tumors related 1o KIT: G, D.
Demetri et al., ibid. 347, 472 (2002). Review of clinical experience;
D. G. Savage, K. H. Antman, ibid. 346, 683-693 (2002); and phar-
macology: V. K. Pindolia et al., Pharmacotherapy 22, 1249-1265
(2002); and development of therapeutic target: B, J. Druker, Adv.
Cancer Res. 91, 1-30 (2004).

- N
(Y _
v : i
0GOS
Q ]
CHy #

mp 211-213°, pKa, 8.07; pKa, 3.73; pKa, 2.56; pKa, 1.52.

Methanesulfonate. [220127-57-1]1 STI-571; CGP-57148B;
Gleevec; Glivec. CyyHy N;0O.CH;50;H: mol wt 583.71. Prepn
of crystalline form: J. Zimmermann ef al., WO 9903854 (1999 o
Novartis), Occurs in 2 crystalline modifications, a-form, begins
to melt at 226°; B-form, mp 217°. Lipophilic at pH 7.4, Soly in
water: »>100 g/ (pH 4.2); 49 mg/l (pH 7.4).

THERAP CAT: Antineoplastic.

4903. 1lmazamethabenz. (81405-85-8] 2-{4,5-Dihydro-4-
methyl-4-(1-methylethyl)-3-oxo- 1 4-imidazol-2-yl]-4(and 5)-meth-
ylbenzoic acid methyl ester; imazamethabenz methyl; imazetha-
benz; AC-222293; AC-293; CL-222293; Assert; Dagger. C,gHyp-
N3Oj; mol wt 28834, C 66.65%, H 6.99%, N 9.72%, O 16.65%.
Selective, post-emergence imidazolinone herbicide; mixture of
methyl 2-(4-isopropyl-4-methyl-5-oxo-2-imidazolin-2-yl)-p-teluat
and methyl 6-(d-isapropyl-<4-methyl-5-0x0-2-imidazolin-2-ylj-m-
toluate (approx 3:2). Prepn of isomeric mixture: M. Los, US
4588487 (1980 10 Amcerican Cyanamid}. Activity, physical proper-
ties and toxicity: D, L. Shaner ef al., Proc. Br. Crop Prot. Conf. -
Weeds 1982, 25: K. Hedlund, L. Andersson, Weeds Weed Control 28,
1 (1987). Activity of compenent isomers: D. L. Shaner er af.,

Constult the Name Index before using this section.

Proc. Br. Crop Prot. Conf. - Weeds 1982, 333. Mechanism of
action: ). B. Pillmoor, J. C. Caseley, Pestic. Biochem. Physiol.
27, 340 (1987). Persistence and mobility in soil: R. Allen, J. C.
Caseley, Prac. Br. Crop Prot. Conf. - Weeds 1987, 569. Field
studies: K, Kirkland, N. E. Shafer, ibid. 1982, 33; A. A. Hudson,
8. C. E. Townsend, ibid. 1985, 923; in food crops: S. D. Miller, H,
P. Alley, Weed Technol. 1,29 (1987).

CHy CHy

HyC HiC
CH; N CHy
[ " o [ =
OCH, OCH;
HyC
0
m- lorm . p - form

Off-white fine powder with a tendency to form easily friable
aggregates; slight musty odor, Softening begins at 108-117°, melt-
ing starts at [ 13-122° and is completed at 144-153°, Sely (g/100 ml)
al 25° acetone 18.2, DMSO 23.8, distilled water 0.13 ( p-isomer},
(122 (m-isomer), n-heptane 0.04, isopropyl alcohol 14.4, methanol
24.4, methylene chloride 30.0, toluene 3.9, Soly (g/100 g) at 25
xylene <5, DMF 30, Partition coefficient (r-octanol/water): 35 (p-
isomer), 66 (m-isomer). LDy, in rats, rabbits (mgfkg): >35000,
4500 orally, >2000, >2000 dermally (Hedlund, Anderson).

UsE: Herbicide.

4904. Ymazamox. [114311-32-9] 2-[4,5-Dihydro-4-methyl-
4-(1-methylethyl)-5-0x0- | H-imidazol-2-yl]-5-(methoxymethyl}-3-
pyridinedicarboxylic acid; 2-(4-isopropyl)-4-methyl-5-0x0-2-imi-
dazolin-2-yi-5-(methoxymethylnicotinic acid; AC-299263; CL-
299263; Raptor. C,sH gN40, mol wt 305.33. C59.01%. H
6.27%, N 13.76%, O 20.96%. Acetohydroxyacid synthase
(AHAS) inhibitor, “Prepn; R. F. Dochner, Jr., EP 254951; idem
et al., US 5334576 (1988, 1994 both 10 Am. Cyanamid). Chemical
and physical properties: G. R. Glover, Proe. Sotith. Weed Sci. Soc.
48,7269 (1995). Meiabolism study: B. Tecle er al., Brighton Crop
Prot. Conf. - Weeds 1997, 605, CE determn in beans: K. Ohba er
al., J. Pestic. Sci. 22, 277 (19973, Ficld triats: K. A. Nelson, K. A.
Renner, Weed Technol. 12, 137 (1998); R. E. Blackshaw, ibid. 64.
Soil persistence: T. Cobuccei et'al., Weed Sci. 46, 258 (1998).
Review: T.M. Brady et al., ACS Symp. Ser. 686, 30-37 (1998).

COOH

N CHz
CHy
0 CHa

mp 166.0-166,7°. Soly {g/100 ml); hexane 0.0005; methanol
6.68; acetonitrile 1.85; toluene 0.21; acetone 2,93, dichloromethane
14.3; ethyl acetate 1,02, Soly in water: 4160 ppm. Volautility:
<1.0 ¥ 1077 1orr. Pacition coefficient (octanolfwater): 0.004 (pH
7). pK, 2.3; pK, 3.3. LD, (technical grade) orally in rats: >5000
mg/kg; dermaily in rabbits: >4000 mgfkg; LCsg by inhalation in
rats: >6.3 mg/l (Glover).

UsE: Herbicide.

4905, Imazapyr, [81334-34-1] 2-[4,5-Dihydro-4-methyl-4-
{1-methylethyl)-5-0x0-1H-imidazol-2-yl)-3-pyridinecarboxylic
acid; 2-(4-isopropyl-4-methyl-3-oxo-2-imidazolin-2-yl)nicotinic
acid. C3H sN;05; mol wt 261.28. C 59.76%. H 5.79%, N
16.08%, O 18.37%. Inhibitor of acetolactate synthase, a key en-
zyme i branched chain amine acid biosynthesis. Prepn: M. Los,
EP 41623; idem, US 4798619 (1981, 1989 bath to Am. Cyanamid).
Description: R. Paxman et al., Proe. 38th N. Z. Weed Pest Control
Conf., 73 (1985). Mode of action: I. Shaner et al., Proc. Br. Crop
Prot. Conf. - Weeds 1985, 147. Determn in soil: Q. Novikov4,
Chromatographia 39, 62 (1994). Persistence in soil: S. Vizanti-
napoulos, P, Lolos, Buil. Environ, Contam. Toxicol. 52, 404 {(1994).
Field trials in sod: K. A. Griffin er al., Crop Sci. 34, 202 (1994).
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N N

np §13.5-114.5°,

thiamin; Dicetamin. Cjg-
rystals from ethyl acetate,
Practically insol in cther,

-([[¢rans-4-{ Aminometh-
anoic acid; p-hydroxyhy-
Jeyclohexanecarboxylate;
/1 ester, CypHyNO,: mol
3%, 0 20.96%. Deriv of
nura &f af., DE 1951061,
daiichi); O. Atsuji eral.. J.
JP Kokai 73 75547 (1973
Aechanism of action: Y,
9 (1979), C.A. 92, BR029
ishizume er al., Arch. Ini,
linical study: A. Ishimori
; 8. Yamagata, K. Miura,

%

= COOH

nge of 200-280°.
06; Newer, C)yH,,NO, -
rol/ather, mp 238-240°,

-09-0] NN N-Trimethyl-
trimethylammonium bro-
Bromat; Cetab; Cetavion;
Ticol; Quaronivm. Co-
[ 11.62%. Br 21.92%, N
epd from cetyl bromide
Am. Chem. Soc. 68, 753
soman, K. Bjondahl, Acra
PLC determn in commer-
rmace 60, 157 (2008).

ut 10 parts water, Freely
-actically insol in ether,
toe, rats (mglkg): 32.0,

3] Cetrimonium rosylate;

g chiefly of tetradecyl-
with smaller amounts of
sefrimonium bromide,

c; as laboratory reagent.

g agent.

N-Acetyl-3-(2-naphtha-
3-(3-pyridinyl)-D-alanyl-
-ornithyl-L-leucyl«L-ar-
‘al(2) '-13-Phe(4C1)2-D-
CypHp; CING 7041 mot
1 2.48%, N 16.64%, O
t. Prepn: A. V. Schally,
m, 1JS 4800191 (1989); 5.
2, 425 (1988). Swrucwural

Cevadine 2033

study: A. Miiller ez al., ibid. 43, 264 (1994). HPLC determnn in
plasma: H. H. Raffel e al., J. Chiromatogr. B 653, 102 (1994),
Pharmacology: T, Reissmann ef af., Enr. J. Cancer ATA, 1574
(1996). Clinical evaluation in prostatic cancer: D. Gonzalez-Bar-
cenn ef al., Urology 45, 275 (1995); in assisted fertilization: C.
Albano ef al., Fertil. Steril. 67, 917 (1997).

n : o v
H H
M
:/\,-r Sar-Tyr--Ch-Lau-Arg-Pro-o-AlNH,
HY cHy ©
\[r | =3 N
Q =

Acetate, [145672-81-7] D-20761; Cetrotide. Sol in water.
THERAP CAT: Antincoplastic (hormonal). In treatment of infer-
tility.

2027. Cetuximab. [205923-56-4] Anti-(human epidermal
growth facter receptor) immunoglobulin G1 (human-mouse mono-
clonal C225 v, -chain), disulfide with human-mouse monoclonal
C225 x-chain, dimer; C225; IMC-C225; Erbitux. Chimeric mono-
clonal antibody directed against human epitheiial growth factor
receptor (EGFR). Prepn: ‘N, I. Goldstein et af., WO 9640210
(1995 10 Imcione and MRC); eidem, Clin. Cancer Res. 1, 131}
(1955). Antitumor activity: J. Mendelson, ibid. 6, 747 (2000).
Clinical pharmacokinetics: F. Robert et al., J. Clin. Oncol. 19,
3234 (2001); in combination with irinotecan: C. Delbaido er af,,
Eur, J. Cancer 41, 1739 (2005). Clinical trial in head and neck
cancer: B. Burtness et al., J. Ciin. Oncol. 23, 8646 (2005); in
combination with radiotherapy: J, A. Bonner et al., M. Engl. 1.
Med. 354, 567 (2006). Review of mechanism of action: R. S,
Herbst er al., Expert Opin. Biol. Ther.1,719.732 (2001); J. Baselga,
Eur. J. Cancer 37, 516-522 (2001); of pharmacology and clinical
studics: R, 5. Herbst, C. I. Langer, Semia. Oncol. 29, Suppl. 4, 27.
36 (2002); of use in eolorectal cancer; $.-F. Waong, Clin. Ther. 27,
634-694 (2005).

THERAP CAT! Antineoplastic.

2028. Cetyl Alcohol. [36653-82-4] t-Hexadecanol; ethal;
ethol; palmityl alcohol, C g H,,O: mol wi 242,44, C 79.27%, H
14.14%, O 6.60%. CH;(CH,),,CH,0H. Discovered by Chevreul
in 1813, Obtained from spermaceti by saponification: Spada,
Gavioli, Farm. Sci. Tec. (Pavia) 7, 435 (1952), C.A.47,89]¢
(1953). Prepn from palmitoy! chloride + NaBH,: Caikin, Brown,
J. Am. Chem, Sec. 71, 122 (1949); from methylthiopalmitate +
Raney Ni: Ruzicks, Prelog, US 2509171 (1950 to Ciba): from
hexadecyl bromide; Levine, Clippinger, US 3018308 (1962 to
Califomia Res. Corp.).

White erystals. d 0.811. mp 49°, bp 344%; bp s 190° nY
1.4283. Practically insol in water. Sol in alcohol, chloroform,
ciher.

Hexadecyl alcohal. Primary, branched chain, Cs alcohol, made
up of an array of isomeric compds maintained in constant proportion
by a complex manufacturing process (not from spermaceti): Ed-
man, Lowden, Drug Cosmet. ind. 93, 631 {Nov. 1963). Liquid.
43§ 0.842. bp,g 195-205%, Freezes at <—60°, Miscible with most
alcohols, glycols, esters, ketones, cosmetic oils and aromaties.
Immiscible with water. -

USE: In cosmetics as emollient, emulsion modifier, coupling
agenl, Phammaceutic aid (emulsifying and stiffening agent).

2029, Cetyldimethylethylammonium Bromide. [124-03-8)
N-Ethyl-N N-dimethyl-1-hexadecznaminium bromide; ethylhexa-
decyldimethylammonium bromide; athyl cetab; CDA; Ammonyx
DME. Cy0H BrN; mol wit 378.47. C 63.47%, H 11.72%, Br
21.11%, N 3.70%. Cationic germicidal dérergent. Prepn and anti-
bacterial activity: R. S. Shelton et al., J. Am. Chem. Soc. 6], 753
(1946).

R N NCHa(CHy B

HaC  CHy

White powder, mp 178-186°. Soluble in water, alcohol; slightly
sol in chloroform, benzene, ether. '

USE: Disinfectant; laboratory reagent.

Consult the Name Index before using this section.

2030. Cetyl Lactate. [35274-05-6] 2-Hydroxypropanoic
acid hexadecyl ester; 1-hexadecanol lactate; lactic acid cetyl ester;
lactic acid hexadecyl esiér; Ceraphyl 28, CyHyp Q5 mol wt
314.50. C72.56%. H 12.18%, O 15.26%. CH;CHOHCOOC,,-
Hy,. Preparation: Rehberg, Marion, J. Am. Chem. Soc. 12, 1918
{1950).

Waxy solid. mp 41°. bp, 132° bp, 170% bp,, 219°. %0
1.4410; n¥ 1.4370. Co

USE: Nonionic emollient. To improve feel and texture of cos-
metic and pharmaceutical prepns.

2031. Cetyl Palmitate. [540-10-3] Hexadecanoic acid
hexadecyl ester; palmitic acid hexadecyl ester; hexadecyl palmitate.
C32Hga Oy mol wi 480.85. C 79.93%, H 13.42%, O 6.65%, CH;-
(CH3)1.COOCH,{CH;) ,,CH,. Prepon from palmitoyl chloride and
cetyl aleohol in the presence of Mg: Paquot, Bouquet, Bull. Soc.
Chim. Fr. 1947, 321; by CrO;H,50, oxidation of cetyl alcohol:
Cymerman-Craig, Homing, . Org. Chem. 25, 2098 (1960). Bio-
synthesis using inocuium of Nocardia salmonicolor: Davis, US
3165099 (1965 1o Socony Mobil Oil).

Menoclinic leaflets, mp 54°. d?° 0.989. nl’ 1.4398. Practically
insol in water. Sol in abs ale, ether.

2032. Cetylpyridinium Chioride. (123-03-5] 1-Hexadec-
ylpyridinium chloride; Ceepryn; Medilave; Merocet: Pristacin: Pyr-
isept. "Cy Hyy CIN; mol wr 339.99, C 74.19%. H 11.27%, Cl
10.43%, N 4.12%, Pharmacology and toxicology: J. Pharmacal.
Exp. Ther. 74, 401 (1942). Review of eary literature: C. L. Huyck,
Am. J. Pharm, 116, 50 {1944). Toxicity data: J. W. Nelson, §. C.
Lyster, J. Am. Pharm, Assoc. 35, 89 (1946).

X N (M CHy G
S

Monchydrate. [6004-24-6] Dobendan; Halset, White powder,
mp 77-83%. Freely sol it waler, alcohol, chloroform; very slightly
sol in benzene, ether, pH (1% aq soln): 6.0 to 7.0. Surfuce tension
{25°): 43 dyn/em (0.1% ag soln); 41 dynfom {1.0%); 38 dyn/fcm
(10%). LDy, in rats {mg/kg): 250 s.c.; 6 i.p.; 30 L.v.; 200 orally
(Nelson, Lyster).

USE: Pharmaceutic aid {preservative).

THERAP CAT: Antiseptic; disinfectans.

THERAF CAT (VET): Topical antiseptic; disinfectant.

2033. Cevadine. [62-59-9] [3B(Z).4e.] 6/31-4.9-Epoxy-
cevane-3,4,12,14,16,17,20-heptal 3-(2.methyl-2-butenoate): vera-
trine. CyHgNOg mol wi 591.73, C 64.95%, H 8.35%, N
2.37%, O 24.33%. From seeds of Schoenocaulon officinale
(Schlecht & Cham.) A. Gray (Sabadilla officinarum Brandc), Lilia-
ceae: Poetsch er al., J. Am. Pharm. Assoc. 38, 525 (1949); Ringel,
ibid. 45, 433 (1956). Evaluation as insecticide: Tkawa, Link eral,,
J. Biol. Chent. 159, 517 {1945). Structure: Kupchan, Alfonso, ibid.
49, 242 (1960). Toxicity study: Swiss, Bauer, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med, 76, 847 (1951), Review: Wintersteiner in Graff, Essays in
Biochemistry (Wiley, New York, 1956) pp 308-321,

CH,
Flat needles from cther, decomp 213-214.5°. [a]i +12.8% (c =

3.2 inalc). One gram dissolves in about 15 ml alc or cther; slightly
sol in water. LDgi.p. in mice: 3.5 mg/kg (Swiss, Bauer).
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2034 Cevimeline ,

Auwrichloride. Fine yellow needles from ale, dec 190°.

Mereurichloride. Cy;HyaNOg HCLHECI,. Siivery scales, dec
172°,

Caution: Extremely irritating tocally, particularly 1o mucous
membranes. Serious poisoning has resulted from Jocal application,
Caution must be used in handling. See alse Veratrine (Mixture).

2034, Cevimeline. [107233-08-9) (2'R,3R)-rel-2'-Methyl-
spiro[l-nzabicyc!o[2.2.2]octan=-3,5'-[1.3]oxalhiolanc};(t)-cis-?.-
methylspiro{1,3-oxathiolane-5,3'-quinuclidine]. C,,H,,;NOS: mol
wt 19931, C 60.26%, H 8.60%, N 7.031%, O 8.03%, § 16.09%.
Muscarinic M, and M, receptor agonist. Prepn: A. Fisher eral., JP
Kokai 61 280497; eidam, US 4855250, (1986, 1989 both to State of
Isracl). Improved process; K. Hayashi e al., US 5571918 (1996 to
ishihara Sangyo Kaisha). Sialogogic effect in animals: H. Masu-
naga et al., Eur. J. Pharmacol. 33%, 1 (1997). Generat pharmacol-
ogy: H. Avisawn ez al., Arzneim.-Forsch. 52, 14, 81 (2002). Clin-
iea) experience in Sjégren’s syndrome dry eye: M. Ono et al., Am.
J. Ophthalmol. 138, 6 (2004); in dry mouth: K. Suzuki et al.,
Pharmatology 74, 100 (2005). Review of clinical pharmacokinet-
ics and efficacy in Sjsgren’s syndrome: H. Yasuda, H. Niki, Clin.
Drug Invest. 22, 67-73 (2002).

N
@ D
g H

[A.R}-Form

Hydrochloride hemihydrate. |153504-70-2); [107220-28.0]
anhydrous. AF-102B; SNI-2011; Evoxac. C aH,,NOS.HCL.14-
H,0; mol wt 244.78. White to off white crystalline powder, mp
201-203°. Freely sol in alecohnl, chloreform: very sol in water,
Virtually insol in ether.

THERAP CAT: Sialagogue.

2035. Cevine. [124-98-1] (3ade,163)-4,9-Epoxycevane-3,.
4.12,14,16.17,20-heptol. CyyHo3NOg: mol wt 509.63. C 63.63%,
H 8.50%, N 2.75%, O 25.12%. By hydrolysis of cevading. Struc-
ture and stereochemistry: Baron et al., Experientia 10, 81 {1954);
Kupchan ez al., J. Am. Chem. Soc. 80, 1769 (1958); Kupchan et al.,
Tetrahedron 7, 47 (1959); Eeles, Tetrahedron Lesters no. 7,24
(1960). Comparative toxicity: O. Krayer et al.. J. Pharmacol.
Fxp. Ther B2, 167 (1944); K. Tanaka, ibid. 113, 89 (1955).

Occurs as the hemiheptahydrate, triclinic prisms from dit alc.
After drying at 110° it sinters at 165° and becomes a transparent
resin at 165-170°: M. Feawa et ai., J. Bioi. Chem. 159, 517 (1945).
(el —17.5° (aq alc). Sol in waer, alc; slightly sol in cther, LDy,
i.p.in rats: 87.0 mg/kg (Krayer). LDy, s.¢. in male mice: 160
mg/kg (Tanaka).

Hydrochloride. mp 247°,

2036, Chalcomycin. (20283-48-1] CasHagOpy: mol we
T00.51. C 59.98%, H B.05%, O 31.96%. Antibiolic substance
produced from Streptomyces bikiniensis NRRL 2737; Frobardt et
al., DE 1109835 (1960 to Parke, Davis). Structure: Woo er af., f.
Am. Chem. Soc. 86, 2726 (1964). Review: Jordan, “Chalcomy-
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cin” in Artihiotics 1, . Gottlieb, P. Shaw, Eds, (Springer-Verlag,
New York, 1967) pp 446-450.

HiCQ  OCHy

Crystals from butanol, mp 121-123°. {a)} —43.5° (¢thanol).
uv max: 218 nm (& 22770). Solin ¢thyl acetnte, methanol, ethanol,
benzene, toluene, chloroform; sparingly sol in carbon tetrachloride,
ether, waler. Practically insol in petr ether,

20537. Chalcone. [94-41-7) 1.3-Dipheny)-2-propen-l-one;
chalkone; benzylideneacetophenone; benzalacetophenone; phenyl
styryl ketone. C, H,,0; mol wt 208.26. € 86.51%, H 5.81%. O
1.68%. CHsCH=CHCOCH;. Prepd by the action of NnOH an
an alcoholic soln of benzaldehyde and acetophenone: E. P. Kohler,
H. M. Chadwell, Org, Synth. coll. vol. 1, 78 (1941).

Paie-yellow arthorhombic prisms from petr ether. mp 57-58°
4% 1.0712. bpyg, 345-348° (slight decompn). bp,s 208°, nf2
1.6458. Freely sol in ether, chloroform, carbon bisulfide, benzene:
slightly in alcohol; very sparingly in cold petr ether.

Cauiion: Skin irritant,

Note: Exists in other forms (polymorphic) with different mps.
Irradiation produces four forms of dimers.

2038. Chalcopyrite. [1308-56-1] Cupric ferrous sulfide;
copper pyriles; yellow copper: Chalkopyrite: Kupferkies. CuFeS,;
mol wi 183.52. Cu 34.63%, Fe 30.43%, S 34.94%. Occurs as a
mineral.. It is an important copper ore found in Canada, Montana,
Utah, Arizona, Tennessee, Chile, Peru, Bolivia, Europe, Japan.
Prepd synthetically by treating KFe$,; with an ammoniacal sobn of
Cu” ions: Schneider, J. Prakt. Chem, [2] 38, 569 (1888); 56, 415
(1897); Boon, Rec. Trav. Chim. 63, 69 (1954},

Yellow brass-colored or bronze-colored crysials, Metallic,
greenish sheen. Tetragonal crysial system. d 4.1.4.3. mp 950°
Specific heat 0.1291. Hardness 3.5-4.0. Soluble in nitde acid, but
dissohves faster in agua regin. Practically insol in hydrochloric acid,

Note: Copper iron sulfide of the formula FeS.2Cu,5.Cus occurs
as the mineral bornite.

USE: The ore uas source of copper. The synthelic material in
semiconductor research,

2039.  p-Chalcose. {3150-28-5] 4,6-Dideoxy-3-O-methyl-
P-xylo-hexose; 4,6-dideoxy-3-0-methyl-D-glucose; lankavose, C,-
H, 04 mot w1 162,18, C 51.84%, H 8.70%. O 39.46%. Compo-
nent of chaleomycin wnd lankamycin, g.¢.v. Prepn from chalcomy-
cin and structure: Woo e al., J.Am. Chem, Soc. 83, 3352 (1961).
Stereachemistry; Woo ef al., ibid. 84, 1066 (1962); Foster et al., J.
Chem. Soc, 1965, 2318, Synthesis: Kochetkov, Usov, Tetrahedron
Leit. 1963, 519 MeNally, Overend, Chem. Ind. {London) 1964,
2021; Lawon et ai., Can. J. Chem. 47, 2899 (1969). Synthesis of
DL-form: R. M. Srivastava, R. K. Brown, Can. /. Chem. 48, 830
(1970); K. Torssell, M, P. Tyagi, Acta Chem. Scand. B 31, 1 (1977);
S. Danishefsky, J. F. Kerwin, J. Org. Chem. 47, 1597 {1982).

CHs

Crystals, mp 96-99°. [a]fy +120° (2 min} — +97° (10 min) —
+76° (3 hr and 26 hr) (c = 1.5 in water),

Methyl chalcoside. CyH,50,. Crystals, mp 101.5-102°. [0)¥
—21°(c = 2.04 in chloroform).

Consull the Name Index before using this section.
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6149

HaC
0
N

H;CO . :
U

Hydrochtoride., R-7315; Hypnodil. Cy3H 4N,05:HCl; mol wt
266.72. Crystals from methanol-cther, mp 173-174°% LDgiv. in
rats: 50 mg/kg (Godefroi). :

THERAP CAT (VET): Hypnotic.

6149. Metopimazine. [14008-44-7] 1-{3-[2-(Methylsulfo-
nyl)-10H-phenothiazin- 10-yl]propyl] -4-piperidinecarboxamide; 1-
[3-[2-(methy!sulfonyl)phenothiazin-10-yl}propyl]isonipecotamide;
10-[3-(4-carbamoy!piperidino)propyl]-2-(methanesulfonyl)pheno-
thiazine; 1-[3-[2-(methylsulfonyl)phenothiazin-10-yl]lpropyl}-4-
piperidinecarboxamide; EXP-999; RP-G965; Vogalene. CpuHNsy-
0,5;; mol wt 445.60. C 59.30%, H 6.11%,N9.43%,0 10.77%. 5
14.39%. Prepn: Jacob, Roben, DE 1092476 (to Rhine-Poulenc),
C.A. 56, 8723h (1962). Toxicity study: E. 1. Goldenthal, Toxicol.
Appl. Pharmacol. 18, 183 (1971).

o]

NHz

Solid, mp 170-171°. LD, in male rats (mg/kg): 976 orally
1080 s.c. (Goldenthal}. .
THERAP CAT:  Antiemetic.

6150. Metopon. [143-52-2] (5a)-4,5-Epoxy-3-hydroxy-
5,17-dimethylmorphinan-6-one; methyldihydromarphinone. Cg-
H, NO,; mol wt 299.36. C 72.22%, H 7.07%, N 4.68%, O
16.03%. Prepn from thebaine: Small er al., J. Am. Chem. Soc.
58, 1457 (1936). From dihydrocodeinone enol acetate: Small er
al., 1. Org. Chem, 3,204 (1938). Structure: Siork, Bauer, /. Am.
Chem. Soc. 75,4373 (1953).

HO

Needles from ale; sinters 235°, mp 243-245° {evac tube). [ald
—141° (¢ = 1 in alc). Slighily sol in organic solvents.

Hydrochioride. {124.92-5] C3H; NO;.HCL. Crystals [rom
sle, dec 315-318° {evac tube}. [a]y —105° (c = 4). Freely sol in
water. Sparingly sol in-alc. Slighily so! inichloroform. Very
slightly sol in ether, Insol in benzene. A 1% aq soln has a pH of
~5.0.

Nate: This is a controlled substance {opiate): 21 CFR, 1308.12.

THERAP CAT: Analgesic {narcotic). | :

$151. Metoprolol. [37350-58-6] 1-[4-(2-Methoxyethyl)-
phenoxy]-3-[(1-methylethyl)amino]-2-propanol; (£)-1 ~(isopropyl-
amino)-3-[p-{ 8-methoxyethyl}phenoxyl-2-propanol; CGP-2175;
H-93/26. €,¢Hy3NO;; mol wt 267.36. C 67.38%, H 9.42%, N
5.24%, O 17.95%. f3,-Adrenergic blocker tacking intrnsic sympa-
thomimetic activity. Prepn: A. E. Brandstrom ez al., DE 2106209;
eidem, US 3998790 (1971, 1976 both to AB Hissle). Pharmacol-
ogy: B. Ablad ef al., Life Sci. 12, 107 {1973); Johansson, Eur, J.
Pharmacol. 24, 194 (1973). Toxicology: N.-O. Bodin er al., Acta
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Metopimazine

Pharmacal. Texicol. 36, Suppl. V, 96 (1975). Clinical trials in acute
myocardial infarction: L. Rydén e al., N. Engl. J. Med. 308, 614
(1983); Drugs 29, Suppl. 1, 2-8 (1985); in chronic heart failure; A.
Hjalmarson et al., J. Am. Med. Assoc. 283, 1295 (2000). Compre-
hensive description: J. R. Luch, Anal. Profiles Drug Subs. 12, 325-
356 (1983). Review of pharmacology. therapeutic efficacy: P,
Benfield er al, Drugs 31, 376-429 (1986).

HaGO

Succinate. [98418-47-4] Selo-Zok: Toprol-XL. (C,5Ha;s-
NO43),.C HgO,: mol wt 652.82.

Tartrate. [56392-17-7] Beloc; Betaloc; Lopressor; Lopresor;
Prelis; Seloken; Setopral. (CsHasNO3), .CoHgOgr mol wt 68481,
Soly (mg/ml) at 25°: water >1000; methanol >300; chloroform
496; acetone 1.1: acetonitrile 0.89; hexane 0.001. uvy max (water):
223 nm (g 23400). LDy, in female mice, mate rats. (mg/kg): 118,
~90 i.v.; 2090, 3090 orally (Bodin). :

THERAP CAT: Antihypertensive: antianginal; antiarrhythmic
(class II}.

6152, Metoquinone. [622-91-3] CygH,yN; Oy mol wi
356.42. C 67.40%, H 6.79%, N.7.86%. O 17.96%. [CcH.(OH)-
NHCH;);.CoH (OH);. A salt-like compound of 1 mol hydroqui-
none and 2 mols p-monomethylaminophenol. - oo

White crystals. mp ~135° with decompn and blackening. 3ol
in 100 parts water; less sol in alcohol, acetone; very slightly solin
benzene, chloroform, ether.

UsE: As a photagraphic developer,

6153, Metralindole. [54188-38-4] 2,4,5,6-Tetrahydro-9-
methoxy-4-methyl-1H-3,4,6a-triazafluoranthene; 3-methyl-8-meth-
oxy-3H-1,2,5,6-tetrahydropyrazinof 1,2,3-ab]- 8-carboline. Cis-
H,;;N;0; mol we 255.31. C70.57%, H 6.71%. N 16.46%, O
6.27%. Heterocyclic S-carboline derivative used as an antidepres-
sant. Prepn: R. G. Glushkov ef al., DE 2357320; eidem, US
4088647 (1974, 1978 both 1o All Union Khim.-Farm Instit,
USSR); eidem, Khim. Farm. Zh. 16, 1054 (1982), C.A. 98, 53831b
(1983). Psychotropic activity, toxicity: M. D. Mashkovsky et al.,
DE 2356091; eidem, US 3959470 (1974, 1976 bath to All Union
Khim.-Farm. Instit. USSR). Pharmacology: N.!I. Andreeva, M. D.
Mashkovsky, Farmakol. Toksikol. (Moscow) 43, 133 (1980). Effect
on the EEG of the brain cortex: L.'F. Roshchina, ibid. 349, Effect
on adrenergic neurotransmission: L. V. Panasiuk ef al., ibid. 45, 13
(1982). Clinical studies: M. D. Mashkovsky, N. 1. Andreeva, Zh.
Nevrapatol. Psikkiatr, 84, 410 (1984). o

HyCO

Crystals, mp 164-165°. K

Hydrochloride. [53734-79-5] iIncazan. CjsH,;N,Q.HCI; moi
wt 291.78. Off-white odorless powder with bitter taste. mp 303-
308°, Sol in water, LI}, orally in mice: 445 mg/kg (Mashkovsky,
1976).

THERAF CAT: Antidepressant.

6154. Metribuzin. [21087-64.9] 4-Amino-6-(1,1-dimethyl-
ethyl)-3-(methylthio)-1,2,4-triazin-5(4H)-one; 4-amino-6-reri-bu-
tyl-3-(methylthio)-as-triazin-5(4F)-one; Bay 94337, Lexone; Sen-
cor; Sencoral. CgH, N,OS; mol wt 214.29. C 44.84%, H 6.59%,
N 26.15%, O 7.47%, § 14.96%. Pre- and post-emergence triazone
herbicide. Prepn: BE 697083; K. Westphal er al.; US 3671523
(1967, 1972 both to Bayer AG). Physicochemical properties, 10x-
icology and herbicidal activity: L. Eue, Pflanzenschutz-Nachr. 25,
175 (1972). Teoxicity data: E. Loeser, G. Kimmetle, ibid. 186.
HPLC determn in plant tissues: C. E. Parker, G. H. Degen, J. Lig.
Chromatogr. 6,725 (1983).

Consult the Name Index before using this secfion.
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REPUBLICADE COLOMBIA

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

CERTIFICA

NOMBRE : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

SIGLA : LAFRANCOL S.A.
DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION COMERCIAL :CRA., 1 NRO. 46 84
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:CRA. 1 NRO. 46 B84
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULAR : 02 DE QCTUBRE DE 1958
DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancol.co

DIRECCION WEB : www.lafrancol.com
AFILIADO
CERTIFICA
NIT : 820301463-8
CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA NRO. 14324 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUARTA DE CALI

 INSCRITA EN LA CAMARA DE CCMERCIQO EbeZ DE..OCTUBRE DE 1358 BAJO EL NRC. 18319 DEL
LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

5.A

/ 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 COLOMBIANC LAFRANCOL S.A. . POR EL DE

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO‘}AFRANCOL S.A. SIGLA LAFRANCOL S.A.

A\
REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN Rt e 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 NOTARTIA CUARTA¥DE CALI|‘3 i 26/07/1962 24528
E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIAfCUARTA DE*CALI‘ ~ f.. 14/08/1963 26360
E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIAYCUARTA™DE CALT ™ ™ ™ 28/10/1963 26717
E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA. CUARTAJDE?CALI“ R 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 12/12/71972 NOTARIA CUARTA DE CALZ 16/01/1973 2975 IX
E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CADT &, _I 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 NOTARIZ 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 CALI 19/09/1979 34204 IX
E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALT 19/12/1984 73088 IX
E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 03/06/1985 765917 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
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 CALI 14/12/2004 13371 IX
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 18/01/2007 625 IX
E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 18/02/2008 1880 IxX
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5950 IX
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CERTIFICA

QUE POR ACTA NRO. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA, INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIC EL 11 DE MAYO DE 2010 BAJC EL NRO. 5470 DE LIBRO IX, SE TRANSFORMO
DE LABORATQRIQ FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A. POR EL DE
LABORATORIQ FRANCC 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 NRC. 7070 DEL LIBRO IX, SE
INSCRIBIO LA RESOLUCICN DE LA TRANSFORMACION DE SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA A
SOCIEDAD ANONIMA.
CERTIFICA
VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ARNO 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 TERRITQORIC DE LA RERUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE
CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS! /PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA US0 HUMANO Y
VETERINARIO, PRODUCTCS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES. 2) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS DE ESTOS
MISMOS PRODUCTOS. 3) FABRICACION,. IMPORTACION DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA
TIPO DE PRODUCTOS VETERINARIOS: ‘4) ‘LA RERLIZACION 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 Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS C A GRANEL. 6) EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL DODRA
LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER ;BIENES/ RAICES 'Y /MUEBLES, DARLOS Y TOMABRLOS EN
ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CONY HIPOTECA SOBRE LOS BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS
BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUC 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 A ESAS
ACTIVIDADES Y LOS BACTOS 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 CASQ 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 SQCIEDAD 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, CUANDC LO ESTIME OPORTUNO, ALGUNA O ALGUNAS DE 5US FUNCIONES CUYA DELEGACION
NO ESTE PROHIBIDA POR LA LEY C POR LOS ESTATUTOS; 9) NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE

. 20110444807—PRI- - . @
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CAMARA
lJEm
ECALI
LA SUCIEDAL Y SUTSUPLENTE,  FIJAR SUT REMUNERACION ™Y CORSIDERAR, APROEAR U THPRCDAR™SUS
CUENTAS; 10} DECLARAR ORDINARIA © EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE
LIQUIDACION A LA SOCIEDAD; 11) AUTORIZAR LA VENTA, TRANSFERENCIA, ACTOS DISPOSITIVOS,
DFE ADMINISTRACION, O ARRIENDCO, HIPOTECAR, GRAVAR, TOTAL O PARCIALMENTE LOS BIENES QUE
COMPONEN 50U PATRIMONIC; 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 L0OS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL Y .8US
RESPECTIVOS SUPLENTES; 15) REALIZAR CUALQUIER MODIFICACION ESTATUTARIA: 16) DISPONER LA
ESCISION, FUSION O TRANSFORMACION DE LA SCCIEDAD; 17) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DE LA
JUNTA DIRECTIVA Y EL REVISCR FISCAL DE LA SOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; 19)
ADOPTAR TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTC DE LOS ESTATUTOS Y EL INTERES DE
LGS 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
SCCIETARIOQ.

© 2011.0444807-PRI 1
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LA JUNTA DIRECTIVA. SE CCMPONE 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 REMOCION 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, O 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 CUANTfA 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 POBLICOS, 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 © 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 TONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O
DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO.TRAMITE, EN EL/ QUE SE,REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPARNIA
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 (USDS1.500.0000)..Y 'DEFINTR 1AS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO
REPRESENTANTE LEGAL CORRESPONDIENTE. A OTRAS -COMPRAS POR CONCEPTC DE ASESORIAS Y GASTOS
DIFERENTES A LOS ANTERIORES. 19) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPARTA 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 CUANTIA 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
CURLQUIER OTRA INDOLE SOBRE 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

~\

%m-c- I s A N 60 429 50 7 v o oo FT1T)




2655-2

20110444807-FPRI ' O(C)
LUNES 10 OCTUBRE 2011 01:01:07 BM / Pag.4 - 12 )

f

ASUNTCS 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 CUARTC Y QUINTC 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 CUARTQ 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 ENTIDADESJDEL EXTERIOR, CON FACULTADES PARA EXIGIR C SUSCRIBIR
LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS 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 CONTENCIOSC 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 EJECUTIVO EL- PRESTDENTE EJECUTIVC DE LA SQCIEDAD ES UN
MANDATARIQ CON REPRESENTACION, INVESTIDOQ 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 CUANTfA MO 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 DESCENTRARLIZADAS
{ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES iY. COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES
DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, NACIONALES O EXTRANJERAS,
CUALQUIERA QUE SEA 50U NATURALEZA, CON GOBIERNQS O ENTIDADES EXTRANJERAS, CON FACULTADES
PARA EXIGIR ¢ SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANfA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PEMAL Y CONTENCIOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES © DEMANDADOS Y CUARLQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPARIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES ODE 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 SQCIEDAD
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)

CAMARA
D[ LOMERCIO

REPRESENTANTE "LEGAL ™ DE "LA COMPANTA,” AST COMO LA GESTION Y EJECOCTION BE LoS NECOETES™ Y
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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 APCDERADCS QUE LO REPRESENTEN
JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. 7) HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS,
FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIRCS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRC DOCUMENTO, AST coMO
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. %) 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 FEJERCER 1A
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 QFICIALES Q
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTQO REDACTAR SUSCRIBIR, PRESENTAR ¥, EN 5U CASO, MEJORAR
EN LICITACION VERBAL © ESCRITA LAS™ OFERTAS O~ PROPCSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y{ACEPTAR LCON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADCS, EJERCITAR
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, yPARA(ACTUAR EN 'CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCEROC
INTERVINIENTE. 12) ORDENAR LOS PAGOS A REALIZAR POR LA SOCIEDAD PARA QUE EL TESORERO O
QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA i3 ORDENES DE PAGC USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA
CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRGC 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. \\\_ -

.. -

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04.DE, MARZO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA / LI W A
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010, No- \5472 DEL LIBRO IX °

FUE (RON) NOMBRADO(S) : L Y . i,

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA™Y REPRESENTANTE LEGAL
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON 4 e " ; . .
C.C.38979831 T s > o

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

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

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTC MAURICE VENTURA CRISPINO
C.C.9086003
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DE CALY

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 RENGLON e
LUIS ALFONSO MORA TEJADA / / .
C.C.4610260 o

SUPLENTES '

3
PRIMER RENGLON : “\\w\\
JUAN MANUEL RENDON VENTURA NN
C.C.79939921 N

.

SEGUNDO RENGLON : o
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA

C.C.66901857 - ! 1.
RO
TERCER RENGLOCN T S S A T A

CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ . .. . .. P
C.C.16684716 p e L L R

oy [ fl

/' 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 AGQOSTO DE 2010
ORIGEN: DELQITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 No. 9530 DEL LIBRC IX

FUE (RON) NOMBRADO(S):

rummopa Sl clapscroonns L, 161 e 40 Zmes prymasecam 9717




2655-2

@[}» 20110444807-PRI

LYNES 10 OCTUBRE 2011 01:01:07 PBM

DE COMERCIO
DE CALI
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REVISOR TISCELPRIRCIPEL
LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS
C.C.14700811

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

INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE DE 2009 BAJO 'FL.

CONSTA LA SITUACION DE CONTROL; (f

NIT: BO0301463-8

NACIONAILIDAD: COLOMBIANA

PERFUMERIA Y AFINES. LA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL
INSCRIPCION: 03 DE MAYC DE 2004 No. 4859 DEL

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUNIO

CERTIFICA
CAPITAL AUTORIZADO: $40,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 4,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10
CRPITAL SUSCRITO: $20,150,875,220
NUMERO DE ACCIONES: 2,015,097,522
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL PAGADO: $20,150,975,220
NUMERC DE ACCIONES: 2,015,097,522
VALOR NOMINAL: $10
. /‘C:ERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL OB’DE DICIEMBRE DE 2005

Qfo 14869 DEL LIBRO IX

CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL INC ; ;
DOMICILIQ: ISLAS VIRGENES BRITANICAS .
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESAR%&LES ’

> ‘§\\\ -

CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO _LAFRANCOL S.A.

DOMICILIO: CALI VALLE e

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION'Y NENTA..EN' EL. TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA © EN EL EXTRANJERO DE’ CUALESQUIERA TIPOS ™ DE VACUNAS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS ~FUNGIONALES, . COSMETICOS: Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO*-Y VETERINARIO,H PRCDUCTOS DIETETICOS,

’

PRESUPUESTO DE CONTROL: POSFE. pART;CIpACIoN ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR DEL 10 DE
NOVIEMBRE DE 2009. Ty oo 4.

P2 CERTIFICA ,

DE 2004
LIBRO IX

BPE 2005
LIBRO IX

DE 2006

INSCRIPCION: 21 DE JUNIO DE 2006 No. 7526 DEL LIBRC IX

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

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2Q07
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX

PRODUCTOS QUIMICOS,

COLORANTES DE

momores A dmasiee 3.5 T 840 079, 9000 P uam epecatpeom. §7175
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BOCOMENTS T DOCUMERTS PRIVEDS DEL T8 BE CCTUBRE™DE 2009
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 127216 DEL LIBRO IX

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

DOCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADC 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 JUNIC DE 2010 NRC. 7195 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADO DEL 25 DE AGOSTO DE 2010
INSCRIPCION: (7 DE SEPTIEMBRE DE 2010 BAJO EL NRO. 10541 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADC DEL 14 DE JUNIO DEL 2011
INSCRIPCICON: 22 DE JUNIO DE 2011 BAJO EL NRC. 7772 LIBRO IX%

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

CONTROLANTE

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
NIT. 890301463-8
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIA - - 8
ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION. Y. VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DEfCUALESQUIERA\TIPOS DE 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. C) _FABRICACION fIMPORTACION DISTRIBUCION ¥ 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 DINERQO 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 "y r'f';iﬂf'_‘ ST

NIT. 800223214-9

DOMICILIQ:CALI VALLE Ny !.
NACIONALIDAD: COLOMBIA

PRESUPUESTC DE CONTROL:NUMERAL I, ARTICULO ZTJDE ‘LA LEY 222 DE 1995,
ACTIVIDAD:DISTRIBUCIGN Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USQ HUMANO.

SUBCRDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.S.

NIT. 815003912-2

DOMICILIO: PALMIRA VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA
PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS AST COMO DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR, IMPCRTAR,
EXPORTAR Y ALMACENAR TODO TIPO DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCTOS  TERMINADOS Y
SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SUBORDINADA
LAFRANCCOL PERU S.A
DOMICILIO: LIMA
NACIONALIDAD: PERU
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[ PRESUPUESTO DE CONTROLT NUMERAL 1,  ARTICULO 27 DE LATLEY 222 DET15957
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION ¥ COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A.S.

NIT. B00097402-6

COMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD: COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULG 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTCS FARMACEUTICOS DE USQO HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP

DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS

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

SUBORDINADA

GAMAR SOCIEDARD S A 5§ EN LIQUIDACION

NIT. 890312G650-7

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA -

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

SUBORDINADA -~ ‘\\\
LAFRANCOL GUATEMALA S.A. '

NIT. 4088707 ' - T

DOMICILIO:GUATEMALA ' .

NACIONALIDAD: GUATEMALA )\ / / /

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1p ARTICULO 27 DE'LA/LEY 222 DE 1995.

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION‘§>5EXPORTACION“ Y DISTRIBUCIGN DE PRODUCTOS

FARMACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS ‘Y, NATURALES DE.CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE
TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA-OEN NOMBRE DE TERCEROS.
Qﬁnmﬁ FH,;’
SUBORDINADA -
DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S ‘
NIT. 800182021-7 ~fa W/ s i k
DOMICILIC:CALI VALLE E Kl \ * -y N
NACTONALIDAD: COLOMBIA
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL fl; ARTICULO'27°DE LA'LEY 222 DE 1995.

ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS
FONCIONALES DE CONSUMO HUMANO. ) I ‘
- .

SUBORDINADA

LABORATORIOS NATURMEDIK S A S
NIT. 800226363-1
DOMICILIO:CALI VALLE
NACTONALIDAD: COLOMBIA
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

T

SUBORDINADA

LAFRANCOL DOMINICANA S.A.

DOMICILIO: SANTO DCMINGO REPUBLICA DOMINICANA
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA

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

SUBORDINADA
LABORATORIO FRANCO-COLCOMBIANO DEIL ECUADOR S.A.
DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

2655-2
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DEFCOMERCHY
B — ___DECALl

T 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/0 REPRESENTACION DE TODO TIPQ DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS, DIETETICOS Y BAJOS EN
CALORIAS, VETERINARICS, APARATOS E INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, WMEDICOS, DENTALES Y
VETERINARIOS. PCDRA ADQUIRIR ACCIONES, PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPANIA, SEA NACIONAL ¢ EXTRANJERA, PUDIENDO INTERVENIR EN L& FUNDACION O
BUMENTO DE CAPITAL DE OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETIVOS SOCIALES RELACIONADOS CON
EL SUYO. PODRA CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOQCIACION TODA
CLASE DE PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTC O CUALQUIER OTRA
FORMA PARA LA COMERCIBLIZACION EN EL MERCADO INTERNO Y EXTERNO 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

PRESUPUESTC DE CONTRCL: 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 SOCIEDAﬁ\\Es EL DESARROLLC, FABRICACION O
PRODUCCION, DIRECTAMENTE O A TRAVES DE.TBRCEROS- _EN. CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL 0 INTERNACIONAL DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERO FARMACEUTICO, ESPECEFICAMENTE DE ‘MEDICRMENTOS 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 LAPROTECCION DE LA‘SALUD HUMANA.

PODRA EFECTUAR LA INVERSION EN BIENES JINMUEBLES, URBANOS O RURALES Y LA ADQUISICION,
ADMINISTRACION, ARRENDAMIENTO, GRAVAMEN Y ENAJENACION DE LOS MISMOS.

LA INVERSION DE FONDOS PROPIOQS, EN BIENES INMUEBLES, BONOS, VALORES BURSATILES Y PARTES

DE INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES, ASI COMO .LA NEGOCIACION DE TODA CLASE DE DERECHOS
DE CREDITO.

* 7 /4 \CERTIFICA © [
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD™FIGURA 1 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 '~ el : r,

RENOVO : POR EL ANO 2011 -

. ' - F

L]

R S

- -- CERTIFiCA '
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.369809-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: —--K 1 46A 70 DE CALI
FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994
RENOVO : POR EL ANO 2011

CERTIFICA
QUE A NWOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.369810-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLCMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: ---K 1A 46 A 32 DE CALT
FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994
RENOVO : POR EL AROQ 2011

CERTIFICA

rromacccs d chprcrovens 1A 1E S0LLS SAL 7 wwe depocemcam 7173
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QUE™ A" NUOMBRE ~ DE™~ LA~ SUOCIEDAD FIGURAMATRICULADO ™ EN™IK CAMERA “DE~ COMERCIC BAJU "EL™

NRC.734908-~2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIG: LABORATORIO FRANCO CCLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ARO 2011

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.734911-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIQO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1B NRO. 46A 121 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVOQ : 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 COMERCIOQ: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ARO 2011

/.._ T~
# f_...-CERTlHCA
QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 30 DE MARZO DE 2011

\ \ kY
CERTIFICA ™ -

QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO(A} EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908-2 LABORATORIO!FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIQ. 734908-2~LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE PLANEACION FUE INFORMADO( AYQ}EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908-2 TLABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADd?A) EL 03. DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO. 734913-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO(A), EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO.[734918-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A). kEL 03/ bE , EBRIL. DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO. 734913-2° LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO{A)>ELY103 DE ' ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO.™-734911-2 LABORATORIO 'FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE .INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734911-2- LABORATORIO FRANCO CCLOMBIANO LAFRANCOL
QUE PLANEACION FUE INFORMADO{A) .EL 03 /DE- ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734911-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL

. CERTIFICA
QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL © 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 DENTRO DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

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

DADO EN CALI A LOS 10 DIAS DEL MES DE OCTUBRE DEL ANC 2011 HORA: 12:49:20 PM

g

M oI

I'—ﬂ"



2655-2

20110444807-PRI .

LUNES 10 CCTUBRE 2011 01:01:07 PM / Pag.12 - 12

L ttii e

, ©
EL SECRETARIO % g 4’/%

AHA MARIA LENGUA BUSTAMANTE
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