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

REF: Expediente: 10-134211

TiITULO SOLICITADO: COMPUESTOS DE 2-AMIDO-3-METIL PIRROLO
PIRIMIDONA FENILO-SUSTITUIDOS COMO
INHIBIDORES BACE-1 COMPOSICIONES Y SU USO.

PUBLICACION: GACETA 632 del 20 de septiembre de 2011, N° de
publicacion 1265.

SOLICITANTE: SCHERING CORPORATION

APODERADO: CARLOS R. OLARTE.

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

MAURICIO RENDON OSORIO, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado
como aparece al pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta
profe:sional numero 199929 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A. LAFRANCOL S.A., sociedad constituida y vigente de conformidad con las
leyes colombianas, con domicilio en Cali, Valle, en los términos y para los efectos
del poder y del certificado de existencia y representacion legal adjuntos, y estando
dentro del plazo establecido por el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de

invencion indicada en el epigrafe.

I. PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 10-134211, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de ia Decisién
486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran a continuacién.

Il. LEGITIMO INTERES




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

detrimento de sus legitimos intereses comerciales y de |a libre competencia.

ll. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en el Titulo 1l, Capitulo | de la Decisién 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion
industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencién que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta ultima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u
oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de la patente. Con respecto al Nivel Inventivo, cabe
sefialar que dicho requisito se cumple cuando a una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, no se le hubiese
resultado dicha invencion obvia o derivada de manera evidente del estado de la
técnica. Por dltimo, se entiende que una aplicacidén es susceptible de aplicacién
industrial cuando su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de

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

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefalar que las composiciones y
combinaciones farmaceuticas de la formula (1) de de BACE-1, son practicas y
eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica. No existe ninguna
novedad sobre estoé preceptos y mucho menos nivel inventivo. De esta forma, es
necesario manifestar que las composiciones y combinaciones farmacéuticas que
involucran moléculas como las propuestas en la presente solicitud, no presentan
ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo, luego seria inadecuado conceder
un beneficio patentario. Cabe decir que dicha solicitud representa practicas
comunes dentro del sector farmaceéutico tanto en Colombia como en muchos otros
paises. Asi, no debe concederse dicho beneficio a composiciones vy
combinaciones farmacéuticas que ya son mundialmente conocidas, ya que de ser

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



requisitos esenciales que debe cumplir una solicitud de patente para acceder al
beneficio.

Ahora bien, con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
referencia, donde se involucran agentes tales como Donepezilo, Galantamina,
Rivastigmina, Memantina, es imprescindible manifestar que no puede la solicitante
pretender acceder a un beneficio patentario sobre composiciones y combinaciones
farmaceuticas que comprenden moléculas que se encuentran descubiertas y
plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico. Asi, en este orden,
consideramos pertinente traer a colacién menciones realizadas sobre dichas
moieculas con el fin de demostrar lo argumentado hasta el momento. En “The
Merck Index” (Anexo), puede observarse que el principio activo Donepezilo se
encuentra bajo el conocimiento pablico desde un tiempo considerable. De este
modo, puede observarse que el mismo obtuvo derechos patentarios concedidos
por la Oficina Europea de Patentes y por Estados Unidos de América, No. EP
296560 y US 4895841 (Afos 1988 y 1990) respectivamente. Por su parte,
encontramos que fa molecula Galantamina se encuentra plenamente identificada
en la referencia mencionada, por lo cual sus usos y aplicaciones son totalmente
conocidos y se encuentran bajo el dominio publico. De igual forma, observamos
que la molécula Rivastigmina obtuvo derechos patentarios concedidos por
Alemania y por Estados Unidos de América, No. DE 3805744 y US 5602176
(Afios 1988 y 1997) respectivamente. Asi mismo, observamos que la molécula
Memantina ostenta derecho patentario concedido por Estados Unidos de América,
No. US 3391142 (Ario 1968).

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas Utiles para el
tratamiento de afecciones mediadas por la inhibicion de BACE-1, y que
comprendan moléculas plenamente identificadas y utilizadas. A la luz de la
normatividad aplicable sobre patentes, nadie puede pretender un derecho de
patente sobre composiciones y combinaciones farmacéuticas que resultan
carentes de novedad y nivel inventivo, ya que como es evidente, son eventos
plenamente conocidos mundialmente. En consecuencia, es inocuo pretender
solicitar una patente de invencién como la tramitada bajo el expediente de la
referencia.

Cabe destacar en ultima 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 creacion humana que permita
transformar la materia o energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
De igual modo, como ya se menciond, segun los parametros de la Decisién 486 y
normas concordantes, seran patentables las invenciones que cumplan con los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial. No obstante, puede
observarse que la solicitud en comento pretende reivindicar de acuerdo con sus
puntos No. 13 y 14, métodos de tratamiento, los cuales no se consideran
invenciones. En este sentido, los metodos de tratamiento quirdrgicos, terapéuticos
0 de diagndsticos aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales, y
ademas la mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y su
variacion, bien sea en uso, forma, dimensién o de materia, NO se consideran
invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacién 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 colacion algunas consideraciones
realizadas por €l Doctor Carlos Correa sobre la patentabilidad de los metodos de
tratamiento. Ademas que estan expresamente excluidos del beneficio de patente
en la Decisién 486 de la CAN, el mencionado ha sefialado: “En muchos casos,
una reivindicacion que revela un método de fratamiento 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 infrinsecos, sino por su dosis o
forma de administracion. Es importante, por lo tanto, examinar las reivindicaciones
cuidadosamente para identificar y manejar, adecuadamente, los casos en que,
bajo la apariencia de reivindicaciones de productos (principio activo,
composiciones, combinaciones), lo que realmente se divuiga es un méfodo de
tratamiento. (...) El Acuerdo sobre los ADPIC (articulo 27.2) permite
explicitamente a los Miembros excluir de la proteccion de patentes los métodos de
tratamiento médico, diagnéstico y citugfa, y muchos paises siguen este
lineamiento. Si se ha dispuesto esta exclusién, se deben rechazar las
reivindicaciones que describen tales métodos, o las que equivalen a los mismos.

(...) "Los métodos de ftratamiento, incluso los de prevencion, diagnostico o



profilaxis, no deben considerarse patentables cuando la aplicacion industrial es

necesaria como requisito de patentabilidad...”.

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

evidente para el hombre def 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 evaluacion
por cuanto las combinaciones deben considerarse excluidas de beneficios de

patente.
Dicho asi, la presente solicitud no cumple con los requisitos esenciales para

acceder al derecho patentario por cuanto no se encuentran presentes la novedad,

el nivel inventivo y la aplicacién industrial.

V. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

V. PRUEBAS

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2008. Pagina 578. (DONEPEZILQO)

! Carrea, Carlos. Pautas para el examen de patentes farmacéuticas. Una perspectiva desde lo Salud Publico.
Universidad de Buenos Aires. 2008. Paginas 19 y 20.
* Op Cit. Correa, Carlos. Pagina 8.



2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 746. (GALANTAMINA)

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1422-1423. (RIVASTIGMINA)

4. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1007. (MEMANTINA)

Vi. ANEXOS

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

los siguientes anexos:

Poder para actuar.
Certificado de existencia y representacion legal de LAFRANCOL S.A.
Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicién.

Copia para correr traslado al solicitante.

A

LLos mencionados en el acapite de pruebas.

VII. NOTIFICACIONES

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

Sefor Superintendente,

Atentamente,

— D>

MAURICIO RENDON OSORIO
C.C. 80.873.989 DE BOGOTA.
T.P. 199929 C.S.J.



3417 Domoic Acid

evaluation in asthma: M. Fujimura et al., Pulm. Pharmacol. 8,
251 (1995).
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Colorless crystals from toluene + hexane, mp 60-62°, uv max
(ethanol): 225 nm (e 5270). [a] sg0 +28.7° (¢ = 1.00 in methanol).

" Calcium salt. [132747-47-8] §-1452; Anboxan. CyHg,-
CaN,0,5;: mol wt 793.06. Prepd as the dihydrate. Colorless
pillars, mp >300° (dec). [a]Z +19.0 20.6° (c = 1.010 in methano!).

(2)-Form. [115266-92-7] 5-145. Coloriess plates from ether
+ n-hexane, mp 85-86°.
THERAP CAT: Aniiasthmatic.

3417. Domoic Acid. [14277-97-5] (25,35,45)-2-Carboxy-4-
[(1Z,3E,5R)-5-carboxy-1-methyl-1,3-haxadienyl]-3-pyrrolidine-
acetic acid, C;5H,; NOg: mol wt 311.33. C 57.87%, H 6.80%, N
4.50%, O 30.83%. Excitatory amino acid isolaicd from the red alga
Chondria armata Okamura, Rhodomelaceae, known in Japanese as
“domei”. Structural analog of kainic acid, g.v. Shown to be
responsible for amnesic shellfish poisening associated with inges-
tion of certain cultured blue mussels, Isoiln: T. Takemoto, K.
Daigo, Chem. Pharm. Buil. 6, 578 (1958); eidem, Arch. Pharm.
293, 627 (1960). Series of articles on isoln, structure, and anthel-
minthic activity: K. Daigo, Yakugaku Zasshi 79, 350-364 (1959),
C.A. 53, 14218 (1959). Stuctural studies: 1. Takemoto et al., ibid.
86, 874 (1966), C.A. 66, 28604m (1967). Toial synthesis and
revised structure: Y. Ohfune, M. Tomita, J. Am. Chem. Soc. 104,
3511 (1982). Neuroexcitatory activity: T. J. Biscee et af., Nature
255, 166 (1975); R. Zaczek, 1. T. Coyle, Neuropharmacology 21, 15
(1982). Effect on kainate receptor activation: G. Debonnel et al.,
Can, J. Physiol. Pharmacol. 67,29, 904 (198%). Identification in
toxic mussel extracts: J. L. C. Wright er al., Can. J. Chem. 67,481
(1989). LC determn in shellfish products: ). F. Lawrence et al., J.
Chromatogr. 462, 349, 419 (1989). Reviews: M. A. Quilliam, 1. L.
C. Wright, Anal. Chem. 61, 1053A-1052A (1989); J. Clayden et al.,
Tetrahedron 61, 5713-5724 (2005).

H
HOOC\Q CH;
Hooc. L.
S /'Z/\*CDOH
HC

Dihydrate. mp 217° (dec). [a]l? —109.6° (c = 1.314 in water).
uv max: 242 nm (log £ 4.24). pKa in water: 2.10, 3.72, 4.93, 9.82.
Sol in water, acetic acid. Insel in methanel, ethanol, chloroform,
acetons, benzene.

3418. Domperidone, [S7808-66-9] 5-Chloro-1-[1-[3-(2,3-
dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-yl)propyl]-4-piperidinyl]-1,3-
dihydro-2H-benzimidazot-2-ene; 5-chloro-1-[1-[3-(2-0x0-1-benz-
imidazolinyl)propyl]-4-piperidyl]-2-benzimidazolinone; R-33812;
Euciton; Evoxin; Gastronorm; Mod; Motilium; Nauzelin; Peridon;
Peridys, C;;H,,CiNgO,; mol wit 425.91. C 62.04%, H 5.68%, Cl
8.32%, N 16.44%, O 7.51%. A novel in vitro dopamine antagonist
with antinauseant properties. Prepn: I. Vandenberk et al., DE
2632870, eidem, US 4066772 (1977, 1978 both to Janssen). Phar-
macology: C. Ennis et al., f. Pharm, Pharmacol. 31, Suppl., 14P
(1979). Gastrokinetic properties: J. M. Van Neuten et al., Life Sci.
23,453 (1978). BH«domperidone studies: M. 1. Martres ef al., ibid.
1781; M. Baudry et al., Arch. Pharmacol, 308, 231 (1979). Clinical
studies: A.J. Reyntjens et al., Arznein.-Forsch. 28, 1194 (1978);
D. B. Wilson, J. W. Dundee, Anaesthesia 34, 765 (1979). Review of
pharmacology, pharmacokinetics and therapeatic efficacy: R.N.
Brogden er al., Drugs 24, 360-400 (1982).

N TNy
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N
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Crystals from DMF/water, mp 242.5°.
THERAP CAT: Antiemetic.

3419. Donepezil. {120014-06-4] 2,3-Dihydro-5,6-dimeth-
oxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyllmethyl]-1H-inden-1-one;
5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyl)methyl)-2,3.di-
hydro-1/-inden-1-ane; 1-benzyl-4-[{5,6-dimethoxy-1-indanon-2-
yhmethyl]piperidine, C,,H,oNO;; mol wt 379.48, C 75.96%, H
7.70%, N 3.69%, O 12.65%. Acetylcholinesterase inhibitor,
Prepn: H. Sugimoto et al., EP 296560, eidem, US 4895841
(1988, 1990 both to Fisat). Synthesis: Y. limura el al., J. Labelled
Compd. Radiopharm. 27, 835 (1989). Resolution of enantiomers:
J. Haginaka, C. Seyama, J. Chromatogr. B 577, 95 (1992). Clinical
pharmacokinetics: A. Ohmishi e al., J. Clin. Pharmacol. 33, 1086
(1993). Clinical trials in Alzheimer’s disease: R. C. Mohs ef al.,
Neurclogy 57,481 (2001); B. Winblad er af., ibid. 489. Review of
pharmacology and clinical expertence in cognitive disorders: G. C.
Romdn, S. J. Rogers, Expert Opin. Pharmacother_ 5, 161-180

(2004).
o} N
HyCO
H4CO'

Hydrochloride. [120011-70-3] E-2020; Aricept. Cy, Hyo-
NO; . HCI; mol wt 415.95. Crystals from methanol/IPE, mp 211-
212% (dec). '

THERAP CAT: Nootropic,

3420. Dopa. 3-Hydroxytyrosine; 3-(3,4-dihydroxyphenyl}-
alanine; 3-(3,4-dihydroxyphenyl}-a-alanine; 2-amino-3-(3 4-dihy-
droxyphenyl)prapanocic acid. CgH;, NO,; mol wt 197.19. C
54.82%, H 5.62%, N 7.10%, O 32.45%. An amino acid found in
seedlings, pods and-beans of Vicia faba L. (broad beans) Stizolobium
deeringiarum L. (velvet beans) Leguminosae: Torquati, Arch,
Jarm. sper 15,213, 308 {1913), C.A. 7, 2774 (1913); Sealock, Bio-
chemical Preparations vol. 1,25 {1949). Absolute configuration:
Guggenheim, Z. Physiol. Chemn. 88, 276 (1913). Prepn of DL-, D-,
and L-dopa: Yamada et al., Chem. Pharm. Bull. 10, 693 (1962).

HO. COOH

NH,
HO

DL-Form. [63-84-3] Prisms from water or from aq NaHSO,
soln, dec 270-272°. Soly in water: 144 mgf40 ml. Readily sol in
dif acids and alkalies; slightly sol in benzene, carbon disulfide.
Practically insol in abs alcohol, ether, glacial acetic acid, petr ether,
chloroform. Oxidizes readily.

B-Form. [5796-17-8] Needies from water, dec 276-278°. [a}b)
+13.0° (¢ = 5.27 in IV HC). Solyin water: 66 mg/40 mi.

L-Form see Levodopa.

3421. Dopamine. [51-61-6] 4-(2-Aminoethyl)-1,2-ben-
zenediol; 4-(2-aminoethyl)pyrocatechol; 3-hydroxytyramine; 3,4-
dihydroxyphenethylamine; e-(3,4-dihydroxyphenyl)-B-amina-
cthane. CgH,, NO,: mol wt 153.18. C 62.73%, H 7.24%, N
9.14%, 0 20.89%. Endopenous catecholamine with o and §-adre-
nergic activity. Isoln from Hermidium alipes (S. Walson) Nycragi-
naceae: Buelow, Gisvold, J, Am. Pharm. Assoc. 33, 270 (1944)}.
Prepn from aminotyramine: Waser, Sommer, Helv. Chim. Acta 6,
61 (1923). From homoveratrylamine: Schépf, Bayeler, Ann. 513,

1
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a-Form. Prisms from water or ethanol, mp 167°. fa], +150.7°
— +80.2° (water). Soluble in about 0.5 parts water; freely so! in hot
water; final soly in water at 25° = 68%; sol in pyridine; slightly sol in
alcchol.

B-Form. Crystals, mp 167°. [a]p +52.8° — +80.2° (water). Sol
in 1.7 parts water at 17°,

Monohydrate. Prisms from water, mp 118-120°.

Microparticulate Form. [90881-70-2] SH U 454; Echovist.
Suspension of galactose microparticle granules in a galactose sol-
utionr. Prepn: J. 8. Rasor, E. G. Tickner, EP 131540 (1985 to
Schering). Series of articles on in vivo use in echocardiography:
Arzneim.-Forsch. 36, 1030-1040 (1986). Review of forrulations
and clinical diagnostic use: R. Schitrmann, R. Schlief, Radiol. Med.
87, Suppl. 1, 15-23 (1994).

Transpulmonary Microparticulate Form. [144046-30-0] SH
U 508A; Levovist. Suspension of galactose microparticle granules
containing 0.1% physiclogic palmitic acid in a sterile water solution.

THERAP CAT: Diagnostic aid (hepatic function)., Microparticu-
late forms as diagnostic aid {ultrasound contrast agent).

4336. a-Galactosidase A. Ceramide rihexosidase. Lysoso-
mal enzyme that hydrolyzes terminal c-D-galactose residues in
oligosaccharides and galactolipids. Genetic deficiency of the en-
zyme results in the glycosphingolipid storage disorder known as
Fabry’s disease. Homodimeric glycoprotein, mol wi — 101 kDa.
Tarpeted to lysesomes via the mannose-6-phosphate receptor. lden-
tification and role in disease: R. O. Brady et al., N. Engl. J. Med.
276, 1163 (1967). Identification as an a-galactosidase: J. A. Kint,
Science 167, 1268 (1970). Use in enzyme replacement therapy: R.
Y. Desnick ef al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76, 5326 (1979).
Review: R. J. Desnick ef al. in The Metabolic and Molecular Bases
of Inherited Disease, C. R. Scriver et al., Eds. (McGraw-Hill, New
York, 7th Ed., 1995) pp 2741-2784,

Agalsidase alfa. [104138-64-9] «-Galactosidase (human clane
AAGIS jsoenzyme A subunit protein moiety reduced); Replagal.
Human a-galactosidase A produced by recombinant DNA technol-
ogy in cultured human cells. See: R.F. Selden-er al., WO 9811206
(1998 to Transkarvotic Therapies). Clinical pharmacology and
pharmacokinetics: R. Schiffmann et al., Proc. Nati. Acad. Sci.
USA 97, 365 (2000).

Agalsidase beta, Fabrazyme. Human w-galactosidase A pro-
duced by recombinant DNA technology in Chinese hamster ovary
cells. See: R. J. Desnick et al., US 5356804 (1994 to Mt Sinai
School of Med.). Clinical trial in Fabry’s disease: C. M. Eng er al.,
N_Engl J. Med. 345, 9 (2001).

THERAP CAT: Enzyme replacement therapy for Fabry's discase,

4337, p-Galacturonic Acid. [685-73-4] CgH (07 mol wt
194,14, C37.12%, H 5.19%, O 57.69%. Obtained by hydrolysis of
pectin where it is present as polygalacturonic acid: Ehrtich, Chemn.
Zrg. 41, 197 (1917); Ehrlich, Guutmann, Biochem. Z. 259, 100
(1933); Ber. 66, 220 (1933); Niemann, Link, J. Biol. Chem. 95,
203 (1932); 104, 743 (1934); Morell, Link, ibid. 100, 385 (1933},
Anderson, King, f. Chen. Sec. 1961, 5333. 1sola from mustard
seeds: Goering, US 2987448 (1961 to Gil Seed Prod.).

COOH
HO fo)
OH
OH
OH
a-form

a-Form. Monohydrate, needles, mp 159°, [a]%“ +98.0° —
+50.9° (water). Soluble in water; slightly sol in hot alcohol.
Pructically insol in ether.

B-Form. mp 166°, {a], +27° — +55.6° (water).

Phenylhydrazone. mp 1417

4338. Galanga. Galangal; colic root; East India root; Chi-
nese ginger. Dried rhizome of Alpinia officinarum Hance, Zingi-
beraceae. Habir. China, Censtit. Volatile oil, resin, kaempferid,
galangin, dioxyflavanel, galangol.

4339, Ga!zar{gin. {548-83-4] 3,5,7-Trihydroxy-2-phenyl-
4H-1-benzopyran-4-one; 3,5,7-trihydroxyflavone; norizalpinin.

a-Galactosidase A

CsHygO4: mol wi 270.24. C 66.67%, H 3.73%, O 29.60%. lsoln
from galanga root, Alpininia officinarem, Hance and characteriza-
tion: E. Jahns, Ber. 14, 2807 (1881). Prepn: T. Heap, R. Robin-
son, J. Chem. Soc. 129, 2336 {1926); ]. ]. Chavan, R. Robinson, ibid.
1933, 368. Mutagenicity studies: J. T. MacGregor, L. Jurd, Musat,
Res. 54,297 (1978); J. P. Brown, P, $. Dietrich, ibid. 66, 223 (1979).

Yellowish needles from ethanol, mp 214-215°. Moderately sol in
ethanol, ether; insol in water. Very sol in chloroform, benzene.

4340. Galantamine. [357-70-0] (4aS,6R.8a5)-4a,5,9,10,-
11,12-Hexahydro-3-methoxy-1I-methyl-6/4-benzofuro[3a,3,2-
ef 1[2]benzazepin-6-0l; galanthamine; lycoremine. C,H,; NO5;
mol wt 287.35. C71.06%, H7.37%, N 4.87%, 0 16.70%. Selcc-
tive acetylcholinesterase inhibitor. Isoln from Caucasian snow-
drops, Galanthus woronowii Vel., Amaryllidaceae: N, F. Proskur-
nina, A. P. Yakovleva, J. Gen. Chem. USSR 22, 1899 (1952); from
Narcissus spp: Boit er al., Ber. 90, 723, 2197 {1957). Structure
work: S. Kobayashi er al., Chem. Ind. (Lordon) 1956, 177. Syn-
thesis and stereocchemistry: D, H. R. Barton, G. W. Kirby, Proe.
Chem. Soc. London 1960, 392; eidem, J. Chem. Soc. 1962, 806.
Asymmetric synthesis of isomers from L-tyrosine: K. Shimizu et
al,, Hererocycles 8, 277 (1977). Biosynthesis studies: D. H. R.
Barton er af., /. Chem. Soc. 1963, 4545; W . Débke, Heterocycles 6,
551 (1977). Toxicology study: S. L. Friess et al., Texicol. Appi.
Pharmacol. 3, 347 (1961). Clinical pharmacokinetics: U. Bickel
et al., Clin. Pharmacol. Ther. 50, 420 (1991). Review of pharma-
cology: A. L. Harvey, Pharmacol. Ther. 68, 113-128 (1995); of
clinical experience in Alzheimer's disease: R. Bullock, Exp, Rev.
Neurother. 4, 133-163 (2004); of synthesis and pharmacology: J.
Marco-Contelles et al., Chem. Rev. 106, 116-133 (2006).

Crystals from benzene, mp 126-127°. [a}Z —118.8° (c = 1.378
in ethanol}. Monoacidic base. Fairly sol in hot water; freely sol in
atcohol, acetone, chloroform. Less sol in benzene, ether.

Hydrochloride. C,;H,,NO; HCIl. Crystals from water, dec
256-257°. Sparingly sel in cold, more sol in hot water. Very
sparingly soi in alcchol, acetone.

Hvdrobromide. [1953-04.4] Nivalin; Razadyne; Reminyl.
C,,Hy, N?&.HBr; mol wt 368.27. Crystals from water, dec 246-
247° {a]y —93.1° (¢ =0.1015 in 15 m] H,0). Sparingly sol in
water. LDy, (v, in mice (mg/kg): 5.2 £ 0.2 (Friess).

THERAP CAT: Cholinesterase inhibitor,

4341. Galegine. {543-83-9] (3-Methyl-2-butenyl)guani-
dine; N-3,3-dimethylallylguanidine; isoamyleneguantdine. CgH, -
N3 mol wt 127.19. C 56.66%, H 10.30%, N 33.04%. Isoprenoid
guanidine deriv from seeds of Galega officinalis L., Leguminosae:
Tanret, Compr. Rend. 158, 1182, 1426 (1914); 159, 108 (1914);
Markovic, Dittertové, Chem. Zvesti 9, 576 (1955), C.A. 50, 8137d
(1956). Structure: Barger, White, Biochem. J. 17, 827 (1923).
Synthesis: Spith, Spitzy, Ber. 58, 2273 (1925); Babor, Jezo,
Chem. Zvesti 8, 18 (1954), C.A. 49, 7495f (1955). Metabolic
effects: G. Weitzel et al., Z. Physiol. Chem. 353, 535 (1972).
Effects on mitochondria: B. Lotina er al., Arch. Biochem. Biophys.
159, 520 (1973). Biosynthetic study: I. Steiniger, G. Reuter, Bio-
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Crystals from acetonitrile, mp 145.5°. LDyg in male, female
mice, rats, dogs (mgfkg): 28.2, 28.2,720.0,22.2, 24,1, 33.2 1.v.}
626, 993, 956, 515, ~1280, 640-1280 orally (Awouters).

L-Tartrate. [93076-39-2] CpyHys FaN; 05.CHg O Solid
from 2-propanol, mp 198.7%

THERAP CAT: Anxialytic; entidepressant.

8236. ' Ritipenem. [84845-57-8] (5R 65)-3-[[(Aminocarbon-
yl)oxy]methyl]-ﬁ-{(lR)-‘l-hydroxycthyl]-‘l‘-oxo-4-thia-l-azabicy-
clo[3.2.0]hepi-2-cne-2-carboxylic acid; (SR‘GS,SR)-Ga-hyd:oxyeLh-
yl-2-carbam0y10xymcthyl’2-peném-'}-carboxylic acid; (5R,6S)-6-
[('lR)-l-hydmxycthyl]-3-(hydroxymcthyl)-’?-oxo-4-[hia—l-az,abicy-
clo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acid, 3-carbamate. CpH 3 N;-
0O, S; mol wi 288.28. C 41.66%, H 4.20%, N 9.72%, O 33.30%,
S 11.12%. Prepn: M. Alpegiani eral., DE 3245270; M. Foglio el
al., US 4482565 (1983, 1984 both to Carle Erba). Synthesis: G.
Franceschi et al., J. Antibiot. 36,938 (1983). Total synthesis: W.
Cabri et al., Tetrahedron Lett. 34, 3491 (1993). Toxicity study: M.
Brughera et al., J. Antimicrob. Chemuother. 23, Suppl. C, 129 (1983).
Series of articles on synthesis, in vitro activity, metabolism: ibid.,
1-204 (1989). Clinical pharmacokinetics of acid and ester forms:
S. R. Nortby et al., ibid, 25, 371 (1990) A. M. Lovering et al., ibid.
29, 179 (1992). HPLC determn in serum and urine: R. Mendez et
al., . Chromatogr. 579, 115 (1992}

OH o
0—44
NH
Nt/ :
CQOOH

Sodium salt. [84845-58-9] FCE-22101. CioHy N NaOg5;
mol wt 310.26. [a]? +140°. uv max (H;0): 258, 306 om (&
4150, 6030). LDy, in male, female mice, male, female rats
(mp/kg): 3872, 4393, 2000, 2201 i.v. (Brughera).

Acetoxymcthyl ester. [87238-52-6] Ritipenem acoxil, FCE-
22891.. C;H N, 0 §; mol wt 360.34. LDy, in male, female
mice, male, female rats (mg/kg): 4363, 6167, »5000, >5000 orally
{Brughera). B .

THERAP CAT: Antibacterial,

8237. Ritodrine. [26652-09-5] {aS)-rei-4-Hydroxy-a-
[(IR)-1—[[2-(4—hydmxyphenyl)ethyl]amino]ethyl]bcnzencmeahanol:
erythro-p-hydroxy-a-[1-((p -hydroxyphencr.hyl)amino]cl.hyllbcnzyl
alcohol; N-[2-( p-hydroxyphenyl)clhy]}-N-{2-( p-hydmxy‘phenyl)-z-
hydroxy-l-melhylethyl]aminc; l-(4-h)'rdroxyphenyl)-2-[2-(4—hy--
dmxyphenyl)cthylamino]propanol;' N-( p-hydroxyphenylclhyl)—4-
hydroxynorephedrine. CyyHzNOy; mal wt 287.35. C 71.06%,
H7.37%. N 4.87%. O 16.70%. B;-Adrenergic agonist. Prepn:
BE 660244 (1965 to N.V. Philips); Claassen &f al., US 3410944
(1968 to No. Am. Philips). Clinical investigations: Coutinho et al.,
Anm. J. Obstet. Gynecol. 104, 1053 (1969); Landesman &t al., ibid.
110, 111 (1971); Wesselius-De Casparis et al., Br. Med, J. 3, 144
(1971). Clinical efficacy in treatment of preterm Iabor: 1. F. Larsen
et al., Obstet. Gynecol, 67, 607 (1986).

OH
H
N

CH3
HO : OH
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Ritipenem

Base. Resinous mass, mp 88-90°.

Hydrochloride. {23239-51-2) DU-21220; Miolene; Prempar;
Pre-Par; Utemerin; Utopar; Yutopar. C,7H, NO;3 HCI; mol wi
323,81, mp 193-195° (dec) from ethanocl-ether. uv max: 2675
nm (£ 3310).

THERAP CAT: Tocolytic.

§238. Ritonavir. [155213-67-5) (55,85,105,115}-10-Hy-
droxy-2-mcthyl-5-(l-me(hylcthyl)-l-[z-(l-memylcmyl)-4-thinzol.
y1)-3,6-dioxo-8,11 -bis(phcnylmethyl)—ZA.?.l2-tcn'aazan'idecan.13_
oic acid S-thiazolylmethyl ester; (25.35,55)-5-[N -(N-[(N-methyl-N-
[(2-isopropy1-4‘thiaz,olyl)mcthyl]amino]carbonyl]valinyl]a.mino}_
2~[N-[(5-lhiazolyl)methoxycarbonyl]amino]-l,6-diphcny1-3-hy_
droxyhexane; A-84538; Abbott 84533, ABT-538; Norvir. CyH,,-
Ng058,; mol wt 720.94. C 61.64%, H 6.71%, N 11.66%, O
11.10%, S 8.90%. Peptidomimetic HIV-1 protease inhibitor.
Prepn: D. 1. Kempf e: al., WO 9414436 eidem, US 5541206
{1994, 1996 both to Abbott). Antiretroviral specirum, pharmaco-
kinetics: idem et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92, 2484 (1995),
Structural model for drug resistance: M. Markowitz et al., J. Virol.
69, 701 (1995). HPLC determn in biological fluids: R. M. W,
Hoetelmans ef al., J. Chromatogr. B 705, 119 (1998). Review of
clinical experience: A. P. Lea, D. Faulds, Drugs 52, 541-546
(1996). Clinical trial with nucleoside analogs in HIV-infected chil-
dren: S. A. Nachman et al.. J. Am. Med. Assoc. 283, 492 (2000).
Clinical trial with lopinavir, g.v., in HIV infection: S. Walmsley er
al., N. Engl. J. Med. 346, 2039 (2002).

CHy @
0 , o

N J )L
/u\N N\/\l/\N o
N
| M H

CHa o h_ oM s
o W
. N

THERAP CAT: Antiviral.

£239. Rituximab. [174722-3)-7] Anti-(human CD20 anti-
gen) immunoglobulin G1 (human-mouse monoclonal IDEC-C2B8
9, -chain} disulfide with human-mouse monoclonal IDEC-C2B8 x-
chain, dimer; IDEC-C2B8; Mabthera; Rituxan. Genetically engi-
neered chimeric murine-human monoclonal antibody directed
against the CD20 antigen found on normal and malignant B lym-
phocyte surfaces. Contains murine light and heavy-chain variable
regions and 7, heavy-chain and x light chain human constant re-
gions. Composed of 2 heavy chains of 451 amino acids and 2 light
chains of 213 amino acids; approx mol wt 145 kD. Prepn: D. R.
Anderson et al., WO 9411026; eidem, US 5763137 (1994, 1998
both to IDEC); M. E. Refi er al., RBlood B3, 435 (1994). HPLC
determn of product purity: K. G. Moorhouse ef al., J. Pharm.
Biomed. Anal. 16, 593 (1997} Clinical pharmacokinetics: N.L.
Berinstein e al., Ann. Oncol. 9, 995 (1958). Clinical trial in lym-
phoma: P. McLaughlin et al., J. Clin. Oncol. 16, 2825 (1998); in
combination with CHOP chemotherapy: M. S, Czuczman et al.,
ibid. 17, 268 (1999). Review of clinical sudies: C. A. ‘White,
Cancer Biother. Radiopharm. 14, 241-250 (1999); and pharmacol-
ogy: 'S. V. Onrust er al., Drugs 58, 79-88 (1999). Clinical evaiuva-
tion in hematologic autoimmune discases: F. Zaja et al., Haema-
tologica 87, 189 (2002).

THERAFP CAT: Antineoplastic.

. $240. Rivastigmine, [123441-03-2] Ethylmethylcarbamic
acid 3-[(J.S)-l»(dimelhylamino)ethyl]phenyl ester; (§)-N-ethyl-3-
[(1-dimethylamino)ethyl]-N-mclhylphcnylcarhémate. CgHa Ny~
0,; mol wt 250.34. C 67.17%, H 8.86%, N 11.19%, 0 12.78%.
Brain selective acetylcholinesterase inhibitor. Prepn: A. Enz,DE
1805744 idem, US 5602176 (1988, 1997 both to Sandoz); and
activity: R. Amstutz e/ af., Helv. Chim. Acta 73, 739 (1950).
Pharmacology: A. Enz et al., Frog. Brain Res. 98, 431 (1993).
Clinical trial in Alzheimer’s diseasc: M. Rasler er al., Br. Med. J.
318, 633 (1999).

CHy

HaC -,s
N,z HaC

Consult the Name Index before using this section.




Rocurontum

fa]® —32.1° (¢ = 5 in ethanol).

Hydrogen tartrate. [129101-54-8] ENA-713; SDZ-ENA-713:
SDZ-212-713; Exelon. CaHp N0, .C H O mol wi 400.42,
Crystals from ethanol, mp 123-125°. [a]¥ +4.7° (c = 5 in ethanol).

THERAP CAT: Nootropic.

8241. Rizatriptan. {144034-80-0] N,N-Dimcthyl-5-(1H-
],2.4-triazal-]-y]mer.hyl)-lH-indole—B-cLhanamine; 3-[2-(dimethyl-
amino)emyl]-s-(lh’-1.2,4-uiaz.ol-1-ylmethy])indolc; N N-dimethyl-
2—[5-(1,‘2,4-triazol-l-yimc(hyl)-1H-indol-3y[]cthylaminc. C 4Hg-
Ns; mol wt 269.34, C 66.89%, H 7.11%, N 26.00%. Selective
serotonin 5-HT receptor agonist; structurally derived from trypt-
amine. Prepn: R. Beker et af., EP 497512, eidem, US 5298520
(1992, 1994 both to Merck Sharp & Dohme}; and binding character-
istics: L. J. Street et al., J. Med. Chem. 38, 1799 (1995). Synthesis:
C. Chen et al., Tetrahedron Ler:. 35, 6981 (1994). Clinical phar-
macokinetics: H. Cheng ¢t al., Biopharm. Drug Dispos. 17,117
(1996). LC-MS determn in plasma: D. A, McLoughlin ef al., J.
Chromatogr. A 726, 115 (1996). Comparative clinical trial in treat-
ment of migraine: 1. U. Adelman er al., Neurology 57, 1377 (2001).
Review of pharmacology and therapeutic efficacy: K. Wellington,
G. L. Piosker, Drugs 62, 1539-1574 (2002).

ZT

N
k‘*/ Cl
N N/H:i

|
CHy

mp 120-121°,

Benzoate. [145202-66-0) MK-0462; MK-462; Maxalt. Cis-
Hyo N5 .CH,COOH; mol wt 391.47. mp 178-180°,

THERAP CAT: Antimigraine.

8242, Robenidine. [25875-51-8] Bis{(4-chlorophenyl)me-
thylenc]earbonimidic dihydrazide; 1,3-bis[( p-chlorobenzylidene)-
amino]guanidine. C;sH,;Cl,Ny; mol wt 334.20. C 53.91%, H
3.92%, Cl 21.22%, N 20.96%. Prepn: Tomcufcik, DE 1933112
(1970 to Am. Cyanamid), C.A. 72,90113¢ (1970). Activity strdies:
Kantor et al., Science 168, 373 (1970); Wong er al., Biochen.
Biophys. Res. Conmun. 46, 621 (1972). Metabolism: Zulalian er
al., 163rd Am. Chem. Soc. Meeting (Boston, April 1972) Abstracts
of Papers, PEST 12, 13. Animal studies: Millard, Res. Ver. Sci. 11,
394 (1970); Joyner, Norton, ibid. 13, 279 (1972).

\N/ T \N/
NH
Cit i

Hydrochloride. [25875-50-7] Robenzidene; Cycostat; Robenz.
CisHy3Cl, Ng . HC); mol wi 370.64. Crystals from ethanol, mp 289-
200°,

THERAF CAT (VET): Coccidiostat.

8243. Robinin. [301-19-9) 3-[[6-0-(6-Deoxy-a-L-manno-
pyranosyl)—B-D-ga]actopyranosyl}oxy]—7-[(6-deoxy-a-L—maii'no-
pyranosyl)oxy]-5-hydroxy-z-(4-hydroxyphcnyl)-4H-l-benz,opyran—
4-one; kaempferol 3-robinoside 7-rhamnoside. Cy3Hy 0\ mol wt
740.66. C 53.51%, H 5.44%, O 41.04%. Dimorphic flavanoid
isolated from the leaves and flowers of Robinia pseudoacacia L.,
Leguminosae: C.Zwenger, F. Dronke, Ann. suppl. 1, 257 (1861);
C. Sando, J. Biol. Chem. 94, 675 (1932). Structure: Zempién,
Bogndr, Ber. 74B, 1783 (1941). Total synthesis and structure: L.
Farkas e al., Phytochemistry 15, 215 (1976).

Consult the Name Index before using this section.

8246

O—D-galacloss—-rhamnose
OH o]

B-Form. Yellow crystals, mp 250-254° (Farkas); also reported as
straw-yellow needles from ale, mp 249-250° (Sando). uv max
(ethanol): 352,368 nm (log & 4.14, 4.18), Jurd, Horowitz, J. Org.
Chem. 22,1619 (1957). Sol in hot water, hot ale; practically insol in
ether. On hydrolysis yields kaempferol, g.v.

a-Form. Obtained by crystallization from water and dehydrat-
ing, mp 195-197° (Sando). Also reported as hydrate, yellow nee-
dles from aq methanol, mp 196-199° (Farkas),

8244. Roccellic Acid. [29838-46-8) (2R,35)-2-Dodecyl-3-
methylbutanedioic acid; (2R,35)-2-dodecyl-3-methylsuccinic acid;
d-e-dodecyl-B-methylsuccinic acid; d-a-methyl-a’-dodecylsuccinic
acid. Cy;Hy, 04 mol wi 300.43. C 67.96%, H 10.74%, O 21.30%.
Occurs in lichens. Isoln from Lecanora sordida (Pers.) Th. Fries,
Parmeliaceae: Hesse, J. Prakr. Chem. 58, 497 {1898); Kennedy et
al., Sci. Proc. R. Dublin Soc. 21, 557 (1937); from Roccella mon-
tagnei, Graphidaceae: Subbaraya, Seshadri, Proc. Indian Acad.
Sei. 12A, 466 (1940}, from Crocynia membranacae (Dicks.) Zahlbr.,
Chrysotrichaceae: Akermark etal., Acta Chem. Scand. 13, 1855
(1959). Structure: Kennedy et al., loc. cit. Absolute configura-
tion: Akermark, Acta Chem. Scand. 16, 599 { 1962).

CHa

HSC(H'L’C}I 1 \:/\COOH
CoqH

Rectangular rods from acetone, mp 132-133° [a]2 +18° (c =
1.84 in ethanol). Practically insol in water. Freely sol in alcohol,
ether; sol in aq sodium bicarbonate solns. Forms a water-sol sodi-
um salt. :

8245. Rociverine. [53716-44-2) 1-Hydroxyf1,1’-bicyclo-
hexyl]-2-carboxylic acid 2-(diethylamino)- 1 -methylethyl ester; 2-
(diethylamino)-1-methylethyl cis-1-hydroxy[bicyclohexyl]-2-car-
boxylate; LG-30158; Rilaten, CyqH;;NO,: mol wt 339.51. C
70.75%. H 10.98%, N 4.13%, O 14.14%. Spasmolytic agent with
balanced neurotropic and myotropic propertics, Prepn: L. Tur-
banti, ZA 6705649 C.A. 70, 47117d (1968) and US 3700675 (1968,
1972 both to Guidotti). Antispasmodic activity in vitre and in vive:
G. Toson ez al., Arzneim.-Forsch. 28, 1130 (1978). Effect in cystitis
or bladder spasm: A. Manganelli, Farmaco Ed. Prat. 34, 384
(1979). Clinical studies: M. Petrillo et al., Curr. Med. Res.
Opin. 7,73 (1980); R. Assisi, 8. deStefano, Acta Ther. 6, 353
(1980); F. Marsala, Minerva Med. 73, 2179 (1982).

Q 8]
y \[/\N/\CHa
H CH, k
> CHs

Oil, bpy, 148-150°. rZ 1.4820. Sol in alc, ether, chloroform,
benzene, dil mineral acids. Insol in water.
THERAP CAT: Antispasmodic.

8246. Rocuronium. [143558-00-3) 1-[(28,3a,5a,168,178)-
17-(Acetyloxy)-3-hydroxy-2-(4-morpholinylandrostan-1 6-y1]-1-
(2-propenyl)pyrrolidinium; 1-aliyl-1-(3,17 B-dihydroxy-2 8-mor-
pholino-5a-androstan-168-yl)pyrrolidinium 17-acetate. [CyyHyy-
N2O,]1*. Aminosteroid, competitive neuromuscular blocker.
Prepn: D. S, Savage et al,, EP 287150, T. Sleigh e af., US
4894369 (1988, 1990 both to Akzo). Pharmacology: A. W. Muir
et al,, Br. J. Anaesth. 63, 400 (1989); K. Khuenl-Brady er al.,
Anesthesiology 72, 669 (1990). Clinical pharmacodynamics: T.
J. Quill et al., Anesth, Analg. 72, 203 (1991); and pharmacokinetics
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Menadione

phenylalanine mustard; alanine nitrogen mustard; L-PAM; melfalan;
L-sarcolysine; NSC-8806; CB-3025; Alkeran; Sarcoclorin. C,,-
H;3Cl;N; 05; mol wit 305.20. C 51.16%, H 5.94%, C1 23.23%, N
9.18%, O 10.48%. Syntheses: Bergel, Stock, J. Chem. Soc. 1954,
2409; 1955, 1223; eidem, US 3032584;.US 3032585 (both 1962 10
NRDC); Larionov, Lancet 2, 169 (1955). Toxicity: W. C. J. Ross,
Biochem. Pharmacol. 13, 969 (1964). Neurotoxicity study: M. G.
Denelli et al., J. Pharm. Pharmacol. 18, 7160 (1966). Mutation
study: J. McCann et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 72, 5135
(1975). Biliary excretion in rats: K. H. Byington et al., Biochem.
Pharmacol. 29, 2518 (1980). Review of carcinogenicity studies:
TARC Moncgraphs 9, 167-180 {1975). Review; R. L. Fumer, R. K,
Brown, Cancer Treat. Rep. 64, 559-574 (1980).

o]
OH
Cl ~N N NHz
G \)
v

. Needles from methanol {monosolvate), mp 182-183° (dec). [a]F
47.5% {c = 1.33 in 1.ON HCL); (o} —31.5° (¢ = 0.67 in methanol).
Soluble in ethanol, propylene glycol. Practically insol in water.
LDg i.p. inrats: 14.7 pmol/kg (Ross).

D-Form. D-Sarcolysine; medphalan; CB-3026; NSC-35051.
Needles from methanol (monosolvate), mp 181.5-182° (dec).
@)} —7.5° (¢ = 1.26 in 1.0N HCl).

DL-Form. Merphalan; sarcolysine. Tiny needles from meth-
anol, mp 180-181°.

Caution: This substance is listed as a known human carcinogen:
Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-104914, 2004) p
I11-164. .

THERAP CAT: Antineoplastic,

5829, Memantine. [19982-08-2] 3,5-Dimethyltricyclo-
[3.3.1.1*"jdecan-1-amine; 3,5-dimethyl-1-adamantanamine; |-
amine-3,5-dimethyladamantane; DMAA; D-145. C,H, N; mol
wt 179.30. C 80.38%, H 11.81%, N 7.81%. NMDA-receptor
antagonist; deriv of adamantane, g.v. Prepn of the hydrochloride:
K. Gerzon et al., J. Med. Chem. 6, 760 (1963); of the free base and
hydrochloride: J. Mills, E. Krumkalns, US 3391142 (1968 to Lilly).
Series of articles on pharmacology and metabelism: Arzneim.-
Forsch. 27, 1471-1489 (1977); on nzuropharmacology and clinical
efficacy: ibid. 32, 1236-1276 (1982). Pharmacodynamics and
pharmacekinetics: W, Wesemann et al., ibid. 33, 1122 (1983).
NMDA-receptor binding study: J. Kornhuber et al., £ur. J. Phar-
macol. 166, 589 (1989); and neuroprotective properties: idem ¢t al.,
J. Neural Transm. 43, Suppl., 91 (1994). Clinical studies as anti-
spasmodic: H. Rohde, Fortschr. Med. 100, 2023 (1982); in senile
dementia: R. Gortelmeyer, H. Erbler, Arzneim.-Forsch. 42,904
(1992). Review of clinical cxperience in neurodegenerative disor-
ders: K. K. Jain, Expert. Opin. invest. Drugs 9, 1397-1406 (2000).

NHz

HsC CHg

Qil, i3 1.4941.

Hydrochloride. [41100-52-1] Akatinol; Auxura; Ebixa; Na-
menda. Ci4Hy N.HCH; mol wt 215.76. Fine white to off-white
powder. Crystals from alcohol/ether, mp 258° (Mills, Krumkalns);
also reported as mp 290-295° (Gerzon). Sol in water.

THERAP CAT: Neuroprotective; antispasmodic; antiparkinsonian.

5830. Menadiol. [481-85-6] 2-Methyl-1,4-naphthalenediol;
2-methyl-1,4-naphthohydroquinone; 2-methyl-1,4-naphthoquinol;
dihydrovitamin K;. C;{HpO;; mol wt 174.20. C 75.84%, H
5.79%, O 18.37%. Syuthetic naphthoquinol derivative having
physiclogicat properties of Vitamin K, g.v.; starting material for
prepn of menaquinones, ¢g.v. Prepn: K. Fries, W. Lohmann, Ber.
54,2912 (1921); D. W. MacCorquodale er al., J. Biol. Chem. 131,

Consult the Name Index before using this section.

5831

357 (1939); C. D. Snyder, H. Rapoport, J. Am. Chent, Soc. 96, 8046
(1974). Crystal structure: J. Gaultier, C. Hauw, Acta Crystaliogr.
2308, 51 (1969). Bioactivity and tissue diswibution: M. 1. Thierry,
1. W, Suttie, £, Nutr. 97, 512 (1969).

CH

White needles from dil alc, mp 168-170° (MacCorquodale}; atso
reported as mp 181° (Gaultier, Hauw). Slightly sol in benzene,
chloroform; easily sol in acetone, alcohol.

Diacetate. [573-20-6} 1.4-Diacetoxy-2-methylnaphthalene;
acetomenaphthone; vitamin K,; Kapilin; Prokayvit Oral; Vitavel
K. CsH ;04 mol wt 258.27. Prepn: Sah et al., Ber. 73, 762
{1940); Rec. Trav, Chim. 59, 461 (1940). Crystals, mp 112-114°,
Practically insol in water. Slightly sol in cold aic; 50l in 3.3 parts
boiling ale, in acetic acid.

Sodium diphoesphate. [131-13-5] 2-Methyl-1,4-naphthalene-
diol diphasphoric acid ester tetrasodiem salt; Kappadione; Synkavit;
Synkayvite. C; HgNa,OyP;: mol wt 422.08. Prepn: Fieser, Fry,
J. Am. Chem. Soc. 62, 228 (1940). Prepd as the hexahydrate, white
to pinkish powder. Salty taste, Very sol in water. Practically insol
in methanal, ethanol, ether, acetone.

THERAP CAT: Vitamin {prothrombogenic).

5831. Menadione. [58-27-5] 2-Methyl-1,4-naphthalene-
dione; 2-methyl-1,4-naphthoguinone; menaphthone; vitamin Ky
vitamin K;; Kappaxin; Kayquinone; Thyloquinone. C,,HzO,; mol
wt 17218, C 76.73%, H 4.68%, O 18.58%. Synthetic naphtho-
quinone derivative having physiclogic properties of vitamin K, g.v.
Prepn: Fieser, J. Biol. Chem. 133, 391 (1940). Toxicity study:
Mbolitor, Robinson, Proc. Sec. Exp. Biol. Med. 43, 725 {1940).
Alkylated in vive to the bicactive metabolite, menaquinone-4, g.v.:
C. Martius, H. O. Esser, Biochem. Z. 331, 1 {(1958). Metabolism
and tissue distribution: W. V. Taggart, J. T. Matschiner, Biochem-
isiry 8, 1141 (1969). Improved synthesis: W, Adam et al., Angew.
Chem. Int. Ed. 33, 2475 (1994).

0

O‘ -

o)

Bright yellow crystals. Very faint acrid odor. mp 105-107°.
Siable in air; dec by sunlight. Insol in water. One gram dissolves
in about 60 ml alcohol, in 10 ml benzene, in 50 ml vegetable oils;
moderately sol in chloroform, carbon tetrachloride. The alcoholic
soln is neutral to litmus. Solutions may be heared to 120° without
dec. Destroyed by alkalies and reducing agents. Keep protecied
from light. 1.Dg; orally in mice: ~0.5 g/kg (Molitor, Robinson).

Sodium bisulfite. [130-37-0]; [6147-37-1] (trihydrate). 1,2.3.-
4-Tetrahydro-2-methyl-1,4-dioxo-2-naphthalenesulfonic acid sedi-
um salt; Hykinone; Klotogen; K-Thrombin. C;, HgNaO;5; mol wt
276.24. Prepn: Moore, J. Am. Chem. Sec. 63, 2049 (1941},
Structure: Carmack er al., ibid. 72, 844 (1950). Occurs as the
trihydrate. ‘White, hygroscopic crystals. Discolors and may tumn
purple under the influence of light. One gram dissolves in ~2 ml
warter. Slightly sol in alcohol. Almaost insol in ether, benzene.

Dimethylpyrimidinol bisulfite. [14451-99-1] Hetrazeen.
CyH g N, 065, mol wt 378.40. Prepn: 1. B. Nanninga ef al., US
3328169 (1967 o Heterochemical). Efficacy in swine diets: R. W.
Seerley et al., J. Anim. Sci. 42, 599 (1976). Cryst powder, mp 215-
217°. Soly in water ~1 g/100 mi. Slightly sol in alcohol. Insol in
ether, benzene.

THERAP CAT: Vitamin (prothrombogenic).

THERAP CAT (VET): Vitamin {prothrombogenic); antidote to
bishydroxycoumarin poisoning, including sweet clover poisoning.

Page 1007

T T T g W i g =

e

——— T




LABORATORIO FRANCO COLOMB] ANO LAFRANCOL S.A.
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N ne

, 37 RepUBLICADECOLOMBIA 7 _
Bogota, agosto 1 de 2011 Y~ aseii g nERTA LOZANADE LACRUZ S

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Ciudad

Yo, Dr. JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZ, mayor de edad identificade como aparece al
pie de mi firma, como representante legal de la sociedad LABORATORICQ FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.”, con domicilio en Cali - Valle, por medio del presente
escrito confiero poder amplio al Dr. MAURICIO RENDON OSORIO, identificado como
aparece al pie de la firma, para nos represente en todo lo concerniente en los siguientes
aspectos:

En cuantos marcas, lemas, ensefias comerciales, deposito de nombres comerciales, disefios
industriales y modelos de utilidad, patentes de invencion y derechos de autor para que
solicite su registro o deposito, lleve los procesos respectivos hasta su culminacion, haga
solicitudes, solicite traspasos, cesiones, modificaciones o correcciones, solicite prérrogas,
preste caucion, solicite renovaciones, inscriba afectaciones, acuerdo comercializacion y
ficencias de uso, desista de solicitudes, presente derechos de peticion, responda cualguier
requerimiento o auto, presente recursos, presente demandas, intefvenga en procesos
administrativos y jurisdiccionales, asista audiencias, presente y solicite pruebas, conteste
demandas, proteja en general los derechos y prioridades, formule observaciones, presente
acciones de oposiciones, de cancelacion, de nulidad, de medidas cautelares, y en general
intervenga en procesos civiles, penales, administrativos o contenciosos administrativos
relacionados con estos derechos u otros de similar naturaleza, gue promueva
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A., 0 se promuevan contra esta.

Nuestro.apoderado queda facultado para recibir, transigir, conciliar, desistir, renunciar,
notificarse, sustituir este poder a otros abogados, reasumir de nuevo el poder, y presentar
recursos de reposicion y de apelacion.

Atentamente,
‘ REP(BLICA OF coa.omsm |
JUAN CAMILO IO RAMIREZ RAMON ALBER?O LOZADA DE L CRUZ) ’

C.C. 19.455.622 de Bogoté

Acepto: MAURICIO RENDON 0% R GINCIDE CON N
C.C. 80.873.989 de Bogocé a EL O
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DE COMERCH) *
DE CAL

'REPUBLICA DE COLOMBIA T T
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION :
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LACAMARA DE COMERCIO DE CALI ‘

CERTIFICA i

NOMBRE : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL S.A. i
SIGLA : LAFRANCOL S.A.

DOMICILIO: CALI VALLE i

DIRECCICON COMERCIAL :CRA. 1 NRO. 46 84

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:CRA. 1 NRO. 46 B84 |

CIUDAD:CALI

MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTURBRE DE 1958

DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancel.co

1

3

|

]

DIRECCION WEB : www.lafrancol.com i
AFILIADO

CERTIFICA '

NIT : 890301463-8 ]

CERTIFICA '

QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUBRTA DE CALI

 INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1558 BAJO EL NRO. 18319 DEL}
LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL !
S.A.

i -
v 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

I¥ ,CAMBIC SU NOMBRE DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. . POR EL DE -

LABORATORIC FRANCG COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.

CERTIFICA

REFGRMAS S -

DOCUMENTG FECHA.DOC ORIGEN h FECHA.INS NRO.INS LIBRO |

E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIR 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 WOTARIA CUARTA DE CALI T 26/07/1962 24528

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

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

E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE CALI 22/09/1964 28406

E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI C1/02/1966 31039

E.P. 552 21/03/1968 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/04/1968 35711

E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 16/01/1973 2975 IX

E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 13/06/1973 4337 X

E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALY 28/11/1973 5994 IX

E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5995 Ix

E.P. 4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1974 10887 IX

E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALT 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 CALI 19/12/1984 73088 IX

E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALT 03/06/1985 76917  IX

E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 08/07/1986 85997  IX

E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987 3508 X

E.B. 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 X !

E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 7911 X i

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 19/01/2007 625 I :

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

E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5950 % !
]
E
!
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DE ALl

TTEVPT 3672777 72470872009 NOTARIA TERCERA "DE CALT O 0T T 2770872009 8876 IX »
~ ACT 116 04/03/2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA 11/05/2010 5470 IX
E.P. 4421 21/10/2010 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/10/2010 12622 IX
+ E.P. 1786 16/05/2011 NOTARIA TERCERA DE CALI 24/05/2011 6318 IX
CERTIFICA

M m————— A -

QUE POR ACTA NRO. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA, INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 11 DE MAYO DE 2010 BAJO EL NRO, 5470 DE LIBRO IX, SE TRARNSFORMO
DE LARBORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A. POR EL DE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANGC LAFRANCOL S.A.S5. SIGLA: LAFRANCOL S.A.S.

CERTIFICA

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

CERTIFICA
VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA REALIZAR, ENTRE
OTROS, LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES COMERCIALES Y EMPRESARIALES: 1) FABRICACION,
DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE L& REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE
CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMIiCOS, FARMACRUTICOS, ALIMENTICIOS
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS ¥
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 REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS,
CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. 5) IMPORTAR
CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, = PRODUCTOS. QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVCS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPCSITIVOS MEDICOS Y
AFINES Y/0O PRODUCTOS INTERMEDIOS © A GRAMNEL. 6} EN DESARROLLC DE SU OBJETO SOCIAL PODRA
LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN
ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES RAfCES © CON PRENDA SOBRE LOS
BIENES MUEELES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL
DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES,
FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN O NO LA MISMA FINALIDAD SQCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS. 7)
ADEMAS DE LAS ACTIVIDADES REFERIDAS, PODRA REALIZAR CUALQUIER ACTIVIDAD, DE GESTION DE
LICENCIAS, REGISTROS DE EXPORTACION O IMPORTACION, CONVENIOS RELATIVOS 2 ESAS
ACTIVIDADES Y LOS ACTOS RELACIONADOS CON FL MISMO.

PARAGRAFQ: LA SOCIEDAD NO PODRA CONSTITUIRSE GARANTE, NI FIADORA DE OBLIGACIONES
DISTINTAS DE LAS PROPIAS, NI GARANTIZAR CON SUS BIENES OBLIGACIONES DE TERCEROS, A
MENOS QUE LO AUTORICE EN CADA CASO LA JUNTA DIRECTIVA CON EIL VOTO DE LA TOTALIDAD DE
LOS MIEMBROS PRESENTES EN LA REUNION CORRESPONDIENTE.

CERTIFICA
ORGANOS DE ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD.

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

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, ADEMAS DE LAS ESTABLECIDAS EN LA LEY,
ESTE ORGANC TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES, ENTRE OTRAS: 5) DELEGAR EN LA JUNTA
DIRECTIVA, CUANDC LG ESTIME OPORTUNO, ALGUNA O ALGUNAS DE SUS FUNCIONES CUYA DELEGACION
NO ESTE PROHIBIDA POR LA LEY O POR LOS ESTATUTOS: 9} NOMBRAR Y REMCVER EL LIQUIDADOR DE

LM A e,
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DA 50CTIEDAD Y S0 SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS!
CUENTAS; 10) DECLARAR ORDINARIA O EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE .
LIQUIDACION A LA SOCIEDAD; 11) AUTORIZAR LA VENTA, TRANSFERENCIA, ACTOS DISPOSITIVOS,

DE ADMINISTRACION, O ARRIENDO, HIPOTECAR, GRAVAR, TOTAL O PARCIALMENTE LOS BIENES QUE!
COMPONEN SU PATRIMONIO; 12) DECRETAR EL AUMENTO DE CAPITAL AUTORIZADO; 13) DECRETAR LA,
PRORROGA DEL TERMINO DE DURACION DE LA SOCIEDAD; 14) REMOVER EN CUALQUIER MOMENTO AL |
PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL Y SUS!
RESPECTIVOS SUPLENTES; 15) REALIZAR CUALQUIER MODIFICACION ESTATUTARIA; 16) DISPONER LA .
ESCISION, FUSION O TRANSFORMACION DE LA SOCIEDAD; 17) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DE LA
JUGNTA DIRECTIVA Y EL REVISOR FISCAL DE LA SOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; 19)
ADOPTAR TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS Y EL INTERES DE
LOS ACCIONISTAS Y DE LA SOCIEDAD. 20) LAS QUE POR LEY Y POR SU CONDICION DE SUPREMO

ORGANO SOCIAL NATURALMENTE LE CORRESPONDAN Y NO ESTEN ASIGNADAS A OTRO ORGANO
SOCIETARIO.

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

[
FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA, ADEMAS DE LAS FUNCIONES DE LEY, ENTRE OTRAS: 2) CREAR
LOS CARGOS QUE JUZGUE NECESARIOS PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, NOMBRAR A QUIEN |
DEBA EJERCERLOS, SENALAR SUS FUNCIONES, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE!
RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADCS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO '
AQUELLOS CUYO NCMBRAMIENTO O REMOCION CORRESPONDA A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS.
3) NOMBRAR, REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y I
ADMINISTRADORES QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA. 9) AUTORIZAR AL,
PRESIDENTE EJECUTIVO, PARA QUE ,SOLICITE, DE ACUFRDO CON LA LEY VIGENTE, LLEGADO EL |
CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPARNIA EN LA CELEBRACION DE PROCESO CONCURSAL CON SUS’
ACREEDORES, O REESTRUCTURACION EMPRESARIAL. 17) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL |
OUE ES EL PRESIDENTE EJECUTIVO, AL CUARTO Y OQUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA |
COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A 1OS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA SUPERIOR A SEIS MILI
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 O
ENTIDADES EXTRANJEROS, CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y
GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN
CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL,
LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O
DEMANDADOS Y CUALQUIER OTROTRAMITE. EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA
ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA. 18) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACTIVOS
FIJOS SUPERIOR A  DOSCIENTOS UN SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201
SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES+ FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL
DOLARES AMERICANOS (USD$1.500.0000) Y DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO
REPRESENTANTE LEGAL CORRESPONDIENTE- A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS
DIFERENTES A LOS ANTERIORES. 1%) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPANIA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANTAS
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.
TGUALMENTE AUTORIZARA LA CONSTITUCION DE GARANTIAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS O DE
CUALQUIER OTRA INDOLE SOBRE DICHOS ACTIVOS. 29) LAS DEMAS QUE LE ASIGNEN LOS ESTATUTOS
Y LAS LEYES SOBRE LA MATERIA.

REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION.
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ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA

DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN (1} ARO, SIN PERJUICIC DE SU LIBRE REMOCION Y REELECCION
INDEFINIDA.

EL PRESIDENTE Y VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERA TAMBIEN REPRESENTANTE LEGAL
PRIMERC Y SEGUNDO DE LA SQCIEDAD.

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 CUARTQO Y QUINTO REPRESENTANTE LEGAL, SERAN REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD
QUIENES SON ELEGIDOS POR LA JUNTA DIRECTIVA CON SUS LIMITACIONES EN SUS FUNCIONES.

LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DEL CUARTO REPRESENTANTE LEGAL, Y EN ESPECIAL
LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJECION A LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN E£STOS
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
SOCIRLES CIVILES Y COMERCIALES, NACIONALES O EXTRANJERAS, CUALQUIERA QUE SEA SU
NATURALEZA, GOBIERNOS Y ENTIDADES DEL EXTERIOR, CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR
LOS DOCUMENTCS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y- REPRESENTAR A
LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS
JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD
DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE KEQUIERA REPRESENTAR
A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE
NATURALEZA PRIVADA.

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVC. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES UN
MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, Y
COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERAR REPRESENTACION LEGAL, LA GESTION COMERCIAL Y
FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COCORDINACION Y
SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE
ESTOS ESTATUTOS Y LAS DISPOSICIONES LEGALES, Y CON SUJECION A LAS ORDENES E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA. ADEMAS DE LAS FUNCIONES ANTES INDICADAS,
CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD: 1) COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A
LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUBALES
LEGALES VIGENTES {6.000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRAT(OS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON
LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES
DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, NACIONALES O EXTRANJERAS,
CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA, CON GOBIERNOS O ENTIDADES EXTRANJERAS, CON FACULTADES
PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE Q PROCESC JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE. ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADC DE
CUALQUIER CRDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA; ADQUISICION DE ACTIVOS FIJOS NG
SUPERIOR A DOSCIENTOS UNC SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES ({201 SMMLV);
OBTENER CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL
DOLARES AMERICANOS (USS$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS
Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. 2)
CUMPLIR Y HACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y DE LA
JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE LA RAZON SOCIAL. C) REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD
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)

wiifl

pa— T



2655-2

O sT8s 15 NOVIE ““, ‘l ”‘ ll ‘H |’ Hl ” HI ’I I“ ” "’ ‘l m " ”l ““l
camana  MARTES 15 NOVIEMBRE 2011 11:12:50 AM / Pag.5 - 12
¥ 2 3 %+ 5 6 0 9 2 =%

DF COMERCIO
DE CALl

LLEVAR A" CABO LA GESTION "COMERCIAL 'Y FINANCIERA. 5y TENDRA LA PLENA RESPONSABILIDAD DE |
LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL DE LA SOCIEDAD, LAS
CUALES CUMPLIRA CON ARREGLC A LAS NORMAS DE ESTQS ESTATUTOS. 6) COMPARECER EN LOS
JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE CUALESQUIERA NATURALEZA QUEE
FUEREN, INTERPONER TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR APODERADCS QUE LO REPRESENTEN

JUDICIAL © EXTRAJUDICIALMENTE. 7) HACER DEPOSITOS EN BABNCOS Y AGENCIAS BANCARIAS,

FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRQ DOCUMENTO, ASI como

NEGOCIAR ESTOS INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. 8)

NMCMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DISTINTOS DE LOS QUE LA JUNTA DIRECTIVAI
TENGA ATRIBUCIONES. 9) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EN SUS REUNIONES
ORDINARIAS, EL INFORME SOBRE LA FORMA COMC HAYA LLEVADC 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 NQ SUPERE LA CUANTIA
PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE
LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. 11) ©PODRA EJERCER LA
REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS
REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS Y
PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES EN LA VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES,
JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALES Y FESPECTALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE
ADMINISTRACIONES O HACIENDAS PUBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y
AUTONOMICAS, CONCURRIR A TODA CLASE DE SURASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR
EN LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACICNES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO

INTERVINIENTE. 12) ORDENAR LOS PAGCS A REALIZAR POR LA SOCIEDAD PARA QUE EL TESORERC O |

QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA LAS ORDENES DE PAGO USANDC EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA!
CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LCS NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE LASE
LTMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS. ‘ .

REVISOR FISCAL. LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y S8US RESPECTIVOS SUPLENTES
CORRESPONDE A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA
DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES. _ :

———_ n _———"

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA . : :
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5472 DEL LIBRC IX }

FUE (RON} NOMBRADC(S):

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y REPRESENTANTE LEGAL
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON !
C.C.38975831

VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y SEGUNDO REPRESENTANTE LEGAL ;
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ i
C.C.17125100 l
i
i

PRESTDENTE EJECUTIVO - TERCER REPRESENTANTE LEGAL
JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZ
C.C.189455622

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTC MAURICE VENTURA CRISPINO
C.C.9G86e003
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JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR
C.C.B0419709

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

FUE (RON) NOMBRADO (5)
JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES

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

SEGUNDO RENGLON
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

TERCER RENGLON
LUIS ALFONSO MORA TEJADA
C.C.4610260

SUPLENTES

PRIMER RENGLON
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.78939521

SEGUNDO RENGLON
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA
C.C.66901857

TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ
C.C.16684716 oot

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 118 DEL 29 DE JUNIC DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIQNISTAS
INSCRIPCION: 12 DE AGOSTC DE 2010 No. 9529 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRARQ(S):

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

CERTIFICA

DOCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DEL (02 DE AGOSTO DE 2010
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 12 DE AGCSTO DE 2010 Neo. 9530 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S}:

OF COMERCIO
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REVISOR FISCAL PRINCIDAL T
LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS
C.C.14700811

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

CERTIFICA
CAPITAL AUTORIZADO: $40,000,000,000
NUMERQO DE ACCIONES: 4,000,000,000
VALOR NOMINAL: 510
CAPITAL SUSCRITO: $20,150,975,220
NUMERQO DE ACCIONES: 2,015,097,522
VALOR NOMINAL: 510
CAPITAL PAGADO: $20,150,975,220
NUMERC DE ACCIONES: 2,015,097,522
VALOR NOMINAL: $10
el
_-CERTIFICA

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

. ’ Il
CONSTAR LA SITUACION DE CQNTROL:I !

CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL INC ;
DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPREéARIALES

™, N -
CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
NIT: 890301463-8 : S
DOMICILIO: CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN,EL-TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE |-

COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS  DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTCS ~FUNCIONALES, ' COSMETICOS Y FISTOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES. '

PRESUPUESTO DE CONTRCL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR DEL 10 DE
NOVIEMBRE DE 2008.

L4

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

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

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

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

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

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

braked
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DOCUMENTO T DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DETOCTUBRETDE 2009~ =~ =" —-7—————  ~"74
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRC IX

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 27 DE ABRIL DPE 2010
INSCRIPCION: 28 DE ABRIL DE 2010 NRC. 4911 DEL LIBRC IX

DOCUMENTG: DOCUMENTC PRIVADO DEL 10 DE JUNIO DE 2010
INSCRIPCION: 17 DE JUNIC DE 2010 NRO. 7195 DEL LIBRC IX

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

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

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

CONTROLANTE

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL S.A.

NIT. 890301463-8

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLCMBIA

ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPOBLICA DE
COLOMBIA © EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS 0QUIMICOSs,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS. FUNCICNALES, COSMETICOS Y FISTOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRCODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTQS. C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRCDUCTOS VETERINARIOS. D} LA REALIZACISN DE TODOS LOS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIQS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROQLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RrRafcEs v
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTG, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE [A SOCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELERRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN
TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O
ASOCIARSE CON ELLAS. : . .

SUBORDINADA '

AMERICAN GENERICS S A S

NIT. 800223214-9

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD: COLOMBIA

PRESUPUESTC DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1695.

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONARL S.A.S.

NIT. B1i5003%912-2

DOMICILIO:PALMIRA VALLE

NACIONALIDAD: COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1985,
ACTIVIDAD:REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA
PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS ASI COMO DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR, IMPORTAR,
EXPORTAR Y ALMACENAR TODO TIPC DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCTOS TERMINADOS Y
SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SUBORDINADA
LAFRANCOL PERJ S.A
DOMICILIO:LIMA
NACIONALIDAD: PERD

A eemomemm o 97N
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PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 17 ARTICOLO™27 DE LA LEY 2227 DE 1995
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANGQ.

SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A.S.

NIT. 800097402-6

DOMICILIO:CALI VALLE

NACICNALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA} CORP

DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS

NACTONALIDAD: ESTADOS UNIDOS

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

SUBORDINADA

GAMAR SOCIEDAD 5§ A S EN LIQUIDACION

NIT. 890312050-7

DOMICTILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA }

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

N
SUBORDINADA /f 5
LAFRANCOL GUATEMALAE S.A. '
NIT. 4088707
DOMICILIO: GUATEMALA

v

NACIONALIDAD:GUATEMALA /
PRESUPUESTC DE CCNTROL:NUMERAL. 1 ARTiCULo 27 DE LA LEY 222 DE 1995. ;
ACTIVIDAD: PRODUCCION, EABRICACION >~ EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

FARMACEUTICOS Y/C ALIMENTICIOS Y. NATURALES DE CONSUMO HUMANC Y LA COMERCIALIZACION DE
TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA 'PROPIA-O EN NOMBRE DE TERCEROS.

SUBORDINADA

DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S
NIT. 800182021-7 ;T }/- Y A /e

DOMICILIO:CALI VALLE - M.

NACIONALIDAD: COLOMBIA -

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL i1, ARTICULO ;27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS
FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANG.1 ..
SUBCRDINADA -
LABORATORIOS NATURMEDIK S A §
NIT. §00226363-1

DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIA )
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTQS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

R L ;oo

SUBORDINADA

LAFRANCOL DOMINICANA S.A.

DOMICILIO: SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA

NACIONALIDAD: REPUBLICA DOMINICANA

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

SUBORDINADA
LABORATCRIO FRANCC-COLOMBIANC DEL ECUADOR S.A.
DOMICILIQ: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

wmn
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PRESUPUESTCO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA DE LA
PRIMERA TRANSACCICN CCOMERCIAL FUE EN JUNIC DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN
OCTUBRE DE 2009.

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

SUBORDINADA

FOCUS PHARMACEUTICAL S.A.S.

NIT: 900.104.555-8

DOMICILIO: BOGOTA D.C.

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA DE LA
PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN ENERO DE 2010 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN ENERO
DE 2010.

ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD ES EL DESARROLLO, FABRICACION O
PRODUCCION, DIRECTRMENTE O A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL Q INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERC FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARRCLLAR TODE OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDC DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, LA INVESTIGACISN FARMACEUDTICA, EL DESARROLLY DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, EQUIPOS MEDICCS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TCDO AQUELLO VINCULADO A LA PROTECCION DE LA SALUD HUMANA.

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

LA INVERSION DE FONDOS PROPIOS, EN BIENES INMUEZBLES, BONOS, VALORES BURSATILES Y PARTES
DE INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES, ASI COMO LA NEGOCIACION DE TODA CLBSE DE DERECHOS
DE CREDITO.

, CERTIFICA |

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA  MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJC EL
NRO.5234-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALI .

RENOQVO : POR EL ANQ 2011

CERTIFICA

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

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994

RENCOVCG : POR EL ANO 2011

CERTIFICA
QUE A NOMBRE PE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.369810-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIQ: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: =---K 1A 46 A 32 DE CALI
FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994
RENOVO : POR EL ANO 2011

CERTIFICA

CAMARA
DE COMERCIO
DE CALY
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CALI

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICUGLADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL |

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

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENGVO : POR EL ARNO 2011

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJD EL
NRQ.734911-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABCRATORIQ FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1B NRC. 46A 121 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENQVC : POR EL a0 2011

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADG EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.734913-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 3 NRC. 47 25 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ARC 2011
CERTIFICA _
QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 30 DE MARZO DE 2011
. fl llrr
b
CERTIFICA

QUE HACIENDA CALI FUE- INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
£STABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734808-~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 COMERCIC. 734908-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A} EL (03 ©ODE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTC DE COMERCIC. 734908-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL .
QUE HACIENDA 'CALI FUE INFCRMADO(A) EL 03 DE BABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIOQO. 734913-2 LABORATORIQ FRANCCO COLOMBIANC LAFRANCOL

QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO{A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO.'734913—2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

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

QUE HACIENDA CALI FUE INFCRMADO(A) EL'f03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIOC. 734911-2 LABORATORIO FRANCO COLCMBIANCG 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 FRANCC CCLOMBIANO LAFRANCOL

QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A) EL 03 'DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIQ. 734511-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

CERTIFICA :
QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE EL PRESENTE
CERTIFICALCO.

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 TERMINQO NO SEAN OBJETO DE
RECURS0OS EN LA VIA GUBERNATIVA.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.98%5 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA PCR LA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION
TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

DADO EN CALI A LOS 15 DIAS DEL MES DE NOVIEMBRE DEL ANO 2011 HORA: 11:04:51 AM
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