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

REF: ' Expediente: 11-075839

TiTULO SOLICITADO: DERIVADOS DE 1,2,4-OXADIAZOL Y SU USO

TERAPEUTICO.

PUBLICACION: GACETA 634 del 21 de noviembre de 2011, N° de
publicacion 1631.

SOLICITANTE: ALMIRRAL S.A.

APODERADO: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

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 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 representacién legél adjuntos, y estando
dentro del plazo establecido por el articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de

invencién indicada en el epigrafe.

I PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 11-075839, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo 1l, Capitulo | de la Decision
486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran a continuacion.

Il. LEGITIMO INTERES




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

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

. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

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

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

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefialar que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que se refieren a derivados de oxadiazol, los cuales
pueden estar en combinacién con otros agentes, y que resultan utiles en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades crénicas inmunes e
inflamatorias, enfermedades neoplasicas malignas, entre otras, son practicas y
eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica. No existe ninguna
novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel inventivo. De esta forma, es
necesario manifestar que las composiciones y combinaciones farmacéuticas que
involucran moléculas como las propuestas en la presente solicitud, no presentan
ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo, luego seria inadecuado conceder
un beneficio patentario. Cabe decir que dicha solicitud representa practicas
comunes dentro del sector farmacéutico tanto en Colombia como en muchos otros
paises. Asi, no debe concederse dicho benefico a composiciones vy

combinaciones farmaceuticas 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 Rituximab, Alemtuzumab,
Daclizumab, Tacrolimus, Pexelizumab, entre muchos otros, es imprescindible
manifestar que no puede la solicitante pretender acceder a un beneficio patentario
sobre composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprenden moléculas
que se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico-
farmacéutico. Asi, en este orden, consideramos pertinente traer a colacién
menciones realizadas sobre dichas moléculas con el fin de demostrar lo
argumentado hasta el momento. Asi, en este orden, consideramos pertinente traer
a colacion menciones realizadas sobre dicha molécula con el fin de demostrar lo
argumentado hasta el momento. En “The Merck Index” (Anexo), puede observarse
que el principio activo Rituximab se encuentra bajo el conocimiento publico desde
un tiempo considerable. De este modo, puede observarse que el mismo obtuvo
derechos patentarios concedidos por la Organizacion Mundial de la Propiedad
Intelectual y por Estados Unidos de América, No. WO 9411026 y US 5763137
(Afios 1994 y 1998) respectivamente. Por su parte, encontramos que la molécula
Alemtuzumab ostenta beneficios patentarios concedidos por la Organizacion
Mundial de la Propiedad Intelectual y por Estados Unidos de América, No. WO
8907452 y US 5846534 (Afios 1989 y 1998) respectivamente. De igual forma,
observamos que la molécula Daclizumab obtuvo derecho patentario concedido por
Estados Unidos de América, No. US 5530101 (Afio 1996). Asi mismo, observamos
que la molecula Tacrolimus ostenta beneficio patentario concedido por la Oficina
Europea de Patentes, No. EP 184162 (Afio 1986). Finalmente, cabe mencionar
que la molécula Pexelizumab ostenta beneficios patentarios concedidos por la
Organizaciéon Mundial de la Propiedad Intelectual y por Estados Unidos de
America, No. WO 9529697 y US 6355245 (Arios 1995 y 2002) respectivamente.

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas utiles en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes, enfermedades cronicas inmunes e inflamatorias,
enfermedades neoplasicas malignas, entre otras, 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 invencion como la

tramitada bajo el expediente de la referencia.

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

imposibilita definitivamente la concesion de la solicitud en mencién.

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

evidente para el hombre del oficio de nivel medio"

(Pautas para el examen de
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.

! Op Cit. Correa, Carlos. Pagina 8.



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 Decision 486 de 2000.

V. PRUEBAS

1. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

2. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

3. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

4. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

5. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

VI. ANEXOS

Para efectos del tramite

los siguientes anexos:

Poder para actUaf.

o b~ Db =

“An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 1422. (RITUXIMAB)

“‘An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 42. (ALEMTUZUMAB)

“An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 472. (DACLIZUMAB)

“An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 1550. (TACROLIMUS)

“An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 1242. (PEXELIZUMAB)

correspondiente, me permito anexar al presente escrito

Certificado de existencia y representacion legal de LAFRANCOL S.A.
Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.
Copia para correr traslado al solicitante.

Los mencionados en el acapite de pruebas.



VIl. NOTIFICACIONES

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

Senor Superintendente,

Atentamente,

TITO NOE PARRA MURILLO
C.C./79.579.680 DE BOGOTA
T.P[71168 C.S.J.
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Crystals from acetonitrile, mp 145.5°. LDs, in male, female
mice, rats, dogs (mg/kg): 28.2, 28.2, 20.0, 22.2, 24.1, 33.21.v.;
626, 993, 956, 515, ~1280, 640-1280 orally (Awouters).

L-Tartrate. [93076-39-2] C,,H,5F,N;08.C,H¢O¢. Solid
from 2-propanol, mp 198.7°.

THERAP CAT: Anxiolytic; antidepressant.

8236. ~Ritipenem. [84845-57-8] (5R.6S)-3-[[(Aminocarbon-
yloxy]methyl]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-7-0xo-4-thia-1 -azabicy-
clo[3.2.0}hept-2-ene-2-carboxylic acid; (5R.,6S,8R)-6-hydroxyeth-
yl-2-carbamoyloxymethyl-2-penem-3-carboxylic acid; (5R,65)-6-
[(1R)-1-hydroxyethyl}-3-(hydroxymethyl)-7-0xo0-4-thia-1-azabicy-
clo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acid, 3-carbamate. C;oH;3N,-
0O4S; mol wt 288.28. C 41.66%, H 4.20%, N 9.72%, O 33.30%,
S 11.12%. Prepn: M. Alpegiani ez al., DE 3245270; M. Foglio et
al., US 4482565 (1983, 1984 both to Carlo 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. Chemother. 23, Suppl. C, 129 (1989).
Series of articles on synthesis, in vitro activity, metabolism: ibid.,
1-204 (1989). Clinical pharmacokinetics of acid and ester forms:
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.,J. Chromatogr. 579, 115 (1992).
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Sodium salt. [84845-58-9] FCE-22101. C,4H,;N;NaO¢S;
mol wt 310.26. [a]zl;,0 +140°. uv max (H,0): 258, 306 nm (&
4150, 6030). LDs, in male, female mice, male, female rats
(mg/kg): 3872, 4393, 2000, 2201 i.v. (Brughera). '

Acetoxymethyl ester. {87238-52-6] Ritipenem acoxil; FCE-
22891.. C,3H,4N,05S; mol wt 360.34. LDs, in male, female
mice, male, female rats (mg/kg): 4363, 6167, >5000, >5000 orally
(Brughera). ) i .

THERAP CAT: Antibacterial.

8237. Ritodrine. {26652-09-5] (aS)-rel-4-Hydroxy-a-
[(1R)-l-[[2—(4—hydroxyphenyl)ethyl]amido]emyl]benzenemeghanol;
erythro-p-hydroxy-a-{1-[( p-hydroxyphenethyl)amino]ethyl]benzyl
alcohol; N-[2-( p-hydroxyphenyl)ethyl}-N-[2-( p-hydroxyphenyl)-2-
hydroxy-1-methylethylJamine; 1-(4-hydroxyphenyl)-2-[2-(4-hy-
droxyphenyl)ethylamino]propanol; N-(p-hydroxyphenylethyl)-4-
hydroxynorephedrine. C,;H,, NO;; mol wt 287.35. C 71.06%,
H 7.37%, N 4.87%, O 16.70%.  B,-Adrenergic agonist. Prepn:
BE 660244 (1965 to N.V. Philips); Claassen et al., US 3410944
(1968 to No. Am. Philips). Clinical investigations: Coutinho et al.,
Am. J. Obstet. Gynecol. 104, 1053 (1969); Landesman ef al., ibid.
110, 111 (1971); Wesselius-De Casparis et al., Br. Med. J. 3, 144
(1971). Clinical efficacy in treatment of preterm labor: J. F. Larsen
et al., Obstet. Gynecol. 67, 607 (1986).

OH

HO OH

Page 1422

Consult the Name Index before using this section.

Ritipenem

. Base. Resinous mass, mp 88-90°. .
Hydrochloride. [23239-51-2] DU-21220; Miolene; Prempar;
Pre-Par; Utemerin; Utopar; Yutopar. C;;H,; NO;.HCl; mol wt
"323.81. mp 193-195° (dec) from ethanol-ether. uv max: 267.5
nm (g 3310).
THERAP CAT: Tocolytic.

8238. Ritonavir. [155213-67-5] (55,8S,10S,115)-10-Hy-
droxy-2-methyl-5-(1-methylethyl)-1-{2-(1-methylethyl)-4-thiazol-
y1)-3,6-dioxo-8,11-bis(phenylmethyl)-2,4,7,12-tetraazatridecan-13-
oic acid 5-thiazolylmethyl ester; (28,35,58)-5-{N-[N-[[N-methyl-N-
[(2-isopropyl-4-thiazolyl)methyl}amino]carbonyl}valinyl]lamino]-
2-[N-[(5-thiazolyl)methoxycarbonyl]lamino]-1,6-diphenyl-3-hy-
droxyhexane; A-84538; Abbott 84538; ABT-538; Norvir. Cs;Hy-
NgOsS,; 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.J. Kempf et al., WO 9414436; eidem, US 5541206
(1994, 1996 both to Abbott). Antiretroviral spectrum, 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 et al., J. Chromatogr. B 705, 119 (1998). Review of
clinical experience: A.P.Lea, D. Faulds, Drugs 52, 541-346
(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 et
al.,N. Engl.J. Med. 346, 2039 (2002). '
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THERAP CAT: Antiviral.

8239. Rituximab. [174722-31-7] Anti-(human CD20 anti-
gen) immunoglobulin G1 (human-mouse monoclonal IDEC-C2B8
¥, -chain) disulfide with human-mouse monoclonal IDEC-C2B8 «-
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 -y, heavy-chain and « 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. Reff et al., Blood 83, 435 (1994). HPLC
determn of product purity: K. G. Moorhouse et al., J. Pharm.
Biomed. Anal. 16, 593 (1997). Clinical pharmacokinetics: N. L.
Berinstein et ai., Ann. Oncol. 9, 995 (1998). Clinical trial in lym-
phoma: P. McLaughlin et al., J. Clin. Oncol. 16, 2825 (1998); in
combination with CHOP chemotherapy: M. S. Czuczman éf le‘,
ibid: 17, 268 (1999). Review of clinical studies: C. A. White,
Cancer Biother. Radiopharm.14, 241-250 (1999); and pharmacol-
ogy: S. V. Onrust et al., Drugs 58, 79-88 (1999). Clinical evalua-
tion in hematologic autoimmune diseases: F. Zaja et al., Haemd-
tologica 87, 189 (2002). : )

" THERAP CAT: Antineoplastic.

8240. Rivastigmine. [123441-03-2] Ethylmethylcarbamic
acid 3-[(1S)-1-(dimethylamino)ethyl]phenyl ester; (S).N-ethyl-3'
[(1-dimethylamino)ethyl]-N-methylphenylcarbamate. Cy4Hp Ny
O,; mol wt 250.34. C 67.17%, H 8.86%, N 11.19%, O 12.78%-
Brain selective acetylcholinesterase inhibitor. Prepn: A. Enz, DE
3805744; idem, US 5602176 (1988, 1997 both to Sandoz); and
activity: R. Amstutz et al., Helv. Chim. Acta 73, 739 (1999

" Pharmacology: A. Enz et al., Prog. Brain Res. 98, 431 (1993
Clinical trial in Alzheimer’s disease: M. Rosler et al., Br. Med.J.
318, 633 (1999).
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226 Aldrin

Hydrated crystals from dilute acetone, mp 108-112° (when an-
hydr mp 164%). [a]% +152.2° (anhyds; ¢ = 2 in acetone). [}
+161° (¢ = 0.1 in chloroform). uv max: 240 nm (log € 4.20 for the
monohydrate; £, 15,000 for the anhydr).

21-Acetate. Cy3H;oOg. Synthesis: Wettstein et al.; Jeger, US
3002972 and US 3014029 (both 1958 to Ciba). Flat needles from
acetone + ether, mp 198-199°. [)% +121.7° (¢ = 0.71 in chloro-
form).

THERAP CAT: Mineralocorticoid.

THERAP CAT (VET): Mineralocorticoid. -

226. Aldrin. [309-00-2} 1,2,3,4,10,10-Hexachloro-1,4,4a,-
5,8,8a-hexahydro-1,4:5,8-dimethanonaphthalene; HHDN; compd
118; Octalene. C;,HgClg; mol wt 364.91. C 39.50%, H 2.21%,
C158.29%. Chlorinated hydrocarbon insecticide; readily metabo-
lized to dieldrin, g.v. Activity: C. W. Kearns et al., J. Econ.
Entomol. 42, 127 (1949). Prepn of aldrin and endo,endo-isomer:
Lidov, US 2635977 (1953 to Shell). Alternate syntheses: Schmerl-
ing, US 2911447 (1959 to Universal Oil Prod.); Korte, Rechmeier,
Ann. 656, 131 (1962). Toxicity study: T.B. Gaines, Toxicol. Appl.
Pharmacol. 14, 515 (1969). Review of toxicology and human
exposure: Toxicological Profile for Aldrin/Dieldrin (PB2003-
100134, 2002) 354 pp.

ct. Cl

Ci
Ci

Cl o

Crystals, mp 104°. Vapor pressure at 20° 7.5X107° mm Hg.
Very sol in most organic solvents. Practically inso} in water. Stable
in presence of organic and inorganic alkalies; stable to the action of
hydrated metal chlorides. LDsp in male, female rats (mg/kg): 39,
60 orally (Gaines).

endo,endo-Isomer. Isodrin; compd 711. Crystals, mp 240-
242°. LDj, in male, female rats (mg/kg): 13, 7.0 orally (Gaines).

Caution: Potential symptoms of overexposure by ingestion, in-
halation, or skin absorption are headache, dizziness; nausea, vomit-
ting, malaise; myoclinic limb jerks; clonic and tonic convulsions;
coma; hematuria, azotemia. Potential occupational carcinogen.
See NIOSH Pocket Guide to Chemical Hazards (DHHS/NIOSH
97-140, 2003) p 8; Patty's Industrial Hygiene and Toxicology vol.
2B, G. D. Clayton, F. E. Clayton, Eds.-(Wiley-Interscience, New
York, 4th ed., 1994) pp 1517-1523.

USE: Formerly as insecticide.

227.  Alefacept. [222535-22-0) 1-92-LFA-3 (antigen) (hu-
man) fusion protein with immunogiobulin G1 (human hinge-Cy2-
Cy3 vl-chain), dimer; human LFA-3-1gG, fusion protein; LFA3
TIP; BG-9273; BG-9712; Amevive. Recombinant fusion protein
consisting of the first extracellular domain of human leukocyte
function-associated antigen-3 (LFA-3) fused to the hinge and Cy2
and Cy3 sequences of human IgG,. Expressed in Chinese hamster
ovary cells; secreted as a glycosylated dimer, mol wt ~110 kDa.
Antagonist at the CD2 receptor on T-lymphocytes and NK cells;
inhibits T-cell proliferation. Prepn: B. P. Wallner et al,, EP
503648; eidem, US 5547853 (1992, 1996 both to Biogen); and
binding study: G. T. Miller et al., J. Exp. Med. 178, 211 (1993).
Pharmacology and ELISA determn in serum: P. L. Chisholm et al.,
Ther. Immunol. 1, 205 (1994). Effect of glycosylation on phar-
macokinetics: W. Meier et al., ibid. 2, 159 (1995). Mechanism of

2075 (2005). Clinical trial in psoriasis: C. N. Ellis ef al., N. Engl.
J. Med. 345, 248 (2001). Safety profile: B. Goffe etal., Clin. Ther.
27, 1912 (2005). Review of clinical development in psoriasis: R.
G. Langley et al., Expert Opin. Pharmacother. 6,2327-2333 (2005).
THERAP CAT: Antipsoriatic; immunosuppressant.

228. Alemtuzumab. [216503-57-0] Anti-(human CD52
(antigen)) immunoglobulin G1 (human-rat monoclonal CAM-
PATH-1H yl-chain) disulfide with human-tat monoclonal CAM-
PATH-1H light chain, dimer; Campath-1H; LDP-03; Campath;
MabCampath. Humanized monoclonal antibody directed against
the pan-lymphocyte antigen, CD52. Induces complement-mediated
cytolysis resulting in lymphocyte depletion. Prepn: L. Riechmann
et al., Nature 322, 323 (1988); H. Waldmann et al., WO 8907452
(1989 to Medical Research Council); eidem, US 5846534 (1998 to
British Technology Group). Structure-activity study: J. Green-
wood et al., Eur. J. Immunol. 23, 1098 (1993). Crystal structure
of the antibody combining site: G. M. T. Cheetham et al.,J. Mol.
Biol. 284, 85 (1998). Clinical evaluation in chronic lymphocytic
leukemia: A. Osterborg et al., Br.J. Haematol. 93, 151 (1996); in
renal transplant patients: R. Calne et al., Transplantation 68, 1613
(1999). Review: F.J. Dumont, Curr. Opin. Invest. Drugs 2,139
160 (2001).

THERAP CAT: Antineoplastic; immunosuppressant.

229. Alendronic Acid. [66376-36-1] (4-Amino-1-hy-
droxybutylidene)bisphosphonic acid; a-hydroxy-&-aminobutyl-
idenediphosphonic acid; ABDP. C,H,3NO,P,; mol wt 249.10.
C 19.29%, H 5.26%, N 5.62%, O 44.96%, P 24.87%. Bisphospho-
nate antiresorptive agent. Prepn: M. 1. Kabachnik et al., Bull.
Acad. Sci. USSR, 27, 374 (1978). See also: BE 903519; G. Stai-
bano, US 4705651 (1986, 1987 both to Gentili). Improved prepn:
G. R. Kieczykowski et al., J. Org. Chem. 60, 8310 (1995).. Phar-
macokinetics: J. H. Lin et al., Drug Metab. Dispos. 19, 926 (1991).
Mechanism of action: M. Sato et al., J. Clin. Invest. 88, 2095
(1991). Determn by HPLC in urine: W. F. Kline et al., J. Chro-
matogr. 534, 139 (1990); by IC in pharmaceutical formulations: E.
W. Tsai er al., ibid. 596,217 (1992). Clinical evaluation in malig-
nant hypercalcaemia: R. Rizzoli et al., Int. J. Cancer 50, 706
(1992). Clinical trial in postmenopausal osteoporosis: U. A. Lib-
erman et al., N. Engl. J. Med. 333, 1437 (1995); in prevention of
bone loss in women: D. Hosking et al., ibid. 338, 485 (1998).
Clinical trial in men with osteoporosis: E. Orwoll et al., ibid. 343,
604 (2000).

A
F,/OH

HO SoH
HaN
_OH.

//P\ OH

Fine white powder, mp 233-235° (dec). pK, 2.72 £0.05; pK,
8.73 +0.05; pK5 10.5 £0.1; pK, 11.6 £0.1at 25°, (0.IM KCl).

Monosodium salt trihydrate. [121268-17-5] Alendronate
sodium; MK-217; G-704650; Adronat, Alendros; Bonalon; Dronal;
Fosamac; Fosamax; Onclast. C4H;;NNaO;P,.3H,0; mol wt
325.12. mp 257-262.5°. Sol in water; very slightly sol in alcohot.
Practically insol in chloroform.

THERAP CAT: Bone resorption inhibitor.

230. Aletris. Star grass; starwort; true unicorn root; blazing
star; colic root. Rhizome of Aletris farinosa L., Liliaceae. Habit.
Eastern U.S., Ontario. Constit. Starch, diosgenin. Isoln of sap-
ogenin: Marker etal.,J. Am. Chem. Soc. 62,2620 (1940). Phar-
macological studies: Butler, Costello, J. Am. Pharm. Assoc. Sci.
Ed. 33,177 (1944).

THERAP CAT: Antiflatulent.

231. Aleuritic Acid. {533-87-9] (9R,10$)—rel-9,10,16-Tri'
hydroxyhexadecanoic acid; 9,10,16-trihydroxypalmitic acid;
8,9,15-trihydroxypentadecane-1-carboxylic acid. C,sH3;0s: m})l

went acids of shellac. Obtained in 43% yield from dewaxed shellac:

action study: F. Chamian et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102,
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Schaeffer, Gardner, Ind. Eng. Chem. 30, 333 (1938); Gidvani, J:

wt 304.42. C 63.13%, H 10.60%, O 26.28%. One of the constit-
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2796. 2,4-D. [94-75-7] (2,4-Dichlorophenoxy)acetic acid;
Trinoxol. CgHgCl,03; mol wt 221.04. C 43.47%, H 2.74%, Cl
32.08%, 0 21.71%. Prepd from 2,4-dichlorophenol and mono-
chloroacetic acid in ag NaOH: Pokorny, J. Am. Chem. Soc. 63,
1768 (1941); Foster, GB 573476 (1945); by chlorination of molten
phenoxyacetic acid: ‘Manske, US 2471575 (1949 to U.S. Rubber);
from 2,4-dichlorophenol, sodium, and ethyl chloroacetate followed
by hydrolysis of the ester: Haskelberg, J. Org. Chem. 12, 426
(1947). Toxicology: V. K. Rowe, T. A. Hymas, Am.J. Vet. Res.
15, 622 (1954); J. M. Way, Residue Rev. 26, 37 (1969).

o._~COOH

cl Cl

Crystals from benzene, mp 138°. bpg, 160°. Almost insol in

water. Sol in organic solvents. LDsg in mice, rats (mg/kg): 368,

375 orally (Rowe, Hymas).

Sodium salt. CgH;C1;NaQ;. Needles from alc, dec 215°. Soly

in water: 3.5%.

Isopropyl ester. Esteron 44, C,,H,,Cl,05; mol wt 263.12.

Liquid, d%3 1.255-1.270. Solidifies at +5°. Sol in oil.

Butyl ester. Lironox; Weedone. C,2H,4C1,03; mol wt 277.14.

Prepn: Nagel, DE 1144288 (1963 to Bayer), C.A. 59, 6315¢ (1963).
Amine salts. Sol in water. The following amines form useful

salts: Dimethylamine, isopropylamine, triethylamine, diethanol-

amine, triethanolamine. These salts are much more sol than the

sodium salt. A small amount of sequestering agent, such as ethyl-

enediaminetetraacetic acid, is generally added to prevent complex

formation in hard water.

Note: The name Hedonal was formerly a synonym for carbamic

acid 1-methylbutyl ester.

Caution: Potential symptoms of overexposure to 2,4-D are weak-

ness, stupor, hyporeflexia and muscle twitch; convulsions; dermati-

tis. See NIOSH Pocket Guide to Chemical Hazards (DHHS/NIOSH

97-140, 1997) p 88.

UsE: Herbicide. To increase latex output of old rubber trees.

2797. Dabigatran. [211914-51-1] N-[[2-{{{4-(Aminoimi-
nomethyl)phenyl]amino]methyl]-1-methy]—1H—benzimidazol—5—yl]—
carbonyl]‘N-Z-pyxjidinyl—B-alanine; 3-[[2-[(4-carbamimidoyl-
phenylamino)methyl]-1 -methyl-1H-benzoimidazole-5 -carbonyl]-
pyridin-2-ylamino]propionic acid; BIBR-953. Cy5H,5N;0;5; mol
wt 471.51. C 63.68%, H 5.34%, N 20.79%, O 10.18%. Nonpep-
tide, direct thrombin inhibitor. Prepn and crystal structure of com-
plex with thrombin: N. Hauel et al., WO 9837075; eidem, US
6087380 (1998, 2000 both to Boehringer, Ing.); eidem, J. Med.
Chem. 45, 1757 (2002). Review of pharmacology: D. Mungall,
Curr. Opin. Invest. Drugs 3, 905-907 (2002). Clinical pharmaco-
kinetics: J. Stangier et al., J. Clin. Pharmacol. 45, 555 (2005).
Clinical evaluations in joint replacement: B. 1. Eriksson et al., J.
Thromb. Haemostas. 2, 1573 (2004); idem et al., ibid. 3, 103 (2005).

(o]
N

HN
>——< >——NH N A~_-cooH
HoN \——</ j@))\
N SN
. { [
HaC .

White crystals, mp 276-277°. Log P (n-octanol/buffer, pH 7.4):
—24.
Etexilate. [211915-06-9] N-[[2-[[[4-[[[(Hexyloxy)carbonyl]-
amino]iminomethyl]phenyl]amino]methyl]—I-methyl-lH-benzimi-
dazol-S-yl]carbonyl]—N—2-pyridiny1—B-a1anine ethyl ester; ethyl 3-
[[[2—[[[4—[[[(hexyloxy)carbonyl]amino]iminomethyl]phenyl]-
amino]methyl]-l»methyl—lH—benzimidazol-S-yl]carbonyl](pyﬁdin-
2-yl)amino]propanoate; BIBR-1048; Rendix. CsgHy N;Os; mol
wt 627.73. Colorless crystals, mp 128-129°. Log P (n-octanol/-
buffer, pH 7.4): 2.6.

2,4-D

o

2798. Dacarbazine. [4342-03:4] 5-(3,3-Dimethyl-1-tria-
zenyl)—1H-imidazole»4-carboxamide; 5(or 4)-(dimethyltriazeno)-
imidazole-4(or 5)-carboxamide; DIC; DTIC; NSC-45388; Dacatic;
DTIC-Dome; Deticene. CgH;oNgO; mol wt 182.18. C39.56%,H
5.53%, N 46.13%, O 8.78%. First synthesized in 1959 at the
Southern Research Institute. Prepn: Shealy et al., J. Org. Chem.
27,2150 (1962); Hano et al., Gann 59, 207 (1968), C.A. 69,42527g
(1968). Antitumor activity: Shealy et al., Biochem. Pharmacol. 11,
674 (1962); Hano et al., Gann 56,417 (1965), C.A. 63, 18856g
(1965). Mechanism of action studies: Saunders, Schultz, Biochem.
Pharmacol. 19, 911 (1970). Metabolism: Skibba et al., ibid. 2043;
Mizuno, Humphrey, Cancer Chemother. Rep. Part 1 56,465 (1972).
Review: Carter, Friedman, Eur. J. Cancer 8, 85-92 (1972), see also
the series of articles on history, activity, mechanism of action and
clinical studies: Cancer Treat. Rep. 60, 123-214 (1976).

(o]
/) NH,
¢ | cHs
N =N
H N=N N\
CH,

Ivory microcrystalline substance; explosive decomp 250-255°.
Also reported as mp 205°, Hano et al., loc. cit. (1965). uv max
(0.1N HC): 223 nm (7500); (pH 7): 237 nm (11200); both sotns
protected from light. Stable in neutral soln in absence of light.
Caution: This substance is reasonably anticipated to be a human
carcinogen: Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-
104914, 2004) p I11-76.
THERAP CAT: Antineoplastic.

2799. Daclizumab. [152923-56-3] Anti-(human interleukin
2 receptor) immunoglobulin G1 (human-mouse monoclonal clone
1H4 1, -chain) disulfide with human-mouse monoclonal clone 1H4
light chain, dimer; humanized anti-Tac; HAT; dacliximab; Ro-24-
7375; Zenapax. Humanized monoclonal antibody directed against
the a-subunit (p35 alpha, CD25, or Tac subunit) of the human
interleukin-2 receptor (IL-2Ra) that is expressed on the surface of
activated T lymphocytes. Glycoprotein, mol wt ~150kDa. DNA
sequence is ~90% human origin and ~10% mouse origin. Prepn:
C. Queen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, 10029 (1989). See
also: C.L. Queen, H. E. Selick, US 5530101 (1996 to Protein
Design Labs). ELISA determn in serum: B.E.Fayeretal.,J.
Immunol. Methods 186, 47 (1995). Clinical trial in renal trans-
plantation: B. Nashan et al., Transplantation 67, 110 (1999); in
cardiac transplantation: A. Beniaminovitz et al., N. Engl. J. Med.
342, 613 (2000). Review of development: J. Hakimi et al. in
Antibody Therapeutics, W. J. Harris, J. R. Adair, Eds. (CRC Press,
Boca Raton, 1997) pp 277-300; of clinical efficacy in solid organ
transplantation: A. M. Wiland, B. Philosophe, Expert Opin. Biol.
Ther. 4,729-740 (2004).
. THERAP CAT: Immunosuppressant.

2800. Dactinomycin. [50-76-0] Actinomycin D; actinomy-
cin-[thr-val-pro-sar-meval]; meractinomycin; actinomycin Apy; ac-
tinomyecin 1V; actinomycin Cy; actinomycin 1,; actinomycin X5
NSC-3053; Cosmegen. CgHggN2046; mol wt 1255.42. C
59.329%, H 6.90%, N 13.39%, O 20.39%. Antibiotic substance
belonging to the actinomycin complex, produced by several Strep-
tomyces spp. Historical background of actinorycins and chemistry,
toxicology, pharmacology of actinomycin D: Ann. N.Y. Acad. Sci.
89, 285-485 (1960). Isoln from broth cultures of S. parvulus:
Manaker et al., Antibiot. Ann. 1954/55, 853. Structure: Bullock,
Johnson, J. Chem. Soc. 1957, 3280. Synthesis: Brockmann, Mane-
gold, Naturwissenschaften 51, 383 (1964); Brockmann, Lackner,
ibid. 384, 435 (1964); Brockmann et al., DE 1172680 (1964 to
Bayer); eidem, Ber. 101, 1312 (1968); Meienhofer, J. Am. Chem.
Soc. 92, 3771 (1970); T. Tanaka et al., Bull. Chem. Soc. Jpn. 53,
1352 (1980); K. Nakajima et al., Pept. Chem. 19, 143-148 (1981).
Conformation from NMR: Conti, DeSantis, Nature 227, 1239
(1970); Lackner, Ber. 104, 3653 (1971). Toxicity data: F. S. Phil-
ips et al., Ann. N.Y. Acad. Sci. 89, 348 (1960). Review and evalua-
tion of studies of carcinogenic action in laboratory animals: JARC

THERAP CAT: Antithrombotic.
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HaC.

Oil. [a]lf ~70° (24. 6 mg in 2 ml petr ether); [a)i%; —86.3° (petr
ether). uv max: 280 nm. Not pptd by digitonin. Insol in water.
Sol in organic solvents, but not in methanol. Very easily oxidized
by air.

4-Methyl-3,5-dinitrobenzoate. C3,H,sN,0Oq. Pale yellow
crystals, mp 155°. )

Dlhydro derivative see Dihydrotachysterol.

9024 Tacrine. [321-64-2] 1,2,3,4-Tetrahydro-9-acridina-
mine; 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroacridine; 5-amino-1,2,3,4- -tetrahy-
dfoacridjne; 1,2,3,4-tetrahydro-5-aminoacridine. C;3H4N,; mol
wt 198.26. C 78.75%, H 7.12%, N 14.13%. Centrally active
anticholinesterase; cognition enhancer. Prepn: Braun et al., Ber.
64,227 (1931); Albert, Gledhill, J. Soc. Chem. Ind. 64, 169T (1945);
Petrow, J. Chem. Soc. 1947, 634; J. A. Moore, L. D. Kornreich,
Tetrahedron Let. 4, 1277 (1963). Pharmacology, and toxicity: S.
Gershon, F. H. Shaw, J. Pharm. Pharmacol. 10, 638 (1958). En-
zyme inhibiting activity: P. N. Kaul, ibid. 14, 243 (1962). Neuro-
pharmacology: B. Drukarch er al., Life Sci. 42, 1011 (1988).
Spectrofluorimetric determn in serum: 1. Aparico et al., Analyst
123, 1575 (1998). Clinical trial in severe Alzheimer’s disease: W.
K. Summers et al., N. Engl. J. Med. 315, 1241 (1986). See also:
ibid. 316, 1603-1606. Clinical evaluation of reduced mortality in
dementia: B. R. Ott, K. L. Lapane, J. Am. Geriatr. Soc. 50, 35
(2002). Review of pharmacology and clinical uses: W. K. Summ-
ers et al., Clin. Toxicol. 16, 269-281 (1980); of cholinesterase in-
hibition in Alzheimer’s disease: N. Qizilbash et al., J. Am. Med.
Assoc. 280, 1777-1782 (1998).

Octahedra from very dil alc, mp 183-184°.

Hydrochloride. [1684-40-8] Cognex; THA. C,;H,,N,.HCI;
mol wt 234.72. Yellow needles from concd hydrochloric acid, mp
283-284°. Bitter taste. Sol in water. pH of 1.5% soln: 4.5-6. uv
max (acetate buffer, pH 1-7): 242 nm. Emission max: 362 nm.

THERAP CAT: Nootropic. Antidote to curare. Respiratory
stimulant.

9025, Tacrolimus. [104987-11-3] (3S,4R,55,8R, 91% 128,-
14S 15R,165,18R,19R,2625)-5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18:19,24 -
25,26,26a-Hexadecahydro-5,19-dihydroxy-3-[(1E)-2-[(1R,3R 4R)-
4-hydroxy- 3-methoxycyclohexyl] 1-methylethenyl]-14,16-dimeth-
oxy-4,10,12,18-tetramethyl-8-(2-propenyl)-15,19-epoxy-3H- -pyr-
ido[2,1-c]{1,4)Joxaazacyclotricosine-1,7,20,21(4H,23H)- tetrone
17 -allyl-1,14-dihydroxy-12-[2-(4- -hydroxy-3- methoxycyclohexyl)—
it methylvmyl] 23,25-dimethoxy-13,19,21,27-tetramethyl-11,28-
dioxa-4-azatricyclo{22.3.1.0% 9]octaccns—ls -ene-2,3,10,16-tetraone.
C4sHgoNO,5; mol wt 804.02. C.65.73%, H 8.65%. N 1.74%, O
23.88%. Macrolide isolated from Streptomyces tsukubaensis no.
9993: M. Okuhara ef al., EP 184162 (1986 to Fujisawa); and
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characterization: T. Kmo etal., J. Antibiot. 40, 1249 (1987),
Structure determn: H. Tanaka er al.,J. Am. Chem. Soc. 109, 5031
(1987). Total synthesis: of (—)-form: T.K. Jones et al., J. Am.
Chem. Soc. 111, 1157 (1989). In vitro immunosuppressant activity
in comparison with cyclosporin, ¢.v.: ‘T. Kino et al., J. Antibiot. 40,
1256 (1987). Toxicology: K. Ohara et al., Transplant. Proc. 22, 83
(1990). Symposium on pharmacology and clinical trials: ibid. 23,
2709-3376 (1991). Review of mechanism of action: G. Wieder.
recht et al., Ann. N.Y. Acad. Sci. 696,9-19 (1993); of clinical trials ip
comparison with cyclospgrin in renal transplantation: G. A. Knoll,
R. C. Bell, Br. Med. J. 318, 1104-1107 (1999). Review of use in
dermatoses: A. K. Gupta et al., J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol,
16, 100-114 (2002).

Monohydrate. [109581-93-3] FK-506; FR-900506; Prograf;
Protopic. C44HgNO,, H, 0. Colorless prisms from acetonitrile,
mp 127-129°. [a]¥ —84.4° (c = 1.02 in chloroform). Sol in
methanol, ethanol, acetone, ethyl acetate, chloroform, diethyl ether;
sparingly sol in hexane, petroleum ether. Insol in water. LDgj, i.p.
in mice: >200 mg/kg (Kino). LDs, in male, female rats (mg/kg):
57.0,23.6 i.v.; 134, 194 orally (Ohara).

THERAP CAT: Immunosuppressant.

9026. Tacryl®. Acrylic fiber of a specific multichain type.
The structure could be described as a spider molecule with up to six
long straight linear legs which can orient independently and build up
a fibrous structure. The molecular structure is built up by a con-
trolled cross-linking process, so that Tacryl is like wool as it has a
specific chain molecular interlinking which contributes to its me-
chanical and elastic properties. Synthesis of multichain polymers:
Schaefgen, Flory, J. Am. Chem. Soc. 70, 2709 (1948). Tacry! has a
higher shear modulus and a higher strength than linear acrylics with
the same degrees of orientation. It undergges very slow hydrolysis
under hot acid aq conditions, and is very resistant to dry and wet heat
(neutral conditions): Sundén, Tappi 41, 173A (1958).

9027. Tadalafil. [171596-29-5] (6R,12aR)-6-(1,3-Benzo-
dioxol-5-y1)-2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methylpyrazino[1',2":1,-
6]pyrido[3,4-blindole-1,4-dione; (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahy-
dro-2-methyl-6-[3,4-(methylenedioxy)phenyl]pyrazino[1’,2":1.
6]pyrido(3,4-blindole-1,4-dione; GF-196960; IC-351; Cialis. Caa-
H;gN;0,; mol wt 389.40. C 67.86%, H 4.92%, N 10.79%, O
16.43%. Selective type 5 cGMP phosphodiesterase (PDE-5) inhib-
itor. Prepn: A. C. Daugan, WO 9519978 (1995 to Glaxo); eideni.
US 5859006 (1999 to ICOS); and PDE-5 inhibition: idem et al..J-
Med. Chem. 46, 4525, 4533 (2003). HPLC determn in pjasma: C-
L. Cheng, C.-H. Chou, J. Chromatogr. B 822, 278 (2005). Clinical
pharmacokinetics: S. T. Forgue et al., Br. J. Clin. Pharmacol. 61-
280 (2005). Clinical trial in erectile dysfunction: G. B. Brock et
al., J. Urol. 168, 1332 (2002); in comparison with sildenafil: L.
Eardley et al.,'BJU Int. 96, 1323 (2005). Review of pharmacology
and clinical experience: H. Porst, Int. J. Impotence Res. 14, Supp!-

Consult the Name Index before using this section.
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7191. Peucedanin. [133-26-6] 3-Methoxy-2-(1-methyleth-
yl)-TH _furo[3,2-g][1]benzopyran-7-one; 6-hydroxy-2-isopropyl-3-
methoxy—S—benzofuranacrylic acid 8-lactone; 4-methoxy-5-
isopropylfuro[2,3:6,7]coumarin; oreoselone methyl ether. CysHjs-
0,; mol wt 258.27. C 69.76%, H 5.46%, O 24.78%. Coumarin
deriv obtained from rhizome of Peucedanum officinale L., Umbelli-
ferae: Schiatter, Ann. 5,201 (1833); Hlasiwetz, Weidel, ibid. 174,
67 (1874); A. Jassoy, P. Haensel, Arch. Pharm. 236, 662 (1898);
Popper, Monatsh. Chem. 19, 268 (1898); from Peucedanum mor-
isonii, Bess., Umbelliferae: G. K. Nikonov, A. A. Ivashenko, Zh.
Obshch. Khim. 33, 2740 (1963). Fluorescence spectrum: R. H.
Goodwin, F. Kavanagh, Arch. Biochem. 27, 182 (1950). Antitumor
activity and toxicity studies: E. M. Vermel, S. A. Kruglyak-Syr-
kina, Vopr. Onkol. 5, 43 (1959), C.A. 53, 19162h (1959). Structure:
E. Spith er al., Ber. 64, 2203 (1931); E. Spith, K. Klager, ibid. 66,
749 (1933). Synthesis: H. Schmid, A. Ebnéther, Helv. Chim. Acta
34, 1982 (1951).

050 o
W,

OCH3,

CH3

X CHa

Colorless needles from ether/petr ether, mp 84-87°; also reported
as mp 95-97° (Schmid, Ebnéther); from ligroin, mp 102.5° (Niko-
nov, Ivashenko). uv max (methanol): 255, 295, 340 nm (log & 4.40,
4.05, 3.70). Practically insol in water. Freely solin chloroform,
CS,; solin hot alcohol, ether, acetic acid; sparingly sol in benzene,

‘ petr ether. LDj, orally in mice: 315 mg/kg (Vermel, Kruglyak-
Syrkina). .

7192. Pexelizumab. [219685-93-5] Anti-(human comple-
ment C5 a-chain) immunoglobulin (human-mouse monoclonal
5G1.1-SC single chain); hSG1.1-scFv. Single-chain fragment of
humanized monoclonal antibody directed against complement com-
ponent C5; designed to prevent complement-mediated inflammation
and tissue injury. Prepn: M. J. Evans ef al., WO 9529697, eidem,
US 6355245 (1995, 2002 both to Alexion); and complement inhib-
jtion study: T. C. Thomas ef al., Mol. Immunol. 33, 1389 (1996).
Clinical pharmacology: J. C. K. Fitch et al., Circulation 100, 2499
(1999). Clinical studies in acute myocardial infarction: K. W.
Mahaffey et al., ibid. 108, 1176 (2003), C. B. Granger ef al., ibid.
1184; in coronary artery bypass graft surgery: E.D. Verier etal.,J.
Am. Med. Assoc. 291, 2319 (2004). Review of development and
therapeutic potential: P. A. Whiss, Curr. Opin. Invest. Drugs 3, 870-
877 (2002); A. 1. Fleisig, E-. D. Verrier, Expert Opin. Biol. Ther. 5,
§33-839 (2005). ) :

THERAP CAT: Anti-inflammatory.

7193. Pexiganan. [147664-63-9] 7-L-Lysine-8-L-lysine-10-
L-lysine—18—L—1ysine—19—de-L—g1utamic acid-21-L-leucine-23-L-ly-
sinamide magainin L. Cy33Hz;9N32002; mol wt 2477.17. C
59.15%, H 8.54%, N 18.09%, O 14.21%. Synthetic, 22 amino
acid peptide; analog of the magainins, ¢g.v. Prepn: B. Berkowitz,
L. Jacob, WO 9301723 (1993 to Magainin). In vitro antibacterial
spectrum: Y. Ge et al., Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 35,45 (1999).
Review of development: L.J acob, M. Zasloff, Ciba Found. Symp.
186, 197-216 (1994); of structure-activity studies: W. L. Maloy, U.

P. Kari, Biopolymers 37, 105-122 (1995); of pharmacology and

clinical trials in diabetic foot uleers: H. M. Lamb, L. R. Wiseman, |

Drugs 56, 1047-1052 (1998).

GIy—Ile—GIy-Lys—Phe—Leu—Lys—Lys—AIa—Lys—Lys

HzN-Lys-Lys—Leu—IIe—Lys—VaI——Phe—Ala—Lys-Gly—Phe

Acetate. [172820-23-4] MSI-78; Locilex. C122Ha10N32022 -
xC,H,0,
THERAP CAT: Antibacterial.

7194, Pfeiffer’s Substance. [8015-18-7] 5,5-Diethyl-2,4,-

6(1H,3H,5H)—pyrimidinetrione mixture with 4-(dimethylamino)- |

1,2-dihydro-1 ,5-dimethyl-2-phenyl-3H. -pyrazol-3-one; 4-(Dimeth-
ylamino)antipyrine compd with 5,5-diethylbarbituric acid (1:1);
corps de Pfeiffer. Cy; H,o N5 Oy4; mol wt 415.49. C60.71%, H

Page 1242
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7.04%, N 16.86%, O 15.40%. A molecular compd of aminopyrine
and barbital, prepd by repeated crystn of stoichiometric amounts of
the components from a minimum of hot water: Pfeiffer, Z. Physiol.
Chem. 146, 98 (1925).

Silky needles, mp 113-1 15°. At 115° the melt is turbid, but turns
into a clear liquid at 140°. Freely sol in water. The aminopyrine
moiety dissolves in benzene, while the barbital moiety precipitates
out.

7195. P-Glycoprotein. Glycoprotein-P; P-gp; P-170; perme-
ability glycoprotein, Higbly conserved cell-surface glycoprotein of
M, 170,000 daltons; protein product of the mammalian multidrug
resistance (mdr) gene. Present in selective hurnan tissues where it
functions as an energy-dependent efflux pump. Increased expres-
sion in mammalian tumor cells is associated with multidrug resist-
ance (MDR) to cancer chemotherapy agents. Identification and
isolation from colchicine-resistant Chinese hamster ovary (CHO)
cells: R.J. Juliano, V. Ling, Biochim. Biophys. Acta 455, 152
(1976). Purification from plasma membrane of CHO cells: J. R.
Riordan, V. Ling, J. Biol. Chem. 254, 12701 (1979). MDR asso-
ciated with P-glycoprotein in mammalian cell lines: N. Kartner et
al., Science 221, 1285 (1983); N. Kartner et al., Cancer Res. 43,
4413 (1983). Deduced amnino acid sequence. from mouse mdr
¢DNA: P. Gros et al., Cell 47, 371 (1986); from human mdrl
¢cDNA: C.-j. Chen et al., ibid. 381. Transfection and expression
of human mdr1 gene in cell culture: K. Ueda-et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 84, 3004 (1987). Characterization of ATPase ac-
tivity: H. Hamada, T. Tsuruo, Cancer Res. 48, 4926 (1988).
Detection in normal human tissues: F. Thiebaut et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 84,7735 (1987); R. N. Hitchins et al., Eur.J. Cancer
Clin. Oncol. 24, 449 (1988); and in human tumor cells: D. R. Bell
et al., J. Clin. Oncol. 3,311 (1985); W. S. Dalton et al., Blood 73,
747 (1989). Review of role in MDR in human cancer: L Pastan, M.
Gottesman, N. Engl. J. Med. 316, 1388 (1987); of biochemistry of
MDR: J. A. Endicott, V. Ling, Annu. Rev. Biochem. 58,137-171
(1989); of mechanism of action: S. Ruetz, P. Gros, Trends Phar-
macol. Sci. 15, 260-263 (1994).

7196. Phalloidin. [17466-45-4] Phalloidine. C3sHggNg-
0,:S; mol wt 788.87. C 53.29%, H 6.13%, N 14.20%, O
22.31%, S 4.06%. Best known of the toxins isolated from the
poisonous green fungus Amanita phalloides (Fr.) Seer., Agarica-
ceae, known as “the green death cap” or “deadly agaric™ Lynen,
Wieland, Ann. 533, 93 (1938). Structure: Wieland, Schén, ihid.
593, 157 (1955); Wieland, Schopf, ibid. 626, 174 (1959); Wieland,
Schnabel, ibid. 657, 225 (1962). Differs from amanitin in rapidity
of action; at high dose levels, death of mice or rats occurs within 1 or
2 hours. Phalloidin acts by binding actin, g.v., an essential internal
structural protein. Ultrastructural pathology: M. A. Russo et al..
Am. J. Pathol. 109, 133 (1982). Toxicity study: Vogt, Arch. Exp.
Pathol. Pharmakol. 190, 406 (1938). Review of the chemistry and
toxicology of the toxins of Amanita phalloides: Wieland, Wieland,
Pharmacol. Rev. 11, 87-107 (1959); see also T. Wieland, Fortschr.
Chem. Org. Naturst. 25, 214-250 (1967); T. Wieland, H. Faulstich.
Crit. Rev. Biochem. 5, 185-260 (1978).

c|>H
HC—C—CHOH .,
o 0 CHa g

N\ [l Y
\C———NH—-—Cl)H—C—-—NH——CH——C/

ch—c':H HaC NH o
NH ;[j@ H(‘;-—CH3 4
| N | e

— H —0 -
¢c=0 L ¢=0

N——-ﬁ—CH—NH—C—'CH——NH
O HC—CHs .
OH A

OH

Hexahydrate, needles from water, mp 280-282°. uv max (w::fr'
295 nm (E!%, 0.597). Soly in water (0°): 0.5%; much more




(I 1

. 5 o o ', ; U {)()
o ) L 47J
A Ah 8569987 )

: | : Qm_—ﬁﬁ ------ e
REPUBLICA DE COLOMBIA :

N (R AR

NOTARIA TREINTA Y TRES (33) DEL

C[]CUIO DE BOGOTA D.C.
§(PITU1A PUBLICA N°. 2182

et s g s e s oo+ S
/“
<

- =~ DOS MIL CIENTO OCI!EN[‘A Y DOS - -

/

N

Nw FECHA DE ﬂé"aamﬁmw@scoi EETT“ \'

ALBERTOTOZA ADELACRUI AL

' DE AGOSTO - - - - NOTARIMS B"OG AD.

Acost0 € - - e/
DEL DOS MIL DOS (2002)., - - N\ o

ACTOS; PODER GENERAL. - - - [f

h
OTORGADO POR: LAFRANCOL S,

RLPRFSFNTADA 'POR JUAN MARIA RFNDON QUT : BN

A: TITO NOE PARRA MORILLO. - - = = - ~—'*'j\f - N\

EN- LA CIUDAD DE  ROGOTA, DISTRITO  CAPTIAL,
Dn}ARTAMENTo DE. OUNDI”’MARLA “REPUL

ECA DE COLOI IR[A
ANTE MT, DI@NA“BEATRIZ LOPEZ«NOTARIAﬂrﬁE;NTA Y TREY
(33), . DE~ESTE‘CTP@U?@TSE€

wéww %E CONDLGNA EN LOS th

COMPARECIERON

ORGA LA ESCRITURA ’ﬂBLIC%

edd(l vm*Lno de Rogom,v n]on Jﬁ(“adoi/“ﬁﬁfm%ﬁfmww ﬁL{’.
& oG8 Podora,  tdentd _MOTARIA TS BOGOTADL.

de a,ludadarua numorc J7 —] "-” lOO Gle ota W
ey Ezmi

o e T TN v L Sy g MELAY B £ L S48 e Gy ey s e

manifesté: = - - —:- "j%-.-f'fl ':. : iif Siem éﬁy
' A . "' e L ‘

. ‘ N e ~ 'u \;:;:::re*:ccmmﬂ
PRIMLRO. - Que obra en--‘ BU: - C dI ac Lor de DI @ STenRo LRIBENT
L i m v EMINA & 18

LnC@ﬁ“”ﬁN‘“'

sociedads (,o.merc:Lal orgaml,ada- y existente conforme a
las leyes "colombianas, con . domicilio vy msec{e.:'.
principal en Cali, constituida mediante escritura ’
“—pﬁblica numero mil cuatrocientos treinta vy (;‘.*.l.ua"\tg;:% N

PN g

(1434): de vla Notaria Cuarta (4a_5 de C&T1 del

J—— b o T WS \
veintinueve (29) de sepliembre de mil novebi(*rdofs«

cincuenta . y- ocho (1958), reformada en dlstmta§ :

oportunidades, segun consta en el ccrlijjn,, : i
expedido por la Camara de Com@rcio de Cali.- "pw‘~?b o
SEGUNDO. - Que en tctl carécter , por este publico . I
— e v i s TR S i
COSTE AR NG TR GOS 10 a0 CGUIEED DAGA EL LUSUATIO .'»,,.ﬁ:x;ﬂ“,'v"&r’/“?"j W




N

\‘x

|

I
I
,“

>

AT TR
REPUBY
/m Gt ALBER

POTAR

sulficiente a TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad,

instrumento, concede PODER  GENERAL, amplio Yy

soltero, vecino de Bogota, identificado con la

cedula de ciudadania numero 79.579.680 de- Bogota,

abogado en ejercicio, portador de la T.P. No. 71168

del C,S.J., domicil&ado en Bogota D.C.,_Repﬁblica de

CQlombiaf'con direccion en Diagonal Y07 # 36 - 45 de

la misma ciudad, como su representante con pmd@L

*

general = amplio, Y’ ‘suficiente, - para obtener la

[

libre competencia de LAFRANCOL S.A., a cuyo efecto

lo autorizo, para que nos . represente ante

cualesquiera entidad o« persona, ejerza O  no

jurisdiccién, especialmente ante las del orden

proteccidén 1los derechos de propieddd industrial y de

administrativo, COHL“nCﬁgﬁﬁlaymwwwéQQ 1er¢L1vo Y

Y
MEY e 2
t e

judicial, en todo lo C%nylg@g g%:}-;éL éoﬂokégum%f

asuntos R

IARIA75-BOGOTAD.C. . _( 4i -

a) En cuanto a

o))}

v m
QUECESTA €O TOCOPR

comerciales, depodsBe ' OCC .1ales,
- ~COIRCIDE CO/N_E! nnma,_,gmg. S
diseflos industrialgQUEE

Ai_t&b de invencidn vy derechos de autor para
n et »-)»‘5}“ %

Lo DF COL0LE Y o e g cgistro o de eve los
{&“mqvemRQW§§;l cit u registro o d p051Fo, llev o)

Ahﬂ&iﬁpigce§os respectlvos hasta su culminacion,

2ENE2m}@gaﬁﬁf solicitudes, solicite traspasos,

xsmwmmmﬁgﬁ%eﬁ?s, ' modlflcagloneb O correcciones,
~\€GD‘& APTREITIG A l .

.uaor SbF&c?Le p101xogdo, pr ste caucién, solicite

rpnovac1onoo, 1nf<r11 fegtaC1oneb, “acuerdo

comercializaciéon y licencias de uso, desista

de solicitudes, presente deyaghos‘dg penglon[

responda cualquier re 1upr1m19nto O auto,

presente re@ursos, pl@sente demandas,

s ST o - ) ¢ e
intervenga  en  procesos administrativos vy |

jurisdiccionales, asista audiencias, pressnte




amen e e o S it

o
). et et e e e

TRy
\’\ 69988 )

y solicite pruebas; conteste

dnm\ndaw, proteja en general

x@@&%%W%mﬁ@§ Yy prioridades,

ﬁ"ﬁ”ﬁﬁé‘ucmmmouma
| RAMON ALBERTG LOZADADESA CRUZ
" iﬁﬂmix‘n“aosmk
-presenty

UZN(E\ W8

observaciones,

accipnes de

, D051 RO e Foa ncelacidn,
= : »’ e ngen ‘ AL s e 1
de nulidy pYFa&UEﬁgﬁBééh‘ y en
{rCOINCIDE CON ELDORIREER 47
general, )iﬁw&#ﬁ@F“,mqua- A . 9 civiles,
— - { ey LU l".“"“'..‘
penales, administrativos \\ \\(§nc1o”m -
administrativos Lﬁ1dClonad6& on estos
derechos u otros de similar naturaleza, que
promueva LAFRANCOL S.A., o se promuevan contra
esta;- - - - - e e Rl et
b) Para . que.::. suntos  arriba
'““Héf“fmanado ;gLar - térm os %enal ados
por los dtthUlO% Qomplpm@ntarlos de la )
: et : LA BANGZZM,
DPClSlOn 486 de mUQ;dadendlna como dekjgmnfﬁ
- . : : ) g ‘v-»nm"-)f_'i‘
artlgulo“70 cﬂ> @ » .»%norm S tmmbﬁfwmﬁ
; - RS y 3 / p?ffi“-:c;'cl@rnhr *CRuzz\ ¥
del ™ Cudiqo C)ntehcnooo .Admlnl }ratmmmﬁﬁﬁﬁfﬁﬁﬁij ;
ustituir este “manda l‘(), ~tr an lgf%;] coplcENEL Y, N
1 . :‘. A ] N . l - ' h «-..n-.,T.» ravatane .-. -:.... .ty y ﬂ?‘\ .,. ’¢‘\
admitir 05;1 e;h?if;dul proc@%nFemg@mgg@wm}(
,,J ,"1 oo : ()‘ULU [} {
cancelary IEClblr;-LanﬂC dr y! @&L b@amnluﬁ
oo 22 ] - Hrugr for e X}
Tk
actos. de .agentes ¢ [Jploooo,, de ~todos losv
asuntos antes méncmonados que se cdeban
tramitar ante la Superintendencia de Industria
Y Comercio, los Tribunales Contencioso
o .AdmlﬂliErathOS, me{?PSGJO de Estado ',ﬂﬁyﬁwm&ﬁ
jurisdiccidén penal, civil o comercial. - *f%w;ﬁ -
NOTA. Manifiesto que de la veracidad dm~113§
‘declaraciones y autenticidad de los documehpe
anexos en éste instrumento publico sbdélo responde® o
, i 3 b
parte compareciente. i T ﬁ . \ .
T T : R p e i
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: Leido el pxﬁﬁéﬂﬁe ! by
e e e e e et e R

EGTE PAPEL O TR COSTTO ALCGUCED PANA FL USUATRIO



L
-~

N ‘\“
oA s ) LA
) P T . ]
ey
e,

instrumento  Publico por el compareciente vy

advertido de la formalidad de su contenido, dentro

del término legal, “lo ‘hallé conforme con 508

¢

intenciones y lo aprohd en.todas sus partes y firmd

wmo con  la nu»(*m‘ra Nulmﬂa‘q\non-da fe y lo

autoriza., - - .~’_;»'—'__,~‘ - .7 T oo Be utllL/cnrm las

‘ -~

hojas de papel Notarfal Nimerps. Ax £569987, < 8569908,

| DERECHOS  NOTARIALES: $46.000.0c  © | l(UI\l
RESOLUCION 4188 DEL 2f DE DICIEMBRE DEL 2001. o

B Ugi ki L EEET Y RN R TRt O
- REPUBLICA DE COLOMBIA——-{ 4t -
RAMON ALBERTO LOZADA DE LA CRUZ

ﬁ > NOY Zﬁ‘u‘l .j
I

n

)

¥} FE QUE BSTA FOTOCOPIA |
NCIDE CON EL DOCUMENTG !

N o . : \ \ : | 7 | | : h e
TEL. N°. ~ ‘\ VT
| LAI.“_RANCOL S ﬂnﬁ

AT - .
i '?UBE DCP\ VSRS o s s) e -
: I a£ ,\Ld*:'i {0 L(:_.‘"‘D E/._ LA CRUZ /\s ’ T

mcow?ﬁ ! 4 A_Eé}.'lf_/.é_/,_:?:____,/.\E)_&’__Z___. e e
NN ALTE 'Tic:m:&D TANA BEATRIZ  LOPEZ :

et o

‘\ fwTREfemqhﬁxtyi‘;Rﬁ’?:‘f (J‘%&m“ DE BOGOTA D.C.
A ,..L “thrde5g Origing] JUS ge ¢ 1.

ide lﬂnfo*
Jtello- 79 iy 0 uf
1/\C;, G CCrete 960 de 1’7@ &R 02_

N e Wnu W \/b\@@ S

5 “"'“""“"'wwm. B&RF“}W o5
.3 | i’; ' 1o Bogot [y, ¢ iﬂ dﬁ 253 M"/?m

. T Ty 7 ’\ ;AR e
. ‘ W%Am,., ""““‘"‘vmmh u~~ - v

< ‘1'1”/ L()
e N



2655-2

C czonisisem AR ARIAAN
CAMARA ‘L['JNES 16 ENERO 2012 11:49:59 aM / Pag.l - 11 * 2 3 4 B8 6 6 4 9

DE COMERCIO

*

"REPUBLICA DE 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 84
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958
DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancol.co

DIRECCION WEB : www.lafrancol.com
AFILIADO
CERTIFICA
NIT : 890301463-8
CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUARTA DE CALT

, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL

LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORICO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
S.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 LIBRQ
.IX ,CAMBIO SU NOMBRE. DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. . POR EL DE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.

CERTIFICA

REFORMAS : T _ T
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN . FECHA.INS NRO.INS LIBRO
E.P. 1104 . 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959 19467

E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI ‘ 29/12/1959 20089

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

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

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

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

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

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

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

E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI : 13/06/1973 4337 X
. E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5994 IX

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

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

E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978 25355  1IX

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  1IX

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

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

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

E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALT 19/12/1988 13847  1IX

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 23/01/199%6 557 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 19/01/2007 625 X

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

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

rreveso 0ol cleparoies SA NIT 540 £28 590 2wawdsppsiescom 97173
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E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/08/2009 9876  IX

ACT 116 04/03/2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA 11/05/2010 5470 IX

E.P. 4421 21/10/2010 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/10/2010 12622 IX

E.P. 1786 16/05/2011 NOTARIA TERCERA DE CALI 24/05/2011 6318  IX
CERTIFICA

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

CERTIFICA

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

CERTIFICA

VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ARO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD EN DESARROLLO DE SU OBJETC SOCIAL PODRA REALIZAR, ENTRE
OTROS, LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES COMERCIALES Y EMPRESARIALES: 1) FABRICACION,
DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE
CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES. 2) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS DE ESTOS
MI1SMOS PRODUCTOS. 3) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUBLESQUIERA
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, FARMACEUTICCS, ALIMENTICIOS
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USC HUMANO Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMER{A, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS C A GRANEL. 6) EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA
LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN
ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPCTECA SOBRE LOS BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS
BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL
DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES,
FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN 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 ACTOS RELACIONADOS CON EL MISMO.

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

CERTIFICA

ORGANOS DE ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD.

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

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, ADEMAS DE LAS ESTABLECIDAS EN LA LEY,
ESTE ORGANO TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES, ENTRE OTRAS: 5) DELEGAR EN LA JUNTA
DIRECTIVA, CUANDO LO ESTIME OPORTUNO, ALGUNA O ALGUNAS DE SUS FUNCIONES CUYA DELEGACION
NO ESTE PROHIBIDA POR LA LEY O POR LOS ESTATUTOS; 9) NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE
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LA SOCIEDAD Y SU SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS
CUENTAS; 10) DECLARAR ORDINARIA O EXTRACORDINARIAMENTE 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 TERMINC 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
JUNTA DIRECTIVA Y EL REVISOR FISCAL DE LA SOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; 19)
ADOPTAR TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS Y EL INTERES DE
LOS ACCIONISTAS Y DE LA SOCIEDAD. 20) LAS QUE POR LEY Y POR SU CONDICION DE SUPREMO
ORGANO SOCIAL NATURALMENTE LE CORRESPONDAN Y NO ESTEN ASIGNADAS A OTRO ORGANO
SOCIETARIO.

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

FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA, ADEMAS DE LAS FUNCIONES DE LEY, ENTRE OTRAS: 2) CREAR
LOS CARGOS QUE JUZGUE NECESARIOS PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, NOMBRAR A QUIEN
DEBA EJERCERLOS, SENALAR SUS FUNCIONES, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE
RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO
AQUELLOS CUYO NOMBRAMIENTO O 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 CUANTIA 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 O
ENTIDADES EXTRANJEROS, CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y
GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN
CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL,

LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O
DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA
ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA. 18) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACTIVOS
FIJOS SUPERIOR A DOSCIENTOS UN SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201
SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL
DOLARES AMERICANOS (USD$1.500.0000) Y DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO
REPRESENTANTE LEGAL CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS
DIFERENTES A LOS ANTERIORES. 19) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPANIA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANfAS
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 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.

LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER
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REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPiNiA, AST COMO LA GESTION Y EJECUCION DE LOS NEGOCIOS YV
ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA

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

EL PRESIDENTE Y VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERA TAMBIEN REPRESENTANTE LEGAL
PRIMERO Y SEGUNDO DE LA SOCIEDAD.

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

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

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

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD QUE TENDRA LIMITACION EN SUS
FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6.000
SMMLV} PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERICS Y
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS
SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, NACIONALES O EXTRANJERAS, CUALQUIERA QUE SEA SU
NATURALEZA, GOBIERNOS Y ENTIDADES DEL EXTERICR, CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR
LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A
LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS
JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD
DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR
A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADD DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE
NATURALEZA PRIVADA.

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVO. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES UN
MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, Y
COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTATION LEGAL, LA GESTION COMERCIAL Y
FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COCRDINACION Y
SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NCRMAS Df
ESTOS ESTATUTOS Y LAS DISPOSICIONES LEGALES, Y CON SUJECION A L1AS ORDENES E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA. ADEMAS DE LAS FUNCIONES ANTES INDICADAS,
CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD: 1) COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A
LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES
LEGALES VIGENTES (6.000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON
LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES
DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, NACIONALES O EXTRANJERAS,
CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA, CON GOBIERNOS O ENTIDADES EXTRANJERAS, CON FACULTADES
PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANTA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA; ADQUISICION DE ACTIVOS FIJOS NO
SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV):
OBTENER CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL
DOLARES AMERICANOS (US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS
Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. 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)

9773

e



2655-2

C oz IAHIAERARTRIE
* LUNES 16 ENERO 2012 11:49:59 AM / Pag.5 - 11 e S i

CAMARA

DE COMERCIO
DE CALI

LLEVAR A CABO LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA. 5) TENDRA LA PLENA RESPONSABILIDAD DE
LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL DE LA SOCIEDAD, LAS
CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTOS. 6) COMPARECER EN LOS
JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE CUALESQUIERA NATURALEZA QUE
FUEREN, INTERPONER TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR APODERADOS QUE LO REPRESENTEN
JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. 7) HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS,
FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASI 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. 9) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EN SUS REUNIONES
ORDINARIAS, EL INFORME SOBRE LA FORMA COMO HAYA LLEVADO A CABO SU GESTION E
INNOVACIONES QUE CONVENGA INTRODUCIR PARA EL MEJOR SERVICIO DE SUS INTERESES. 10)
SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS, CUANDO LA JUNTA DIRECTIVA LO
AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS
JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO NO SUPERE LA CUANTIA
H PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE
i LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. 11) PODRA EJERCER LA
; REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS
REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS Y
. PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES EN LA VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES,
! JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALES Y ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE
ADMINISTRACIONES O HACIENDAS PUBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y
AUTONOMICAS, CONCURRIR A TODA CLASE DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR
EN LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS O. PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
" DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR 'EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO
INTERVINIENTE. 12) ORDENAR LOS PAGOS A REALIZAR POR LA SOCIEDAD: -PARA QUE EL TESORERO O
QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA LAS ORDENES DE PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA
-CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE.LAS
LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS. : : -

REVISOR FISCAL. LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES

DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES.

. - CERTIFICA
IDOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 - C s
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA o
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5472 DEL LIBRO 'IX

A

FUE (RON) NOMBRADO (S) :

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

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

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

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

CORRESPONDE A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA'
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QUINTO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR
C.C.80419709

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

FUE (RON) NOMBRADO(S)
JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES

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

SEGUNDO RENGLON
JUAN MARTA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

TERCER RENGLON
LUIS ALFONSO MORA TEJADA
C.C.4610260 '

SUPLENTES

PRIMER RENGLON
JUAN MANUEL RENDON VENTURA .
C.C.79939921

SEGUNDO RENGLON .
ADRIANA RENDON DE ANTCRCHA
C.C.66901857 o

TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ
C.C.16684716

CERTIFICA

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

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

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

CERTIFICA

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

FUE (RON) NOMBRADO(S) :
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REVISOR FISCAL PRINCIPAL
LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS
C.C.14700811

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

CERTIFICA
CAPITAL AUTORIZADO: $40,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 4,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL SUSCRITO: $20,150,975,220
NUMERO DE ACCIONES: 2,015,097,522
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL PAGADO: $20,150,975,220
NUMERO DE ACCIONES: 2,015,097,522
VALOR NOMINAL: $10
CERTIFICA:

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

CONSTA LA SITUACION DE CONTROL:

CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL. INC
DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES

CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
~ NIT: 890301463-8 o
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, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES.
PRESUPUESTO DE CONTROL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR DEL 10 DE
NOVIEMBRE DE 2009. ,
CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL DE 2004
INSCRIPCION: 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX

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

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

DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX
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DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRO IX

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

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 10 DE JUNIO DE 2010
INSCRIPCION: 17 DE JUNIO DE 2010 NRO. 7185 DEL LIBRO IX

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

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

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

CONTROLANTE

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

NIT. 890301463-8 '

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRCDUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION <Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS. VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RATCES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOSZ COMERCIALES DE CAMBIC EN
TODAS SUS MANIFESTACICNES, 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

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.S.

NIT. 815003912-2

DOMICILIO:PALMIRA VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA
LAFRANCOL PERU S.A
DOMICILIO:LIMA
NACIONALIDAD: PERU
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PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACKUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A.S.

NIT. 800097402-6

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO 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 SOCIEDAD S A S EN LIQUIDACION

NIT. 890312050-7

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL GUATEMALA S.A.

NIT. 4088707

DOMICILIO:GUATEMALA

NACIONALIDAD:GUATEMALA . ;

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

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION, - EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE
TODA CLASE DE MERCANC{AS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE TERCEROS.

'~ SUBORDINADA
DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S , :
NIT. 800182021-7 ' T
DOMICILIO:CALI VALLE o
NACIONALIDAD:COLOMBIA .
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO’27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS
FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO.

SUBORDINADA

LABORATORIOS NATURMEDIK S A S

NIT. 800226363-1

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL DOMINICANA S.A.

DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA

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

SUBORDINADA
LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A.
DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR
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NACIONALIDAD: ECUATORIANA
PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA DE LA
PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN
OCTUBRE DE 2009.

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

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, DIRECTAMENTE O A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL O INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERO FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, LA INVESTIGACION FARMACEUTICA, EL DESARROLLO DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, EQUIPOS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO A LA PROTECCION DE LA SALUD HUMBHWA.

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 INMUEBRLES, BONOS, VALORES BURSATILES Y PARTES
DE INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES, ASI COMO La NEGOCIACION DE TODA CLASE DE DERECHOS
DE CREDITO.

" CERTIFICA

QUE A NOMERE DE LA SOCIEDAD 'FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.5234-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIQO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALI

RENOVO : POR EL ANO 2011

CERTIFICA
QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 30 DE MARZO DE 2011

CERTIFICA
QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN . TOTAL O PARCIALMENTE EL PRESENTE
CERTIFICADO.
LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES DESPUES DE LA
FECHA DE 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 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 16 DIAS DEL MES DE ENERO DEL ANO 2012 HORA: 11:44:53 AM
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