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

REF: Expediente: 11-168582

TITULO SOLICITADO: DOSIS DE PELICULA ORAL ’RAPIDAMENTE
SOLUBLE, QUE CONTIENE ESTEVIOSIDOS, COMO
UN AGENTE ENMASCARANTE DE UN SABOR

DESAGRADABLE.

PUBLICACION: GACETA 647 del 29 de junio de 2012, N° de
publicacion 871.

SOLICITANTE: CHABIO & DIOSTECH CO. LTD.

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 niumero 71168 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A. LAFRANCOL S.A.S,, 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 Decisiéon 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de

invencidn indicada en el epigrafe.
l. PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 11-168582, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo I, Capitulo | de la Decisién
486 de 2000 de la Comisidon 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 oposicién, pues la eventual concesiéon de la
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comun Andino de Propiedad
Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas, en

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

. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decisién 486 de 2000 de la Comisioén
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencion que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta Ultima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u
oral, utilizacion, comercializaciéon o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacién 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 aplicacién 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,
combinaciones y formulaciones farmacéuticas que comprenden una dosis de
pelicula oral rapidamente soluble para enmascarar un sabor repugnante, que
contiene un edulcorante a base de esteviésido y en edulcorante de alta potencia
que puede disolverse rapidamente en la boca sin agua, 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, combinaciones y formulaciones farmacéuticas
que involucran moléculas como las propuestas en la presente solicitud, no
presentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo, luego seria inadecuado
conceder un beneficio patentario. Cabe decir que dicha solicitud representa
practicas comunes dentro del sector farmacéutico tanto en Colombia como en
muchos otros paises. Asi, no debe concederse dicho beneficio a composiciones,
combinaciones y formulaciones farmacéuticas que ya son mundialmente

conocidas, ya que de ser asi, seria flagrante la violacién de los preceptos



normativos concernientes con los requisitos esenciales que debe cumplir una

solicitud de patente para acceder al beneficio.

Ahora bien, con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
referencia, donde se involucran agentes tales como Omeprazol, Sildenafil,
Rivastigmina, Lansoprazol, Galantamina, entre muchos otros, es imprescindible
manifestar que no puede la solicitante pretender acceder a un beneficio patentario
sobre composiciones, combinaciones y formulaciones 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. En “The Merck Index” (Anexo),
puede observarse que el principio activo Omeprazol se encuentra bajo el
conocimiento publico 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 5129, US
4255431 y US 5693818 (Anos 1979, 1981 y 1997) respectivamente. Por su parte,
encontramos que la molécula Sildenafil ostenta beneficios patentarios concedidos
por la Oficina Europea de Patentes y por Estados Unidos de América, No. EP
463756 y US 5250534 (Afios 1992 y 1993) respectivamente. 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 Lansoprazol ostenté derechos patentarios concedidos por la Oficina
Europea de Patentes y por Estados Unidos de América, No. EP 174726 y US
4628098 (Aro 1986). Finalmente, encontramos que la molécula Galantamina se
encuentra plenamente identificada en la referencia mencionada, por lo cual sus
usos y aplicaciones son ampliamente conocidos y se encuentran totalmente
divulgados. |

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones, combinaciones y formulaciones farmacéuticas 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, combinaciones y formulaciones 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 creacion humana que permita transformar la
materia o energia que existe en la naturaleza, para su aprovechamiento por los
seres humanos vy 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 aplicaciéon 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, dimensiéon o de
materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son susceptibles de
aplicacién industrial, nivel inventivo y novedad, luego NO pueden acceder a
beneficios patentarios. Por lo tanto, se suma una circunstancia mas que
imposibilita definitivamente la concesién de la solicitud en mencion.

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 presénte caso. En
palabras del Doctor Carlos Correa, “El efecto sinérgico entre dos o méas drogas se
puede considerar un “descubrimiento” y no una “invencién”, 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 estd excluida en la mayoria de los paises), cuando sélo
brindan un meétodo- para administrar una combinacién de drogas conocidas.
Asimismo, la combinaciérj de drogas para evitar la resistencia particular a una de
ellas es una préctica normal en el desarrollo farmacéutico y, por lo general, es

evidente para el hombre del oficio de nivel medio"”

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

patente.

* Op Cit. Correa, Carlos. Pagina 8.



Ademas, es imprescindible manifestar que las moléculas propuestas en la
presente solicitud son cominmente utilizadas en las formulaciones igualmente
descritas. Dicho asi, debe enfatizarse en que las formulaciones que involucran
moléculas como las propuestas son totalmente conocidas y obvias por lo cual se
ven afectados los requisitos de novedad y nivel inventivo. Valga manifestar que los
enmascarantes de sabores, los cuales pueden ser peliculas rapidamente solubles,
son ampliamente conocidos en la industria farmacéutica y no representan nivel
inventivo ni mucho menos novedad. Sobre el particular, considera pertinente traer
a colacién menciones hechas sobre la patentabilidad de las formulaciones, las

cuales podran ilustrar mas a ese Despacho:

“Como regla general, las técnicas de formulacién y el conjunto de compuestos que
se pueden utilizar para desarrollar productos farmacéuticos viables en sus
diferentes formas, son elementos bien conocidos para una persona capacitada en
la técnica...Finalmente, se debe destacar que, en términos generales, los
procesos para preparar formulaciones son bien conocidos como tales y de
aplicacion habitual. Por lo tanto, las reivindicaciones de dichos procesos rara vez

son inventivas...”.

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.

Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

V. PRUEBAS

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1179-1180. (OMEPRAZOL)

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1466. (SILDENAFIL)

% Correa, Carlos. Pautas para el examen de patentes farmacéuticas. Ung perspectiva desde la Salud Publica.
Universidad de Buenos Aires. 2008. Paginas 6-7.



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

4. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 930. (LANSOPRAZOL)

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

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 oposicion.

Copia para correr traslado al solicitante.

o A~ LN =

Los 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.

Sefior Superintendente,

Atentamente,

TIYOMNOE PARRA MURILLO
.C. 79.579.680 DE BOGOTA.
T.P. 71168 C.S.J.




Omeprazole

CH3

‘ Crystallizcd as the hemihydrate from 2-propanol + water, mp 188-
189.5°. :
Hydrochloride, [140462-76-6] AL-4943A; KW-4679; Opata-
nol; Patanol. C,1 H23NO; . HCl; mol wt 373.87. Crystals from
acetone-water, mp 248° (dec). Sol in water.
THERAP CAT: Aantiallergic; antihistaminic.

3

6841, Olsalazine, [15722-48-2] 3,3'-Azobis(6-hydroxyben-
soic acid); C.1. Mordant Yellow 5; 3,3'-dicarboxy-4,4'-dihydroxy-
azobenzene; 5,5'-azobis(salicylic acid); azodisal. Cj4H;oN,Og;
mol wt 302.24. C 55.63%, H3.33%, N 9.27%, O 31.76%. Dimer
of mesalamine, ¢.v., originally used as a mordant dye. Prepn: DE
278613; C. Mettler, US 1157169 (1914, 1915 both to J. R. Geigy).
Improved prepn: K. H. Agback, A. S. Nygren, EP 36636, eidem,
US 4528367 (1981, 1985 both to Pharmacia AB). HPLC determn
in biological samples: R. A. van Hogezand et al., J. Chromatogr.
305, 470 (1984). In vitro effect on fecal bacteria: H. Sandberg-

Gerizen et al., Scand. J. Gastroenterol. 20, 607 (1985). Clinical
pharmacokinetics and metabolism: C. P. Willoughby et al., Gur 23,°

1081 (1982). Clinical trial in ulcerative colitis: H. Sandberg-Gert-
zen et al., Gastroenterology 90, 1024 (1986). Review of clinical
experience in inflammatory bowel disease: A. N. Wadworth, A.
Fitton, Drugs 41, 647-664 (1991). '

HOOQC COOH

HO N=N OH

Disodium salt. [6054-98-4] Azodisal sodium; disodium
azodisalicylate; C.1. 14130; C3-91B; Dipentum. C4HgN,;Na,Og;
mol wt 346.20. Yellow crystalline powder, mp 240° (dec). Solin
water, DMSO. Practically insol in ethanol, chloroform, ether.

USE: Mordant dye for wool.

THERAP CAT: Anti-inflammatory (gastrointestinal).

6842. Omalizumab. [242138-07-4] Anti-(human immuno-
globulin E Fc region) immunoglobulin G (human-mouse monoclo-
nal E25 clone pS VIE26 vy-chain) disulfide with human-mouse mono-
clonal E25 clone pSVIE26 «-chain, dimer; olizumab; thuMAb-E25;
CGP-51901; Xolair. Humanized monoclonal antibody directed
against human immunoglobulin E (IgE). Complexes with circulat-
ing IgE to prevent the IgE-mcdiated degranulation of mast cells
during an allergic reaction. Prepn: L. G. Presta ef al., J. Immunol.
151, 2623 (1993). Pharmacokinetics and effect on circulating IgE
levels in allergy patients: J. Corne et al., J. Clin. Invest. 99, 879
(1997). Clinical trial in allergic asthma: H. Milgrom et al., N.
Engl. J. Med. 341, 1966 (1999); in allergic thinitis: T. B. Casale ef
al., J. Am. Med. Assoc. 286, 2956 (2001). Reviews of clinical
efficacy in allergic asthma: S. Holgate et al., Curr. Med. Res.
Opin. 17, 233-240 (2001); G. D’ Amato, Expert Opin. Biol. Ther.
3,371-376 (2003). :

THERAP CAT: Antiallergic; antiasthmatic.

6843. Omapatrilat. [167305-00-2] (45,75,10a8)-Octahy-
dr0.-4-[[(ZS)-2—m<:rcaptoi1-oxo-3-phenylpropyl]amino]-5-0xo-7H-
pyrido[2,1-b][1,3]thiazepine-7-carboxylic acid; BMS-186716; Van-
lev. C,gHyyN,0,S,; mol wt 408.53. C 55.86%, H 5.92%, N
6.86%, O 15.67%, S 15.70%. Dual metalloprotease inhibitor of
neutral endopeptidase (NEP) and angiotensin converting enzyme
(ACE). Prepn: J. A. Robl er al., EP 629627; idem, US 5508272
(1994, 1996 both to Bristol-Myers Squibb); and pharmacological
evaluation: idem et al., J. Med. Chem. 40, 1570 (1997). HPLC-MS
determn in rat plasma: M. Jemal, D. J. Hawthorne, J. Chromatogr.

" Consult the Name Index before using this section.

6845

B 698, 123 (1997)..~An(ihyipertensive activity in rats: N. C. Trip-
podo et al., Am. i: Hypertens. 11, 363 (1998). Clinical pharmaco-
dynamics: C. Massien ef al., Clin. Pharmacol. Ther. 65, 448
(1999). Review off.ph:;r’macology and clinical use: M. Weber,
Am. J. Hypertens. 12,’1398-147S (1999). Clinical trial in heart

failure: J. L. Rouleau et al., Lancet 356, 615 (2000).

: H >  COOH

Fine, white solid, mp 218-220°. [alp —78.9° (c = 0.46 in DMF).
THERAP CAT: Antihypertensive.

6844. Omega-3 Acid Ethyl Esters. [308081-97-2] Omega-

3 polyunsaturated fatty acids ethyl esters; Omacor. Mixture of ethy!
esters of long-chain omega-3 fatty acids extracted from fish oil,
primarily docosahexaenoic and eicosapentaenoic acids, g.q.v. Puri-
fication from crude fish oil: H. Breivik ez al., US 5656667 (1997 to
Norsk Hydro). Clinical effect on lipid profile in hyperlipidemia:
L. Calabresi et al., Atherosclerosis 148, 387 (2000); in combination
with simvastatin: P. N. Durrington ef al., Heart 85, 544 (2001).
Clinical trial to prevent sudden death following myocardial infarc-
tion: A.Macchia et al., Eur.J. Heart Fail. 7, 904 (2005).

Light yellow liquid with slight fish-like odor. Practically insol in
water. Very sol in acetone, dehydrated alcohol, heptane, methanol.

THERAP CAT: Antilipemic.

6845. Omeprazole. [73590-58-6) 5-Methoxy-2-[[(4-meth-
oxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulﬁnyl]- 1 H-benzimidazole;
H-168/68; Gastrogard; Losec; Mopral; OmeLich; Omelind; Omep-
ral; Omeprazen; Osiren; Parizac; Pepticum; Prilosec; Zegerid; Zol-
tum. C,;H,;oN;0;S; mol wt 345.42. C 59.11%, H 5.54%, N
12.16%, O 13.90%, S 9.28%. Gastric proton-pump inhibitor.
Prepn: U. K. Junggren, S. E. Sjostrand, EP 5129; eidem, Us
4255431 (1979, 1981 both to AB Hissle). Resolution and activity
of enantiomers: P. Erlandsson et al., J. Chromatogr. 532, 305
(1990). Manuf process for optically pure salts: S. Von Unge, US
5693818 (1997 to Astra). Pharmacology: P. Muller et al., Arz-
neim.-Forsch. 33, 1685 (1983). Mechanism of action study: B.
Wallmark et al., Biochim. Biophys. Acta 718, 549 (1984). LC
determn in plasma and urine: P. Lagerstrom, B. Persson, J. Chro-
matogr. 309, 347 (1984). Survey of preclinical data: Scand.J.
Gastroenterol. 20, Suppl 108, 1-120 (1985). Toxicological studies:
L. Ekman et al., ibid. 53. Clinical trial in Zollinger-Ellison syn-
drome: C.B.H.W.Lamersetal.,N.Engl.J. Med. 310,758 (1984);
in duodenal ulcer: K. Lauritsen et al., ibid. 312, 958 (1985).
Veterinary trial in race horses: M. J. Murray et al., Equine Vet. J.
29, 425 (1997). Review of pharmacology and clinical efficacy: H.
D. Langtry, M. I. Wilde, Drugs 56, 447-486 (1998).

CHs
R o N7

S

OCH;
H4CO N

CH3

Crystals from acetonitrile, mp 156°. Freely sol in ethanol, meth-
anol; slightly sol in acetone, isopropanol; very slightly sol in water.
LD in mice, rats (g/kg): 0.08, >0.05 i.v.; >4, >4 orally (Ekman).

Magnesium salt. [95382-33-5] Antra; Gastracid; Gastroloc;
Omebeta; Omep; Ome-Puren. C34HigMgNgOg Sy; mol wt 713.12.

S-Form. (119141-88-7] Esomeprazole; perprazole; H-199/18.
LC-MS determn in plasma: H. Stenhoff.ef al., J. Chromatogr. B
734, 191 (1999). Colorless syrup. [a]g’."-—“l.55° (c = 0.5 in chloro-
form). W

S-Form magnesium salt. [161973£10- 1. (7:4)-Bis[S-methoxy-
2-[(S)-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-p§ridjnyl?méthyl]sulﬁnyl]-lH-

Page 1179
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6846

benzimidazolato]magnesium; esomeprazole magnesium; Nexium.
Review of clinical experience in acid disorders: D. A. Johnson,
Expert Opin. Pharmacother. 4, 253-264 (2003). White powder.
[a}® —128.2° (c = 1 in methanol).

THERAP CAT: Antiulcerative; in treatment of Zollinger-Ellison
syndrome. : .

THERAP CAT (VET): Antiulcerative.

6846. Omoconazole. [74512-12-2] 1-[(12)-2-[2-(4-Chloro-
phenoxy)ethoxy] -2-(2,4-dichlorophenyl)- 1-methylethenyl]-1H-imi-
dazole; (Z)—1-[2,4-dichloro-ﬁ-[2-(p-chlorophenoxy)ethoxy]-a-
methylstyryllimidazole; CM-8282. Cy0H;7CIN,0,; mol wt
423.72. C 56.69%, H 4.04%, Cl 25.10%, N 6.61%, O 7.55%.
Prepn: L. Zimngibl et al., DE 2839388; eidem, US 4210657 (both
1980 to Siegfried); and crystal structure: K. Thiele et al., Hely.
Chim. Acta 70, 441 (1987). Stereospecific synthesis: L. Zimngibl,
K. Thiele, US 4554356 (1985 to Siegfried). In vitro fungistatic
activity: M. Mosse et al., Pathol. Biol. 34, 684 (1986).

Cl Cl

Crystals from ethyl acetate/hexane (1:4), mp 89-90°.

Nitrate. [83621-06-1] Sgd-12878; Afongan; Azameno; Fungi-
san; Fongamil. Cy,H;;ClI;N,0,.HNO;; mol wt 486.73, Crystals
from ethyl acetate/ethanol, mp 118-120° (Biichi), 122.5° (Mettler).

THERAP CAT: Antifungal (topical).

6847. Onapristone. [96346-61-1] (118,13e,17a)-11-[4-
(Dimethylamino)phenyl]- 17-hydroxy-17-(3-hydroxypropyl)estra-
4,9-dien-3-one; 11 B-(4-dimethylaminophenyl)-1 7 a-hydroxy-178-
(3-hydroxypropy1)—13a-methyl~4,9-gonadien—3-one; ZK-98299,
Cy9H3oNO;; mol wt 449.62. C 77.47%, H 8.74%, N 3.12%, 0
10.68%. Progesterone receptor antagonist. Prepn: G. Neefetal.,
EP 129499; eidem, US 4780461 (1984, 1988 both to Schering AG);
idem et al., Steroids 44, 349 (1984). HPLC determn in plasma and
serum: C. Zurth, F. Kagels, J. Chromatogr. 532, 115 (1990). In
vitro effect on breast cancer cells: S. Classen er al., J. Steroid
Biochem. Mol. Biol. 45, 315 (1993). Mechanism of action study:
D. P. Edwards et al., ibid: 53, 449 (1995). Clinical antifolliculo-
trophic effect: H. B. Croxatto et al., Hum. Reprod. 9, 1442 (1994).

7

Amorphous glass. [a]% +446.2° (¢ = 0.51 in chloroform).
THERAP CAT: Antiprogestin; antineoplastic (hormonal).

6848. Ondansetron. [99614-02-5] 1,2,3,9-Tetrahydro-9-
methyl-3—[(2-methyl—IH-irnidazol-l-yl)methyl]-4H-carbazol—4-
one. CgH;gN;0; mol wt 293.36. C 73.70%, H 6.53%, N 14.32%,
O 5.45%. Specific serotonin (SHT3) receptor antagonist. Prepn:
L H. Coates ez al., EP 191562; eidem, US 4695578 (1986, 1987 both
to Glaxo). Pharmacology: A. Butler ¢t al., Br. J. Pharmacol. 94,
397 (1988). Clinical trials in cancer chemotherapy-induced nausea
and vomiting: M. G. Kiris et al., J. Clin. Oncol. 6, 659 (1988); L.
Cubeddu et al., N. Engl.J. Med. 322, 810 (1990); M. Marty et al.,
ibid. 816. Clinical evaluation in treatment of bulirhia: P. L. Faris et
al., Lancet 355, 792 (2000):; in early onset alcoholism: B. A.
Johnson ez al., J. Am. Med. Assoc. 284, 963 (2000). Review of
pharmacology and therapeutic use: A. Markham, E. M. Sorkin,
Drugs 45, 931-952 (1993); of clinical pharmacokinetics: K. H.
Simpson, F. M. Hicks, J. Pharm. Pharmacol. 48, 774-781 (1996).
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CHs

Crystals from methanol, mp 231-232°.

Hydrochloride dihydrate.. [99614-01-4] GR-380325‘; GR-
C507/75; SN-307; Zofran; Zophren. Cy3H 9 N;0.HCI.2H, Q; mol
wt 365.85. White crystalline solid from water/isopropanbl, mp
178.5-179.5°. pKa 7.4. l

3S-Form. [q]f; ~14° (c = 0.19 in methanol). i

3R-Form. [a]5 +16° (c = 0.34 in methanol). 3

THERAP CAT: Antiemetic.

6849. Onion Oil. Obtained from crushed onion seelis, the
seeds of Allium,cepa L., Liliaceae: Loew, Ind. Quim. 10,5 (| 948);
Phadnis et al., J. Univ. Bombay 17A, no. 24, 62 (1948). Coantains
allylpropyl bisulfide, S-(1-propenyl)cysteine sulfoxide and 1-pro-
penylsulfenic acid which is thought to be the lacrimator in c%nions:
Virtanen, Sprare, Suom. Kemistil. 35B, 28, 29 (1962); Chem. Ztg. 86,
816 (1962). o L

Pale yellow oil: Strong odor of onions. d;® 0.9289. Solidifies at
—15° n% 1.4730. [«]¥ —1.5°. Sol in ether, chloroform, ¢arbon
disulfide. : !

6850. Oosporein. [475-54-7] 2,2',5,5'-Tetrahydroxy-4.4'-
dimethyl[bi-l,4—cycloh’exadien—1-yl]—3,3’,6,6’-tetrone; 3,3]’,6,6’-
tetrahydroxy-5,5’-dimethyl-2,2’-bi-p-benzoquinone; chaetomidin;
iso-oosporein. C,,H,;,04; mol wt 306.22. C 54.91%, H 3.29%,
O 41.80%. Fungal pigment isolated from Oospora colorans van
Beyma.: Kogl, van Wessem, Rec. Trav. Chim. 63, 5 (1944); from
Chaetonium aureumn Chivers and identity with chaetomidin: Lloyd
etal.,J. Chem.'Soc. 1955, 2163; from Acremonium spp: Divekar et
al.,Can.J. Chem. 37, 2097 (1959); from Beauvéria bassianail(Bals.)
Vuill.: Vining et al., Can. J. Microbiol. 8,931 (1962). Identity
with iso-oosporein: Smith, Thomson, Tetrahedron 10, 148 41960).
Synthesis: J. Kalamar et al., Helv. Chim. Acta 57,2368 (|1974).
Biosynthesis: E. Steiner et al., ibid. 2377.

‘ )
Bronze plates from aq methanol, mp 290-295°. uv max (etha-
nol): 216, 287'nm (log & 3.51, 4.67). )
Tetraacetate. C,,H,;0,. Yellow needles from methanol, mp
190°. uv max (ethanol): 262 nm (log £ 4.41). . B
Tetramethyl ether. C gH,;30;. Orange needles from a(r meth-
anol, mp 123°., uv max (ethanol): 285.5, 394 nm (log e 4.401 2.98)4

6851. Opianic Acid. [519-05-1] 6-Formyl-2,3-dimethoxy-
benzoic acid; 5,6-dimethoxyphthalaldehydic acid. CloHlod)s; mol
wt210.18. C 57.14%, H 4.80%, O 38.06%. Obtained (td)gcther
with cotarnine) by heating narcotine with dil HNO;. Prepn: Wilson
etal.,J. Org. Chem. 16, 792 (1951); Blair, J. Chem. Soc. 19 5, 708.
NMR studies: Buu-Hoi et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 1970, 13'1. :

COOH

¢ J
HaCO CQO

|

HsCO |

Needles from water, mp 150°. Sol in 400 parts cold, %O parts
boiling water; sol in alcohol,.ether. uv max: 215, 284 nm (&

20,700, 6500). ‘ . o

|
|




BEE

8489 ;
, -

Purification: Jacob,\’ljrcnncr‘,:US 3019087 (1962/to Merck &
Co.); Shoemaker, Sumreil. US 3041141 (1962 to Baker Chem.).

Gas, repulsive odor."d7'3 (lig) 0.68. Solidifies at approx
~—200°. mp —185° bp —112°. Stable at ordinary temps; com-
pletely dec ~400° into silicon and hydrogen; dec by an electric
discharge; ignites in an atm of chlorine; ignites in air by raising the
temp. Slowly dec in water; practically insol in alc, ether, benzene,
chloroform, silicochloroform and silicon tetrachloride. Dec in po-
tassium hydroxide solns.

Caution: Potential symptoms of overexposure are irritation of
cyes, skin, mucous membranes; nausea, headache. See NIOSH
Pocket Guide to Chemical Hazards (DHHS/NIOSH 97-140, 1997)
p 278.

USE: Source of hyperpure silicon for semiconductors.

8489. Sildenafil. [139755-83-2] 1-[[3-(4,7-Dihydro-1-
methyl-7-0xo0-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d ]pyrimidin-5-y})-4-eth-
oxyphenyl)sulfonyl]-4-methylpiperazine; 5-[2-ethoxy-5-(4-methyl-
piperazinylsulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-
pyrazolo{4,3-d]jpyrimidin-7-one; UK-92480. C,,H,;,N40,S; mol
wt 474.58. C 55.68%, H 6.37%, N 17.71%, O 13.49%, S 6.76%.
Orally active, selective type 5 cGMP phosphodiesterase inhibitor.
Prepn: A.S. Bell ef al., EP 463756; ¢idem, US 5250534 (1992,
1993 both to Pfizer). -Structure-activity study: N. K. Terrett et al.,
Bioorg. Med. Chem. Leti. 6, 1819 (1996). Clinical trial in impo-
tence: 1. Goldstein et al., N. Engl. J. Med. 338, 1397 (1998).
Review of pharmacology: M. Boolell et al., Int. J. Impot. Res. 8,
47-52 (1996); of clinical experience: D. G. Hatzichristou, ibid. 14,
Suppl. 1, 543-852 (2002). Clinical evaluation in palmonary hyper-
tension: B. K. S. Sastry et al.,J. Am. Coll. Cardiol. 43, 1149 (2004).

CHs

Crystals, mp 187-189°.

Citrate. [171599-83-0] Revatio; Viagra. CyH3yN;0,S.Cq-
HgO;; mol wt 666.70.

THERAP CAT: In treatment of male erectile dysfunction. Anti-
hypertensive.

8490. Silicic Acid. [1343-98-2] Precipitated silica. Approx
H,8i0;3. Occurs in nature as opal. Monograph: E. A. Hauser,
Silicic Science (Van Nostrand, Princeton, 1958). Short review of
chemistry: S. A, Greenberg, J. Chem. Educ. 36, 218-219 (1959).

White, amorphous powder. Insol in water or acids except hydro-
fluoric (see under Silicon Dioxide); sol in hot fixed alk hydroxide
solns.

Silica gel. Pptd silicic acid in form of lustrous granules, esp
prepd and adapted for absorption of various vapors.

8491. Silicon. [7440-21-3] Si; at. wt 28.0855; at. no. 14;
valence 4, also 2. Group IVA (14). Three naturally occurring
isotopes: 28 (92.18%); 29 (4.71%); 30 (3.12%); artificial isotopes:
25-27; 31; 32. Docs not occur free in nature; found as silica (quartz,
sand, sandstone) or as silicate (feldspar or orthoclase, kaolinite,
anorthite, etc.). Constitutcs about 27.6% of the earth’s crust; second
most abundant element on earth, oxygen being first. Prepd indus-
trially by carbon reduction of silica in an electric arc furnace.
Purification by zone refining (see ref. under Germanium). Very
pure silicon is obtained by decompn of silicon tetraiodide: Litton,
Anderson, J. Electrochem. Soc. 101, 287 (1954); Chem. Eng. News
34, 5007 (1956). From silicon tetrachloride: Lyon et al., Trans.
Electrochem. Soc. 96, 359 (1949); Klyuchnikov, J. Appl. Chem.
USSR 29, 139 (1956). By thermal decompn of a chlorosilane:
Schering, US 3041144 (1962 10 Siemens-Schuckertwerke). Review
of silicon and its compounds: Rochow, “Silicon” in Comprehen-
sive Inorganic Chemistry vol. 1, J. C. Bailar, Ir. et al., Eds. (Perga-
mon Press, Oxford, 1973) pp 1323-1467, W. Runyan in Kirk-Oth-
mer Encyclopedia of Chemical Technology vol. 20 (Wiley-Inter-
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science, New York, 3rd ed., 1982) pp 826-845. The uses of silicoy
compounds in organic chemistry: E. W, Colvin, Chem. Soc. Rev. g
15 (1978); I Fleming, ibid. 10, 83 (1981); L. A. Paquette, SC'iC’IIIL'(:
217,793 (1982).

Black to gray, lustrous, needle-like crystals or octahedral
(cubic system). The amorphous form is a dark brown Powder
Poor conductor of electricity. d2* 2.33. mp 1410°. Average ey
capacity (16-100°): 0.1774 cal/g/°C. Lattice constant (250'),
5.41987 X 107 cm. Compressibility (V/V,) at 25 x 14
kg/cm®: 0.978; at 100 X 10° kg/cm®: 0.940, Gmelins, Silicon (81,
ed.) 15B (1959) p 57. Dielectric const: 13. Covalent bond jon.
ization energy at 0 K = 1.2 ev. Band gap: 1.106 ev. Impurity atop,
ionization energy: ~0.04 ev. Intrinsic resistivity at 300 K = 0.23
megohm. Electron mobility at 300 K: 1500 cm?volt/sec. Hop
mobility at 300 K: 500 em?/volt/sec. Intrinsic charge density
300 K: 1.5 X 10'°. Electron diffusion constant at 300 K. Kk}
Hole diffusion constant at 300 K: 13. Practically insol in Willcr:
Attacked by hydrofluoric or a mixture of hydrofluoric and nitric
acids (depending upon cryst modifications). Soluble in molten
alkali oxides. Burns in fluorine, chlorine.

Caution.: Potential symptoms of overexposure are irritation of
eyes, skin, upper respiratory system; cough. See NIOSH Pocker
Guide to Chemical Hazards (DHHS/NIOSH 97-140, 1997) p 278.

USE: In making silanes and silicones, the Si—C bond being about
as strong as a C—C bond. In the manuf of transistors, silicon diodes
and similar semiconductors. For making alloys such as ferrosilicon,
silicon bronze, silicon copper. As a reducing agent like aluminun
in high temp reactions.

1 platetey

8492. Siticon Carbide. [409-21-2] CSi: mol wt 40.10. C
29.95%, Si 70.04%. SiC. Made by heating coke and sand (and sult
as flux) in electric furnace.

Exceedingly hard, green to bluish-black, iridescent, sharp crys-
tals; hardness = 9.5. d 3.23. Dielectric constant: 7.0. Electron
mobility: >100 cm?/volt-sec. Hole mobility: >20 cm?/volt-sec.
Band gap energy: 2.8 ev.

Caution: Potential symptoms of overexposure are irritation of
cyes, skin, upper respiratory system; cough. See NIOSH Pocket
Guide to Chemical Hazards (DHHS/NIOSH 97-140, 1997) p 278.

USE: Polishing glass, granite; smoothing bisque ware; in sharp-
ening-stones; abrasive; manuf porcelain, “emery” paper and
wheels, shoe soles, refractory brick, furnace linings; antiskid pave-
ments; in semiconductor technology.

8493. Silicon Dioxide. [7631-86-9] Silica; silicic anhy-
dride. O,8i; mol wt 60.08. O 53.26%, Si 46.75%. SiO,. Occurs
in nature as agate, amethyst, chalcedony, cristobalite, flint, quartz,
sand, tridymite. Reviews: Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical
Technology vol. 18 (Interscience, New York, 2nd ed., 1969) pp 46-
111; Rochow in Comprehensive Inorganic Chemistry vol. 1, 1. C.
Bailar, Jr. et al., Eds. (Pergamon Press, Oxford, 1973) pp 1388-1402.
Toxicology: L. T. Fairhall, Industrial Toxicology (Hafner, New
York, 1969) pp 105-107.

Transparent, tasteless crystals, or amorphous powder. d (amor-
phous) 2.2. d° (quartz) 2.65. Melts to a glass. Silica has the
lowest coefficient of expansion by heat of any known substance.
It is practically insol in water or acids, except hydrofiuoric acid in
which it readily dissolves forming the gas silicon tetrafluoride; il is
also slowly attacked by heating with concd phosphoric acid. The
crystallized forms of silica are scarcely attacked by alkalies, whilc
the amorphous is sol, especially when finely divided. See also
Infusorial Earth. )

Caution: Potential symptom of overexposure to amorphous silica
are eye irritation and pneumoconiosis. Potential symptoms of over-
exposure to crystalline silica as respirable dust are cough, dyspnei.
wheezing; decreased pulmonary function, progressive respiratory
symptoms (silicosis). See NIOSH Pocket Guide to Chemical l{{lz-
ards (DHHS/NIOSH 97-140, 1997) p 276-279. Crystalline silica
(respirable size), primarily quartz dusts occurring in industrial and
occupational settings, is listed as a known human carcinogen:
Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-104914, 2004)
p II1-231. )

USE: Manuf glass, water glass, refractories, abrasives, ceramics.
enamels; decolorizing and purifying oils, petroleum products, €(C.;
in scouring- and grinding-compounds, ferrosilicon, molds for cast-

ings; as anticaking and defoaming agent.

Consult the Name Index before using this section.
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5362

Acetate. [127984-74-1] \BIM=
HegNy; 0195,.xCH, O,
THERAP CAT: Antineoplastic

5362. Lansoprazole. [103577-45-3] 2-[[[3-Methyl-4-
(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-2-pyridinylmethy!lsulfinyl}-1 H-benzimi-
dazole; 2-(2-benzimidazolylsulfinylmethyl)-3-methyl-4-(2,2,2-tri-
fluoroethoxy)pyridine; A-65006; AG-1749; Agopton; Lansox; Lan-
zor; Limpidex; Ogast; Prevacid; Takepron; Zoton. C;sH;4F;N;-
0,8; mol wt 369.36. C 52.03%, H 3.82%, F 15.43%, N 11.38%, O
8.66%, S 8.68%. Gastric proton-pump inhibitor. Prepn: A. No-
hara, Y. Maki, EP 174726; eidem, US 4628098 (both 1986 to
Takeda). HPLC determn in plasma: T. Uno et al., J. Chromatogr.
B 816, 309 (2005). Pharmacology: H. Satoh et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther. 248, 806 (1989). Mechanism of action study: H. Na-
gayaet al., ibid. 252, 1289 (1990). Clinical pharmacology and effect
on human gastric acid secretion: P. Miiller et al., Aliment. Phar-
macol. Ther. 3, 193 (1989). Review of pharmacology and clinical
experience: H. D. Langtry, M. 1. Wilde, Drugs 54, 473-500 (1997).
Comparative clinical trial with esomeprazole in erosive esophagitis:
C. W. Howden et al., Clin. Drug Invest. 22, 99 (2002).

14C; Somatuline LP. Cg,-

N o w7 |
S y .
7 N N0 er,
CHj

mp 178-182° (dec).
THERAP CAT: Antiulcerative.

5363. Lanthanum. [7439-91-0] La: at. wt138.90547: at.
no. 57; valence 3. Group IIIB (3). A rare earth metal; member of
the lanthanide series. Naturally occurring isotopes (mass numbers):
139 (99.91%); 138 (0.09%), radioactive, Ty, 1.06 X 10! years;
known artificial radioactive isotopes: 123-137; 140-149. Esti-
mated abundance inearth’s crust: 18-35 ppm. Found in associa-
tion with cerium and other light lanthanons. Sources of commercial
importance are the rare earth minerals monazite and bastnaesite;
also found in cerite. Discovery and isoln: Mosander, Pogg. Ann.
47, 207 (1839). Sepn: James, J. Am. Chem. Soc. 34,757 (1912).
Prepn of metal: Mazzi, Atzi X Congr. Int. Chim. 3, 604 (1938);
Spedding et al., Ind. Eng. Chem. 44, 553 (1952). Toxicity study:
Cochran et al., Arch. Ind. Hyg. Occup. Med. 1, 637 (1950). Reviews
of prepn, properties and compds: The Rare Earths F. H. Spedding,
A. H. Daane, Eds. (Krieger, Huntington, N.Y., 1971, reprint of 1961
ed.) 641 pp; Hulet, Bode, “Separation Chemistry of the Lanthanides
and Transplutonium Actinides” in MTP Int. Rev. Sci.: Inorg.
Chem., Ser. One Vol. 7, K. W. Bagnall, Ed. (University Park Press,
Baltimore, 1972) pp 1-45; Vickery, “Scandium, Yttrium, Lantha-
num” in Comprehensive Inorganic Chemistry vol. 3, J. C. Bailar Jr.
et al., Eds. (Pergamon Press, Oxford, 1973) pp 329-353; Moeller,
“The Lanthanides” ibid. vol. 4, 1-101; F. H. Spedding in Kirk-
Othmer Encyclopedia of Chemical Technology vol. 19 (John Wiley
& Sons, New York, 3rd ed., 1982) pp 833-854; Chemistry of the
Elements N. N. Greenwood, A. Earnshaw, Eds. (Pergamon Press,
New York, 1984) pp 1102-1110, 1423-1449. Brief review of prop-
erties: G. T. Seaborg, Radiochim. Acta 61, 115-122 (1993). '

White, malleable metal; tamishes in air. Three crystalline forms:
hexagonal a-form, d 6.162, transforms to 8-form at 310°; face-
centered cubic B-form, d 6.19, transforms to y-form at 864°;
body-centered cubic y-form, d 5.97, exists at >864°. mp 920°.

bp 3464°. Heat of fusion: 6.201 kJ/mol. Heat of sublimation

(25°): 431.0 k)/mol. E°(aq) La**/La —2.52 V (calc). Very active;
dec water slowly in the cold, more readily on heating. Readily
attacked by mineral acids; not attacked by cold concd H,S0,.
Burns in air at about 450° producing a mixture of oxide and nitride;
forms the hydride on heating in hydrogen. Forms alloys with
several metals.

Oxide. Lanthana; lanthanum sesquioxide; lanthanum trioxide.
La; O;. Almost white, amorphous powder. d 6.51. mp >2000°.
Insol in water. Sol in dil mineral acids with formation of salts.
Absorbs CO, from the air.

Hydroxide. La(OH);. White, amorphous precip, prepd by add-
ing excess of caustic alkali to a lanthanum salt soln. Strongly basic,
displaces ammonia from ammonium salts, absorbs CO, from air.
On dehydration yiclds La, O;.H, 0.
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Chloride. LaCl;. Heptahydrate, triclinic crystals. Sol in water
or alc. On heating in HCI the anhydr salt (mp 852°) is formed.
LDy, inrats: 4.2 g/kg orally; 350 mg/kg i.p. (Cochran).

Carbonate octahydrate. Artificial lanthanite. C;La,0,.
White, crystalline powder. Practically insol in water. Freely sol
in dil mineral acids.

Sulfate. La,(SO,);. Nonahydrate, hexagonal prisms. Prepd
by treating a lanthanum salt with a slight excess of sulfuric acid.
Dec at white heat. Is the least sol of the rare earth sulfates; soly in
water decreases with increase in temp. Insol in alc. Forms double
salts with alkali or ammonium hydroxide. Anhydr salt prepd by
heating hydrate. LDg in rats: >5000 g/kg orally; 275 mg/kg i.p.
(Cochran).

Nitrate. La(NO,),. Hexahydrate, white deliquesc crystals, mp
~40°, at higher temp forms a basic salt. bp 126°. Very sol in
water, alc. Forms double salts with bivalent ion nitrates and am-
monium nitrates. Keep well closed. LDy in rats: 4.5 g/kg orally;
450 mg/kg i.p. (Cochran).

USE: Oxide in glass to improve optical properties. La** used in
experimental biology as a specific antagonist of calcium: Weiss,
Annu. Rev. Pharmacol. 14, 343 (1974).

5364. Lanthanum Carbonate. [587-26-8] Carbonic acid
lanthanum(3+) salt (3:2); lanthanum sesquicarbonate; Fosrenol;
Foznol. C;La,0y; mol wt 457.84. C 7.87%, La 60.68%, O
31.45%. La,(CO,);. Binds dietary phosphate to reduce hyper-
phosphatemia in patients with chronic renal failure. Occurs in
various hydrated forms. Prepn of hydrated forms: M. L. Salutsky,

" L. L. Quill, J. Am. Chem. Soc. 72, 3306 (1950); and use of hydrated

pharmaceutical compositions: B. A. Murrer, N. A. Powell, US
5968976 (1999 to AnorMed Inc.). Crystal structure of octahydrate:
D. B. Shinn, H. A. Eick, Inorg. Chem. 7, 1340 (1968). Soly equil-
ibrium of octahydrate: D. Ferri, F. Salvatore, Acta Chem. Scand.
37,531 (1983). Clinical trial in hyperphosphatemia: M. S. Joy, W.
F. Finn, Am. J. Kidney Dis. 42, 96 (2003). Review of clinical
development: T. 8. Harrison, L. J. Scott, Drugs 64, 985-996
(2004); and clinical efficacy: F. Albaaj, A. J. Hutchison, Expert
Opin. Pharmacother. 6, 319-328 (2005).
THERAP CAT: In treatment of hyperphosphatemia.

5365. Lanthionine, [922-55-4]- S-((2R)-2-Amino-2-car-
boxyethyl]-L-cysteine; 3,3’-thiodi-L-alanine; L-lanthionine; [R-
(R*,R*)]-bis(2-amino-2-carboxyethyl)sulfide. C¢H;,N,0,S; mol
wt 208.24. C 34.61%, H 5.81%, N 13.45%, O 30.73%, S
15.40%. A rare amino acid found in proteins; sulfide analog of
cystine. First isolated as artifacts of wool hydrolysates. Isoln: M.
J. Horn et al., J. Biol. Chem. 138, 141 (1941); from chick embryo:
N. H. Sloane, K. G. Untch, Biochemistry 5, 2658 (1966); from
silkworm and Japanese oak moth: D. R. Rao er al., ibid. 6, 1208,
Synthesis: V. du Vigneaud, G. B. Brown, J. Biol. Chem. 138, 151
(1941). Structure studies: 1. W. Stapleton, O. A. Weber, Int. J.
Pept. Protein Res. 3,243 (1971). Crystal structure: G. R. Desiraju,
D. R. Rao, Acta Crystallogr. C46, 627 (1990). .

o o]
Ho)j\/\s oH

NH; NHp

Elongated hexagonal plates. mp 295-296° (dec). [a]¥ +9.4° (¢
= 1.4 in 2.4N NaOH); ()% +8.6° (c = 5 in 2.4N NaOH); (o]} +6.0°
(c=11n IN NaOH). : '

meso-Form. Six-sided plates having a triangular appearance
from dil NH;. Softens at 270°, dec 304°. Stable to alkalies. Sol
in dil acids and alkalies. Sparingly sol in water. Insol in alcohol,
ether, chloroform, acetone. : )

DL-Form. Elongated hexagonal plates. Chars at 240°, dec 286-
292°.

D-Form. Elongated hexagonal plates. Darkens at 245°, dec
293-295°. [a]? —8.0°(c =5 in 2.4N NaOH).

5366. Lapachol. [84-79-7] 2-Hydroxy-3-(3-methyl-2-bu-
tenyl)-1,4-naphthalenedione; lapachic acid; taiguic acid; tecomin;
greenhartin; NSC-11905. CysH,,0;; mol wt 242.27. C 74.36%, H
5.82%, O 19.81%. Yellow crystalline material derived from the

Consult the Name Index before using this section.
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«-Form. Prisms from water or ethanol, mp 167°. [a]p +150.7°
—» +80.2° (water). Soluble in about 0.5 parts water; freely sol in hot
water; final soly in water at 25° = 68%; sol in pyridine; slightly sol in
alcohol.

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-
ution. Prepn: J. S. 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 formulations
and clinical diagnostic use: R. Schiirmann, 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% physiologic 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 trihexosidase. Lysoso-
mal enzyme that hydrolyzes terminal a-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 wt ~101'kDa.
Targeted to lysosomes via the mannose-6-phosphate receptor. Iden-
tification and role in disease: R. Q. Brady eral., N. Engl. J. Med.
276, 1163 (1967). ldentification as an a-galactosidase: J. A, Kint,
Science 167, 1268 (1970). Use in enzyme replacement therapy: R.
J. Desnick et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76, 5326 (1979).
Review: R.J. Desnick et al. in The Metabolic and Molgcular 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] a-Galactosidase (human clone
AAG18 isoenzyme A subunit protein moiety reduced); Replagal.
Human a-galactosidase A produced by recombinant DNA technol-
ogy in cultured human cells. See: R. F. Seldener al., WO 9811206
(1998 to Transkaryotic Therapies). Clinical pharmacology and
pharmacokinetics: R. Schiffmann et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 97, 365 (2000).

Agalsidase beta. Fabrazyme. Human «-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. Engetal.,
N. Engl.J. Med. 345, 9 (2001).

THERAP CAT: Enzyme replacement therapy for Fabry’s disease.

4337. D-Galacturonic Acid. [685-73-4] CgH,;O7; mol wt
194.14. C 37.12%, H 5.19%, O 57.69%. Obtained by hydrolysis of
pectin where it is present as polygalacturonic acid: Ehrlich, Chem.
Ztg. 41, 197 (1917); Ehrlich, Guttmann, Biochem. Z. 259, 100
(1933); Ber. 66, 220 (1933); Niemann, Link, J. Biol. Chem. 95,

o

1203 (1932); 104, 743 (1934); Morell, Link, ibid. 100, 385 (1933);
" Anderson, King, J. Chem. Soc. 1961, 5333. Isoln from mustard

seeds: Goering, US 2987448 (1961 to Oil Seed Prod.).
COOH
HO fo)
OH

OH
OH

o-form

a-Form. Monohydrate, necdles, mp 159°. [a) +98.0° —

+50.9° (water). Soluble in water; slightly sol in hot alcohol. .

Practically insol in ether.
B-Form. mp 166°. [a]p+27°— +55.6° (water).
Phenylhydrazone. mp 141°.

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

4339. Galangin. [548-83-4] 3,5,7-Trihydroxy-2-phenyl-
4H-1-benzopyran-4-one; 3,5,7-trihydroxyflavone; norizalpinin.

Page 746
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I

a-Galactosidase A} -

C)5H;005: mol wi:270.24. C 66.67%, H 3.73%, O 29.60%. Isoln
from galanga root, Alpininia officinarum, Hance and characteriza-
tion: E. Tahns, Ber! 14, 2807 (1881). Prepn: T. Heap, R. Robin-
son, J. Chém. Soc,129, 2336 (1926); J. J. Chavan, R. Robinson, ibid.
1933, 368. Mutagenicity studies: J. T. MacGregor, L. Jurd, Mutar.
Res. 54,297 (1978); 1. P. Brown, P. S. 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)-42,5,9,10,-
11,12-Hexahydro-3-methoxy-1 1-methyl-6H-benzofuro{3a,3,2-
ef1[2]benzazepin-6-ol; galanthamine; lycoremine. C,7H,NO3;
mol wt 287.35. C 71.06%, H 7.37%, N 4.87%, O 16.70%. Selec-
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: Boitet al., Ber. 90, 725, 2197 (1957). Structure
work: S. Kobayashi et al., Chem. Ind. (London) 1956, 177. Syn-
thesis and stereochemistry: D. H. R. Barton, G. W. Kirby, Proc.
Chem. Soc. London 1960, 392; eidem, J. Chem. Soc. 1962, 806.
Asymmetric synthesis of isomers from L-tyrosine: K, Shimizu et
al., Heterocycles 8, 277 (1977). Biosynthesis studies: D. H. R.
Barton et al., J. Chem. Soc. 1963, 4545, W. Débke, Heterocycles 6,
551 (1977). Toxicology study: S. L. Friess et al., Toxicol. Appl.
Pharmacol. 3, 347 (1961). Clinical pharmacokinetics: U. Bickel
et al., Clin. Pharmacol. T@er. 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, 153-163 (2004); of synthesis and pharmacology: J.
Marco-Contelles et al., Chem. Rev. 106, 116-133 (2006).

Crystals from benzene, mp 126-127°. []® —118.8° (c = 1.378
in ethanol). Monoacidic base. Fairly sol in hot water; freety sol in
alcohol, acetone, chloroform. Less sol in benzene, ether.

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

Hydrobromide. [1953-04-4] Nivalin; Razadyne; Reminyl.
C17H2,N03 HBr; mol wt 368.27. Crystals from water, dec 246-
247°. [a]¥ —93.1° (¢ = 0.1015in 15 ml H,0). Sparingly sol in
water. LDggi.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; isoamyleneguanidine. CgH3-
N;; mol wt 127.19. C 56.66%, H 10.30%, N 33.04%. Isoprenoid
guanidine deriv from seeds of Galega officinalis L., Leguminosae:
Tanret, Compt. Rend. 158, 1182, 1426 (1914); 159, 108 (1914);
Markovic, Dittertovd, 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 et al., Arch. Biochem. Biophys.
159, 520 (1973). Biosynthetic study: J. Steiniger, G. Reuter, Bio-

Consult the Name Index before using this section.
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EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE TIA CAMARA DE COMERCIO. LAS:
INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE HASTA EIL ULTIMO DIA HABIL DE LA SEGUNDA
QUINCENA DE ABRIL. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A TA SEDE PRINCIPAL O}

COMUNICARSE AL TELEFONO 8861352,
f REPUBLICA DE COLOMBIA

v CERTIFICADO DE EXISTENCIA'Y REPRESENTACION :
; EL SUSCRITO SECRETARIO DE LACAMARA DE COMERCIO DE CALI !

i ) CERTIFICA %
NOMBRE : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. i
, SIGLA : LAFRANCOL S.A. {
: DOMICILIO: CALI VALLE
: DIRECCION DOMICILIO PRINCIPAL:CRA. 1 NRO. 46 84
: DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:CRA. 1 NRO. 46 84
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958
DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lgfrancol.co

DIRECCION WEB : www.lafrancel.com : ;
AFILIADO — |
CERTIFICA :

NIT : 890301463-8 i
o, !

: - CERTIFICA !

QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUARTA DE' CALI |
» INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL .

LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOLl

ERI . RS N T

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 LIBRO |
1X ,CAMBIO SU NOMBRE DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. . POR EL DE | J
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A. ' e
: HEREA N
. CERTIFICA . o 2%
REFORMAS | -  AeS
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN S ‘ FECHA.INS NRO.INS LIBRQ ‘NQQ¢
E.P. 1104 ~30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI =~ 07/07/1959 19467 ,{""@V?v.é
E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA:CUARTA DE CALI 29/12/1959 20089 (R
E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE CALI '26/07/1962 24528 L\ O,Q"-‘ A,
E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DEg 14/08/1963 26360 ,ﬂ’q‘} vg-&‘?\?'s
E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA CUARTA DE Rl 28/10/1963 26717, & %Qé\‘
E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE .CADW %\ 22/09/1964 2840 f’ &F S e
E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CADTwaz 81/02/1966 31038 &  Sa.f
E.P. 552 21/03/1968 NOTARIA CUARTA DE CALI R 04/1968 ~ A ?
. E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI ‘ x@;,
., E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI S
., E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI R
. E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI e
E.P. 4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI §
E.P. 192 . . 03/02/1978 NOTARIACUARTA DE CALI 3 :
E.P. 3479  "07/09/1979*NOTARIA(CUARTA DE CALI’%Q Rl o ¢ 19/09/1979 342%2% f
E.P. 4274 .- ~:12/12/1984: NOTARIA NOVENA DE CALI ¥ ?9§19@9@@12730 ]
E.P. 1155 - 22/05/3:985; NQTARIA\SEPTIMA DE CALI 3706/1985 7697IN vy
E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA,SEPTIMA DE CALI ° 08/07/19
.+ E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA:SEPTIMA DE CALI i
' E.P. J222° 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI ‘5
E.P. 4530 . . 04/09/1989 NOTARIA\IERCERA DE CALI 5
,E.P..3865  02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI
E.P. 8305" 13/112'/13%? NO'I,’AR‘I‘Z}: F%‘ERCERA DE CALI g
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.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 7911 IX P
.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004 13371  IX b
.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007 625 -~ IX P
.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008 1880 IX b
.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5950 X ; :
.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/08/2009 9876 Ix Pl
CT 116 04/03/2010 ASEMBLEA GRAL ORDINARIA g '11/05/2010 5470 IX P
LP. 4421 21/10/2010 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/10/2010 12622  IX !
.P. 1786 16/05/2011 NOTARIA TERCERA DE CALI 24/05/2011 6318 IX b
{ c
i
CERTIFICA b

Lo
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 TRANSFORM(:) i
DE LABORATCORIO 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

N
! QUE POR ESCRITURA NRO. 2339 DEL 10 DBgJUNIO D ‘1‘@QQOTAIRA TERCERA DE CALI, INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 15 DE JUN ®\ DE 2 f»d{’ BAJ@ *?E’La, | i b:

' INSCRIBIO LA RESOLUCION DE LA TRANSFORMACION DE asoc&gm_
SOCIEDAD ANONIMA. ok, WA

CERTIRGAL
VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ARO 2057 R

CERTlFlCA’"‘
: £ ooy 8

_{mu -
OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD . EN DESARROLLO DE SU OB}JE’&F&“SOC

T73R, ENTRE |

: T YRS
. OTROS, LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES COMERCIALES,S ?%‘ﬁﬁggéﬁé {ALES A s ;*BRICACI@N %
DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE’ COLOMBTA /“ °E) XTRANJERO‘DE i

CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMAE ,  ALIMENTICICS !
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USG PUMANof Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES. 2) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES. O EXTRANJERAS DE ESTOS
MISMOS PRODUCTOS. 3) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA
¢ TIPO DE PRODUCTOS VETERINARIOS. 4) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS,
1+ CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS : FINES ANTES INDICADOS. 5) IMPORTAR
.». CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, .PRODUCTOS . QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTIGIOS
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMAND Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
. ¢ AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS.O A GRANEL. 6) EN 'DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA
'Y LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER. BIENES. RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS| EN
ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR.CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES RATfCES O CON PRENDA SOBRE! LOS
BIENES K MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCTEDAD;, DAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL |
DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACIqNEs, i
- 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
{  ACTIVTDADES*Y ~LOS+ACTOS; ,RELACIONADOS CON EL MISMO. l
! AICHOIOD 3G A
: PARAGRAFO JALAﬂ;SOCIEDAD ”ﬁo LPODRAY CONSTITUIRSE GARANTE, NI FIADORA DE OELIGACﬁONEs
PR OPIAsﬁ‘NrﬁﬁARANTIZAR CON SUS BIENES QBLIGACION DE ReRcERdS,

" ".’.-'u"i' x “.'i'.‘.n"ﬁ...‘l SR-EVESN A

DISTINTAS DEG LAS

' MENOSOUE ,LO AUTORICE ARG aDA CASO LA JUNTA DIRECT R PN OWALUPED DE
: LOS%MIEMBROS PRESENTES EN‘LQJREUNION CORRESPONDIENTE?’ ‘ REPU&UC \DE COLOXR |
P gk;g,,.. - S TR : { RA%ONALBERTOLOZADADE CR 3
?f A : : 5@{? ' CERTIFICA g. ~, NOTAR!MS-BOGOTAO AR
{ {‘i “'e[)’}ﬂ’\“ S r Tt A : ;i L D ¥ ‘
: 2R . ) Nt | L.

ORGANOSQDEfADMIN%ég%%?agyK§F?LA;SOCIEDAD 'V[’ 25 SEP 2612 -n,tkazx\h
4ATEY gy ey o, 402 } % i

LA IDIRECGIONS YlADMINISTRACIONJDE LA SOCIEDAD ESTARAN 2R "DE: 1. AﬁBE‘% SHERAL
DE ACCIONISTAS; 2 i\ JUNTA”-.DIRE I[‘IVA 3. 1LOS REPRES DQNFFE@Q&E&I&E@TOCOPMCONCID H

$ CON LA FOTOCOPIA AUTENTICADA ‘»
QUE AE TENIDO A LA WST
-+ bbbty .

128 7 Ry B
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FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, ADEMAS DE LAS ESTABLECIDAS EN LA LEY,

ESTE ORGANO TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES, ENTRE OTRAS: 5) DELEGAR EN LA JUNTA
DIRECTIVA, CUANDO LO ESTIME OPORTUNO, ALGUNA O ALGUNAS DE SUS FUNCIONES CUYA DELEGACION

NO ESTE PROHIBIDA POR LA LEY O POR LOS ESTATUTOS; 9) NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE !

LA SOCIEDAD Y SU SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS

CUENTAS; 10) DECLARAR ORDINARIA 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 MOMENTC 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
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 CoMpaRNfA 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 4

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 ®TRAS COM CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS
DIFERENTES A LOS ANTERIORES. 19) AUTORIZMR AL TERCER Y CUMRRTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPANIA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DESOCT PAD O PARTLCIPEN EN OTRAS COMPARIAS
COMERCIALES, NACIONALES O EXTRANJERAS. 1;4-“”‘,,-’ :

LEGAL "PARA “QUE:XSUSCRIBAN..TODA CLASE DE DOCUMERYO IS of

Ui\, 5

PROPOSITODE HINSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTW(‘\NE
CUALQUIER: INDOLE: (Y.qSIEMPRE Y,'CUANDO SUPERE LA CYARBAMN

e g:""

ACTOS POR(PARTE.DEL,REPRESENTANYE LEGAL DE LA CO

oo hix el . s " ¥

SUPRESION DE’“SUCURSALES O AGENCIAS. 26) )’% FORMA
EXTINTIVA DE OBLIGACIONES.- 27)WAUTORIZAR LA EN3 m.-".s.rrm @L@g}apzmw CIONADA
CON  MAQUINARIA INDUSTRIAL, TERRENOS, EDIFICIQSHEAEHTANG: ES-'Y OBj CIONES.
IGUALMENTE AUTORIZARA LA, CONSTITUCION DE GARMSANIPNIPORECARIAS - » O DE
CUALQUIER ,OTRA, INDOLE SOBRE™DICHOS ACTIVOS., 29) .EhSOPPRAMELOTATOTGSORIA UTOS

Y LAS.LEYES 'SOBREALAI MATERIA< ! 3
OO0 G e '
r"f.‘_" NUOJ:'-A. e . v
D3OIy 3u

@

NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA SUPERIOR A SEIS MIL !

{
i
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REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION.

|
!
’
!
i
!

i

LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER :
REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA, AST COMO LA GESTION Y EJECUCION DE LOS NEGOCIOS Y ;

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

|
!
ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADC POR LA JUNTA #

INDEFINIDA. J

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

ILAS 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. ;
I

!

!

!

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! MSUALES LEGALES VIGENTES (6. 000!
SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES{DE COMP VENTKQCON 'LA NACION (MINISTERIOS Y!
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES SCENT \LIZADAS (ESTABLEC;MIENTOS PUBLICOQ,I
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTAﬁb “gogg ﬂADES*D@wﬁGONOMIAJMIXTA;, EMPRESAS;
SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, NACIONALEG unEX y : |
NATURALEZA, GOBIERNOS Y ENTIDADES DEL EXTER&OR CO %F
LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA&%A CUA TRl

LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE -0 PR@CESQ\,JU

JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL PEXR
DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OT
A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES .Y ORGANISMOSﬂ

Er7 4
NATURALEZA PRIVADA. EF ﬁ;’;«{ f"l’.. GUE &R T

2}\' l" : Y &2
FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVO. EL }PngﬂpENva EJﬁbQTIV@’MDF‘XLA rSOCIEDAD ES U

T .
MANDATARIQ CON REPRESENTACION, INVESTIDO DEJFACULEADESh ,”IVASVX?MDM;NI“TRATIVAS,
ATGESTION COMERCIAL Y

COMO TAL, TIENE A 3U CARGO LA TERCERA: REPRESENTACION’

i Z QUIERA REPRESENTAR
‘ LQUIER :OE}DE\IJ}O ENTIDADES DE

l
l

FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD @DE LA ACCION ADMINIST T . LA COORDINACION Y é:
SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA,: LASS CUALESJCUMPLIRA C ‘AR . A LAS NORMAS éE fﬁ

ESTOS ESTATUTOS Y LAS DISPOSICIONES  LEGALES,” 'Y CON SUJE_ .E~LAS ORDENES [E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA. 1ADEMAS DE :LAS FUNCIONES ANTES INDICADAS,

CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, DE LA SOCIEDAD: 1) COMPROMETER A LA SOCIEDAD OfA
1LOS NEGOCIOS SOCIALES -EN CUANTIA' NO+ SUPERTOR A-<SEIS MIL SALARIOS MINIMOS IVENSUALEQ
LEGALES VIGENTES (6.000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CpN
LA NACION (MINISTEBIOS Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), .ENTIDADES DESCENTRALIZAqAS
(ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDAQES
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 CUAMEIA ANTES
MENCIONADA%K¢REPRESENTAR*A;LA;COMPAN&A EN CUALQUIER TRAMITE O PROCT“ L RSNSOI S E

ADELANTE}ANTEM«LrAxstURI‘-}sD&fCIONEs (EIvIL, LABORAL, (OewaRCRERr-wo; aMaAN NN fis0
ADMINISTRATIVA. \EN ACALIDA D‘;«DE'A@EM%{‘\IDANTES O DEMANDADOS) cmﬂ@ﬁtﬁ&ﬁc A0 = 0L0: et D
' QUE SE ﬁREéUIERA HEPRESENTART AIAT COMPANIA ANTE ENTIDROPRAMONGREERTLADS n

CUALQUI‘ER! ORDEN’O"ENTIDA’DES ol NAT<U1RALEZA PRIVADA; UISIWNRWE PLSTIIVOSY

SUPERIOR\. A .DDSCIENTOS UNO SATARIOSFMINIMOS MENSUALE ALES  VIGENTES (20 N\

OBTENERS4 CREDITOS CON ENT IDADES.siF LNAR 2N UN M:ILL@NT%U%\::I ,n’ f\

DOLARES' AME]RlCANOS (US$1.500. OOOO)“YiCONTRATAR OTRAS C4 “‘ ws-.c,fu
— {

Y GASTOS‘\DIFEﬁtNTES A "LOS_ ANTERTORES PREVIA APROBACﬁ« ) g)

PRy LA JUNTA DTRﬁC 1A
CUMPLIRfiYGHACER"CUM‘PEIR"?EAS"‘DECIst»oi(lEs DE LA ASAMBLEA 'Y TN BORICY

JUNTA BIRECTIVA#YLHACER 'USO' DELACKAZON SOCIAL. C) REPRES ; P g@ @ EUTENWCARRLK
ATZIV 845 A OQi%3: an {0 ;; z ENIDO. A LA VIST g
T, LA SIS GO Y. ¢ = . QUE A s O
o zua,,w it |
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- DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES.

ébﬁ?éﬁMé”“A”wii“”ﬁéY””ANTE”“Tbbﬁé““iﬂs”“Aﬁfdﬁfﬁ%ﬁﬂ§”“éfﬁfiﬁ§?“”ﬁﬁﬁféiALEs,““MILITX§E§T“
SANITARIAS, DE POLICIAS ADUANALES, POSTALES, ETC. 3) ORGANIZAR LOS SERVICIOS Y LAS |
OFICINAS DE LA SOCIEDAD, LA CONTABILIDAD Y APLICAR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS. 4)

LLEVAR A CABO LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA. 5) TENDRA LA PLENA RESPONSABILIDAD DE
LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL DE LA SOCIEDAD, LAS
CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTOS. 6) COMPARECER EN LOS
JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE CUALESQUIERA -NATURALEZA QUE
FUEREN, INTERPONER TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR APODERADOS QUE LO REPRESENTEN
JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. 7) HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS, -
FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASf cOoMO |
NEGOCIAR ESTOS INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. 8) .
NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DISTINTOS DE LOS QUE LA JUNTA DIRECTIVA |
TENGA ATRIBUCIONES. 9) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EN SUS REUNIONES ;
ORDINARIAS, EL INFORME SOBRE LA FORMA COMO HAYA LLEVADO A CABO SU GESTION E
INNOVACIONES QUE CONVENGA INTRODUCIR PARA EL MEJOR -SERVICIO DE SUS INTERESES. 10)

SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS, CUANDO LA JUNTA DIRECTIVA LO ;
AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS |
JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO NO SUPERE LA CUANTIA |
PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE |
LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. 11) PODRA EJERCER LA '
REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO 'DE LA MISMA FUNCION .ASIGNADA A" LOS OTROS
REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS,  NOMBRAR ABOGADOS Y
PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES - EN LA VIfA 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 SOCIEDADsY 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 5
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
CORRESPONDE A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORTA ABSOLUTA !

s

<

o CERTIFICA ~ S g
DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 : '\
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA ‘ P
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5472 DEL LIBRO IX : ég
FUE (RON) NOMBRADO (S) : B : ;;

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

VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y SEGUNDO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN -MARIA. RENDON.:GUTZERREZ i, %

(C.C.171251005 40 Anupr@ia * (§1°

W AN ity (Wi!i’?‘;‘.l".f)ﬂhﬂ; { ' cpres

{ PRESTDENTE EIECOTIVE”  rmRcERy! REPRESENTANTE TR EPU

JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZY.Y: SO Ni%PERJOL‘
'C.C.19455622 {0 \?3‘5 \ HOTARIA TS B
. R . ‘)-‘- A ’; _'!, , s
!:\\ A s -':.\’*

ot R0 1
ROBERTG' MAURICE' VENTURA}CRISPING

IR SGITT O RUN L

i . ! v "v AT
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| SATERS
» | _.DECAL
i C.C.9086003 ‘ :
| ;

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

DOCUMENTO: ACTA No.
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No.
FUE (RON) NOMBRADO(S)

JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES

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

SEGUNDO RENGLON
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

TERCER RENGLON
LUIS ALFONSO MORA TEJADA
C.C.4610260

SUPLENTES

PRIMER RENGLON
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.79939921

SEGUNDO RENGLON
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA
C.C.66901857

TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ
C.C.16684716

DOCUMENTO: ACTA No. 118 DEL 29 DE
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS

JUNIO DE 2010

CERTIFICA E

116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 {

5471 DEL LIBRO IX
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CERTIFICA

! INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 No. 9529 DEL LIBRO IX
. . SRR ST
! FUE(RON) NOMBRADO(S): -
(RON) (S) g stamm CoLou
t\ REVISOR’TFISCALV‘FIRMAAA’Q ‘J"ﬁ{): ! _L RA”ONALBERTOLWADE ’ '
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. INSCRIPCION: 28 DE NOVIEMBRE ,DE 2006 No. 13380 DEL LIBR@

Vo, VIERIES 25 Mo 2012 11:25:57 peasr - (AR
DE COMERCIO W 2 & 2 0 0 0 4 l. ) *

INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 Ne 8530 DRL TIBRE i~
FUE (RON) NOMBRADO(S) :

REVISOR FISCAL PRINCIPAL
LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS
C.C.14700811

REVISOR FISCAL SUPLENTE
HEYMAN ANTONIC 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
VALCR 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

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 QufmMICos,
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 20089.
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 DEw2005 No. 4983 DEL LIBRO IX
oo VRGO Lunai .
DOCUMENTO: ‘DOCUMENTO‘PRIVADO‘DEL 15 DE JUNIO DE 2006
INSCRIPCION . 21¢ DE'JUNIO DE QOO6 No. 7526 DEL LIBRO IX
- | ¥ '
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 01 DE NOVIEMBRE DE 200~

}f”u _25 PZU]Z : ,h

’IP': ,ﬁ j ' !
 DOCUMENTO : DQCUMENTO tPRIVADG\DEL 19 DE DICIEMBRE DE 200§} DOYFEQUEEBTAFDTOOOPMOOSN&DE !
INSCRIPCION 21,‘DE: DICIEbiB:aEl.DE 2006 No. 14301 DEL LIBR ﬁb'é LA FOTOCOPIA AUTENTICADA %‘

, S IR A B 1-QU TENIDO A LA VISTA {
. . S? -] LRI g R
Lﬂ«“ilm‘d e e _

97173

T e

-

ey 2
‘\4/\4 s’l

-4

L
<



20120307594-PRI u“

VIERNES 25 MAYO 2012 11:25:57 AM / Pag.8 - 11 ‘

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007 b

INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 23 DE FEBRERO DE 2010
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERC 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 5@
INSCRIPCION: 22 DE JUNIO DE 2011 BAJO EL NRO. 7772 NBRO I

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 02 DE MAYO DE 2012“¥ ”‘ RﬁFUQLﬁH:ﬁtCQ.angt

INSCRIPCION: 03 DE MAYO DEL 2012 NRO. 5421 DEL LIBRO {-’ﬁxmmt»-

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

)

CONTROLANTE ' ‘ ;i

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. G b, N,

NIT. 890301463-8 _ - FQ(NC:QL SEnt i 13
DOMICILIO:CALI VALLE R 4 QUE HE TEMIDO A La viEte 2
NACIONALIDAD:COLOMBIA S S T e e S b e N

ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA ]
CCLOMBIA 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 DIE-E%'@,,_‘S%\NCOLORANTES DE -

PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES | ¥ALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. 'C) FABRICACION, . IMPORTACION, DISTRIBUCIO Y VENTA DE -
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS "VETERINARIOS:. D) LA REALIZACICN DE TODOS 1OS ACT#S,‘
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. [EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL: PUEDE. LA -SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES| Y
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN 'ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGC DE LA SOCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO :Y *CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO | EN
TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDPAR EMPRESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAﬂ o)
ASOCTIARSE CON ELLAS.

1
SUBORDINADA ;
AMERICAN GENERICS S A S 1
NIT. 800223214-9 |
DOMICILIO:CALI VALLE . |
NACIONALIDAD:COLOMBIA ‘ i
PRESUPUESTQ, DE, CONTROL :NUMERALy 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 22

ACTIVIDAD DISTRIBUCIONﬁY COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FA'
BITA A J 7R 43

f 3334 s AN apraty ;
SUBbRﬁ‘ﬁ\JADA‘M o ff*rifjf’“g e ’\\

TAFRANCOL! INTERNACTONATY S. A. s\*";
NiT. 815003912-2 SRt ;j’{"‘
DOMICILIO: PALMIRA VALLE ,:.m‘ }
NACIONALIDAD: COLOMBIA , X, 7t "\g{ 1/
PRESUPUESTO DE CONTROL: “NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY g4
ACTIVIDAD A SOCT EDADVEN YDESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAIAR
*;,; N Tl A T e WONDTON At MGD i
ATEIN LG & D3N s:;T EL A 3% '
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Q) e IR

OE COMERCID .
DE CAL|

P ONe

’

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL PERU S.A

DOMICILIO: LIMA

NACIONALIDAD: PERU _

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995,
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS 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 19895.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

<N

SUBORDINADA

GAMAR SOCIEDARD S A S EN LIQUIDACION

NIT. 890312050-7

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA - o

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL GUATEMALA S.A.
NIT. 4088707

DOMICILIO: GUATEMALA
NACIONALIDAD:GUATEMALA o .
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LALEY 2%
ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION EXPORTACION. .

TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE

SUBORDINADA ﬂ\*;}&\a

DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S
NIT. 800182021-7
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIA mageiih
PRESUPUESTO 'DE ‘CONTROL : NUMERAL 1% ,ARTICULO 27 DE.gs X j HEPBUBIA
ACTIVIDAD: DISTRIBUCION’“YJJCOMERCIALIZACION DEf"RODUdﬂﬁﬁBL R o n.g;oﬂ

v

;

!

?‘LIMENTOS
FUNCIONALES ‘DE''CONSUMO-HUMANO.Y } \' ALBERTOL JADA )

AR T MR T \\I-' NOTAMA75'B°°° TADJ
SUBORDINADA >N

\ W/
LABORATORIOS NATURMEDIK s A s -
NIT. 8002263631 M (e1ex 25 SEP 2512
DOMICILIO:CALI VALLE . . - = AP 4 ox .

NACIONALIDAD: COLOMBIA 4 J4ks - 3 ¥¢-00

LT e ap e B
. B AR TT8 N TR T U1 i

L L 4 L L. ]
.- - » !
o m PP S

[ DE  PRODUCTOS |
FARMACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMORNYUMANO Y 1A JOMERCIALIZACION DE
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PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMER_CIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO!

SUBORDINADA

LAFRANCOL DOMINICANA S.A.

DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA :
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA : |
PRESUPUESTC DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD: FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS. |

SUBORDINADA 1
LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A. !
DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR 1

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 INSTRUMEN®QS QUI %@1cos MEDICOS, DENTALESh Y
VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES, PARTICIPABEQNESAG: cﬁbmAS¢soc&AEBstE«5UALQU ER
CLASE DE COMPANfA, SEA NACIONAL O EXTRANJERA, PU!AENDQk@ OLENBEA  FUNBACION O
AUMENTO DE CAPITAL DE OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN/ OBIETEVE IESSRETRETONADOS CON
EL SUYO. PODRA CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDADY SARRE\?” BUGRENFASOCTAC [ON TODA
CLASE DE PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EM,AQUE“H_ CESAMIENT0§9‘§UAL@UIER OTRA
FORMA PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCAD@C{” o Y EXTERN@»\DE«,PRODUCLOS
FARMACEUTICOS YA SEA PARA EL CONSUMO HUMANO, VEGETAL NG T : !

l
SUBORDINADA SR
FOCUS PHARMACEUTICAL S.A.S. Pirfiﬁﬂau i A T |
NIT: 900.104.555-8 s ; * COINCIDE @ tL..}Qnﬁ&uaM Q 5
DOMICILIO: BOGOTA D.C. : ' B T QUE HE TENIDD A& LA WISTA q 1
NACIONALIDAD: COLOMBIANA o . ~4~»wmﬂﬂfwﬂﬂﬁbaﬂfﬁﬁrw“*”vw“ﬁgu !
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. - Y e
ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA  SOCIEDAD ES EL DESARPOL—B@ RICACICN '. 0
PRODUCCION, DIRECTAMENTE O A TRAVES. DE- TERCEROS EN CUALQUIER MO D NEGOCIAL, (LA

COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL .0 INTERNAL,IO\IAL, 'DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERQO FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE_ MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO |DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, ‘LA INVESTIGACION FARMACEUTICA, EL DESARROLLO DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS,  EQUIPOS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y [EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO A LA PROTECCION DE LA 'SALUD HUMANA.

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

LA INVERSION DE FONDOS PROPIOS, EN BIENES INMUEBLES, BONOS, VALORES BURSATILES Y PARI"ES

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

- CERTIFICA |

QUE A NOMBRE, DE_ LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMER MO BAJO EL
NRO.5234- 2‘« ESTABLECIMIENTOEDE\,COMERCIO LABORATORIO Fii

,v (:.ﬂ;« ,‘-; Mk e- A = t\w,\ MR

A e |
UBICADO EN? ———Kﬂiﬁ4ﬁn84bDEjCAh% & REPUBLICA DE COLOMBIA \\ ‘t
RENOVO l{\)ﬁﬂa 4 PORMELYANG;:201 2, Ot \ 1/ / RAMON ALBERTO LOZADA D& LA DRUBSLH |

i’\&’ | JBAD T anaTry \ ; ROTARIA7S B0GOTA D) B
o i

N B \ CERTIFICA  WASEN ‘ |

z'“ J. g i / 3
QUE LA SOCIEDAD EFECTUO 1A RENOVAC;;&ON DE SU MATRICU “> /" “ NTIZ 65]?% ZQEQZMA DF7 ‘_th
b, 14783 300 mgc‘\ ; i oovreauesmsorocomcomcme 3- |
R RO DI § CERTIFICA W COM LA FOTOCOPIA AUTENTICADA AJ |
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™ FICADO.

1 CTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES DESPUES DE LA

DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE
RSOS EN LA VIA GUBERNATIVA, ‘
v

‘

&

s

o

‘{CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR LA

Py
JEXE, PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.
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