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

REF: Expediente: 08-030897

TITULO SOLICITADO: FORMA  FARMACEUTICA QUE CONTIENE

METOCARBAMOL, MELOXICAM Y
BETAMETASONA.

PUBLICACION: GACETA 618 del 19 de julio de 2010, N° de
publicacién 423.

SOLICITANTE: WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE, AG.

APODERADO: DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado
como aparece al pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta
profesional numero 71168 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A. LAFRANCOL S.A, sociedad constituida y vigente de conformidad con las
leyes colombianas, con domicilio en Cali, Valle, en los términos y para los efectos
del poder y del certificado de existencia y representacién legal adjuntos, y estando
dentro del plazo establecido por el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de

invencion indicada en el epigrafe.
1. PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 08-030897, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo I, Capitulo | de la Decision
486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina. L.o 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 eventuai concesién de la
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comin Andino de Propiedad
Industrial, -el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas, en
detrimento de sus legitimos intereses comerciales y de la libre competencia.

il. 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 Comisién
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 [0 que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u
oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacién de la solicitud de la patente. Con respecto al Nivel Inventivo, cabe
sefalar 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
tecnica. Por uitimo, 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 y
combinaciones farmacéuticas que contienen Metocarbamol, Meloxicam vy
Betametasona, utiles en el tratamiento de enfermedades como artritis reumatoide
y osteoartritis, son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica. No existe ninguna novedad sobre estos preceptos y mucho menos
nivel inventivo. De esta forma, es necesario manifestar que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que involucran moléculas como las propuestas en la
presente solicitud, no presentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo,
luego seria inadecuado conceder un beneficio patentario. Cabe decir que dicha
solicitud representa practicas comunes dentro del sector farmacéutico tanto en
Colombia como en muchos otros paises. Asi, no debe concederse dicho beneficio

a composiciones y combinaciones farmacéuticas que ya son mundialmente



conocidas, ya que de ser asi, seria flagrante la 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 Metocarbamol, Meloxicam y
Betametasona, entre otros, es imprescindible manifestar que no puede la
solicitante pretender aceceder a un beneficio patentario sobre formulaciohes
farmacéuticas que comprenden moléculas que se encuentran descubiertas y
plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico. Asi, en este orden,
consideramos pertinente traer a colacidon 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 Metocarbamol se
encuentra bajo el conocimiento pliblico desde hace un tiempo muy considerable.
Como prueba de lo anterior, cabe sefialar que encontramos que la misma ostenta
beneficio patentario concedido por Estados Unidos de América, No. US 2770649
(Afios 1956). Por su parte, Meloxicam ostenta beneficios patentarios concedidos
por Alemania y por Estados Unidos de América, No. DE 2756113 y US 4233299
(Afos 1979 y 1980) respectivamente. Finalmente, el principio activo Betametasona
obtuvo derechos patentarios concedidos por Estados Unidos de América, No. US
3053865 y US 3104246 (Anos 1962 y 1963) 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 como artritis reumatoide y osteoartritis 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

invenciéon como {a tramitada bajo el expediente de la referencia.

Cabe destacar en dltima instancia que la solicitud de la referencia pretende
proteger mediante el derecho patentario objetos que no son considerados
invenciones. Es claro que una invencion es toda creacion humana que permita
transformar la materia o energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.

De igual modo, como ya se mencion6, segtin 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 salicitud en comento pretende reivindicar de acuerdo con su
punto No. 7, métodos de tratamiento, los cuales no se consideran invenciones. En
este sentido, los metodos de tratamiento quirlrgicos, terapéuticos o de
diagnosticos aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales, y ademas la
mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y su variacion, bien
sea en uso, forma, dimension o de materia, NO se consideran invenciones por
cuanto no son susceptibles de aplicacion industrial, luego NO pueden acceder a
beneficios patentarios. En consecuencia, se suma una circunstancia mas que

imposibilita definitivamente la concesion de la solicitud en mencién.

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 aplicaciéon industrial.

V. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

V. PRUEBAS

1. The Merck Index. "An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1033-1034. (METOCARBAMOL)

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1006. (MELOXICAM)

3. The Merck Index. "An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 193-194. (BETAMETASONA)

VI.  ANEXOS

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

los siguientes anexos:

1. Poder para actuar.
2. Certificado de existencia y representacion legal de LAFRANCOL S A



3. Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.
4. Copia para correr traslado al solicitante.

5. 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 Bogot4 D.C.

Sefior Superintendente,

Atentamente,

TIAO NOE PARRA MURILLO
.C. 79.579.680 DE BOGOTA.
T.P. 71168 C.S.J.
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G. E. Gaull, Clin. Endocrinol. Mewab. 3, 37-55 (1974); and in
carcinogenesis: T. L. Gatton-Umphress, Hosp. Pract. 28, 83-90
(1993). Review of toxicity: N, ). Benevenga, J. Agric. Food Chem.
22, 2-9 (1974). Review of biosynthesis: [. G. Old et a!.. Prog.
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Minute hexagonal plates from dil alc, mp 280-282° (dec, sealed
capillary). [alp —8.11° (c = 0.8), [0]¥ +23.40° (¢ = 5.0 in 3N
HCI). Sol in water, but the crystals are somewhat water-repellent at
first. Sol in warm, dil alcohol. Insol in abs alcohol, ether, petr
ether, benzene, acetone,

p-Form, {348-67-4] Converted by deamination, followed by
transamination with resultant inversion to the L-form. Comparative
study with L-form of metabolism in plants: M. Pokorny er al.,
Phytochemistry 9, 2175 (1970). Evaluation in parenteral nutrition:
K 1. Printen et al., Am. f. Clin. Nuee. 32, 1200 (1979). Review: L.
D. Stegink, D-Amino Acids in Clin. Nutr. Update: Amino Acids H,
L. Greene et al., Eds. (American Medical Association, Chieago, IL,
1977) pp 198-206. {a]F +8.12° (¢ = 0.8), [a]F ~21.18°(c =08
in .27 HCI).

pL-Form. [59-51-8] Racemethionine; Banthionine; Dyprin;
Lobamine; Metione; Pedameth; Urimeth. Platelets from alc, mp
281° (decompn). d 1.340. pK, 2.28; pK; 9.21. pH of 1% aq soln
5.6-6.1. R;value 0.77. Scly in water (g/1) a1 0% 18.18; at 25°:
33.81; at 50°: 60.70; at 75° 105.2: ar 100°: 176.0. Sol in dit
acids, alkalies, Very slightly sol in 95% alcohol, Insol in ether.

THERAFP CAT: Hepatoprotectant; antidote {acetaminophen poi-
soning); urinary acidifier.

THERAP CAT (VET): Nutritional supplement; urinary acidifier.

5976, Methionine Hydroxy Analog. [583-91-5] 2-Hy-
droxy-4-{methylthio)butanoic acid: 2-hydroxy-4-(methylthio)-
butyric acid; 2-hydroxy-4-(methylmercapto)butyric acid; Alimer.
CsH 3035, mol wt 150.20. C 39.98%, H 6.71%, 0 31.96%, S
21.35%. CH;SCH,CH,CH(OH)COOH. Prepn (not claimed) and
use as poultry feed additive: E. S, Biake, R. J. Wineman, US
2745745 (1956 to Monsanto). HPLC determn in feeds; A. Bau-
dichau et al., J. Sci. Food Agric. 38, 1 (1987, Use as a feed additive
for livestock: A. Papas ez al., J. Nutr. 104, 653 (1974); A. K. Clark,
A. H. Rakes, J, Dairy Sci. 65, 1493 (1982); D. H. Reifsnyder et al., /.
Nurr. 114, 1705 (1984). Efficacy of calcium salt vs free acid; K. P,
Boebel, D. H, Baker, Poult, Sci. 61, 1167 (1982).

Caleium salt. MHA. C,H,3Ca0,5,; mol wt 338.45.
USE: Dietary supplement in livestock.

5977. Methisazone. [1910-68-5] 2-(1,2-Dihydro-t-methyl-
2-oxo0-3H-indol-3-ylidene)}hydrazinecarbothioamide: 1-methyl-
indole-2,3-dione 3-thiosemicarbazone; N-methylisatin 3-thiosemi-
carbazone; BW-33-T-57; Marboran; Viruzona. CgH,,N,0S; mol
w1234.28. C51.27%,. H4.30%, N 23.91%, O 6.83%, S 13.69%.
Prepn: Bauer, Sadler, Br.J. Pharmacol. 15, 101 (1960); GB 975357
{1964 10 Wellcome Found.).

CH3
!
N
e}
S

SN

NH3
H

Crystals from butanol, mp 245°.

THERAP CAT: Antiviral.

5978. Methitural. [467-43-6] Dihydro-5-{1-methylbutyi)-
5-[2-(methylthio)ethyl]-2-thioxo-4,6(1H ,5H)-pyrimidinedione; 5-
(1-methylbutyl)-5-[2-(methylthic)ethyl]-2-thiobarbituric acid; 3.
{2-methylthioethyl)-5-(2-pentyl)-2-thiobarbituric acid. C,;HypNy-
0,5 mol wi288.43, C49.97%. . H 6.99%, N 9.71%,0 11.09%, §

Consult the Name Index before using this section.

22.23%. Prepn: Zima, Von Werder, US 2802827 (1957 to E.
Merck).

H
o N S
HyCS
NH
HsC
CHy ©

Sodium salt. [730-68-7] Methioturiate; AM-109; Sch-3132;
Neraval; Thiogenal. Cj3H gN,;NaO15y: mol wt 310.41. Very hy-
groscopic, yellow crystals. Stight odor of mercaptans. Freely sol
in water. pH of a 10% aq soln ~9.5. Water solns are unstable as
evidenced by a deepening of color and formation of a cloudy
precipitate upon autoclaving and exposure to light. The addition
of sodium carbonate has a stabilizing efFect and prevents precipita-
tion for about 24 hrs: Irwin et al..J. Pharmacol. Exp. Ther. 116,317
{1956).

Note: This is a controlled substance {depressant): 21 CFR,
1308.13,

THERAP CAT: Sedative, hypnotic.

5979. Methixene, [4969-02-2] i-Methyl-3-(9H-thioxan-
then-9-ylmethyDpiperidine; 9-(N¥-methyl-3-piperidylmethyl)thio-
xanthene. Cy0H;3NS; mol wt 309.47, € 77.62%, H 7.49%, N
4.53%, S 10.36%. Anticholinergic. Prepn: Caviezel er al.,
Pharm, Acta Helv. 33, 447 (1958); J. Schmutz, US 2905590 (1959
to Wander). Metabolism and toxicity study: H. Lehner er al.,
Arzneim.-Forsch, 14, 89 (1964), Crystal structure: 5. 5. C. Chu,
Acra Crystallogr. B28, 3625 (1972). Spectrofleorimetric detérmn;
F. Belal et al., Anal, Chim, Acta 255, 103 (1991). Comprehensive,
description: E. M. Abde!-Moety ef al., Anal. Profiles Drug Subs,
Excip. 22,317-358 (1993),

Slightly yellow viscous liquid, bpg gy 171-§75% Tnsol in water,

Hydrochloride monohydrate. [7081-40-5] Tremoquil; Me-
thixart; Trest; Tremonil; Tremaril; Tremarit; Cholinfall; Methyl-
oxan. CygHz3 NS.HCLH,O; mol wt 363.94. Flakes from ether,
mp 215-217°. uv max {dil HCI}: 268 nm (e 10250). Sol in water,
alcohol, chloroform. Insol in ether.

THERAP CAT: Antiparkinsonian.

5980. Methocarbamol. {532-03-6] 3-(2-Methoxyphen-
oxy)-1,2-propanediol 1-carbamate; 3-(o-methoxyphenoxy)-2-hy-
droxypropyi 1-carbamate; 2-hydroxy-3-(o-methoxyphenoxy)propyl
l-carbamate; guaincol glvceryl ether carbamate; AHR-.85; Neu-
raxin; Miclaxene; Lumirelax; Ewroflex; Delaxin; Robamol; Trauma-
cut; Tresoril; Relestrid; Robaxin. C|,H sNOs; mol wt 241.24. C
34.77%, H 6.27%, N 5.81%, O 33.16%. Prepn from 3-(o-meth-
oxyphenoxy)-2-hydroxypropyl chlorocarbonate: Murphey, US
2770649 (1956 to A. H, Robins). Comprehensive description: S.
Alessi-Sevedni et al.. Anal. Profiles Drug Subs. Excip. 23, 371-399
(1994).

E [

£ .
Crystals from benzene. mp 92-94°. uv max (water): 222,274 nm %
(E|¥ 208, 94). log P —0.06. Soly in water at 20°: 2.5 /100 ml.
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=

5981

r
Sol in alcohol, propylene giycol. Sparingly sol in chloroform.
Practically insol in »n-hexane,
THERAFP CAT: Muscle relaxant (skeletal).
THERAP CAT (VET): Muscle relaxant (skeletal j

5981. Methohexita! Sodium. [22151-68-4] 1-Mcthyl-5-(1-
methyl-2-pentynyl}-5-(2-propeny)-2.4.6{1H 3K 5H)}-pyrimidine-
trione sodium salt; 5-allyl-1-methyl-5-({1-methyl-2-pentynyl)-
barbituric acid sodium salt; a-di-1-methyl-5-(|-methyl-2-pen-
tynyl)-S-allylbarbituric acid sodium salt: o-di-1-methyl-5-allyl-5-
(1-methyl-2-pentynyl)barbituric acid sodium sali; methbhexitone
sodium: Brevital: Breviial Sodium; Brevimytal Sodium; Brietal
Sodivm. C, H;N;NaQ,; mol w1 284,29, C 59.15%, M 6.03%,
N 9.85%, Na 8.09%, O 16.88%. Prepn: Doran. US 2872448 (1959
to Lilly),

HC

p.

HyC

I

CHa G

Minute crystals. Soluble in water,

Note: This is a controlled substance (depressam): 21 CFR,
1308.14,

THERAP CAT: Anesthetic (intravenocus).

THERAP CAT (VETE Ultra-short acting anesthesic.

5982. Methomyl. [16752-77.5] N-[[(Methylamino)carbon-
ylloxylethanimidothioic acid methy! ester; N-f(methylcarbamoy])-
oxylthicacetimidic acid methyt ester; S-methyl N-[{methylcarba-
moyl)oxyjthioacetimidate; methyl G-(methylcarbamoyhithiolaceto-
hydroxamate; Insecticide 1179; Lannate; Nudrin. CiH (N, Q4 8;
mol wt 162.21. C 37.02%, H 6.21%, N 17.27%, O 19.73%, S
19.77%; Prepn: A. G. Jelinek, ZA 6800093, idem, US 3506698
(1968, 1970 both to du Font). Metabolism studies: J. Harvey et ai,,
J. Agrie. Faod Chem. 21, 769, 775, 781 (1973). Crystal structure:
Sim, Waite, J. Chem. Sa&. B 1971, 752. Acetylcholinesterase ac-
tivity: Pickering, Picketing, Arch. Toxicol. 27, 292 (1971). Tox-
jcity studies: A, M. Kaplan, H. Sherman, Toxicol. Appl. Pharmacal.
40,1 (1977).

0
HeS /U\
CH
>_—_N—O N
HaC H

Crystals, mp 78-79°. d2* 1.2946. Soly at 25° (w/w): water 5.8;
methanol 100; ethanol 42; isopropanol 22; acetone 73. LDy, orally
inmale mis: 17 mg/kg (Kaplan, Sherman).

Caution: Polential symptoms of overexposure are eye irritation;
blurred vision, miosis; salivarion; abdominal cramps, nausea, vom-
iting; dyspnea; weakness, muscle twitching; liver and kidney dam-
nge. See NIOSH Pocket Guide ro Chemical Hazards (DHHS/-
NIOSH 97-140, 1997) p 194.

UsE: [nsecticide,

5983, Methoprene. [40596-69-8] (2£.4E)-11-Methoxy-
3,7.11-trimethyl-2 4.dedecadienoic acid 1-methylethyl ester; izo-
propyl (2EA4E,TRS)-11-methoxy-3,7,11-trimethyl-2 4-dodecadien-
oate; ZR-515, C,gH34 0y mol wt 31047, C 73.50%, H 11.04%,
0© 15.46%. Juvenile hormone mimic. Prepn: BE 778242; sere also
C. A. Henrick, US 3818047 (1972, 1974 both 1o Zoecon), idem et
al..J. Org. Chem. 40, 1 (1975); L. Novék et al., Ann. 1982, 1173,
Effect on mustard aphid: P. J. Rup, R. K. Gill, fnsect Sci. Applic. 14,
173 (1993). Field trial in a saliwater marsh against mosquitoes: V.
L. Kramer et al., J. Am. Mosq. Control Assec. 9, 127 (1993).
Mechanism of action study: E. M. Berger et al., Dev. 8iol. 151,
410 (1992). HPLC determn in tobacco: 5. S. Yang. Chromatog-
raphia 33, 309 (1992). GC determn in aguatic microcosms: D, H,
Ross et al.. J. Am. Mosg. Conirol Assoc. 10, 202 (1994). Impact on
the fathead minnow: idem et al., ibid. 211. Review of properties,
metabolism, toxicology, and use: ). B, Siddall, Enviren. Health
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Methohexital Sodium

Perspect. 14, 119-126 (1976). Review of analytical methods: L. L.
Dunham, W. W. Miller in Analytical Methods for Pesticides and
Plani Growrth Regulators vol. X, G. Zweig, Ed. (Academic Press,
New York, 1978} pp 95-109.

CHy CHs CHy O CHy
Hzco/k\/\/k/\/l‘\)Lo/J\CHs
CHy

Amber liquid. bpgge 135-136° %0 0.9261 g/ml. Vapor pressure
at 25% 2.37 X 107° mm Hg. Soly in water at 25°% 1.39 ppm.
Sol in org solvents. Temperature stable up to at least 42° Tor 24
months. Stable in water, org solvents, and in the presence of dil
alkali and acid. LDy, orally in rats: >34500 mg/kg {Siddall).

{75)-Form. [65733-16-6] S-Methoprene; ZR-2458; Altosid;
Precor; Extinguish; Pharond.

UsE: Insecticide; insect growth regulator.

THERAP CAT(VET): Ectoparasiticide.

5984, Methopterin. [2410-93-7] N-[4-[[{2-Amino-1.4-di-
hydro-4-oxo-6-pteridinyl)methyl)methylamino]benzoyl]-L-gluta-
mic acid; M-[4-[[(2-amino-4-hydroxy-6-pteridinyl)methyljmethyl-
amino)benzoyl)glutamic acid; 10-methylpteroylglutamic acid;
N '%.methylfolic acid. CopHy, N.Og mol wt 455.42. C 52.75%,
H 4.65%, N 21.53%, O 21.08%. Prepn: Cosulich, Smith, J. Am,
Chem. Soc. 10, 1922 (1948); Cosulich, US 2563707 (1951 10 Am.
Cyanamid).

N N NH.
o Y
N L N
N
H
HOOC\/\rN OH

COOH O

Monohydrate. Yellow spherulites. uv max (0.1N NaQH); 255,
302, 368 nm (e % 1072 26, 27, 9); (0.1N¥ HC1): 307 nm {& X 1073
25).

5985. Methotrexate. [59-05-2] WN-[4-[[(2,4-Diamino-6-
pteridinyl)methyl)methylamino]benzoyl]-L-glutamic acid; 4-ami-
no-N 1% methylpteroylglutamic acid: 4-amino-10-methylfolic acid;
methylaminopterin; amethogpterin; MTX; CL-14377; Ledertrexate;
Maxtrex. CaqHy;NgOs; mol wi 454,44, C 52.86%, H 4.88%, N
24.66%, 0 17.60%. Folic acid antagenist. Prepn: D. R. Seeger er
al., J. Am. Chem. Soc. 71, 1753 (1949); J. M, Smith, I, B, Cosulich,
US 2512572 (1950 to American Cyanamid). Metabolism: M. V.
Freeman, J. Pharmacol, Exp. Ther, 122, 154 (1958); E. 5. Hender-
son et ol., Cancer Res. 25, 1008, 1018 (1965). Toxicity data: H. R.
Scherf et al., Arzneim.-Forsch, 20, 1467 (1970). Comprehensive
description: A. R. Chamberlin er al,, Anal. Profiles Drug Subs. 5,
283-306 (1976). Review of metabolism and pharmacokinetics: W,
E. Evans, Appl. Pharmacokiner, 1980, 518-548; of clinical phamma-
cology and toxicity: J. R. Bertino, Cancer Chemother. 3, 359-375
(1981); 1. Jolivet et al., N. Engl. J. Med. 349, 1094-1104 (1983).
Symposium on clinical experience in rtheumatoid arthritis; J. Rheu-
marof. 12, Suppl. 12, 1-44 (1985). Review of use in leukemia: O.
G. Jonsson, B. A. Kamen, Cancer fnvest. 9, 53-60 (1991). Clinical
trials in Crohn's disease: B. G. Feapgan et al., N. Engl. J. Med. 332,
202 (1995); idem et al., ibid. 342, 1627 (2000), CE determn in
blood: C.-Y.Kuo eral._J. Chromatogr. A 1014, 93 (2003). Review
of pulmonary toxicity: O. Lateef et al., Expert Opin. Drug Saf. 4,

723-730 (2005).
N N
o Y
N - EAL
N

NH;,

NHz

H
N

HOOC\/\I/

COOH O

Consult the Name Index before using this section.
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Monohydrate. [67
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THERAP b?n'; Antin

5986, Methotri
N,B-trimethylS10H-pt
methylamino-2-methy
promazine; 2-merhex
nogan-Detiil: Tiserci
C5Hz N, OS; mol w
487%, § 9.76%. Prey
Ses Fii. 151, 1378 (1
Rhéne-Poulenc).

C

Maleate. [7104-3
cil; Sofmin; Veracti
Crysials, darkened
water (0.3% at 20°) ¢
is 4,3, The free base
form).

THERAP CAT: Anal

5987. Methoxa
methoxybenzenemetl
alcohol; 2-amine-1-{
B-{2.5-dimethoxyphe
yl)-A-hydroxyisopro
H,;NO;; mol wt 2
22.12%. a,-Adrer
2359707 (1944 to By
M. Bordun, J. Med. (
N. T. Smith, C. Wh
Snashall er al., Clin. .
in plasma: 1. A. Al
(1989). Therapeutic
56 (1992); L. Cabar
Comprehensive desc
Anal. Profiles Drug §
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Hydrochloride. |
H,;NQ,; .HClL; mol v
9.2, Very sol in waf
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a 2% aq soln betwee:

THERAP CAT: Ant
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soralen. C;3HgQ
29.60%. Naturally
spp. of Legrminosa
ess, Ber, Disch. Pha
(1911); 45, 3705 (1
(1933); Spiith et al,,
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5823 Melitracen

N I

Atheroscler. Res. 7, 708 (1967). Comparative activity of melina-
mide and its optical isomers: H. Fukushima, K. Makatani, ibid. 9,
65.£1969); H. Fukushima er al., ibid. 10, 403 (196%), Mechanism of
action studies: D. Kritchevsky, S. A. Tepper, ArzneimgForsch. 21,
1024 (1971); D. Kritchevsky et al., Lipids 12, 16 (1977); K. Nawoi e/
al., Jpn. J. Pharmacol, 42, 517 (19R86). Metabolism: A. Hirohashi
er of., Xenobiotica 6, 329 (1976).

— — CHas, |
H3G{CHz)y Y
0 CHs

Oil. mp <4°. bpggy 200-215% bpggy 200-204°. ¥ 1.5050; m?
1.4863. Saponification value 0.9. lodine value 127.0.
THERAP CAT: Antilipernic.

5823, Melitracen. [5118-29-6] 3-(10,10-Dimethyl-$(10/)-
anthracenylidene)-N, N-dimethyl-1-propanamine; N N,10,10-tetra-
methyl-A"™®)-Y.anthracenepropylamine; 9,10-dihydro-10,10:di-
methyl-9-(3-dimethylaminopropylident)anthracene; 9-[3-(dimeth-
ylamino)propylidene]-10,10-dimethyl-9,10-dihydroanthracene;
N N-dimethyl-3-{10,10-dimethyl-9(104)-anthrylidenc)propyl-
amine. Cy HysN: mol wt 291,43, C86.55%, H 8.65%, N 4.281%.
Prepn of the hydrochloride: Holm, Acta Chem. Scand. 17, 2437
(1963); idem, GB 939856 corresp 1o US 3177209 (1963, 1965, both
10 Kefalas A/S). Crystal structure: 1. Lopez de Lerma er al., Acta
Crysiallogr. B35, 1739 (1979), Toxicity dala: P. V. Peiersen er al.,
Acta Pharmacol. Toxicol, 24, 121 (1966).

CH,

Hydrochloride. [10563-70-9) U-24973A; Melixeran; Trausa-
bun; Dixeran. C,) HasN.HC); mol wt 327.89. Crystals from ace-
tone, mp 245-248° LDy, i.v. in mice: 52 mg/kg (Petersen).

THERAP CAT: Amidepressant.

5824, Melittin. [20449-79-0) Melittin T; mellitin; Forapin,
C 1y HazeN29 O3y mol wi 2846.46, C 55.28%, H 8.11%, N 19.19%,
Q 17.42%. Strongly basic palypeptide, the principal component of
the venom of the honey bee, Apis mellifica (mellifera), comprising
40-50% of the dried venom. A “direct” hemolysin, one of the
hemolytic principles present in the venom, the other being “indi-
rect” acting phospholipase 4. Sepn and isoln: Neumann et al.,
Narurwissenschaften 39, 286 (1952); Neumann, Haberman, Arch.
Exp. Pathol. Pharmakol, 222, 367 (1954); Habermann, Reiz, Bio-
chem. Z. 341, 451 (1965). Melittin is the first polypeptide whose
biological effecis can be undersiood on the basis of its primary
structure. Elocidation of structure and correlation with activity:
E. Habermann, J. Jentsch, Z. Physiol. Chem. 348, 37 (1967). Con-
formation studies: R. Bazzo e ai., Eur. J. Biochem. 173, 139
(1988). About 10% of the melittin is thought 10 be formylated at
the W-terminus: Kreil, Kreil-Kiss, Biochem. Biophys. Res. Com-
murn. 27, 275 (1967). Isoln and siructure of N%-formyl melittin:
Liibke e al., Experieniia 27, 765 (1971). Synthesis of melitiin and
related peptides: Liibke. Schréder, Peprides, H. C. Beyerman, A.
van der Linde, W. M. van den Brink, Eds, (North-Holland Publish-
ing Company, Amsierdam, 1967) pp 271-279; Deorman, Markley, J.
Med, Chem. 14, 5 (1970); Schréder ¢r al., Experientia 27, 764
(1971). Solid phase synthesis and purification: M. T. Tosteson er
al., Biochemisiry 26, 6627 (1987). Review of biochemistry and
phanmnacology: Habermann. Scieace 177, 314 (1972).

1
Gly-lle-Gly-Ala—Vai-Lau-Lys-Va-Lou—Thr-Thr—Gly-Leu-Pro

[
NHZGIn-Gin-Arg-Lys—Arg-Lys—lle-Tm-Serlle—Leu—Ala
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Cream white, water soluble powder. [o]3 —89.52° (c = 0.409).
THERAFP CAT: Antirheumnatic.

5825. Mellitic Acid, [517-60-2] Benzenehexacarboxylic
acid; mellic acid. C,3HzO g mol wt 342,17. C42.12%, H 1.77%,
0 56.11%. Co(COOH),. Preparation from carbonaceous material;
M. Kiebler, US 2461740 (1949 to Camegie Inst. of Tech.); Germain
et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 1962, 779, from tetrahalophthalic acid:
Brusset, Uny, ibid. 1951, 565; Juettner, US 3067246 (1962).

Crystals, mp 286-288° in sealed wbe with decompn. Freely sol
in water or alcohol; sol in boiling concd H,$Q, without decompn.

5§826. Meloxicam. [71125-38-7] 4-Hydroxy-2-methyl-N-
(5-methyt-2-thiazolyl})-2H-1,2-benzothiazine -3-carboxamide 1.1-
dioxide; Metacam; Mobec; Mobic; Mobicox; Movalis; Movatec,;
Parocin. C4H,3N;0,5;; mol wt 351.40. C 47.85%, H 3.73%,
N 11.96%, O 18.21%, S 18.25%. Preferential cyclooxygenase
(COX-2) inhibitor. Prepn: G. Trummlitz er al., DE 2756113
(1979 to Thomae); eidem, US 4233299 (1980 1o Boehringer Ingel-
heim). Pharmacology in horses: P. Lees et al., Br, Vet J, 147,97
(1991). Physicochemical properties: R.-S. Tsai er al., Helv. Chim.
Acta 76, 842 (1993). Velerinary trial in dogs: A.J. Henderson ez
al., Prakt, Tierarzt 15, 179 (1994). Serics of articles on pharmacol-
ogy, mechanism of action and elinical efficacy: 8r. J. Rheumarol.
35, Suppl. 1, 1-77 (19%6). Clinical trials of G1 tolerability in
arthritis: C. Hawkey er al., ibid. 37, 937 (1998); I. Dequeker et
afl., ibid. 946, Review of clinical experience: R. Fleischmann er
al., Expert Opin, Pharmacother. 3, 1501-1512 (2002).

oM O M
D‘ CHs
R N 5
H
N
57 “CH,

y
D/ \\0

Crystals from ethylene chloride, mp 254° (dec). pKa: 4.08 in
water; 4,24 + 0.01 in water/ethanol (1:1); 4.63 £ 0.03 in water/-
ethanol (1:4). Log P {octanol/water): 3.02. LDy, orally in mice:
470 mg/kg (Trummlitz, 1980).

THERAP CaT: Ati-inflammatory.

THERAP CAT (VET): Anti-inflummatory,

5827. Melperone. [3575-80-2] 1-(4-Fluorophenyl}-4-(4-
methyl-1-piperidinyl}-1-butanone; 4'-fluore-4-(4-methylpiperi-
dino)butyrophenone; y-(4-meihylpiperidino)-p-fluorobutyrophe-
none; methylperone; flubuperone, €, H;, FNO; mol wt 263.35.
C72.97%, H 8.42%, F 7.21%, N 5.32%, O 6.08%. Neuroleptic
agent related siructerally to haloperidol, g.v. Prepn: BE 651144;
S. E. H. Hernestam ef al., US 3816433 (1964, 1974 both 10 Ferro-
san). Disiribution of 'C melperone: N. Einer-lensen, E. Hansson,
Acta Pharmacol. Toxicol. 23, 65 (1965). Pharmacolegical and
toxicological studies: 1. A. Christensen et al., ibid. 109; R. Hey-
wood, A. K. Palmer, Farmaco Ed. Prat. 29, 586 (1974). Dopamine-
receptor binding in relation 10 clinical effect: 1. Creese et al.,
Science 192, 481 (1976). Sedative and slegp-inducing properties:
R. Kretzschmer ef al., Arzneim.-Forsch. 26, 1073 (1976). Clinical
studies in anxiety: W, J. Poeldinger, Therapiewoche 30, 4862
{1980); L. F. Fabre, M. I. Napoliello, Curr. Ther. Res. 30, 427
(1981).

CHy

F

Liquid, bpg, 120-125"

Hydrochloride. [1622-79-3] FG-5111; Buronil; Eunerpan.
C,sH2 FNO.HCI; mol wt 299,81, Crystals, mp 209-211°. LDy,
in rats, mice {mg/kg): 330, 230 oratly; 40, 35 i.v. {Christensen).

THERAP CAT: Antipsychotic,

5828, Melphalan. [148-82-3] 4-[Bis(2-chloroethyt)amino]-
L-phenylalanine; p-di(2-chleroethyl)amino-L-phenylatanine; L-

Consult the Name Index before using this section.

phenylalanine mustard; alan
L-sarcolysine; NSC-BB06.

H,4Cl;N, 0, mol wi 305.2
$.18%, O 10.45%. Synthes
2400; 1955, 1223 eidem, U
NRDC); Larionay, Lancer 2
Biochent. Phormliel. 13, 91
Donelli et al., f. Pharm. F
study: J. McCanngr al., .
(1975). Biliary excretion
Pharmacal. 29, 2518 (198(
IARC Monographs 9, 167-1
Brown, Cancer Trear. Rep.t

NG
C'\)

Needles from methanol (i
+7.5°(c = 1.33 in 1.ON HC
Soluble in cthanol, propyl
LDgp i.p,/in rats: 14.7 pgmal

p-Farm. p-Sarcolysint
Needles from methanol (
(@)} ~7.5%(c=1.26in1.0¢

pL-Form. Merphalan; :
anel, mp 180-181°.

Cautien: This substance
Report on Carcinogens, Ele
111-164,

THERAF GAT: Antineopla

5829. Memantine.
[3.3.1.1*7)decan-1-amine
amino-3,5-dimethyladama:
wt 179.30. C 80.38%, H
antagonist; deriv of adama
K. Gerron et al., J. Med. C.
hydrochloride: 1. Mills, E. )
Series of articles on phan
Forsch. 27, 1471-1489 (19
efficacy: ibid. 32, 1236-1
pharmacokinetics: W, Wi
NMDA-receptor binding &
macel. 166, 589 (1989): anc
J. Neural Transm. 43, Sup
spasmodic: H. Rohde, For
dementia: R. Gértelmeye
(1992). Review of clinical
ders: K. K. Jain, Expert. Oy

HaG

Qil, nE 1.4941.

Hydrochloride. [411(
menda., C;;H; N.HCL: m
powder, Crysials from alee
also reported as mp 290-29:

THERAP CAT: Neuropron

5830. Menadiol. [4F
2-methyl- 1, 4-naphthohydr
dihydrovitamin ;. Cy!
5.79%, O 18.37%. Syntk
physiological properties o
prepn of menaquinones, 4
54,2912 (1921); D. W. M:

\



i; manuf of giass: in nuclear

[7787-52-2] BeH;; mol wt
wer purity material prepd by
H, in ether; Barbaras et al., J.
ther purity by pyrolysis of di-
g, J. Chem. Soc, 1954, 2526,
3687 (1957); from triphenyl
e: Banford, Coates, J. Chem.

rial is inert to laboratory air.
igible, rapid at 220°. Reacts
wids. Insol in ether, toluene,
srm berylliem borohydride,

[13327-32-7] BeH,0y: mol
74.36%. Be{OH),. Prepn:
norganic Chemistry vol. 1, G,
wk, 2nd ed., 1963) p 894.

d 1.92. Amphoteric. Very
5ol in hot concd NaOH soln

um compounds are listed as
n Carcinogens, Eleventh Edi-

lium oxide.

597-99-4] BeN, O mol wi
2.07%. Be(NOy}y. Prepn:
-104 {1930). Review of tox-
, Environ. Qual. Saf. 1, Suppl.
s Prop. Ind. Mater. Rep. 9,29-

to slightly yellow, deliquesc
1 water, ethanol, Keep well
nice: 0.5 mg/kg (Venugopal,

acetylene lamps.

304-54-7] Be;Nj; mol wt
pn: Ehrlich in Handbook of
. 1, G. Brauer, Ed. (Academic
3; Langsdorf, Jr., US 2567518

rder; mp 2200 240°. Volatile
. into Be and N,. Oxidized in
kty by acids and alkalies with

+-56-9] Beryllia. BeQ: mol
spn: Gmelins, Berylliym (8th
ndhook of Preparative inor-
{Academic Press, New York,
, USAEC UCRL 6457, 23 pp

530°. Very sparingly sol in
Ins of fixed alkali hydroxides.
e solvenis. Pure (100%) BeO
ut conducts heat like a metal.
10'S. Dielectric const at 8.5

1m compounds are listed as
n Carcinogens, Eleventl Edi-

imics, glass; in nuclear reactor
nic reactions.

Ufate. [53634-48-3] BeK,-
7.99%, O 45.82%, S 22.96%.
Beryllium (81h ed) 26, 174

in wntc‘r.»e_nncd K,50, solns;
[
1
2. s .b’m
ride. [13%71-27-7] Sodium
il wt 130.99. Be 6.88%, F
pn: Gmelins, Beryllium (8th

Betamethasone 1180

ed.) 26, 169 (1930). Review of prepn and propertics of beryllivm
halides: Bell, Adv, fnorg. Chem, Radiochem. 14, 255-332 (1972).
Orthorhombic or menoclinic crystails. mp ~350°. Sol in water.

1175. Beryllium Sulfate, [13510-49-1] BeQ,S: mal wt
105.07. Be 8.58%, Q 60.91%, S 30.52%. BeSO,. Prepn: Gnie-
{ins, Beryllium (8th ed.) 26, 130-141 (1930). Toxicity study:
White er al., £. Pharmacol. Exp. Ther. 102, 88 (1951).

Tetrabhydrate.,” Crystals. ¢ 1.71. A1 about 100° loses 2H, O
Very sol in water. Practically insol in alc. LDgp i.v. in mice: 0.5
mg Be/kg (White).

Caution: Beryllium and beryllium compounds are listed as
known human carcinogens: Report on Carcinogens. Eleventh Edi-
tion (PB2005-104914, 2004) p IT1-32.

1176. Besipirdine. {119257-34-0) N-Propyl-N-4-pyridinyl-
1H-indol-t-amine; 1-(propyl-4-pyridylaminolindole. C,gH,7N5:
mol wt 251.33. C 76.46%, H 6.82%, N 16.72%. Cholinocmimetic
agent with noradrenergic activity. Prepn: R. C. Effiand, J. T. Klein,
EP 287982 (1988 to Hoethst); idem e al., US 4970218 (1990 to
Hoechst-Roussel); of hydrochloride: S. Kongsamut et al.. US
5356910 (1994 to Hoechst-Roussel). HPLC determn in plasma:
R. 5. Hsu er al.. J. Chromatogr. 572, 352 (1991). Mechanism of
action study: C. P. Smith er al., Drug Dev. Res. 32, 13 (1994).
Pharmacokinetics: J. W. Hubbard et al., J. Clin. Pharmacol. 35,
688 (1995).

\

N

|
N
I = \/\CH;,

N .~

Hydrochloride. [130953-69-4] HP-74%. C 4H,;N;.HCL; mol
wt 287.79. Crystals from methanol, mp 212-214°.

Maleate, [119257-40-8]) C,4H,;N,.C,H0,. Crystals from
methanol/ether, mp 115-116°

THERAP CAT: Nootropic.

1177, Bestmann-Ohira Reagent. [90965-06-3) (1-Diazo-
2-oxopropyl)phosphonic acid dimethyl ester; dimethyl (1-diazo-2-
oxopropyl)phosphonate, CsHgN, Q4 P; mol we 192,41, C 31.26%,
H4.72%, N 14.58%, O 33.31%. P 16.12%. Diazoalkylphosphonate
reagent; converted jn situ to the Seyferth-Gilbert reagent, g.v.
Prepn: P. Callant er al., Synth, Commun. 14, 155 (1984). Synthetic
applications: S. Ohira, ibid. 19, 561 (1989}, 5. Miiller ef af,, Synlett
1996, 521; G. J. Roth er al., Synthesis 2004, 59; E. Quesada, R. L K,
Taylor, Tetrahedron Lett, 46, 6473 (2005),

o]

o
Ll
HC N ~OCH;
OCH

Nz

use: Reagent for transformaltion of aldehydes to terminal alkynes
and ketones to methyl enol ethers.

1178. Betahistine, [5638-76-6] N-Methyl-2-pyridineethan-
amine; 2-[2-(methylamino)ethyl}pyridine; [2-(2-pyridyl)ethyl}-
methylamine. CyH ;N3 mol wi 136,19, C 70.55%, H 8.88%, N
20.57%. Prepn: Léffler, Ber. 37, 161 (1904); Walter er al., f. Am.
Chem, Soc. 63, 2771 (1941).

H
N N
= “CH,

o
Liquid. bpsp 113-114%. Soluble in warter, alcohol, ether, chloro-
form.
Dihydrochloride, [5579-84-0] Betaserc; Serc; Vasomotal, Cy-
H\; N3.2HCL: mol wt 209.12. Crystals from alc, mp 148-149°,
Maleate. Suzutolon. CgH,aN,.C,H, O, mol wt 252.27.

Consull the Name Index before'using this section.

Mesylate. Medan: Menitazine; Merislon; Remark: Tenyl, Cq-
H |3 N; .CH3 SO, H; mol wt 232.30.

Dimesylate. Aequamen; Melopat; Ribrain, CgH,;N,.(CH,-
SO;H) 4, mol wt 328.41,

THERAP CAT: Vasodilator,

1179. Betaine. [107-43-7] 1-Carboxy-N. N N-trimethyl-
methanaminium inner salt; (carboxymethyl)trimethylammonium
hydroxide inner salt; glycine betaine; glycocoll betaine; Iycine;
oxyneurine; trimethyigiycine hydroxide inner salt; trimethyt-
glycoeoll anhydride; Cystadane. CyH;;NO,; mol wt 117.15. C
51.26%, H 9.46%, N 11.96%, O 27.31%. Widely distributed in
plants and animails: M. Guggenheim, Die biogenen Amine (3.
Karger, Basel, 4th ed., 1951) pp 240-242, Prepn via or from hy-
drochloride: Stoltzenberg, Z. Physiol. Chem. 92, 445 (1914); Ed-
sall, J. Am. Chem. Soc, 65, 1767 {1943), Prepn of the hydrochlo-
ride: Kuhn, Ruclius, Ber. 83, 420 (1950); of the hydrate: Vassel,
US 2800502 (1957 1o IMC), Structure of hydrate: Leifer, Lippin-
colt, J, Am. Chem. Soc. 79, 5098 (1957). HPLC determn in urine:
M. D. Laryea er 2l., Clin. Chim. Acta 230, 169 {1994). Clinical
evaluations in homocystinuria: D. E. Wilcken eral., N. Engl. J.
Med. 309, 448 (1983); N. P. B. Dudman er al., J. Nuer. 126, Suppl. 4,
12955 (1996).

o] CHj
/Ik/,!;,cua
"o CH,

Deliquescent scales or prisms dec around 3t0°. (Isomerizes at
the mp to methyl ester of dimethylaminoacetic acid.} Sweet taste.
Solubility (/100 g solvenr): water, 160; methanol, 55; ethanol, 8.7.
Sparingly sol in ether. Betaine yields trimethylamine with coned
KOH.

Monohydrate. [590-47-6] (Carboxymethyl}trimethylammo-
nium hydroxide; trimethylglycine hydroxide, Formed by crystn
of betzine from aq solvents. pH of satd soln about 8.0. Loses
whater at 100° forming inner salt again.

Hydrochloride. [590-46-5]  1-Carboxy-N N N-trimethytmeth-
anaminium ¢hloride; (carboxymethylJinmethylammmonium chlo-
ride; pluchine: Acidol. C4H,,NO4.HCI; mol wi 153.61. Mono-
clinic erystals from ale, dec 227-228° (Stoltzenberg); also reperted
as dec 232° (Kuhn, Ruelius). Soly in water at 25° = 64.7 g/100 ml,
in ethanol 5.0 g/100 ml. pH of 5% aq soln 1.0, Practically insol in
chloroform, ether.

Sodium aspartate. [93227-64-6] Somatyl. CgH;N;NaOg;
mol wt 272.23. Prepn: R. Cole, FR 1356945 (1964}, C.A. 61,
7098 (1964}, Prepd as trihydate, dec 160-170°. Hygroscopic, Sol
in water,

USE: In soldering, resin curing fluxes, organic synthesis.

THERAF CAT: In treatment of homoeystinuria; hepatoprotectant.
Hydrochloride as gastric acidifier.

1180. Betamethasone, (378-44-9) (11B.168)-9-Fluoro-
11,17,21-trihydrox y-16-methylpregna- 1 .4-diene-3,20-dione; 9a-
fluore-168-methylprednisclone: 16/3-methyl-9ea-fAuoro-A'-hydro-
cortisone; 168-methyl-9a-fluoroprednisolone; betadexamethasone,;
flubenisolone; B-methasone; Sch-4831; NSC-39470; beta-Corlan;
Becort; Betasolon; Betnelan; Celestene; Celestone; Dermabet; Vi-
subeta. CppHyFO5; mol wt 392,46, C 67.33%, H7.45%, F 4.84%,
0 20.38%. Prepn: Taub eral., J. Am, Chem. Soc. 80, 4435 {1958),
Oliveto ef al., ibid. 6688; Taub e al,, ibid. 82, 4012 (1960); US
3053865 (1962 to Merck & Co.): Amiard er al., US 3104246 (1963
10 Roussel-UCLAF). Also prepared from hecogenin. Comprehen-
sive description of the dipropionate ester: M. G. Ferrante, B. C.
Rudy. Anal. Profiles Drug Subs. 6, 43-60 (1977}

,i

Crystals '('.rom ethyl acetate, mp 231-234° (dec). [o)p +188°
(acetone). uv max (merhanol); 238 om (& 15200).
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21-Acetate. [987-24.6) Betafluorene: Celestovet, sCy H, FOy;
mol wi434.50, Hexagonal prisms from acetone -+ ether, mp 205-
208® {Taub); elso reported as mp 196-201° (Cliveto), [a]p, +140°
(chloroform). uv max (methanol). 238 nm (e 14800),

17-Benzoate. [22298-29-9] W.597s; Bebajie: Beben; Benisone;
Euvaderm; Flurobate; Uticont,’ €,y Hy, FOg: mol wi 496,57, Crys-
tals from acetone-e¢ther, mp 225-228°, [a]g +63.5° (dioxane).
Synthesis and activity: Ercoli ef al., J. Med, Chem, 15, 783
(1972). See aiso Cullen, Curr. Ther. Res. 15, 243 (1973).

17,21-Dipropionate. [5553-20-4] Sch-] [460; Diproderm; Di-
prolene; Diprophos: Diprosis; Diprosone; Maxivate; Rigderon-DP.
Co3H3;,FO7 mol wi 504,59, Powder, mp 170-179° (dec), (@]
+65.7° (dioxane). uv max (methanol): 238 nm (¢ 15700). Insol in
water,

17-Valerate. [2152-44.5) Bedermin; Betnesol-V; Betneval:
Betnovate; Bextasol; Celestan-V; Celestoderm-V; Dermosol: Der-
movaleas; Ecoval 70; Hormezon; Tokuderm: Valisone, C;7Haq-
FOg: mol wt 476.58. Needics from acetone + petr ether, mp 183.
184% [alp +77° (diexane). uv max; 239 nm (e 15920). NL
6406615 (1964 1o Glaxo).

21-Phosphate disedivm salt. [151-73-5] Betamethasone 21-
(dihydrogen phosphate) disodium salt; Bentelan; Betnesol; Celes-
tan; Durabetason; Vista-Methasone. Cr2Has FNay Op P ol wt
516.40.

THERAP CAT: Glucocorticoid.

THERAP CAT (VET): Glucocorticoid.

1181, Betamipron, [3440-28-G} N-Benzoyl-B-alanine: 3-
{benzoylamino)propionic acid; B-benzamidopropionic acid; €S-
443, C)oH,; NO3: mol wt 193.20, C 62.17%, H 5.74%, N
7.25%, D 24.84%, Acyl amino acid that inhibits active iranzport
of carbapsnem antibiotics in the renal cortex. See also panipenem.
Prepn: F. H. Holm, Arch. Pharm. 242, 390 (1904); C. C. Barker. J,
Chem. Soc. 1954, 317; ], Barluenga et al., Teirakedron 45, 2183
(1989). Use as renal protectant: T. Shiokari er ai., EP 226304,
eidem, US 4757066 {1987, 1988 both 10 Sankyo). Crysial structuge:
N. Feeder, W, Jones, Acra Crystallogr. C50, 813 (1994), Nephro-
protective effect: Y. Hirouchi es al.,ipn. J_Pharmacol, 63, 487
(1993). ‘Mode of action: eidem, ibid. 66, 1 (1994), Pharmaco-
kinetics: A. Kurihara er al., Antimicrob. Agents Chemorher. 36,
1810 {1992). i

N/\/COOH
H

Colorless prisms from hot water, mp 120° (Holm); aise reported
as crystals from water, mp 133° (Barker). Readily sol in warm
walter, chloroform. Very easily sol in alcohol, ether, acetone. LDy,
in rats (mg/kg): >3000 i.v. (Mirouchi, 1994),

THERAP CAT: Antibacterial adjunct (renal proiectant),

1182. Betaxolol. [63659-1 8-7] 1-{4-[2-(Cyclopropylmeth-
oxy)ethy]}-phenoxy]-3-[(l-m:thylethyl)nmino]-z-propanol: (L)1
(isopropy]nmino)-3-[p-(cyclopropylmethoxyelhyl)phcnoxy}-2-pro-
panol. CeHyoNO;; mol wt 307,43, C70,32%. H 9.51 %, N 4.56%,
0 15.61%. Cardioselective 3, -adrenergic blocker. Prepn: P. M. J,
Manoury et al., DE 2649605; eidem, US 4252984 (1977, 1981 both
1o Synthelabo). Blood concn and pharmacodynamic effects; S. 7.
Warrington et al., Br, J. Clin. Pharmacel. 10, 449 (1980). Phar-
macokinetics: . Bianchetti er of.. Arzneim.-Forsch, 30, 1912
(1980). Cardiovascular effects in normal volunseers: P.J, Cadigan
etal., Br. S Clin. Pharmacol. 9, 569 (1980). Efficacy and phar-
macokinetics: K. Balnave ¢ al., ibid. 11, }71 (1981). Use in
treatment of glaucoma: A. R. Berrospi, H, M. Leibowitz, Arch.
Ophthalmot, 100, 943 (1982), Antihypeniensive effect: M, Pathe
et al.. Therapie 37,75 (1982). Book: Betaxolo! and Other B, -
Adrenoceptor Antagonists, P. L. Morselli er af.. Eds. (Raven Press,

New York, 1983} 385 pp.
D\A

CHy

S0

OH

H3C
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Betamipron

Crystals from petr ether, mp 70-72°.

Hydrochloride. [63659-19-8] SL.D-212- 5L+75.212; Betoptic;
Betoptima; Kerlone. CigHyNOy HCI; moY wt 343.89. Crysials
from acetane, mp 116°, LDy, in mice (mg/fkg): 944 orally; 37 jv,
{(Manoury).

THERAF CAT: Anlihypertensive; antiglaucoma.

1183. Betazole. [105-20-4] 1/{-Pyrazole-3-ethanamine;; 3-
(2-aminoethyl)pyrazole: 3-(B-aminoethyl)pyrazole; ametazole;
gastramine. CsHyNj: mol wi 111,15, C $4.03%, H 8.16%, N
37.80%. Prepd by the catalytic reduction of 3-pyrazolcacetalde-
hyde hydrazone: Jones, Mann, . Am. Chem, Sac. 75, 4048 (1933);
Jones, US 2785177 (1957 1o Liily).

\
NH;

Viscous liquid. bpgs 118-123°

Dilydrochloride. [138-92-1] Histimin: Hisialog. CsHgN,.2
HCI; mol w1 184.07. Crystals from ethanol, mp 224-226° Solin
waler. Practically insol in chloroform, Ag solns are acid o litmus,

THERAP CAT: Diagnostic aid (gastric secretion stimulant).

1184. Betel. Dried leaves of Piper beile L., Piperaceae,
Habir, India, Ceylon, Malay Archipelago. Constit, 0.2-1% vola-
tile oil, chavibetol, chavicol, cadinene, allylpyrocatechol. Ref:
Ueda, Sasaki, J. Pharm. Soc. Jpn. 71, 559 (1951}, C A. 45, 9137g
1951).

THERAF CAT: Counterirritant.

1185. Bethanechol Chloride, [590-63-6) 2-[(Aminocar-
bonyl)oxy]-N,N,N-lrimcthyl-1-prupanaminium chloride; (2-hy-
droxypropyhitrimethylammonium chloride carbamate; 2-carbam-
oyloxypropyltrimethylammonium ehloride; carbamylmethylcholine
chloride; A-methylcholine chloride urethan; Duveid; Myocholine;
Myotonine; Urecholine. CyH,4,CIN, O, mol wt 196.68. C
42.75%, H 8.71%, CI 18.03%, N 14.24%, O 16.27%. Prepn:
Dalmer, Diehl, US 1894162 {1933); Major, Bonneit, US 2322375
(1943 10 Merck & Co.). '"H-NMR determn in tablets: G. M.
Hanna, C. A. Lau-Cam, J. Assoc. Off. Anal. Chem. 70, 557
(1987). Clinical trial in postoperative urinary retention: L. Gottes-
man er al., Dis. Colon Recium 32, 867 {1989,

HaN O . -
\n/ j/\NlCHah o
Q CHy

Hygroseopic crystals, slight amine odor, dec 218-219°. COne gram
dissolves in 0.6 m! of water, in 12.5 ml of 95% alc. pH of an 0.5%
ag soln 5.5-6.0. Ag solns may be sterilized by autoclaving at t20°
for 20 minutes.

THERAP CAT: Cholinergic; in treatment of urinary retention.

THERAP CAT (VET): Chalinergic.

1186. Bethanidine. [55-73-2) N.N'-Dimethy)-N"-(phenyl-
methyl)guanidine; 1-benzyl-2,3-dimethylguanidine; N-benzyl-
N N"-dimethylguanidine, CoH 5Ny mol wt 177.25. C
67.76%, H 8.53%, N 23.71%. Adrenergic neuren blocking agent.
Prepn: Walton, Ruffell, US 3168562 {1965 10 Wellcome Found.):
GB 1084461 and GB 1111564 {1967 and 1968 o Wellcoms
Found.), Pharmacology: A. L. A, Boura, A. F. Green, 8r. J.
Pharmacol. 20, 36 (1963); 1. A. Oates & al., Ann. N.Y. Acad. Sci.
179, 302 (1971). Pharmacokinetics: €. N. Corder, 1. Clin. Phar-
macol. 19, 428 (1979). HPLC determn in plasma: J. R, Shipe et
al.. Clin. Chem. 29, 1793 (1983). Anti-nrhythmic activity: M. B.
Bacaner, D. G. Benditt, Am. J. Cardiol. 50,728 (1982); 1. C.
Somberg ¢1 al., ibid. 54, 343 (1984). Review: A.F. Green, &r. J.
Clin. Pharmacol. 13, 25-34 (1982).

CHy
My~

H

Consult the Name Index before using this section.

Crystals from methan

Hydriodide. C4H,,
141-146°.

Sulfate. §114-85-2]
zoxine; Betaling; Belar
than. (CioH, 5Ny ), H,
12 iv.; 150ip.: 260 s.c.

THERAPCA'{?. Antihy

1187. Betokycain
acid 2-[2-(diethylaming
ethyl 3-amino-4-butoxy
64.74%, H 9M15%, N 7.
Cuingnet, US 3209022
A. Cier et al., Therapie
antifibrillatory propertie
Ses Fil. 159, 2427 (19
(1966).

A
FhC/\/\U

Monohydrochloride
HCI; mol wi 388.93,
Soluble in methanol.

THERAF CAT: Anesthd

1188. Betula. Eu
Berula alba L., Betula
also America, north of
{betula camphor), betulc
(sesquiterpene alcchol),
erin, methyl salicylate,
8, 534 (1953).

USE: Phammaceutic ai

1189. Betulin. [4
tup-20¢30)-cne-38,28-di
mol wt 442,72, C 81.
portion of the bark of w
in lignite, Isoln: Lowi
Ruzicka, 0. Jsler, Helv.
distribution: Steiner, M
taireocereis griseus Br
1. Am. Chem. Soc. 78,
Chem. Soc. 1951, 450;
reachemistry: Guider
{Lendon) 1971, 1331, |
Terpenes vol, 1V (Camb
H. Hayek et al., Phytoch

HO

HyC ¢

Crystals from methar
240° at 0.0f min. Solva
After drying sublimes at
(H,80,% 316 nm. [a}}
cold water, petr ether, cs
ale, 25§ ether, 313 chlor
Diacetate. [1721-69
(c=1.2in CHCY,). d3®*
UsE: Light stabilize
Tesins, laguers, emulsifie

\>
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instrumento, concede  PODER  GENERAL, ampllo Y

. ]
suficiente a TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de eclad,

soltero, vecino de Bogota, identificado con la

cédula de ciudadania nimero 79.579.680 de Bogota,

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

del C.5.J., domiciliado en Bogotd D.C., Republlca de

Colombia, con dlreCCLOH en Diagonal 107 # 36 - 45 de

la misma ciudad, como su representante con poder
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proteccioéon los derechos de “r0p¢edad 1ndustr1d1 Y dp

' libre competencia de LAFRANCOL S.A., a cuyo @feoto
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de solicitudesnlpreq hfe deyechos.dgﬁpetlclon,
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y REPUBLICA DE COLOMBIA i
! CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION :
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LACAMARA DE COMERCIO DE CALI :
CERTIFICA

NOMBRE : LABORATORIQ FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. '
SIGLA : LAFRANCOL S.A.
DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION COMERCIAL :---K 1 46 84 ‘
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---K 1 46 B84 i

CIUDAD:CALI

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

DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancol.co . '

DIRECCION WEB : www.lafrancol.com
AFILIADOC
CERTIFICA
NIT : 89%0301463-8
CERTIFICA
QUE ‘-POR ESCRITURA NRO. ‘1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1858 NOTARIA CUARTA DE CALI

+ INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL
LIBRO IX ,S5E CONSTITUYC LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

S.A.
) CERTIFICA
QUE POR ESCRITURAR NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI
. INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIQ EL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 DEL LIBRO
IX ,CAMBIC SU NOMBRE DE LABORATORIC FRANCO COLCMBIANO LAFRANCOL S.A. . POR EL DE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.
CERTIFICA

REFORMAS :
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 CALT - 26/07/1962 24528 :
E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI " 14/08/1963 26360
E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA.CUARTA DE CALI 28/10/1963 26717
E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE CALI 22/09/1964 28406
E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/02/1966 31039
E.P. 552 21/03/7/1968 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/04/1968 35711
E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 16/01/1973 2975 X
£.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 X
E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5995 IX
E.P. 4406 30/09/1974 NOTRRIA CUARTA DE CALI 28/11/1974 10887 IX
E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978 25355 IX
E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALI 19/05/1979 34204 X
E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984 73088 X
E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA-DE CALI 03/06/1985 76917 X ’
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 i-
E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988 13847 IX
E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989 21508 IX 1
E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990 31708 IX i
E.P. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996 557 1X
E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 7911 IX \

i E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004 13371 IX '
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007 625 IX :
E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008 1880 I% ;
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERAZA DE CALI 26/05/2009 5950 Ix
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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 53470 IX
CERTIFICA

VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL aRNQ 2057

CERTIFICA

OBJETC SOCIAL. LA COMPARIA SE CONSTITUYE CON EL OBJETO DE: A) FABRICACION, DISTRIBUCION
Y VENTA EN EL TERKITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA G EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA
TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIOWALES,
COSMETICOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOS, ANTIBIOTICGS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO,
PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES. B) LA
REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES WACIONALES O EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS.
C) FABRICACION, IMPORTACION, DICTRleCiON Y VENTA DE. CUALESQUIERA TIPO DE . PRODUCTOS
VETERINARIOS. D) LA REALIZACI@N DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATCS, CCNVENIGS, DIRECTAMENTE
RELACIONARDCS CON LOS FINES ANTES ‘NDICRDOS E) IMPORiAR CURLESQUIERA TIPOS DE VACUNAS,
PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALLMEVTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS,
REACTIVOS, ANTIBIOTICOS . PARA USC HUMANG Y VETERINARIQO, PRODUCTOS DIETETICOS,
COLORBNTES, DE PERFUMERIA, DISPOSTTIVOS MEDICOS Y AFINES Y/0 PRODUCTOS INTERMEDIOS ¢ A
GRANEL. EN DESARRCLLO DE $U OBJETG! 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 SOBR LO5 BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA
SOCIEDRAD; DAR Y RECIBIR A MUTUO rOMER""IAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRAT(OS COMERCIALES
DE CAMBIC EN TODAS SUS MANIFE TACIONES FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN O N3 LA MISMA
FINALIDAD S50CIAL O ASOCIARSE CON ELLAS.
' - CERTIFICA .

LA SOCIEDAD TIEME OS5 SIGUIENTES ORGANOS ?RIN IPALES: 1) LA ASAMBLEA GENZRAL DE
ACCIQWISTAS; 2) LA JUNTA DIRECTIVA; 2} 'LOS5 REPRESENTANIES LEGALES.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE“”CIONISTAS ENTRE OTRAS:

A) DECLARAR CORDINARIA O EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE LIQUIDACICON A. LA
SOCIEDAD. B) AUTORIZAR LA VENTZ, TRANSFERENCIA, ACTOS DISPOSITIVOS, DE ADMINISTRACION,
G ARRIENDO, HIPOTECAR, GRAVAR, TOTAL ¢ PARCIALMENTE LOS DBIENES QUE COMPONEN SO
PATRIMONIO; C) DECRETAR EL AUMENTZ DE CAPITAL AUTORIZADG; D) DECRETAR LA PRORROGA DEL
TERMINO LDE DURACION DE LA SOCIEDAD; E} REMOGVER EN CUALQUIER MOMENTO AL PREGILENTE
EJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAI Y SUS RESPECTIVOS
SUPLENTES; F) REALIZAR CUALQUIER MODIFICACTON ESTATUTARIA; G} DISPONER LA BESCISION,
FUSION O TRANSFORMACION DE LA SOCTEDAD; H) NCMBRAR A 10OS MIEMBRCS DE LA JUNTA DIRECTIVA
¥ EL REVISOR FISCAL DE LA SOCIEDAD Y S5US "RESPECTIVOS SUPLENTES; M) AUTORIZAR LA
READQUISICION DE ACCICNES POR PARTE.DE LA COMPANIA, TOMADAS DE LAS RESERVAS QUE PARA
TAL EFECTO SE CONSTITUYEN © DE LAS UTILIDADES LIQUIDAS, SIEMPRE QUE LAS ACCIONES SE
ENCUENTREN LIBERADAS Y DETERMINAR.! CON ARREGLC A LA LEY, LA DESTINACION POSTERIOR CUE
DEBERA DARSELE A ESAS ACCIONES;' 5} HOMBRAR ¥ REMOVER EL LIQUIDADOR DE LA SCCIEDAD Y SU
SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y -CONSIDERAR, APRCBAR O IMPROBAR 3SUS CUENTAS.

LA JUNTA DIRECTIVA. SE COMPONE DE TRES {3} MIEMBROS QUE SERAN ELESIDOS POR LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS. S$US SUPLENTES SERAN PERSONALES.

FUNCICNES DE LA JUNTA DIRECTIVA F'TRE OTRAS:

A) CONVOUCAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS A REUNIONES ORDINARIASE Y
EXTRRORDINARIAS, SIEMPRE QUE LO EXIJAN LAS NECESIDADES IMPREVISTAS O URGENTES DE LA
SﬁCIpDAD O LO SOLICITEN ACCIOh751AS QUE REFRESENTEN NO MENOS DEL VEINTE Y CINCC POR
CIENTO (25%) DE LAS ACCIONES SUSCRITAS Y PAGADAS;

B) CREAR LOS CARGOS QUE JUZGUE NECESARIGQ PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, SENALAR
SUS FUNCIONES, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO AQUELLOS CUYO HNCOMBRAMIENTO O
REMOCION CORRESPONDA A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIOMISTAS A LAS PERSOWAS QUE DEBEN
CORRESPONDERLOS O LOS DESEMPEREN.

C) NOMBRAR, REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y

C RSSENDA A NIT A9C 327 151.0
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ADMINISTRADORES QUE REPORTEN DIRECTAMENTE IS LA PRESIDENCIA EJECUTIVA.

E) CONSIDERAR Y ANALIZAR LOS BALANCES DE PRUEBA, LO MISMO QUE APROBAR PREVIAMENTE A LA
CELEBRACIGN DE LA ASAMBLEA GENERARL DE ACCIONISTAS,.JL0OS BALANCES DE PRUEBA, Y APROBAR
PREVIAMENTE EL BALANCE GENERAL DE*FIN DE EJERCICIO tL INFORME DE LA ADMINISTRACION Y
EL PROYECTQO SOBRE DISTRIBUCION DE UTILIDADES O CANCELACION DE PERDIDAS QUE SE
PROPONDRAN A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS EN SUS REUNIONES ORDINARIAS. PRESENTAR,
CONJUNTAMENTE CON EL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS LOS
BALANCES, CUENTAS E INVENTARICS DE LA COMPANIA Y PROPONER LA DISTRIBUCION DE
UTILIDADES.

F} FIJAR Y REGLAMENTAR CUANDO LO ESTIME CONVENIENTE EL PAGO DE INTERESES SOBRE LOS
DIVIDENDOS EXIGIBLES NO COBRADOS POR LOS ACCIONISTAS.

G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE CCON EL CARACTER DE
RESERVA DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS POR LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS,
PARA EL APROVECHAMIENTC DE INCENTIVOS ESTABLECIDOS POR LAS LEYES FISCALES.

H) AUTORIZAR POR VIA GENERAL, LIBERALIDADES, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE CARACTER
EXTRALEGAL A FAVOR DEL PERSONAL DE LA SOCIEDAD.

I) DECIDIR EN CASO DE MORA DE UN ACCIONISTA, PARA EL PAGO DE INSTALAMENTOS PENDIENTES
SOBRE ACCIONES QUE HUBIERE SUSCRITO, EL ARBITRIO DE INDEMNIZACION QUE DEBA EMPLEARSE
POR EL PRESIDENTE EJECUTIVO, ENTRE LGOS VARIOS AUTORIZADOS POR LA LEY;

J) 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 CONCORDATO PREVENTIVO
CON SUS ACREEDORES, © REESTRUCTURACION EMPRESARIAL.

Q) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO Y
REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y
SENALAR LA REMUNERACION DE SUS MIEMBROS;

R) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EL PRESIDENTE EJECUTIVO, AL CUARTO Y
QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER & LA SCCIEDAD 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 PUBRLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS
SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA
EXIGIR ¢ SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCICOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES ¢ DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A 1A COMPARIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA.

S) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL FPARA ADQUIRIR ACTIVOS FIJOS
SUPERIOR A  DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV),
CREDITCS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES
AMERICANOS (US31.500.0000) Y DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTC REPRESENTANTE
LEGAL CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESCRIAS Y GASTOS DIFERENTES A
LOS ANTERIORES.

T) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPAffA PARA QUE CELEBREN
CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANTAS COMERCIALES.

U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SUSCRIBAN TODA CLASE DE
COCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EL PROPAOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TiIPO DE
ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, CPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO SUPERE
LA CUANTIA PREVISTA PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE
LA COMPARNIA.

V) SOBRE LAS BASES QUE SERALE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, REGLAMENTAR LA
EMISION Y SUSCRIPCION DE BONOS.

W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION O SUPRESION DE SUCURSALES O AGENCIAS.

BB) AUTORIZAR LA NOVACION ¢ CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE OBLIGACIONES.

CC) AUTORIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIER TITULO RELACICONADA CON MAQUINARIA INDUSTRIAL,
TERRENOS, EDIFICIOS E INTANGIBLES Y APROBAR DONACIONES. IGUALMENTE AUTORIZARA LA
CONSTITUCION DE GARANTIAS HIPOTECARIAS PRENDARIAS O DE CUALQUIER OTRA INDOLE SOBRE
DICHCS ACTIVOS.

DD} EMITIR ACCIONES DEL CAPITAL AUTORIZADO POR SUSCRIBIR.

REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION. LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD
ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA DELEGAN EN EIL PRESIDENTE EJECUTIVQO, TERCER

I
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REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANTA AST COMO LA

Aasl COMO LA GESTION Y REJECUCION DE LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE
EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN (1)
ANO, SIN PERJUICIO DE SU LIBRE REMOCION Y REELECCIGH INDEFINIDA.

EL PRESIDENTE Y VICEPRESIDENYE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERA TAMBIEN REPRESENTANTE LEGAL
PRIMERD Y SEGUNDC DE LA SOCIEDAD. LAS ATRIBUCICNES INHERENTES A LA CALIDAD DE
REPRESENTANTES LEGALES, DE ESTOS CRRG0OS Y EN ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS
SIN LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN'ESTQS ESTATUTOS.

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 SDJECION A LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS
ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE EJECUTIyQ QUIEN ES EL TERCER REPRESENTANTE LEGAL.

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE 1A SOQCIEDAD QUE TENDRA LIMITACION EN 3US
FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMFROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
CUANTIA NO- SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINTMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000
SMMLV) FARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIQS ¥
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONCMIA MIXTA), EMPRESAS
SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUFE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES 'PARA
EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA COUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA (OMPARIA EN CURLQUIER TRAMITE. ¢ PROCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JSURISDICCIONEZ ! CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIQSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMAMDADOS Y CUALQUIER OTRC TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIFRA REPRESENTAR A iA COMPANIA ANTEZ ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADC DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE ﬁATURALEZA PRIVADA.

FONCIONES ©EL PRESIDENTE EJECUTIVQ. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIRDAD ES UN
MANDATARIO COM REPRESENTACION, I[NVESTIDC DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, ¥
COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERZ REPRESENTACION LEGAL, LA GESTION COMERCIAL Y
FINANCTERA, LA RESPONSABILIDAL DE LA ARCCION ADMINISTRATIVA, LA CCGORDINACION Y
S”PLRVTSION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE
ESTOS ESTATUTOS Y LAS DISPOSI”*O”’Q LEGALES, Y CON SUJECION A LAS CRDENES ¥
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIREGEIVA. ADEMAS DE TAS FUNCIUNES ANTES TINDICADAS,
CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVQO DE LA SOCIEDAD: A) COM METER A LA SCCIEDAD C A
LCS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA®NO SUPERIOR A SEIS MiL bALARIOS MINIMOS MENSUALES

LEGALES VIGENTES (6,000 S5MMLV) PARRA CZLEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON .

LA NACION (MINISTERIOS Y DLPA\TAMLVmOb ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS PGBLICOS, EMPRESAS TNDUSTRIALES ¥ COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES
DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS ”OCJPLE“ CIVILES Y COMERCIALES, CUAL QUIERA QUE SER S0
NATURALEZA CON FACULTADES PARA U}LGIB © SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARBNTIAS RECESARIOS
HASTA LA CUANTIA ANTES MEV”IONEDH}V QLPREQENTAR A Lr CoMPANIAR EN CUALQUI?R TRAMITE ©
PROCESC JUDICLIRL QUE SE ADELAN 'E ANTE LAE JUR1ISDICCIONES CIVIL, ABORAL, COMERCIAL,

PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN'CALIDAD DE DEMANDARTES O DEMANDADOS Y CUALQUIEZR
OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REGUIERA REPRESENTAR A LA COMPARIA ANTE ENTIDADES Y
ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDARDES DE NATURALEZA PRIVADA; ADQUISICION
DE ACTIVOS FIJOS WO SUPERIOR -A |, DOSCIENTOS UNG SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES

VIGENTES (201 SMMLV); OBTENER - CnEDIlOS CON ENTIDADES FINANCIERAS NO SUPERIORES A UR
MILLON QUINTENTOS MIL DOLARES AMERICANCS (USS$S1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR
CONCEPTC DE ASESCRIAS Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DE LA
JUNTA DIRECTIVA. B) CUMPLIR Y HACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS Y DE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE LA RAZON SOCTAL. ) REPRESENTAR
LEGALMENTE A LA SOCIEDAD CONFOBME A LA LEY ANTE TODAS LAS AUTORIDRDES CIVILES,
JUDICIALES, MILITARES, SANITARIAS, DE POLICIAS ADUANALES, POSTALES, ETC. D) ORGANIZAR
LOS SERVICIOS Y LAS OFICINAS DE LA SGCIEDAD, LA CONTABILIDAD Y APLICAR LOS ESTATUTOS VY
REGLAMENTCS. E) LLEVAR A CABO LA'GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA. F) 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 ESTATUTCS.G)
COMPARECER EN LOS JUICIOS, TR%NSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE

e
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CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR
APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. I) HACER DEPASITOS EN
BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y
CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASf COMOYNEGOCIAR ESTOS"TINSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y
PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. J) NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DISTINTOS
DE LOS QUE LA JUNTA DIRECTIVA TENGA ATRIBUCIONES. K) 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. L) SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTGS PUBLICOS O PRIVADOS, CUANDO LA JUNTA
DIRECTIVA LO AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPQ DE ACTOS,
NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y STEMPRE 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. M) PODRA EJERCER LA
REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS
REPRESENTANTES LEGRLES PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABQGADOS 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, CONCURS0S O SUMINISTROS OFICIALES O
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASC, MEJORAR
EN LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIC DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO ¢ TERCERO
INTERVINIENTE. N} 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 NEGCCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE LAS
LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS.

REVISCR FISCAL. LA DESIGNACION DEL REVISOR [FISCAL Y SUS RESPECTIVOSJ SUPLENTES
CORRESPONDE A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA
DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES.

CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZC DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 Mo. 5472 DEL LIBRO IX

FUE (RON} NOMBRQDO(S)&

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

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

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

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTC MAURICE VENTURA CRISPINO
C.C.5086003

QUINTO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR

I
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CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
CRIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA
INSCRIPCICN: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5471 DEL LIRRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (S)
JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES :

PRIMER RENGLON
ESTHER 1SABEL VENTURA DI RENDON f
C.C.38979831 | :

SEGUNDO RENGLON
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

TERCER RENGLON
LUIS ALFONSO MORA TEJADA '
C.C.45810260

SUPLENTES

PRIMER RENGLON
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.79939921

SEGUNDC RENGLON
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA
C.C.66901857

ERCER RENGLON
CPRLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ
C.C.16684716

CERTIFICA

DOCUMENTC: ACTA Nc. 118 DEL 29 Dz JUNIO DE 2G10¢
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIQNISTAS '

INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 MNo. $529 DEL LIBRO IX

TUE (RCN} NOMBRADC (S) : i
REVISOR FISCAL FIRMA

DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA |
NIT.850005813-4

CERTIFICA

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

INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 No. %530 DEL LIBRO TIX

FUE (RON) NOMBRADO(S):

REVISOR FISCAL PRINCIPAL

C ASSENDA S A NIT 390 321 1510
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LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS
C.C.14700811
REVISOR FISCAL SUPLENTE
HEYMAN ANTONIO GIL BALCAZAR
C.C.16796791
CERTIFICA ,
CAPITAL AUTORIZADO: $20, 000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000, 000
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL SUSCRITO: $12,545,212,380
NUMERO DE ACCIONES: 1,254,521,238
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL PAGADO: $12,545,212,380
NUMERO DE ACCIONES: 1,254,521,238
_ 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
DOMICILIQ: ISLAS VIRGENES BRITANICAS
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES

.CONTROLADA: LABORATORIC FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

NIT: 890301463-8
DOMICILIO: CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA FABRICACION; DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE

COLOMBIA © 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: DOCUMENTC 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

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

DOCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DEL 1% DE DICIEMBRE DE 2007
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009

7

'ﬁ“miﬂ NIT. 8R4 321 151-6
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INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRC IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL Z3 DE FEBRERC DE 2010
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERO DE 2010 Nec. 2203 DEL LIBRO 1X

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

DOCUMENTOC: DOCUMENTO PRIVADC DEL 10 DE JUNIO DE 2010
INSCRIPCION: 17 DE JUNIO DE 2010 NC.; 7195 DEL LIBRO IX

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIA%:

CONTRQLANTE

LABORATORIO FRANCO CCLOMBIANG LAFRANCOL S.A.

NIT. 8903061463-8 ‘

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIOWALIDAD:CCOLOMBIA ' :

ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIQ DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA ¢ EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS D& VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIQLOGICOS, REACTIVOS,
ENTIBICTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTLRCION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C) FABRICACIGN, IMPORTACION, DISTRIBUCIOM Y VENTA DE
CURALESQUIERA TIPOS DE DRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS,
CONTRATCS, CONVENIOCS, DIRECTAMENTE: RELACIONADOS CON LOS FINZS ANTES THDICADOS. EW
DESARROLLO DE SU OBRJETO SOCIAL PUEDE - LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y. VENDER BIENES RAICES Y
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPCTECA SOBRE LOS BIENES
RAICES O COM PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGC DE LA SQCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERCHY CELEBRARK LOS CONTRATCS COMERCIALES DE CAMBIO EN
TODRAS 8SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR , EMPRESAS QUE TENGAM LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O
ASOCIARSE CON ELLAS. - ‘ ’ ‘ '

SUROKDINADA

AMERICAN GENERICS S A S

NIT. B80G223214-9

DOMICILIO:CALI VALLE

NMACTONALIDAD: COLOMBIA

PRESUPUESTQ DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULC 27 D& LA LEY 222.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.R.S.

NIT. 815003912

DCM1CILIO: PALMIRA VALLE

NACICNALIDAD:CCLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIO FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL S.A. POSEE EL 40% ¥
LABCRATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S5.A. POSEE EL 40% Y AMERICAN GENER1ICS- S.A POSEE EL
19.397%

ACTIVIDAD:RERLIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA
PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS AST COMO DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR, IMPCRTAR,
EXPORTAR Y ALMACENAR TODO 'TIPO DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCTOS  TERMINADOS Y
SEMITERMINADOS KELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SUBORDINADA
LAFRANCCL PERU S.A

DOMICILIO:LIMA LTMA

NACIONALIDAD: PERU

PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S$.A. POSEE EL 93.0%
ACTIVIDAD:DISTRIBUCICN Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBCORDINADA
LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S A S
- = '

.

C ASSENDA GA NIT HE0.321 151 1
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] NIT. BO0097402-6

t DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA

:"? 1.-;'0
PRESUPUESTC DE CONTROL:NUMERAL 3 ARTICULO 27 DE LA LEY 222, )
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACLEUTICOS DE USQ HUMANO

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP

COMICILIQ:ESTRDOS UNIDOS

NACIONALIDAD:ESTADCS UNIDOS

PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 65.25%
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

GAMAR SCOCIEDAD S A S

NIT. BS0312050-7

DOMICILIC: CALI VALLE

NACIONALIDAD: COLOMBIA

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL GUATEMALA S.A.

NIT. 4088707 :

DOMICILIO: GUATEMALA

NACIONALIDAD: GUATEMALA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULC 27 DE LA LEY 222

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

SUBORDINADA

DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S

NIT. 800182021-7

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD: COLOMBIA ,

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222

ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS
FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANQ

SUBORDINADA

LABORATORIOS NATURMEDIK S A S

NIT. B00226363-1

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.

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

SUBORDINADA
LAFRANCOL DOMINICANA S.A.
DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA
~ NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA
: PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD: FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

SUBORDINADA

LABORATCRIC FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A.

DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

NACTIONALIDAD: ECUATORIANA

PRESUPUESTC DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A.
FRANCO-COLCMBIANO DEL ECURDOR S.A., E5 DE 96.8992%, LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION
COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN OCTUBRE DE 2008.
ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA FABRICACION, PRCDUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,

EN LABORATORIQO -

LT e —p— -
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DISTRIBUCION COMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION Y/0 REPRESENTACION DE TODO TIPO DE
PRODUCTGS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS, DIETETICOS Y BAJOS EN
CALORIAS, VETERINARIOS, APARATOS E INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, WMEDICCOS, DENTARLES Y
VETRRINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES, PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPARNIA, SEA NACIONAL O EXTRANJERA, PUDIENDC INTERVENIR EN LA FUNDACION O
AUMENTO DE CAPITAL DE OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETCS SOCIALES RELACIONADGS CON EL

SUYO. PODRA CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, BRRENDAMIENTO O EN ASOCIACION TODAR CLASE
DE PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTO © CUALQUIER OTRAE FORMA

PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCADO INTERNC Y EXTERNO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS YA

SEA PARA EL CONSUMO HUMANO, VEGETAL O ANIMAL.

SUBORDINADA
FOCUS PHARMACEUTICAL S.A.

NIT: 900.104.555-8

DOMICILIO: BOGOTA D.C.

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

PRESUPUESTO DE CONTRCL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRENCOL S.A. EN DICHA SOCIEDAD ES
DE 3%9.9%. LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN ENERC DE 2010 Y LA
CAPITALIZACION SE HIZ0 EN ENERQ DE 2010.

ACTIVIDAD: EL OBJETC PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD Ed EL DESARROLLO, FABRICACION 0O
PRODUCCION, DIRECTAMENTE © A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZRCION Y DISTRIBUCION, NACIOMAL O INTERNACIONAL,- DE TCODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERO FARMACEUTICO, ESPECIFICBAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARE DESARROLLAR TODA OTRR CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERZA ESPECIAL PERC NO LIMITATIVA, LA INVESTIGACION FARMACEUTICA, ‘EL .DESARRCLLO DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, ECUIPOS MEDICOS, TRATAMIENRTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO A LA PROTECCION DE L& SALUD HUMANA.

PODRA EFECTUAR LA INVERSION. EN BIENES INMUEBLES, URBANOS © RURALES Y LA ADQUISICION,
ADMINISTRACION, ARRENDAMIENTO, GRAJEMEV Y ENAJENACIGN DE LGS MISMOS.

LA TUVERSION DE FONDOS PROPIOS, EN BIENES INMUEBLES, BONOS, VALORRES BURSATILES Y PARTES
DE INTERES EN SCCIEDADES COMERCIALES, ASI CuUMC LA NEGOCIACION DE TODA CLASE DE DERECHEOS
DE CRECITO - :

CERTIFICA
QUE A NOMBRE DE La SQCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRC.5234-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: LARCRATORIC FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL
UBICADD EN: ---K 1 45 B4 DE CALI
RENQVO : POR EL 2RO 2019

CERTIFICA
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULACO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.369809-2 ESTABLECIMIENTS CE COMERCIO: LABCRATORIC FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL
UBICADC EN: -~K 1 46A 70 DE CALI
FECHA MATRICULA : 2% DE ABRIL DE 1394
RENOV(C : POR EL ARO 201C )

CERTIFICA
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARR DE COMERCIO BAJO FEL
HNRO.369810-2 ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL
UBICADC EN: ---K 1A 46 A 32 DE CRLI
FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994
RENOVO ' : POR EL ARD 2010

CERTIFICA
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURR MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.734908-2 ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE CALI

" “hecAll
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DE ALK
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008
RENOVO : POR EL ANO 2010 -
w . C e

i,

i

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.734811-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIC FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1B NRO. 46A 121 DE CALZ

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

-RENOVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA

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

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENQVO : POR EL ANO 2010

CERﬂFBA
QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 25 DE MARZO DE 2010

CERTIFICA

OUE NQO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL ¢© PARCIALMENTE EL PRESENTE‘

CERTIFICADO.
LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES DESPUES DE. LA

FECHA DE 8U INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDC DENTRO DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE
RECURS50S EN LA VIA GUBERNATIVA.

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

DADO EN CALI A LOS 03 DIAS DEL MES DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2010 HORA: 10:55:46

. EL SECRETARIO - % g //4/

AHA MARIA LEHGUA BISTAMANTE

——— - ——

£ AESENDA SA NIT 890.321.151-0
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