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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

REF: Expediente 08 054.911

TITULO SOLICITADO: PRODROGAS DE SULFONATO DE SULFAMOILO. .

PUBLICACION: Gaceta 607 de 31 de Agosto de 2009, N° de
publicacién 539.

PRIORIDAD: DE 10 2005 057408.4 de 30/11/2005.

SOLICITANTE: BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT.

APODERADO: J. IAN RAISBECK.

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

Y

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional niumero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrandc en calidad de apoderado de la
sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A., LAFRANCOL S.A.,@n/
ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito formular la siguiente

L PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 08 054.911,
por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16, 18 y 30 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, con base

en los fundamentos de hecho y de derecho que me permito exponer a
continuacion.
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iIl.  LEGITIMO INTERES /
/

Asiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A, LAI-YRANCOL S.A,
legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la eventual concesién de la
solicitud restringiria injustificadamente el empleo de ciertas sustancias, derivados y
procesos que a nuestro juicio Carecen de nivel inventivo, en detrimento fj/eéus
legitimos intereses comechal/es. De igual manera mis clientes estan interésados,
por su misma condicion de industrias farmacéuticas, en evitar la concesion de
privilegios de patente que incumplan los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en las normas vigentes, y que supongan un riesgo para la libre
competencia.

.  FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud colombiana en tramite 08 054.911 que se refiere a la obtencion de

prodrogas de sulfonato de sulfamoilo de formula general I:

Drug Gruppe Z ),
en donde Drug es un ingrediente
activo para su uso farmacéutico que puede formar un sulfonato con un grupo OH,
tal como esteroides, agentes antimalaricos, nucledsidos, o isoflavonoides; no
reune los requisitos necesarios para otorgarsele el privilegic de patente de

invencion, como se demuestra a través de los siguientes argumentos:

En primer lugar, y estando ante una revelacién textual del uso de los compuestos
reivindicados por la solicitud colombiana en tramite en el tratamiento de diversos
tipos de trastornos, especificamente en las reivindicaciones 7, 8 y 13 a 19, es

necesario recordar que la reivindicacion de USOS es inacéptable a la luz de la
Decision 486.



En efecto, a la luz de la nomaliva subregionat resulta inaceptable pretender
atribuirse exclusiva sobre un "Uéo", categoria no incluida en el concepto de
“Productos o Procedimientos” que estahfec:e el articulo 14 d= la Decisitn 486 de
2000. Lo anterior, ademas, en conschancia con la reiterada interpretacion de la
SiC sobre este punto.

Sin perjuicio de o anterigr, me permite hacer notar, ademas, que aun si les uUsos o
métodos terapéuticos fueran permitidos en nuestro medio, éstos deberian cumplir
necesariamente con los requisitos materiales de patentabilidad, novedad, nivel
inventive y Aplicacién Industrial. Cabe entonces anotar que el altimo resulta de
imposible cumplmiento, en tanio la reproduccion industrial del uso separado,
combinado o secuencial de medicamentos para tratar ciertas patologias es del

resorte de |a profesién medica y fo de las actividades industrales.

En un segundo aspecto, ¥ esta vez refiriéndonos a l1a falta de nivel inventivo de la
solicitud colombiana en tramte, cualguier persona medianamente versada en la
materia debe reconecer gue el térming "profarmaca” {(prodrug) fue introducido por
Albert en 1958" para designar a derivados bicrreversibles del farmaco original, que
experimentan una biofransformacion {por alguna via metabdlica dentro del
organismo) antes de originar |la esperada respuesta terapéutica. En general, se
reconoce que el profarmaco no es activo "per s&", sino que se activa en el
organismo como resultado de un procese metabdlico en el que se regenera el
producto de partida. Entre los objetivos que tiehen este tipo de derivados algunos

de los mas comuneés pueden ser.

< Enmascarar caracteristicas organclépticas desagradables,

%+ Dar estabilidad en medio acuoso,

4 Posibilitar otras vias de administracién.

4 Lograr sinergia farmacedinamica.

% Disminuir efectos adversos.

“ Exaltar la absorcion.

% Aumento de biodisponibilidad por disminucion de efecto de Primer pasc.
* Modular la absorcion sin afectar a la biodisponibilidad.

' ALBERT A, Chemical aspects of selective foxicity. Nature 182, 421 (1958}



Asi mismo se reconoce en el estado de la técnica que sustancias de baja
solubilidad, como pueden ser corticosteroides de sintesis, barbitluricos e
hidantoinas, se pueden formular para administraciéon intramuscular o endovenosa
recurriendo a cosolventes, como el propilenglicol, o elevacion del pH del medio. Si
la_molécula tiene una funcion alcohol, se puede esterificar con un acido
polibasico y salificar las funciones libres, lo que permite su disolucién n
agua y administracion directa’. Tal ocurre con hemisuccinatos y fosfatos de

cloranfenicol o corticoesteroides que, en virtud de la hidrolisis que experimentan
por la accion de las estearasas plasmaticas, liberan el componente activo, ya que

la modificacion introducida en 1a molécula tiene caracter biorreversibles.

Como se puede apreciar, la solicitud colombiana en tramite aplica una estrategia
farmacéutica descrita con anterioridad en el estado de la técnica, en donde
ademas, el proceso mediante el cual se obtienen dichos profarmacos carece
también de nivel inventivo, puesto que se resume a una simple reaccién de
esterificacion en medio basico, en donde intervienen los grupos sulfonicos
deldenominado GRUPO Z del compuesto derivado de formula | y el grupo hidroxilo
del farmaco sobre el cual se piensa hacer esta esterificacién. Esto se hace
plenamente evidente en las reivindicaciones 20 y 21, en donde se hace mencion
explicita de la reacciéon entre un grupo hidroxilo disponible de los farmacos, con
acido disulfénico, en presencia de una base, ya sea con un haluro de Acido

sulfamoilsulfonico o con un cloruro de acido disulfénico.

En otras palabras lo contenido en el capitulo reivindicatorio de la solicitud
colombiana carece de nivel inventivo porque la formacién de un profarmaco para
cualquier principio activo, es una practica comun en la industria farmacéutica, y
cualquier persona medianamente versada en la materia esta en capacidad de
deducir y obtener profarmacos, a través de la aplicacién de los ensayos de
preformulacién y formulacién adecuados al caso

Para finalizar esta idea, es importante indicar que la busqueda de un profarmaco
siempre debe estar sustentada en una necesidad técnica o biofarmacéutica real, y
por lo tanto las caracteristicas de los profarmacos que se reivindican en cualquier

solicitud que pretende acceder al privilegio de patente de invencion, deben estar

"N . .. . " . . . . -~ - N s
- hipimazinger.sisib.uchile.clirepositorio’lb/ciencias guimicas v farmaceuticas/arancibiuad3/01 s html




respaidadas de manera suficiente por la informacion provista en la memoria
descriptiva de dicha solicitud. En esta memoria descriptiva se debe exponer
evidencia clinica suficiente que sustente con veracidad que dichos profarmacos
cumplen con sus condiciones farmacoldgicas minimas inherentes, tales como ser
inactivos 0 menos activos que el farmaco que sera liberado en el organismo y que
la regeneracion de dicho farmaco en el organismo asegura niveles
terapéuticamente eficaces del mismo; todo lo cual se encuentra ausente en el
caso de la solicitud colombiana en cuestién, lo cual, y llamo la atencidn
especialmente sobre este punto, podria verse como una simple estrategia del
solicitante para encubrir la intencion de atribuirse exclusividad sobre principios

activos ya reconocidos con anterioridad en el estado de la técnica.

En complemento a lo anterior, y nuevamente acerca de la ausencia de nivel
inventivo de los profarmacos reivindicados en la solicitud colombiana en tramite,
existe documentacioén que pone en evidencia la anterioridad de el procedimiento o
estrategia sintética a través de la cual se obtienen los profarmacos en cuestion,
veamos:

La patente americana US 2004/0014781 publicada el 22 de enero de 2004 y
titulada ‘COMPOUNDS WITH SULPHONAMIDE GROUP AND
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THESE COMPOUNDS"
revela: |

The invention relates to compounds which, acting as a

h;prodtug andioEsuppotiénable an active agent Lo be taken up
by ‘the “Eryihrocyies “and/or an active agent to bind to the
erythrocytes. The uptake of these compounds by and/or the
binding thcreof to the erythrocytes is made possible by a
group of formula —S(ﬂ)zNRlRZ,, wherein R1 and R2, inde-
pendently of cach GtRErFméan-a hydrogen alom, an acyl
group, an alkyl group, a cycloalkyl group, an aryl group, a
cyano group or a hydroxy group. The inventive prodrugs
enable active agents such as endogenic substances, natural
substances and synthetic substances with therapeutically
useful properties which have a high “first path” effect, 10 be
administered orally effectively or significantly improve the
oral activity thereof.

(...



[0014] Basically, the compounds arc compounds that exert
their aclion in the erylhrocvlcs 'I‘hc compound% and/or the

[0015] The compounds preferably have the following
structure:

[0017] I,f the _gompounds ac prodru

atol

g, Lhe therapcuu;

i-.o-" ‘.. ..mu..u 2T

5’l’iz,yd3:011»/{1t>t°t,lf:a'.'agf;a, ‘oftithe: 1predic:
tained in the product and/or its mctabohth For J995 1t was
found that this compound 1s stable in the crythrocytes, and
the releasc of the active ingredient from the prodrug is
carried out only in the plasma or in tissues.

(..)

10. (,ompound‘ according to claim 9, whereby the active

frinsaseidiedionany 1&1wr~v

ingredicnt 1§= anzant malarn“agem gsuch as artcether, arle-
mcther artesunafc, “chidroquine, pamaquine, primaquige,
pyrethamine, mefloquine, proguanil, cinchonidine, cincho-
nine, hydroxychloroquine, pamaquine, primaquine,
pyrimethamine, quinine or a quinine dcrivative, such as
quinine-bisulfatc, quinine-carbonate, quinine-dihydrobro-
mide, quinmne-dihydro chloride, quinine-cthylcarbonate,
quininc-formate, quinine-gluconate, quinine-hydroiodide,
quinine-hydrochloride, quinine-salicylate or quinine-sulfate.

(...)

20. Compound according to one of claims 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 and/or 20, whereby the active
ingredient is sclected from androgens, anabolic agents, anti
androgens, estrogens, gestagens glucocorticoids, amoebi-
cides; anti-diuretic agents, antigonatropines, ulcer therapeu-
tic agents, neuropharmaccutical agents, dopamine receptor
antagomsts, dopamine, apomorphine, melatonin and pep-
tides, such as GnRH, and other hypothalamic, regulatory
aclive peptides.




21. Compound according to claim 20, whercby the active
ingredient is an androgen, and the functional group is the
17-hydroxy group or the 3-carbonyl group of the androgen.

22. Compound according to claim 21, whereby the andro-
gen s testosterone.

23. Compound according to claim 20, whereby the active
ingredient is an estrogen, and the functional group is a 3-,
16- or 17-bydroxy group or 17-carbonyl group.

24. Compound according to claim 23, whereby the active
ingredient is sclected from estradiol, estriol or estrone.

25. Compound according to claim 20, whereby the active
ingredient is a gestagen, and the functional group is a
17-hydroxy group or a 3-carbonyl group.

26. Compound according to claim 25, whereby the active
ingredient is selected from norethisterone, dienogest, dro-
spirenone or levonorgestrel.

Como se puede apreciar en esta anterioridad ya se han obtenido profarmacos del
mismo tipo de compuestos terapéuticos a través de la sustitucion con compuestos
estrechamente relacionados al indicade como GRUPO Z en la solicitud
colombiana en tramite:

Drug Gruppe Z ()),

(Solicitud colombiana 08 054.911)

Active-ingred 1ent—[bpacer]n;g§§g _,.N!’R“ :

(Patente americana US 2004/0014781)

En especial cuando n es 0 para [Spacer] y el sustituyente en el ingrediente activo
(Drug) corresponde a un grupo hidroxilo. Si bien es cierto que el grupo
sustituyente que se une al compuesto activo pasar formar los profarmacos no es el
mismo, ambos comparten una serie de caracteristicas esenciales tales como
entrar a formar un sulfonato con un grupo hidroxilo del compuesto activo, se
prefiere la formacion de profarmacos de compuestos antimalaricos o dtiles en fa

prevencion de un ataque parasitico de eritrocitos y el efecto terapéuticamente




deseado de estos compuestos tiene lugar mediante la liberacién, especiaimente
por clivaje hidrolitico, del ingrediente activo contenido en el profarmaco. Estas
coincidencias no solo afectan en general el nivel inventivo de la solicitud
colombiana en tramite, sino que afectan la novedad del contenido especifico de las

reivindicaciones 1, 2, 6, 7 y 8, en donde se mencionan estos aspectos en comun.

Para finalizar es imprescindible resaltar la ambigiiedad de los términos que se
manejan dentro de algunas reivindicaciones de la solicitud en tramite.
Especificamente nos referimos al término “prodroga” que aparece en las
reivindicaciones 1 a 5 y 20 y al término “DROGA" que aparece en la figura que
describe la formula | de la reivindicacion 1, las reivindicaciones 2, y 20. Como
cualquier persona medianamente versada en la materia debe reconocer, el
termino Droga hace referencia a las materias primas de origen biolégico o mineral
que se utilizan, ya sea de manera directa o indirecta, para la elaboracién de
medicamentos. La composicion quimica de la droga brinda una accidn
farmacologica que resulta atil para la terapia. En otras palabras una droga es toda
materia prima de origen bioldgico o mineral que directa o indirectamente sirve para

la elaboracion de medicamentos, siendo el principio activo {o ingrediente activo) la

sustancia responsable de la actividad farmacoldgica dentro la droga. Asi mismo el
principio _activo o ingrediente _activo es aquella sustancia con actividad

farmacoldgica contenida dentro del material bioldgico o mineral del cual proviene

la droga. Una vez purificado y/o modificado quimicamente, al principio activo se le
denomina férmaco.

En este sentido, tanto el termino “Droga” y “prodroga” que se utilizan en la solicitud
colombiana en tramite generan confusién e inexactitud en el contenido de lo
reivindicado, puesto que cuando utiliza estos términos en la reivindicacién 1, esta
se refiere a una materia prima de origen biolégico o mineral, pero cuando utiliza
por ejemplo en la reivindicacion 6 el termino “ingrediente activo”, que como vimos,
es la entidad responsable de la actividad farmacoldgica dentro de una droga, para
referirse a los compuestos de las reivindicaciones 1, 3 y 4 (en donde habla de
droga y prodroga) existe una incoherencia en el uso de los términos y lo que
buscan definir, y siendo todas las reivindicaciones de dicha solicitud dependientes,
no se puede definir finalmente la materia que se busca reivindicar. En otras
palabras ¢Busca la solicitud colombiana reivindicar materias primas de origen
biolégico ¢ mineral cuando habla de drogas y prodrogas? o ;Busca dicha solicitud



reivindicar sustancias con efectos farmacoldgicos definidos cuando habla de
ingrediente activo?

Al parecer el solicitante utiliza indistintamente estos términos para caracterizar los
compuestos que menciona y para designarles una utilidad terapéutica, debido a la
traduccion literal del término inglés “drug”, el cual no hace distinciones entre ellos
en ese idioma. Sin embargo, y como lo exige la Decisidn 486 de 2000 en su
articulo 30 “Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas
por la descripcién.(...)”y puesto que estos conceptos técnicos no estan claros
para el solicitante, esta ambigiiedad en el uso de los términos durante todo el
capitulo reivindicatorio, incumple con el requisito de claridad que la Decisién 486
le obliga a tener.

En conclusion, la solicitud colombiana en tramite carece de los requisitos
fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente de invencién, en primer
lugar porque incurre en una improcedencia directa de patentabilidad al reivindicar
el uso de compuestos terapéuticos en et tratamiento de diversos trastornos, asi
como en su falta de claridad en el uso de términos técnicos para definir el
contenido del capitulo reivindicatorio; y en segundo lugar porque carece tanto de
novedad como de nivel inventivc al reivindicar profarmacos de diversos
compuestos, lo cuales no solo “per se’ son una estrategia ampliamente reconocida
y utilizada en el ambito farmacéutico, sino que ademas el proceso y los
compuestos involucrados en su obtencidn ya se habian descrito con anterioridad
en el mismo estado de la técnica.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se
abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en
consecuencia el archivo del expediente respectivo.

. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo |, articulos 14, 16, 18 y 30 de (Requisitos
de Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de ia Decision 486 de 2000.
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Vi.

PRUEEAS

Ruege gue se tengan como tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse al

vencimiento de la prarroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere

oficiosamente, las siguientes:

* Copa de la pagina . de Internet
hltp:h’mazinger.sisib.uchi'le.clfrepositnriﬂfihfciencras_quimicas _y_farmaceuticas/
arancipiaad3/01g.html

# La patente americana US 2004/0014781 publicada el 22 de enero de 2004 y
titulada  “COMPOUNDS WITH  SULPHONAMIDE  GROUP  AND
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THESE COMPOUNDS”,

VIl. ANEXOS

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

los siguientes anexos

Certificade de existencia y representacién legal de LAFRANCOL S.A,
Peder para actuar.
Constancia de pagoe de las tasas de tramitacion de oposicion.

Copia para correr traslado al salicitante.

D oE W N

El mencionado en el acdpite de pruebas.

VIlIl. NOTIFICACIONES

El suscrito recibird notificaciones en la secrataria de su Despacho ¢ en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta

ciidad. Lafrancel S.A., las recibira en sus oficinas localizadas en la Carrera 1 N°
48-84 de Cali.
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PROFARMACOS

Conceptos, objetivos y fundamento teérico
Rafael Cadorniga Carro 1a"

INTRODUCCION

E! término "profarmaco” (prodrug) fue introducido por Albert en 1958 (1} para designar a derivados
biorreversibles que experimentan una biotransformaciéon antes de originar la esperada respuesta
terapéutica. En general, el profarmaco no es activo "per se", sino que se activa en el organismo
como resultado de un proceso metabdlico en el que se regenera el producto de partida. Esto justifica
otra denominacién, también frecuente, como es la de "derivados biorreversibles”, ya que la activacion
es consecuencia de la reversibilidad de la modificacion quimica intreducida en el farmaco original
(Fig. 1) .

; L o o]
'[Farmaco +| ponador, —— | Profénuaco __ptFarmaco {',met abolntos'

(AC“VO)s' |nact|V0),L -(Inactwo) (ACUVO) . machvo) !
Figura 1

Es necesario diferenciar lo que se proyecta como profarmaco de lo que resulta ser un precursor de
un compuesto activo. La transformacién "in vivo" de un compuesto activo en otro de analoga
actividad no permite conferir al primero el caracter de profarmaco, ya que no se da la condicidn de
biorreversibilidad. Habra que considerar el primero como un precursor y al segundo como su
metabolito activo. Asi, la feniibutazona es un precursor de su p-OH derivado, al igual que los
nor-derivados de las diazepinas N-metiladas son metabolitos de éstas, sin que en ninguno de los dos
casos se dé la condicién de biorreversibilidad.

En el disefio de un profarmaco encontramos, habitualmente, un caracter de intencionalidad. Se
proyecta, y se sintetiza, para modificar alguna cualidad poco deseable del farmaco desde el punto
de vista de su formulacion o absorcion. Se puede arguir, y ello es cierto, que el Prontosil Rubrum es
un profarmaco de la sulfanilamida, aunque aquél no se sintetizé, tu formuld, con tal finalidad, cosa
que, por otra parte, seria innecesaria en este caso concreto. Pero la activacién bioldgica del
Prontosil por Ia accién de una azo-reductasa, liberando sulfanitamida, le confiere “in vivo" la actividad
de que carecia “in vitro". Es un ejemplo mas, entre los citados por Stella (2) de prof&rmaco
"accidental”, ya que la regeneracion de la forma activa no responde a un objetivo premeditado.

Objetivos

Una somera revision de la literatura revela la multiplicidad de objetivos que pueden justificar el disefio
y preparacion de profarmacos. Vamos a restringir nuestra relacion y comentario a los que
consideramos de mayor interés.

1. Enmascarar caracteristicas organolépticas desagradables. La introduccion de cadenas alquilicas
de longitud variable en productos con caracteres organolépticos desagradables, o baja estabilidad
en medio acuoso, ha supuesto una notable mejora en problemas de palatabilidad y estabilidad. Ello
se logra merced a un descenso de la solubilidad, que alcanza valores inferiores a los de su umbral
de percepcion gustativa, ya que la modificacion de la geometria molecular disminuye \a interaccion
del producto con los receptores especificos de este tipo de respuesta.

Tal ocurre con el cloranfenicol y sus ésteres paimitico y estedrico, o con la fincomicina y clindamicina.
Los 2-acil ésteres de la lincomicina, con longitud de cadena superior a C12, son practicamente

hitp://mazinger.sisib.uchile.cl/repositorio/ibiciencias_quimicas_y _far...
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insipidos. Los ésteres se hidrofizan por la accidn de estearasas intestinales y el antibidtico {‘5
(cloranfenicol o lincomicina) se absorben por idéntico mecanismo que si se hubiesen administrado no
esterificados.

2. Estabilidad en medio acuoso. Un descenso de hidrosolubilidad lleva aparejada una mayor
estabilidad en medio acuoso. En otras ocasiones, la formacion de un producto de condensacion le
confiere mayor estabilidad 2! estado sélido sin afectar sustancialmente a la solubilidad. Tal es el
caso de la Hetacilina, producto de condensacidn de la ampicilina con la acetona, estable al estado
seco pero susceptible de hidrolizarse en medio acuoso para regenerar la ampicilina. El indanil-éster
de la carbenicilina es una forma 4cido-estable de la carbenicilina, que la hace resistente a la
degradacién en medio gastrico. Tras su absorcién como éster, se libera carbenicilina por la accion

de las estearasas séricas y tisulares (3)‘

3. Posibilitar otras vias de administracién. Sustancias de baja solubilidad, como pueden ser
corticoesteroides de sintesis, barbituricos e hidantoinas, se pueden formular para administracion
intramuscular o endovenosa recurriendo a cosolventes, como el propilenglicol, o elevacion del pH del
medio. Estas soluciones presemtan riesgo de precipitacion si se hace dilucion previa a Ia
administracion, o dolor y fuerte irritacion, si se utilizan sin diuir.

Si la molécula tiene una funcion alcohol, se puede esterificar con un 4cido polibasico y salificar las
funciones tibres, lo que permite su disolucion en agua y administracion directa. Tal ocurre con
hemisuccillatos y fosfatos de cloranfenicol o corticoesteroides que, en virtud de la hidrélisis que
experimentan por la accién de las estearasas plasmaticas, liberan el componente activo, ya que Ia
modificacion introducida en la molécula tiene caracter biorreversible.

La ausencia de funcion alcohol en la molécula obliga a seguir otra via para lograr analogos efectos.
Boucher y col. (‘” realizan el estudio farcocinético de una pro-difenilhidantoina (3-fosforiloximetil
hidantoina), formulandola como sal disédica, a pH 8.8, en vehiculo exclusivamente acuoso. Tras su
administracidn se hidroliza en plasma con un ty2 de 8,1 minutos, liberando asi la difenilhidantotna. En
la figura 2 se muestra la formula de la pro-difenilnidantoina y sus productos de hidrélisis (Fig. 2).

e
<
oo
O~ My
) l

En la figura 3 se reproducen las curvas de concentracion plasmatica-tiempo dadas por los citados
autores, correspondientes a uno de los individuos objetos de experimentacién.

Debido a la necesaria hidrélisis del éster fosforico, el lmix: de fenitolna plasmética se obtiene media
hora después de la administracion endovenosa del éster, y 1,5 horas postadministracion si se utiliza
la via intramuscular,

4. Modular fa absorcion sin afectar a la biodisponibilidad. LL.os avances que ha experimentado la

tecnologla farmacéutica permiten, en muchas ocasiones, modular la absorcién sin recurrir a la
sintesis de profarmacos. No obstante,

2des 26/11/2009 12:14 p.m,
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Figura 3. Curvas concentracion plasmaticastiempo de 3-fosforil-oximwtil-fenitoina ( ®e) y fenitoina (m
) después de la administracion de 240 mg del éster i.v. (A) e i.m. (B).

conserva vigencia la formacion de derivados de muy baja solubilidad para conseguir efectos
sostenidos con suspensiones de administracion intramuscular. Los productos de condensacién de
lactaminas con benzatina o procaina tienen ya una gran tradicidn en terapéutica, al igual que algunos
derivados fenotiacinicos como el enantato o el decancato de fiufenacina o el undecilinatc o palmitato
de pipotiacina. Mediante estos derivados, u otros similares, se consiguen cinéticas de absorcion de
crden cero, siendo el valor de Ko el coeficiente de solubilidad del producto en el fluido en que se
deposita.

Cabe, también, modular fa absorcion en administracion oral mediante profarmacos si se logra
restringir la absorcién a tramos especificos del aparato digestivo. En esta linea esta, por ejemplo, el
estudio realizado por Harboe y col (5~’ referente a la biodisponibilidad del naproxen esterificado con
dextranos de distinto peso molecular (10.000, 40.000, 70.000 y 500.000 D). Es de destacar el
espectacular aumento que experimenta el valor de tmax, Sin variacion acusada de la biodisponibilidad,
como se pone de manifieste en la tabla 1, transcripcion parcial de otra tabla de! estudio de Harboe.

continua >>

3des 26/11/2009 12: 14 p.m.
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prodrug amd:or support, enable an active agent to e taken up
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enable active apents such as cndogenic substances, natural
suhstances apd synthetic substances with therapeutically
uscful propenies which have a hiph “first path” cffect, 1o be
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COMIMQUNDS WITH SULPHONAMIDE GROUP
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS
CONTAINING THESLE COMPOUNDS

[0001] This ipvention relates 1o compounds that as pro-
drugs and/ar vehicles make it possible 1o talte np an active
ingredient into erythrocytes andior to hind an active ingre-
dient 10 crythrocytes.

[0602] The purpose of this invention is o make active
ingredients, such as endugepous substances, natural sub-
stanecs aidd synthetic substances with therapeutically valu-
able propertios aml with a high “first pass” effect, available
orally (o a reasonable extent or to imgrove them decisively
relative to oral activity.

[0003] This purpose is achicved by ag-aplionaily substi-
tuted sulfonamide group beinp incarporated in the active
wgredient, ie. as an “anchor,” that makes possible the
upiake inlo crythrocyles ur the binding to ervthrocyts,

{0004] This wmeans that this inventon relates to ocom-
pounds that as prodrugs andfor vehicles make it possibie 1o
take up an active ingredicat inw erythrovyics andsor to hind
an active ingredicnt (o erythrocyles, whercby the uplake of
the compounds into ervthrocytes and/or the binding of the
compounds to erythrocyles is made poasible by a proup

—S0,NR*R?

[0065)  whereby R? and R?, independently of one spther,
mean 3 hydrogen atem, 20 acyd geoup. an alkyl group, a
cycloalkyl group, an aryl group, a ¢yano group or a hydroxy
group.

[0006] One of radicals R' and R® preferably means a
hydrogen atom; both radicals R' and R* especially prefer-
ably mican a hydrogen atom.

{0007] The N.mono-subsiituted compounds or N,N-dis-
ubstituted compounds of the invention can have one ur fwa
N-alicyl, N-alkeayl, N-cycloalky), N-acyl or N-aryl substilu-
ents, which in each case prefurably bave up w10 catbon
atoms, R andéor R* mean in particular an alky) sr acyl group
with 1 Kk 6 carban atoms. Examples are a methyl, ethyl,.
propyl or isapropy] group or the eorresponding acyl deriva-
tives. Examples of an aryl group are a phenyl group or a tolyl
group. Examples of a evcloalkyl group are & cyclapentyvl
group or a cyclobexyl group. .

[0008) ‘Vhere arc indications that in orel administration,
hath radicals R* and R?, if they are ditferent from a hydrogen
atem, are cleaved off und are replaced hy a hydrogen atom,
o that in this case, not the gronp —SO,NR'R*, bt rather
the group —SO,NI1, is provided for the uplake into eryih-
racyles or binding to erythrocytes. FIG. 1 is 2 diagram (hat
shows the different activity distribution for tritium around
C on ervihrocytes and phasma afier oral administration of
17B-hydroxy-estra-1,3,5(10)-tden-3-y1-(N-acetyDsulfamate
(31045, “C-tabcled acyl substinuent and *H-lsbeled steroid
skeletun). As can be seen from the figure, the *C-labeled
aGyl subsstituent of the sullumate rxiical is no longer present
it the-hlkaod after oral edminigiration, The duta also confinn
that subsances according to the invention are enriche! in the
erythracyte companmeni relative 10 the plasma.

{0009} The suifonamide group that is preferred acoarding
ta Lhe inventivn can thus also be fumed sl i the body
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from N-monmixubstituled or N N-disubstituted sulfonamide
groups, for example N-acylsulfonamides.

[0010] According to the inventian, a prodrug (pro-phar
muceutical agent) is defined as a phirmaceutical agent thay
is also largely inactive biolugically and thal is reacted into
the actual active ingredient only once it enters the budy. In
addition to the aclions of the active ingredient, the prodrug
can also have adiditional pharmacological sctions. 11 these
actions arc predominantly or tully therapy-relevant actions.
the compoupds according to the invention are to be consid-
ered in houndary cases also as active ingredicnts and nat just
us prshrugs ('vehicles™).

[0011] The vptake of compounds into erythrocyees or the
binding of compounds to ervthrocvies is carricd out via
hemoglohin, membrane potcins andfor carboaphydrase,
ic., catboanhydrase 1 (WCAI) and 1T (WCAILD.

[0012) A depot of the zelive ingredient is formed in
¢rythrocytes by the uptake of compounds into erythrocytes
and/or by the hinding of the compounds to erythrocytes,
whereby an cssential portion of the active ingredient in the
body is present in crythrocytes.

[0013] According 10 the invention, the term “depot for-
mation™ is delined in that the compound (or the active
ingredient) is coriched in the crythrucytes by a factor 10 10
1000, preferably 20 to 1000, especially prelerably 30 1o
1000, above the plasma level, whereby the factor is deter-
mined after separation from erythrocywes and plasma by
centrifuging sud deterwining the concentration of the sub-
slance according o the invention in crvthrocytes and
plasma. Tor cstradial sulfamate (T925), it was found that the
above-mentioncd luctor is 98:2 at any time.

[0014]) Basically, the compounds are compouads that exert
their action in he ceythrocytes. ‘he compounds andiur the
active ingredicor conaioed in the compaunds in this casc
preterubly prevent the parasitic attack of the erythracytes
that is an cssential aspect of the discase, for cxample, in
malarnia.

{0015] ‘Ihe compounds preferably have the lollowing
structure:
Active.ingredient[ SjacerIn-SO,NR'R?

[0016) whercby 0 mcans a number O or 1 R* and R have
the meaning given above, and the active ingredient in its free
form has at teast ape functiona) group, whercby prelecably
at keast one of radicals R' and R* means a hydrogen atom
und especially preterably both mean a hyvdragen atom.

(0017} If the compounds act as 3 prodrug, the therapeuti-
cally desirable avtion is obtained by rclease, especially
bydralytic cleavage, of the active ingredient that is cug-
tained in the product anddor ils metabolites, For 1995, it wus
{ound that this compound is stalle i the ervthrocyles, and
the release of the active ingredient from the prodrug, is
cacried out only in the plusma or in tissues.

[0018] If 0 is O, the functional group is preforably
[0019] a ermowp —OH, which forms 2 group
~—(—S0 NI, with the group —SO,NH.,
{0020] 2 group =0, which is converted inta a group
=N—0H or =N—NH. and forms a wroup

=N—0—S80 NH. or =N—N]I—=S0U.NH, with
e proup =50 NI,
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[0021] a gromp —NIUR, which forms a group
—NR—SONH, with the group -—SO,NIL,,
whereby Ris a hydrogen atom or an alkyv! group,
preferably with 1 to 4 carbon atums, or NR is part of
a heterocyclic ring system, as is the case, for
cxample, I melatonin or some of the cited anti-
inralaria agents, of

[0022] & group —SH., which forms 2 group
—S—SO NH, with the group --SO,NIl,..

[0023] 1fnis 1, the tunctional group is preferably a gronp
—COOI ot a group that is derived from this wroup. such as
an ester group, which together with 1he spacer and with the
group —S8O,NH, forms a group —~C(O)-spacer-SO,NII,
whercby the spacer in this vase s & group-A-B-(0),
whercby s is a number O ar {1, A stands for 8, O or NR“,
whercby R? is a hydrogen atom, an alkyl group, preferably
witl 1 10 4 carbon atoms, or an acyl group, preferably with
1 to 4 carhan atoms, and B 15 selected (rom an alkylene
group, an arylene group, an alkvienc arylenc group or an
alkylene arylenealkvlene aroup, which are optionally sub-
stituted.

[0024] il o is 1, the functional group is also preferably
group —Y11, which together with the spacer and with the
group —SOLNIHL, forms a group —Y-spacer-SO,NH,,
whercby Y stands for S, O or NR,, whereby R* is a hydrogen
atom, an acyl group, prefecably with 1 to 4 carbon atomns, or
an alky! praup, preferably with 110 4 carban ptoms, or NR*
is part of a heterovyelic ring system, whereby the spacer is
1 group

(8]

—(Cp—R—{O)—

[0025] whereby 1 and p are » oumber 0 or §, and E is
selected from ap alkylene geoup, an arvlenc group, an
alkylese arylenc group or an alkylene arylencalkylene
group, which eptivnally arc substituted, ar, wherchy the
SPALCT MEans A gronp

o Y
—{Cm—?—n—w}»—

®¥

{0026] whereby p and 4 are u nuguber O or 1, R® and RS,
independently of nae another, mean a hydrogen atom or an
alkyl proup, preferably with 1 10 4 carbon atoms, and D
means an arvlene group, especially a pheaylene yroup, or
wherchy the spacer means a group

——{Cr— (CHm—(Oy—

[0027] wherehy rand v arc a number 0 or 1, and m means
4 numbes from 1 to 15.
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{0028] The structure of the compounds according 1o the
invention was cxplained for reasons af simplicity based on
the growp —SO,NH,. What is stated above for the geoup
—-S0 NH., correspondingly applhes to the proup —SO.NR
R%

[0029] The active ingredient can basically be any active
ingredicnt that has #t least ope of the above-mentioned
functiona! groups and is bonded by means of the latter,
optionally via a spacer, 10 the group —SQ,NR R*.

[0030] ‘The active ingredient is prefcrably selected from
amdrogens, anaholic agenls, antiandmgens, cstrogens,
gestagens,  pluencopticoids,  amocbicides,  snti-divrelic
agenis, antigonatyopines, ulecr theyapentic agents, nourap-
harmacewtival  agents, dopamine recepior  antagonists,
dopamine, apomorphine, melatonin and peptides, such as
GoR (gonatropia rcleasing hormanes) and other hypotha-
lamic, regulatory active pepticdes.

(0031] ‘The active ingredient is preferably an androgen,
such as testuslerone, whereby the functional proup is the
17-hydroxy group or the 3carboayl group of the androgen.

[0032] The active ingredient is preferably an estragen,
such as estradiol, cstnol or estrone, whercby 1he functional
group is a -, 16- or 17-hydroxy group or 17-carbonyl group,

{0033] The active ingredient is preferably s gestapen, such
us norethisterong, dienogest, drospirenone or kvonorgesreel,
whereby the functional group is a 17-hydraxy group or a
3-carbonyl group.

{0034} The active ingredient is especially preferably an
anti-malaris agent, such as artecther, artemether, aftesunaic,
chloroquine, pamaquine, primaqguine, pyrethamine, meflo-
guinc, proguanil, cinchonidine, cinchonine, hydroxvehloro-
quine, pamaquinc, primaquine, pyriuethamine as well as
quinine or 2 quinine dezivative, such as quinibe-bisuliate,
quinioe-carbonale, guinine-dihydrobromide, quinine<lihy-
drochloride, quinine-cthylcarbonate, yuinine-formate, qui-
nine-pluconsie, quinine-hydeoiadide, quinine-hydrochio-
ride, quinige-salicylate or quinine-sulfatc.

[0035] “The compounds (pradrugs) impart to the pharma-
ceutical substances, in addition to their pharmodynamic
properlics, the ability to accumulate in the red blood cedls
{ervtbracyies), This results in the following therapy-relevant
properties or atfvanlages:

[0036] 1. Endugenous substances, natural substances
and synthetic substances with therapeutically valu-
able propertics with a hiph “first pass” cHiect are
available Orally to a rcasonable cxtent aniy by the
described awdification ur are decisively improved
relative w oral activity. The uptake of 1he substances
according 0 the fmvention inw the ervihrocyics
prevents their exiraction from the blond during the
(first) passage through the liver and thus iheir
ctabolism and exeretion,

[0037] 2. The madification accurding 1o the [nvention
results in ¢ rectuction of undesirable effects of these
substances in the bver in ocomparison 1o the unsub-
stituted stariing substagce.

[0038] 3. ‘I1he coucentralion in ciythrocytes by a
multiple of the plasma concentration can bie used
cspecially # the action in the eryvthreyte is the

W
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purpose of the therapy, This is the case in parasitic
attack of ervibmcyics, for cxumple in malaria

[0B3Y] 4. Almost ali codopeeous hormones, Irasmit-
ler sibstaness a0d many aclive mgredicms ale Len-
sleerd o their therapewis applicability by metaholisn
thal cecurs (o0 gquickly and ehmination, The modi-
heativn acconding 10 the Wwventitn resulls in @ dogis
stvi sxtension of the dwell nme of e active suls-
stanve 10 the onganism via o Jepot tbal s prodoced in
lhe. eryllrucyles. The pocurrenve vl very high levels
in lhe plasma shonly afier the adminisiraton s
avoided. ‘Ihis is en advamiage, cspecialty in Lhe cuse
of all substances thai exer aclions in the gouteal and
peripibicral gervous syslem

[0040] 5 This inveodon wescribes, 1 4., prodogs. The
prodmgs aee bonded o erythroeytes, 1he therapsn-
tically desired actico & varced ot by the (hvdro-
Iyl relepse of e acid fem 15 prodeue,

[41] The compeunds pecoedive t the invention can 1<
nscd u pomeiple in eonosction wib fransculaneons ad -
igleation, inks L4100 or injechion. The {hetape=relevios prop-
erliexs or adwanitanes of the prodrmgs ascording v the iBven-
tion are used in paoiewlar in ocal adroonisicadion, howeve.

[42] By modesc, fhe success of & phacrmacotherapy
dzpemis decisively on the phaomacodynamic aod phasna-
colinelic. propertics of (he respeciive therapontic apents. In
ailchton, the Ferm ol dispensing the pharaiacennosl agem is
decisive Fur lhe sueesss of Ibe therspy. The latter has a
dectsive inthuence oo the applicabldity of a principle of
action by physician o panem and Lhe “complipnce” of dhe
palient. 11 can be cuasidered as conain thal an oral therpy
lorm cosures o beuer "compliages™ than any wibe Borm of
adminstean oo,

[0043] Onc igason Ror the hiph aceeplamce of the oval
admwistration is for onc thing the simplicity of the admis-
isteation #md the cood eemtrollability of & therapy. Anolhee
esscntial cexson for the oxcellent “complianes”™ of 1he ol
adoiliistralion shonld be relaied L the thal el we are
decustomed Lo tafing fowd, Bquid and stimelants by mouth.
Mhher administration processes can be reparded 25 e natic
ar unn4lural, bowever, and are thus disooumged in s of
longerasting foems «f therapy.

[0044] PG, 1 slowes the disteibution of the salab rrdicoc-
ety of 1503 LO43 ve, 21I-0 995 afler s onc-fime ural
afmimsicalion. .

[k45] FM: 2 explaine #be principle according 1o the
invention hased on JY45.

{Udd6] TG, 3 shows the chemmical symhesss of a linkable
estradied milfagiale {11242y snd the inohilization of this
ligand.

[W47] FIGS. 4 und 5 show analyses of a0 affinily-
clromanyraphy Taction in Weslem Bhors,

 FUNCLITONAL GROTUPS

[0048] The funcrional wroup can basically be sny group
willh which a group —S6 MK & can be mtroduced, opiion-
. atly by means of » space.

[W349] A aloeudy stated above, the compodads acording
o b inventnon preferably Dave the Teilowing soicture

Aciive ingr=diznt| Spasiria-LOLME,
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[50]  wherehy o means & nember O ar 1, apd the fotive
inpredicot iee the Eree form has a fooctamal groep.

1]

[ME2] & growp —OH, which fomos o group
—0—50 MH,, with 1he peoup —S0,NH,,

U pis 0, the uncuom] group & preterally

[NS3] o growp =0, wiich % aomvened nto & group
=N—T or =N—NH; and Fformms 3 peoun
=N——50 NH, or =N—NH—SU.NII; with
the gremn —S0nMEH,,

[M05d] & group —MIIR, which forms o group
—HR—~SONM;  with fhe group —SO N1,
whereby L is & bydrogen slom o ag alksl gronp,
prcfranly with 1 w4 carbon dtoma, ur NR is part of
a belsrocyclic ring swslem, or

[U055] o group —SH, wheh forms 5
—3-—30 NH; with 1bs group —S0,NH,,

HELUE

[M56] IF iz 1, the fumtional gromp can be < gromp
—CO0H {or a gronp derived thierefiom, swch as 4n esicr
Bitwap), which lngeinge with the spazer and wilh te group
—SO N Lorras o groupy —C{O)-spacer—S0, N

[M057] I[fois 1, the fonctional group in addition ¢ua be a
gmoup —YH, which logether with il spacer angd with e
group —30 NIl fomms 4 group —Yospacer—S0 N,
wherdly ¥ means 5, (0 or NI, wherehy R* 45 o Tipdmogen
At of a3 alkpl wroun, prefcrably weith 140 4 carbon aloms,
ot MR is part of 8 hoterocyelie ring systom.

(0058
[0059]  The acrive inpredicns can basically be any acijve

ingrerlicnn dbat has a Eunctiona) grotip and ran be bondzd via
the Latted, optionally viv 8 spacer, (o the growp —S0, NR R

Aclive Ingredisnts

[(6(}] The prinedple aceerding 1 the invention is sauabla
vepecially for endapenous substumees, natiral subsianecs
and gynthelic substapees with therapestically valwalls prap- -
criigw thal have 5 high “test pass” cffect, The lalter we
aetmally available orally o 2 mrasonable extent only by the
described mendification o are decisively impeeeel relative m
oral activily

0061] 1o parlicular, the pringple weeording ta the inven-
tion for b following active ingrodicm classes or aciive
ingredients is switable:

[M62]  Huormnaes that can be dessribed by the skelewn
thad is cited below and have at least oo fusctionsd group,

preferably vne of the sheve-mwiloned Functionsl groups, in
the noleeule, w which the gromp SONR 122

&

fIHI83]  wann be coupled,

[UG64]  Anabobc apeats or andropeas thet havt o group
HO— or =01 peforably in 3- or 17-position, whorehy
cvamples of anabalic gevuls ame nandmloo, menlennlom.,
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arxl trepbolone (functinnal group: C=0O ar OL1) as well as
prasternoe (functional group: C=0 or O} and cxamples of
androgens are mesterolone, dehydraepisndrasteione and
testasterone (funclional group: C=0Q or OH).

[0065) Antiandrogens, such as Casodex® (functional
group: OlI} and cyproterone or cyproteronc-acelate (func-
tional group: OH, (=0).

[0066] Gestagens that have a group HO— or C==0 pref-
erably in 3- or 17-position, whereby example are dienogest,
levonorgestrel, hydroxyprogesterone, norethisterone as well
as gestagens that are derived from ethinylestradiol ar 17ee-
hydroxyprogesterone  or  19-nortestosterane  {functional
group; 17-O11, 3-C=0), and drospirenone {functional
group: C==0)).

[0067] Cstrogens that preferably have a 3-, 16- or 17-hy-
droxy group andior | 7-carhnnyl group as # functional group,
such as estradiol, estriol or estrone (functional group: OI1
group, Ce=0 group).

[0068] Gilucacorticuids, such as corlisune, dexameihasone
aml predaisolone (functional group: OH, C=0).

[0069] Amuebicides, such as metronidazole, chloruteir-
cycline, oxytetracycline, demecycline, and tetracycling
(functional proup: OOH) as well as chiorochin (functional
group: NI).

{0070] Aantidiuretic agents, such as vasopiessin, desmo-
presin, Lelypressin, lypressin, omipressin and derlipressin
(functional group: N1I).

[0071] Antigonadotropius, such as davavol and parox-
ypropione (functional gioup: OH).

{0072] Ulcer therapeutic agents, such ax the prosiaglandin
misoprostol (fupctional group: Ol

[0073] Dopamiue 1eceplor agonists, such as dopexamine,
lisuride and pergolide (fupctions) group: OH audior NH) as
well as dopamine (fusclionai group: OI1).

[0074] Neuropbarmaccutical agents and agenls sgainst
cuneer,

[0075] Peptiddes, such as GnRH and other hypathalammic,
regulatory active peptides,

[0076] Antimalaria agents, such as asteeiher, artcmetber,
artemisinine, artesupate (funclional group: OH, C=0),
chlamguine, pamaguine, primayuine, pyicthumine (func-
tional group: NH), mefloguine (funational group: N1, OH),
proguanil (functional greup: C=NH), cinchonidinc, cincho-
ninc (fvactionsl group: OH), hvdroxychloroquine (func-
tionul group: OH, NII), pamaguine. primaquine,
pyrimethamine (functional group: NH) as well as quinine
and quinine derivatives, such as quinine-bisulfate, quinine-
carbonate, quininc-dihvdrobromide, quinine-dihydrachlo-
ride, quinine-ethylcarbonate, quinine-formate, quinineglu-
conate,  guinine-hydroidide,  quinine-hydrochloride,
quinine-salicylate and quiniue-sulfate (functivasl group:
OH).

[0?7]  Spacer
{007X]  According 10 the invention, the term “spacer” s
detincd as a carbon chain andior oue or mote ary! groups

between the growp —SO,NHR and the functional group of
the sclive ingrudient.
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{0079] Because of the biv-availability and the ransport
through the membranes, the compounds aceording to the
invention pecicrably have a molecular weight below 6010,

[0080]) I the functivual group is a group —CQOOH, the
spacer is preforably a group-A-3.(0),—, whereby s is a
number U or 1, A stands for S, O or NR , whereby R? is a
hydrogen atom, an alkyl group, preferably with 1 1o 4 carbon
atoms, or 80 acyl group, preferably with 1 1o 4 carbon aloms,
and B is sclected ltom an alkylene group, an arylene group,
an alkylene urylenc group or an alkylene arvlencalkylene
yroup, which arc uptivnally substituted.

[OD81] 1f the Eunclinnal group is o gronp —YH, the spacer
is preferably 8 group

—{Cyp=——F.e— (04—

[0082] wlereby 1 and p are 2 number 0 or 1, and E is
setected from an alkylene group, an arylene group, an
alkylene arybene group or an alkylene wylencalkylene
group, which optinnally are substituted, or a graup

0 RS
0 ‘
(Gl — D—jn—

R’

[0U83] whereby g and n are 3 oumber 0 or [, R¥ and R®,
independently of one another, mesn a hydrogen atom or an
alkyl group, preferably wilth 1 to 4 carban atoms, and D
means an arylene growp, especially a phenylene proup,
which optionslly can be substtuled, or a gronp

(o]

—{Cyr— (M — {0y —

{0084] wherchy rand v are a number 0 or 1, 20d m means
a gumber from | 1o L5,

[0085] Alkylene group is defined according to the inven-
tion 3s a brunched oc vabranched alkylene gmup with 3 (or
2) 10 20, preferably 1 (or 2) 10 10 carboa atoms, which
optionaily ¢an be substituted. The substitueat or substituents
can be selected Irom C,_,-alkyl groups, C,_-alkoxy groups,
Ca-acy] groups. halogen atoms, such as a fluorine, chlo-
rine,.bromive or inding atom, a hydroxy group or a carbonyl
group. Lixamples of ap alkylene group are methylene, eth-
y¥lone. propylenc, butylene, pentylene, hexylene, heptylenc,
udylene, nonylene, decylene and undecylene grosps, which
can be branched or unbranched and optionally can be
substiluted with une or more of the above-mentioned <nbe
stiments.
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[0086] The term alkylene group according to (e tnvention
also comprises a branched or unbranched alkeaylenc group
and an alkinylene group with 2 (or 3) to 203, preferably 2 (or
3) to 10 carbon atoms, which optionally can be substituted
wilh the above-mentioned substituenis. Examples of an
alkenylene or alkinylene group are derived from the
cxamples that are provided above for the allevlene yroup,
whereby nae or mare double bands or iriple bonds (up (o 4)
can be present. ’

[0087] ‘Ime term alkylene group according to the invention
also comprises a cycloalkylene group with 5 10 20, prefer-
ably 5 to 10 carbon atoms, which optionally can be subsii-
tuted. Examples are a cyclopentylene or cyclobexylene
wroup.

[0088] Ao arylene group is defined according to the inven-
tion as an arylene group with 6 to 20 varboa atoms, which
vptionally can be substituied. "The substitoeot or substituents
can Ix selected from halagen atoms, such 85 a Huorine,
chlorine, bromine or iodine atom, a hydroxy grovp, un
1mino proup, & nitro group, a ,_, alkoxy group. an acyl
group, or a CC,_-alkyl group. Examples of an arylens group
are a phenylene group, » halophenylence group. a hydrox-
yphenylene group or a napbthylene group, wherehy a phe-
nylene group is preferred.

[008Y] An arvlene group is also defines according 1o 1he
iovention as a hetervarylene group with 5 to 20 carbon
atoms, whereby 1 to 3 carbor atoms van be replaced by a
sulfur atom, an uxygen atom of a nitrogen atom, Lixamples
of a heteroarylene group are derived (rom a pyridine, furan,
thiophene, pyrrole, imidazole, pyrazine, pyrimidine or
pyridazine ring.

[6090] An alkylene arvlenc group is defined aconrding 1o
the invention as an unbranched or branched alkylene group
with 1 t0 14 carbon atoms, which is associated with an
arylene yroup with 6 10 19 catbon aloms. For both radicals,
lhe definitions atready provided above for the alkylenc
group or arylene group hold ree with the exception of the
numher of carbon atoms. Lxamples of an alkylene arvlene
group arce a benzylidene group or a substiluled benzylidene
group, in which-onc or both hydrogen wtoms of the meth-
ylene group are exchanged for a C|  -alkyl group.

(0091} An alkylene arylencalkylene group is defined
according to the invention as a hranched ot unbranched
alkylene group with 1 to 13 carbun atoms, which is essoci-
ated with an arylene group with 6 1o 18 carhon stoms, which
in turn is associated with an unbranched or branched alky-
leoe group with 1 to 13 carbon atoms. Fur both types of
groups, ihe definitions already provided above for the alky-
lenc group or arylene group hold wue with the cxeeplion of
the auvmber of carbon atoms. Preferred is o group

R?
——— () = (CH g — 1B == (CH M — (O}
1"
[0092] whereby [ and i are a number O or 1,-g and h mean

a number [rom 1 to 5, and R? and RY, independentiy of one
another, mean a hydrogen atum or a C,_-alky} group.,
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[0093) Examples of an eyl group with 1 10 4 carbon
atoms arc a melhyvl, cthyl, propvl, iso-propyl, butyl- or
tert-butyl group.

[0094] Fxamples of an alkaxy group with 1 10 4 curhon
atoms arc a methoxy, cthoxy, prapoxy, isopropoxy and
ten-butyloxy group,

[0095] Examples of a €, acy! group are an acotyl group,
propionyl group or butyryl group.

[0096] Halogen atom is defined in this inventivn as a
fluorine, chlorine, bromine or iodioe atom,

{0097] Pharmaccutical Compositions

[0098] Subjerts of the invention are alse pharmaceutical
compasitions that conlain a1 Jeast one compound according,
ta the invention together with pharmaceutically compatible
adjuvants andor vehicles.

(0099] Pharmaceuticsl agents of this invention are pro-
duced with commuonly used solid ur lignid velicles and;or
diluems and the adjuvaats that arc generally commonly used
according to the desired type of administration in a suitable
dosage and in a way that is koown in the art. In the preferred
oral dispcosing lorm, tsblets, film tablets, coated tablets,
capsoles, pills, powders, solutions or snspenstuns are also
preferably prepared ax depot forms.

[0100] Pharmmaccutical forms as tablets can be obtained,
fur example, by mixing active ingredient with known adju-
vanis, such as dextrose, sugar, sorbitol, mannitol, pulyvinyl
pyrrolidone, explosives such as corn starch or alginic acid,
binders such as stasch or gelatin, lubricants such as magne-
slum stearate or tale, The tablets can also consist of multiple
layers or can have a break-line.

(0101] 10 =dditivn, coated tablets can be prepared by
coating cores produced analogously to the tablets with
agents that are commonly used in tablet cvatings, for
cxample polyviayl pyrratidone or shellac, gum arabic, tale,
titapivm dioxide or sugar, The shell of the coated tablet in
this case can also consist of several layers, wheecby, lor
example, the above-mentioned adjuvants are used.

{0102 Solutions ur suspeosions with the active ingredient
according to the iovention can he mixed with substances
such as saccharine, cyclamate or sugar andfor with flavoring,
substanccs, such as vanilla or vrange extract, 1o improve the
taste. In adkdlitiog, 1hey can be wixed with suspendiay
adjuvauts, such as sodium carhaxymethyl cellulose, or pre-
servatives such as p-hydroxybenznic acid.

[0103] The preparation of capsules can be carried out by
mixing a pharmaceutical subslance with vehicles such as
lactose or sorbitul, which then are introduced it the
capsules.

[0104) 1he pmduction of suppositories is preferably car-
ricd ot by mixing the active ingredicnl with suitable
support materials such as ncutral faws or potyethylene gly-
cobs ar derivatives thereof,

[0105]  Ahigh ural bio-availability of the active ingredient
is proctuced feom e depot effect that allows, on the one
hand, very low dosages of the sulfamate aml, on the oiher
hand, the appheation at funger intervals.

[0106} ‘This mcans thal the dosages for the compounds
according 10 the inventing, if they arc used us 4 podrug, cau
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be very much lower in oral administration thap in adminis-
tration of the active ingredient f1sclf that is contatacd in the
prodrug. and the active ingredicot can be administered at
longer intervals,

f0107] For J995, it was found, for cxample. that the
individual dosage unit can be, 20-300 sig of cstrogen sulfa-
mate for an administration iatcrval of 110 3 davs, 0.5-5.0mg
of estrogen sulfumate for an administration intervad of 5 to
10 days, or 2.0-20 mg of estrugen sulfamate for o admin-
istration interval of 20 to 40 days.

[0168] ‘The cumpounds, active ingredicnts amd spacers
according, o the invention are commercially evailable or can
he produced according to the processes that ate known in the
litcrature [see, for cxample, 8. Schwarz. el al,, Steroids 61
(1996) 710-717; Pharmazic [Pharnaceutics) 30 (1975) 17
I, WO096:05216, WO97/14712, W093/05064. DE-A-
1203042, Appel, Scnkpiel, Chem. Ber, 92 (1959) 1102-1104,
G. Weiss, G. Schulze, Justus Lichigs Ann. Chem. 729 (1969)
40-51, M. J. Reed ct al., Pharm. Sci. (1996) 11-16, U. G.
Sahm et al., Pharm. Sci. (1996) 17-20).

{0109] Presentation of the Advamages of the Principle
Acconding to the Invention:

(0110]  Estrogen sulfamates are pradrugs of estrogens and
show pharmacokinctic propertics that are diffcrent from the
estrogens ufler oral administration, comparable kinetics that
arc achieved in the case ol yransdermal sdministeation. After
oral administration, esiradiol snlfamuic is resorbed by the
gastrointestinal tract and is taken up into crythsocytes or
bonded 0 crythrocytes. By be uplake into crythrocykes or
by the binding to erythrocytes, the extraction al the sulfa-
matc from the blood during the (lirst) liver passage and thus
ils metabolism and excretion are prevenied, causing the
estradiol sulfamaie to show, i.a., 2 redoved hepatic estrope-
aicity, The esiradiol sulfamale is enriched {n the erythrocyies
by a multiple (factor: 98:2) of the plasma concentration,
whereby a depot of the estradiol splfumaic is produced that
makes possible the slow release of the cstradiol sulfamaie
into peripheral tissues and targel tissues (see K1G. 2). This
makes possible an exicosion of the dwell time of the
cstradiol sulfamate in the organism, and the occurrence of
very bigh levels in the plasma is aveidel,

[(0111] Charscteristic of the csiradiol suifsmute are the
following:

(0112] (a) Uptuke of the prodrug into erythrocyles or
hinding of the prodrug 10 crvibrecyles and

[0113]  (b) Concentration of the piodrug in the eryth-
rocytes by a multiple of the plaswe concentralion
(deput effcet).

[0114] (<) Slow releasc of the sctive ingredicnt from
the depot.

[PL18] The following advantuges are produced therefrom:

[0116]  Very unifurm and prolonged active inprediem
level in the blood based on the depot cffect,

[0117] Iiigh oral hio-availability of the sctive ingre-
dient, which on 1he oue hand alluws very low dis-
ages of the sulfamate and, an 1he other hawd, allows
s administeation sl onger inlervals,
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[0118] Reduction of the individual variation of bload
levels, as well as

[0119] Recuction of the hepatic estragenic action.

[0120] Idenification of the Specific Camicr Protein for
Bstradiol Sulfamatc in Erythrocytes

[0121] In FIG. 3, the chemical syathesis of a linkable
estradio) sulfamate (J1242) is showa, which is desceibed in
5. Schwarz el al., Steeoids 64 (1999) 460471,

(0122] After the esiradiol selismate derivative is immo-
bilized in the column maerial (E-All-sepharose), proicins
of erytbrocyte-lysates were separated on the column. The
peotein that is responsible for the hinding of estradivl
sulfammate in crythrucyles was adsorbed on the surface of the
aflinity chromatography columa. Afier the piotein remaining
on the column wis washed amxl eluted with an zcetate bulfer,
the cluste was analyzed with wse of the “Western Plat
‘Technique™ (sov FIGS. 4 and 5).

[0123]  As a resuiy, it was found (hat the estradiol suliamate
in crythrucytes binds to the carboanbydrase 11 (WCA D). The
affinity chromatagraphy shows that protein compunents of
the crythrocytes are specifically bonded, whereby this result
deres noll exclude the binding of estradiol sulfamate aod of
substances according 10 the mvention (o other proteins in
erythrocvies, if the affinity of these proteins 10 J1242 lags
behind that of hCA 11

1. Compound that as a pradrug and/or vehicle makes it
possible 10 1ake up an aclive ingredient into ervthrocytes
and/or 1w bind an active ingredicnt to erythroeytes, charac-
terized in that the uptuke of the compound into crylhrocyles
and/or the binding of the compound to erythrocytes is made
possible by a group

—S0ONRR?

whereby R' and R, indepeadently of onc another, is 2
hydrogen atom, an acyl radical, an alkyl radical, a
cycloalkyl radical, an aryl radical, a cyana group or a
hydroxy geoup:

2. Compownd according (o claim 1, whereby 1he uptake of
the eompaund inte erythrocytes andfor the binding of the
compound W erythrocyles is carmied oul vis hemnoglebin,
memhbraoe proteing andior cartbnanhydrase.

3, Compound according to claim 1 andfor 2, whercby a
depat of the getive inggedient in the erythrocytes is formed
by the uptake of the compound into crythroeytes andior by
the binding of the compound to erythrocytes. wherchy an
cssential part of the active ingrediem is present in the bady
in erythrocyies.

4. Componnd seeording to ¢laim 3, whereby the com-
pound is enriched iu the ervibrocytes by a tactor 10 w0 1000
ahove the plasma fovel,

8. Compound according 1o one vl claims 1w 4, wherehy
the compaund is a compaund that exerts s action in the
cryihmevtes.

6. Compound according io one of claims 2 to 5, wherein
the compound is = prodrug that bas the following structure:

Active inyredico| Spoce SO NRRY

whereby o means 2 number 0 or 1, R and R* hawe the
mcaning thal {s given in claim 1, and the aclive
ingredient in its frec form has a functional group.
7. Cumpound sceording W claim 6. wherehy one of
radicals R* and R? ieans a hydrogen atoun.
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8. Compuound according to claim 7, wherehy R* and R*
mean a hydrogen atom.

9. Compound according to one of claims 6 o &, whereby
the compound and/or the active ingredient that is contained
in the compound prevents the parasitic attack of the eryth-
rocyles.

10. Compound according to claim 9, whereby the active
ingredicat js un anti-malaria agent, such as arteether, arice
mether, aricSunate, chloroguine, pamaquine, primaguine,
pyrethamine, mefloquine, proguanil, cinchoniding, cincho-
ninc, hydroxychloroquine, pamaqitine,  primaguine.
pyrimethamine, quinine or & guinine derivalive, such as
quinine-bisulfaie, guininc-carbonate, quininc-dibydeobro-
mide, quinine-dihydro ¢hluride, guininc-cthylearbonate,
quininc-formate, quininc-glueconate, quinine-hydroiodide,
quinine-hvdrachloride, quinine-salicylate or quininc-sulfate.

11. Compound according 10 onc of claims 1 to 10,
whercby the therapeutically desired action is carricd out by
reluase, especially hydrolytic cleavage, of the sctive ingre-
dicnt that is contained in the prodrug andfor its metabolites.

12, Compound according t¢ one of claims 6 to 8§, whereby
n is 0, and 1he functional group is a group —OH, which
forms a group —O0—S0.NH, with the group —SO_NII,;

s group =0, which is converied into a group ==N—OH
or =N—NH, and furms a gronp =N—0—80,NH,
ot =N—NH—8O,NH. with the aroup —SC(,;NH,;

2 group —NHR, which [onms a group —NR—SQNH,
with the group —SO.NH,, wherehy R is a hydrogen
atom ar ap atkyl radical or NR is pant of 2 heteroeychic
nng system, or

a group —SH, which forms & group —S—S0,NH, with

the group —S0.NIL,.

13. Compound according to claim 6, whereby nis 1, and
the functions] group is a group —COOH, which together
with the spacer and with the grovp SO NH, [orms a group
—(XO)-spacer-SO.NH..

14. Compound according 1o claim 11, whereby the spacer
is a group -A-B-(0)_, wherchy s is a nwmber 0 or 1, A stanuls
for 8. 0 or NR”, whereby R is a hydrogen atom, an alkyl
radical or an acyi radical, and B is selected from an alkylene
group, &n aryleae group, an alkylene arylenc group or an
alkylene arvienealkylene group, which optionslly are sub-
stitnted,

15. Compound acenrding to claim 8, whereby n is L, and
the functional group is a group —YH, which together with
the spaver and with the group —SO,NH, forms 2 group
© —Y-spacer-SO.NH,, whereby Y stands for 8, O or NR
wherehy R® is a hydrogen atom, #n alkyl radical or an acyl
tadical, or NR* is pant of a heterncyelic ring system.

16, Counpound according 1o claim 15, whereby the spacer
is u growp

—=(Cp—E—(Oy—
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whereby tand p ure 4 number 0 or 1, and E s selected from
an alkylenc group, un arylenc group, an alkylcne arylenc
group or an alkyvlene arvlenealkylene group, which optioa-
ally are suhstituted.

17. Compound according 1o claim 15, wherehy the spacer
means a group

s} ®e
—(c,;,——(l_'— Y= (Ot =

K

whereby q nd o are a number 0 or 1, R* and R, indcpen-
demly of cue another, mean a hydrogen atom or an alkyl
radical, and 1) means an arylene group, especially a phe-
nylene graup, which optionslly can be substiluted.

18. Compound sccording to claim L3, whereby the spacer
means a group

0

— (I (M m— (O

wherehy rand v arc 3 pumber O or 1, and m means a number
from 1 to 13,

19. Compouad acoording 0 one of claims 16 10 18,
whereby the functional group is a group —OHL

20. Compovnd according 10 doe of claims 6, 7, 8, 9, 10,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 andior 20, whereby the active
ingredient is sclected from andropens, anabolic agents, anti
androgens, estrogens, gestagens glucocorticoids, amoehi-
cides; anti-diurctic agents, antigonatropines, ulcer therapeu-
tic agents, nvwropharmaccutical agents, dopamine receptor
antagouists, dopamine. apomaorphine. melatonin and pep-
tides, such ax GnRH, aud other hypolhalamie, regulatory
active peplides.

21, Comprund according to claim 20, whercby the active
ingredient 8 an sndrogen, and the fenctional group is the
[7-hydraxy group os the 3-carbonyl group of the androgen,

22. Compoundd according 0 claim 21, whereby the andro-
gun is lesiosterone.

23. Compound according to claim 20, wherehy the active
ingredicut s an estrogen, and the functional group is a 3-,
16- or {7-bydroxy group or 17-carbonyl group.

24, Comnpaund according ta claim 23, whereby il active
ingredient is selecied from esiradiol, estnal or estrone,

25, Comnpound accoerding to claim 20, whereby (he active
ingredicat is a yestagen, and the functional group is a
17-hydroxy group nr a 3-carbanyl group.

26. Compound according to claim 25, whereby the active
ingredicnt is selecied from norethisterone, dienogest, dro-
spirenonc or levonorgesizel.
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CEETIFICADO MACTOMAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALIT

FECHA: 2003/11/24 HORR: 10:42:23
CPERACION: 0ZNDE1124025 - PAGTHNA: 1
B R R T R L kR R Y
CERTIFICA:

HOMERE: LAGORATORIO FRARNCO COLOMBTANO TATEARNCOOL S5.A.
S5ICGRA @ LAFRARNCOL 5.A.
LOMICTLIO: CATI VALLE
DIBECCION COMERCIAL :---K 1 46 84
CIRECCICH MOTIFICADION JUDICIAL:———-K 1 46 84
CIUBAD:CALT
MATRICULE MERCAMTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA @ 0Z DE QCTOBER DE 1253

CIRECCIOH SLECTRONICE @ lafranceolsaRlafrancol.co
CERECOTION WEER rowww, lafrancol. com
APILIAGO
‘ CERTITTICA:
MIT : 8950301463-3 )
CERETIFTCM:

QUE  BCR ESCRITURE MRO. 1434 LDEL 22 DE 3SEPTEMBER DT 1956 WAOTERIE CUARTER DE
CALT |, THSCRITR EN LA CAMARSA DE COMERCIC EL 02 DE 9QCTOEER DE 1938 BREID EL RRO.
1831% DEL Eizmd) IX , 5E CORSTITUYS LA SCCIEDAD DEMNOMIBADS LABOBATORIC FRANCO
COLOMBTAMNO LAFRAMNCOL 3.A.

-
it
T

4
7

CERTIFTICA:
QUE  FOR  ESCAITURE KRO. 3672 DEL 24 TE AUGTST ot #0005 KOTHREIA TERCEEX TE CTALI
, WHMECRITS EH LA CAMAHA DE COMERCTC BT, 27 DR AUGUST CE 2009 EAFD Sk NES. %876
LEL LIBR: TIX , LA SOCIEDAD CAHBiG 30 ROMDEEZ OFE LABCEATORIC FRARHCO CGLGHE;RNQ
LAFRANCCL  3.A. . FOF. EL % LABCRATORIC FRANCD COLOMEIRNG LAFRANMCCL S.A.
cIsLAa: LAFRANTOL 5. A,

CERTIFICH:
REFORMES
DOCUMERTD FECHA.DCC  QRIGEZH FECHA . IMNS  WER.
IHS LIBRO
Bk 1104 IM/06/1555  HOTAITZ COASTA DE  CALT 27/07/1959
13467
ZT.F. 2309 . 26/127195% MOTARIE CUARTA O[E CALI 29/12/71959
200805 ‘
LB, 17248 2470771962 HOTRRIA CUARTA [DOE CALT 2e/07%/18e2
24528
E.00 1834 3100771863 MOTARIR CUARTR DE  CALI LASCES 1863
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CERTIFICADO NACTONAL
CaMARA DE COMERCIO DE CALI
FECHA: 2003/11/724 HORA: 10:42:23

QPERACION: 02NDG1124025 PAGINA: 2
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20360
E.B. ZF422 25/10/1982 MNOTARTA CUARTA ©DE CALT 28/10/1963
26717 )
E.P. 1729 16/04/196d NOTARIA CIARTA DE CALT 2270971968
28406
E.P. 101 3170172966 MNOTARIA CUARTE DE  CALL 01702/1%68
31039
E.p. 552 21703/1968 HOTARIA C{UARTR DE CALE 01/04/14964
35711 T
E_P. 43564 1271271972 WOTARIA (CUARTRA DE CALI 16/01/14973
2975 ix
E.B, 1958& 3070571973 WOTARIA CUARTA DE  CaALI 13/06/1%73
4337 IxX
E.F. 49&4 12/12/71972 NOTARIR CUARRTA DE CALT 28711/1%13
5994 IX
E.F. 5579 1271171973 NOTARIA CUARTA DE CALL 2871171873
54995 Ix
E.P. 44¢8 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALT 281171974
10887 IX
E.P. 182 03/02/1878 NOTARIA COARTA DE CALI 14/02/1978
25355 I¥
E.p. 3479 07/09/197% NOTARIA CUARTA DE CALI 19/09/1979
34204 IX
E.B. 4274 12/:2/1%84 HOTARIA HOVEMNA DE CARLI 18/12/1984
73088 ix .
E.F. 1155 21/05/1985 HNOTARIA SEPTIMA DE CALI 370651985
75917 IX
Z.P. 1553 20/06/1988 MOTARIA SEPTIMA DE CALI DB8/07/1986
g5947 IX
E.P. 1458 09/0/1887 WOQTARIR SEPTIMA DE CALT 24712/1987
3503 IX
E.F. 7222 1471271988 NOTARRIA TERCEREA DE CALX 1871271988
13847 IX
E.P. 4530 0470971989 NOTARIE TERCERA O CALI A47/09/1989
215038 Ix
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CERTIFICADD NACIONAL

CEMRRA DE COMERCTO DE CRLI

FRCHA: 200%/11/24 HORZ: 10:47:23
OPERACION: 0ZNDE1124025 PLGINA: 3
*i-*-_*ﬂ:-.t-**.-:*ﬁﬂzti:.*-k"tk'*'ﬁ‘k'ww*"kw#**kii—*t*#***ﬂ:*:’rit****i‘*#**”*'ﬂrﬂrk*i’****t*******
E.FP. 28585 G2/08/1990 WOTARIE TERCERA [T CALT 13/08/5080
31708 IX '
T.F. 8305 13f12/3825 NOTAIIA TERCERR DE GRLD 2370171956
557 I ‘
L.o. 4EGZ 16,/11/1505% HMOTARIA U'ERCERA DE  CRALI 26/11/1999
7211 1T X
E.B. G.004 02/12/7004 HNOTARIA TERCERA DE CALI 14/12,200&
13271 IX
o.P. A74) 3771272006 WOTARIA TERCERA LE  CALI 19/03 /2007
G225 Ix
E.p. 283 0 0E/2008  HOTARLA TERCERA DE  C2LI 19/02/2005
15z0. L% _ : IR .
E.P. 1507 11/05/2005 " NOTARTA TERCERA OE CALI 260672004
5354 IX .
E.P. 3672 24/08/2000 NOTARIA TERCERAR LE CALT 27GB/2000
9876 IX

CERTIRICA: -
VIGENMCIZ: 2% DE SEPTEMBER DEL ARC 2057

CERTIFICA:
CBJETO. LE  GCOMPANIA  S6 CONSTITUYE CON EL_ OBJETO D2: &) FABRICACION,
DUSTEIBUSIAN % VENTA 3N EL TERRITORIC ©DE La REPUBLICA D2 COLOMBIR OEF EL
EATRANJERS oe CUBLE3QUIERA  TIPOS DI VACUNAS,  PRODUCTOS  OUIMICOZ,

TARMARUENTICAS,  ALIMENTICIGS FUNCIOMALES, COSMETICOS ¥ FTISICLOGICOS, EBEACTIVOS,
BWNTIEISTICOS ERRE TS0 HUMAMD ¥ VETERIMARIO, PRODOCTOS DIETETICOS, CILIRANTES,
DE PERFIMERIZL, CDISPOSITIVOS HEDICOS Y AFINES. B] LA REPRESEMTACION LE CASAS
FABRICERTES  JACIONALES © 2 EXTRANJERAS DE EST0RS MISMOS  FPRODUCTSS. Q)
FARRTCACTON, IMPGRTACTON, DISTRIBOCTON ¥ VEWNTA [Z <TUALESQUIFRRA TIPD LE
PROTWCTOS  YFTERIMARIOCS. 0O) LA REALIZACION DE  TCDOS LO3  ACTOS, COMNTFRATDTS,
COWVERIOS, DIRECTAMINTE  RELACIONAIIGE £0H Eas  FINES ABNTES INDICALDOE. £}
IMECORIRN  CUALESQUIERA TIPOS DE  VACIONAS, PRGDUCNCOS CUIMICOS, FRRMACEUTICOS,
ALIMEATTCINS  FUNCIGNALES, COSMETICOS ¥ FISIGLOSIOGS, REACTIVOS, ANTIBIGITCOS
PaRE USO HUMANG ¥ VETERINARIO, PRODUCTOS DIRTETICOS, COLORANTES, OE
EERFUMERIA, DISPOSITIVES MEDIGOS Y AFIWES ¥/ 0 FRQDUCTGS  IWTERMEDIOS © A&
GRANEL., EN DESARROLLC DE SU QRJFETO SOcTall FODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR ¥ VENDER

a
B1ENES RRICES Y MULCBLES, GOCRRLOS ¥ TOMARLOS BY ARBERDAMIENTO, GARANTIZRR COF.

waw CONTIMETR =**
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CERTIFICADD NACIONAL

CAMAREL DE COMERCIO DE CALT

FECH2: 2009/11/24 HORA: 10:42:23

CQPERACION: 0ZMDG1124025 PAGINA: 4
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HIPOTECA SOBRE LoOs BIEWES RAICES ¢ CON  FRENDR SOBRE  LOS BIENES MUEBLES,
UBLIGACIOHNEE A CARRGO DE LA SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUD COMERCIAL DINERD Y
CELKRRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODAS 50S MANTIFESTACIONES,
IIWDAR EMPRERESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDMD S0CTAL O ASOCIARSE CON ELLAS.
CERTIFICA:
LA SOCIEDAL TIEBWE LOS SIGUIEMTES ARGANOS PRINCIPALES 1} ASAMELER GENERAL DE
ACCIONISTAS. 2) JUNTA DIRECTIVA. 3) REPRESENTANTES LECALES.
FINCIONEZ DE L& ASAMELEA GENERAL, EWNTRE OTRAS: A DECLARAR ORDINARIA O
EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN BSTADO DE LIQUIDACION A LA SOCIEDRD; B)
AUTORTZAR LA VENTA, TRAHNSFERENCIA, ACTOS DISPOSITIVOS, DE EDMINISTRACION, D
ARRIEMDO, HIPOTECRR, GRAVAR, TOTAL O PARCIALMENTE 103% BIENMES QUE COMPONEN SO
FATRIMONIO: ) DECRETAR EL AUM=ENTC DE CAPITAL . AUTORIZADO. D) DECEETAR LA
FRORROGA DEL  TERMING DE DURACION DE LA SOCIEDAD: E} FEMOVER EN CUOALJUIER
MOMENTG AL FRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DE L& JUNTR DIRECTIVA Q AL
BEEVISOR FISCAL, ¥ SEIS RESPECTIVOS SUPLENTES: F) RERLIZAR CUALJDIER
MODTIFTCAC IO ESTATUTARTA: 3] DISFOMER LA ESCISI{ON, FUSTON O TRANSFORMACION DE
LA SOCUIEDAD; d) WOMBEAR A LOS MIEMBROE DE LA JUNTA DIRECTIVA ¥ FL REVISOR
FISCAL BPE L& ZOCIEDRD Y SU5 RESPECTIVOS SUPLENTES; N) DELEGAR EN LA JUNTA
DIRECTIVER, CUARNDG La  ESTIME OFQRTUND, ALGUNA O ALGUMAS DE $US FUNCIONES CUYA
DELECACION HQ ESTE PROHIRIDA PoR LA LEY Q BOR 105 ESTATUTOS, PERG, HO SON
DELECABLES LAE COMPREEDIDAS EH EL PRIMER LITERAL DE ESTE ARTICULO; % LAS QUE
MATURALMENTE LE <CORRESPONDAN COMO SUPREMa ENTIDAD DIRECTIVA DE La SOCIEEAD; S5)
NOMBRAR ¥ REMOVER EL LIGUIDADDR DE LA SGCIEDAD ¥ S0 SUPLENTE, FIJAR SU
REMUNERACION Y COMSIDERAR, APRCOBAR O IMPROBAR SU0S CUENTAS: T3 ADOBTAR TODAS
LS MEDIDAS QUE RECLAMEW IL CUMPLIMIERTD DE LOS ESTATUTOS Y EL INTERES PP LOS
AUCIONISTAS ¥ DE LA SOCIEDAD,
Lh JUNTA ODIRECTIVL 3SE COMFONE DE TRES (3) MTEMDAOS OUE SERAH ELEGIDOS POR LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. 315 SUPLENTES SERAN PERSONALES.
FURCIONES: DE LA JUNTE PBIRECTIVA, ENTRE OTRARS: B) CRELR LOS CARGOS guUE JUEGUE
HECESARIQS FPARR LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, SENALAR SUS FUNCIQHES, FIJAR
S5 ARICNACIONES QO LA FORMA DE RETRIEUCIﬁH, FOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE & LQS
EMPLEADOS BE LE: SOCIEDAD, EXCEPTO ROUBLLOS  COvD NOMBRAHIENTO O EREEMOCTONM
CORRESPOHDA A LA ASAMBLEA CENERAL DE ACCIONISTA A LAS PERSONAS (QUE DEBEN
CORRESPONDERLGS & L0S DESEMPENEN. HOMBREAR, REMOVER ¥ FIJAR ASIGNECIONES AL
FRESIDENTE EJECUT TV, YICEFRESIDERTES Y AOMTINISTRADORES WUIE REFPORTEX
EEF CONTINUAR *%#
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARE DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/11/24 HORA: 10:42:23

‘ OPERACION: 02NDG1124025 PAGINA: 5
hhdtddehdbhdbdrhkbdbh kR AR AX AT AREAANR A A AR AR A RNA T T A AR Rk bk hdhddhbdddd b dordhd o
DIRECTAMENTE & LA PRESIDENCIA FEJECUTIVR H)} BAUTORIZAR POR VIA GENERAT,
LIBEFALIDLEES, BENEFICIOS O PRESTACIONES ©DE CARACTER EXTRALEGAL A FAVOR DEL
PERECONAL DT LR  SOCIEDAN. J)  AUTORIZAR AL PRESTRENTE EJECUTIVO, PARA QUE
ACLICITE, DE  ACUERDO COK LA LEY VIGENTE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA & L3
COMPER{A EN LA CELEBRACION DE CONCORDATGO PREVENTIVO CON SUS ACREEDCORES, 0O

REESTRUCTURACIAN EMPRESARIAL. Q) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES
PARA  ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVC Y REFRESENTANTES LEGALES DE La SCCIZDaD
EN ©IZTEZRMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y SENALAR LA REMUNERACION DE

50 MIEMBRCS; R) AUTORTZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EI, PRESIDENTE
EJECUTIVO, AL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER A LA
SOCIEDAT & A LOS NEGOCIOS SCCIALES EN CUANTEA SUPERICR B SEIS MIL SALARIOS
MINTMOS MENSUALES TEGALES VIGENTES (6,000 SMMLY) PARA 'CELEBRAR CONTRRTOE
COMERCI&LRS DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTEZRIOS Y DEEARTAMENTCS
AOMINTISTRATIVOS), ENFIDADES RESCENTRALIZADAS {ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS TNDUSTRIALES Y CCMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTR),
EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CCN
FACULTADSES PRR2A EXIGIR ¢ SUSCRIBIR LOS DOCUMENTCS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA
Ls CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR & LE COMPANIA EN CURLQUIER TRAMITE O
PROCESC JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES <CIVIL, LABCRAL,
COMERCIAL, PENAL Y CCNT=NCIOSC ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O
DEMANDARGS Y CUALQUIER CTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRSSENTAR A LA
COMPENTIR  AKTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADS CE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES
BE  WMATURALEZA PRIVADA. S) AUTCRIZAR AL TERCER Y CUARTC RTPRESENTARTE LEGAL
PARE LDQUIRIR  ACTIVOS FIJCS SUFBERICR A DOSCIENTOS UNO  SALARICS MINIMOS
MENSURLES LEGALES VIGENTES (201 SMMLVY), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCLERAS
SUPERICRZS A& UN MILLON QUIRIENTOS MIL DOLARES AMERICANGS (US$1.50C.0000) Y
BEFINIR LAY ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
CCRRESPONDIENTE A CTRAS COMPRAS POR CONCEPTC DE ASESCRIAS Y GASTOS DIFERENTES
A LO5 ANTERIORES. T} AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPEN{A PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SQCIEDAD O PARTICIPEM EN  QTRAS
COMPANIAS COMERCIALES. U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
BAR: QUE SUSCRIBAN TODA CLRSE DE DOCUMENTOS POBLTCCS © PRIVADOS Y CON EL
PROPOSITO oE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPC DE ACTOS, NEGOCICS JuURinicos,
OFERACIONES DE CUALQUIER INDCLE, Y SIEMPRE Y CUARNDO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA
FARA LA REALIZACTON DE ACTOS POR PARTE DZl REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA.
*xa CONTINQR ***
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CERTIFICADO NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI
FECHA: 20089/11/24 HORA: 10:42:23

OPERACION: 02NDG1124025 PAGINA: 6

P R A E R R E P S SRR RS R A SR EE R SRS SRR S ESSEEEE S SRR ER SRR SRR R SRR SRR SRS
W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION O SUPRESION DE SUCURSALES O AGENCIAS. BB)
AUTORIZAR LA NOVACION © CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE OBLIGACIONES. CC)
AUTORIZBAR LA  ENAJENACION A CUALQUIER TITULO RELACIONADA CON MAQUINARIA
INDUSTRIAL, TERRENOS, EDIFICIOS E INTANGIBLES Y APROBAR DONACIONES. IGUALMENTE
AUTORIZARA LA  CONSTITUCION DE GARANTIAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS © DE
CUALQUIER OTRA fNDOLE SOBRE DICHOS ACTIVOS.
EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA, PRESTAHRA
SuU ASESORfA PERMANENTE A LA JUNTA DIRECTIVA CON LAS SIGUIENTES FUNCIONES: A)
FIRMAR LAS CONVOCATORIAS DE LA ASAMBLEA GENERAL Y DE LA JUNTA DIRECTIVA. B)
VIGILAR LA EJECUCION DE LOS ACUERDOS ADOPTADOS, SIN PERJUICIO DEL CUMPLIMIENTO
DE ESTA MISMA FUNCION POR PARTE DEL PRESIDENTE O EL SECRETARIQ DE LA JUNTA
DIRECTIVA DE LA COMPARIA. C) PROPONER LA CREACION DE LOS ORGANOS ASESORES QUE
ESTIME OPORTUNQS, INFORMANDO DE ELLO A LA JUNTA DIRECTIVA PARA SU APROBACION
POR E£STA. D) RENDIR ANUALMENTE INFORME DE SU ACTUACION ANTE LA ASAMBLEA
GENERAL Y SOMETER A APROBACION 10O CORRESPONDIENTE A LA JUNTA DIRECTIVA.
REPRESENTACION LEGAL
LA ADMINTSTRACION DE LA SOCIEDAD ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA
DELEGAN EN EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPARIA,
Ast coMO LA GESTION Y EJECUCIOGN DE LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. EL
PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA
PARA PERIODOS D UN (1) ANO, SIN PERJUICIO DE SU LIBRE REMOCION Y REELECCION
INDEFINIDA.
EL PRESIDENTE ¥ VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERAN TAMBIEN
REPRESENTANTES LEGALES PRIMERO Y SEGUNDO DE LA SOCIEDAD. LAS ATRIBUCIONES
INHERENTES A LA CALIDAD DE REPRESENTANTES LEGALES, Y EN ESPECIAL LAS
DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS SIN LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS
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 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
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sUS  FUNCIONES CUANDO SE  TRATE DE COMPRCMETER A LA SOCIEDAD ¢ A LOS NEGICIOS
SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMO3 MENSUALES LEGALES
VIGENTES (€,000 SHMLY) PARA CELEBRAR CONTRATCOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA COH
L2 NACION {MINISTERICS Y  DEPARTAMENTQS — ADMINISTRATIVGS), ENTIDADES
DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS  INDUSTRIALES Y
CCHMERCIALES DEL ESTADS, SOCI2DADES DE  ECONOMia MIXTA), EMPRESAS SCOCIALES
CIVILES Y COWMPRCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FRCULTADES PRRA
EXIGIR © SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA
ANTES MENCTOMADA Y REPRESENTAR A La COMPARIA EN CUALQUIER TRAMITE C BRCCESO
JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCICNES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PEMAL ¥ CCHTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y
CUALQUTER OTRQ TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA compafin ANTE
ENTIDADES Y ORGANISKGS DEL ESTADO DE CUALQUIER CRDEN ¢ ENTIDADES DE NATURALEZAR
PRIVADA.

FUNCICNES DEL PRESIDENTE EJECGTIVO: EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIZDAD ES
UN  MANDATARIO  COM KEPRESENTACILON, INVESTIDO DE FACULTRDES EJECUTIVAS Y
ADMINISTRATIVAS, Y COMC TAL, TTEME A S5U CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL,
LA SESTICN COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LR ACCLON
ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y SUPERVISION GENERAL DE L3 EMFRESA, LAS
CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS KORMAS DE ESTOS ESTATUTOS Y LAS
DISPOSICIONES LEGALES, Y <CON SUJRCION A LAS ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA
JUNTA DIRECTIVA.

ADEMAS DE LAS FUNCIONES ANTES TNDICADAS, CORRESPONDE AL PRESIDEINTE EJECUTIVO
DE LA S0OCIEDAD: &) COMPROMETER & LA SOCIECAD ¢ A LOS NEGOCIOS SOCILIALES EN
cyupntin N0 SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGRLES VIGERTES
{6,000 5MMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LR NACION
(MINISTERJDS Y  DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDRDES DESCENTRALIZADAS
(£STARBLECIMIENTOS POUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADG,
SOCIEDADEE  DE  ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALRS CIVILES Y COMERCIALES,
CUALQUIZRE QUE SER SU MATURALFZA <CON FACULTADES PAKA EXIGIR ¢ SUSCRIBIR LOS
DOCUMENTCS Y GARANTIAS NECESARIOS HARSTA LA CUANTIA ANTES MENCICNADRL Y
REPRESENTAR & LA COMPARTA EN  CUBLQUIER TRAMITE © PROCESO JUDICIAL QUE SE
ACELANTE  AKTE  LAS  JURISDICCIONES  CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y
CONTENCIOSC ADMINISTRATIVA BN  CALIDAD DE DEMAMDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER
OTRO  TEAMITE &N EL QUE 53E REQUTIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y
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ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA;
ADQUISICION DE ACTIVOS FIJOS NO SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS
MENSUALES  LEGALES VIGENTES (201 SMMLV); OBTENER CREDITOS CON ENTIDADES
FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES AMERICAKOS
(US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS 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 LR JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE LA RAZON SOCIAL. C})... D)... E)... E)...
G) COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE
CUALESQUIERA NATURARLEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODQ GENERQ DE RECURSOS Y
CONSTITUIR APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. i)
HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LETRAS,
PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASi COMO NEGOCIAR ESTOS
INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y PAGARLQS, DESCARGARLOS, ETC. J)... K)...
L) 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 fNDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO
NO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO OE
SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE LA CURL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA
DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DE LA MISMA
FUNCION ASIGNADA A LOS OFROS REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A
TERCERQS, NOMBRAR ABOGADOS Y PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES EN LA VIA
GUBERNATIVA, ANTE  TRIBUNALES, JURISDICCIONES  ORDINARIAS, LABORALES Y
ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE ADMINISTRACIONES O HACIENDAS
POBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y AUTONOMICAS, CONCURRIR A
TODA CLASE DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O PARTICULARES,
PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIYBIR, PRESENTAR ¥, EN SU CASO, MEJORAR EN
LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS,
EJERCITAR ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE,
DEMANDADO © 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
NEGOCIQS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRC DE LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN
ESTOS ESTATUTOS.
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Lh DESIGNRCION DEL REVISOR FISCAL Y SU RESPECTIVO SUPLENTE CORRESPOWDE A LA
ASRMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORTA ABSOLUTA L% LOS
ACCIONTSTAS PRESENTES.
CERTIFICA:
DOCUMENTG: ACTA No. 152 DEL 31 DE AUGUST DE 2009
ORIGEN: JUMTA DIRECTIVA
INSCRIPCICN: 01 DE SEPTEMBER DE 2009 No. 10031 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO (S) :
PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y REPRESENTANTE LEGAL
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON
£.C.28979833
VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y SEGUNDO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100
PRESIDENTE EJECUTIVGC - TERCER REPRESENTANTE LEGAL
JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZ
C.C.19455622
CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTO MAURICE VENTURA CRISPINO
C.C.3%086003
GUINTC REPRESENTANTE LECGAL
JUAN PABLC REYES VILLAMIZAR
C.C.80419709
CERTIFICA:
DOCUMENTG: ACTA No. 115 DEL 31 DE AUGUST DE 2009
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL
INSCRIPCION: 28 DE SEPTEMBER DE 200% No. 11151 DEL LIBRO IX
FUE (RON} NOMBRADO(S)
JUNTA DIRECTIVA
PRINCTPALES
PRIMER RENGLON
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON

C.C.38579831
SEGUNDO RENGLON

JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
*¥* CONTINUA ***

WS M C1E 11 £3 MH2S 171 1Y - DaAR



CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/11/24 HORA: 10:42:23

OPERACION: 02NDG1124025 PAGINA: 10

R e 2 R L L R R R B R R T
C.C.17125100
TERCER RENGLON
JUAN PABLQO REYES VILLAMIZAR
€.C.80419705
SUPLENTES
PRIMER RENGLON
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA
C.C.66801857
SEGUNDO RENGLON
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.79939%9921
TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSZ PEREZ
C.C.16684716

CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 99 DEL 14 DE MARCH DE 2002
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAIL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 09 DE SEPTEMBER DE 2002 No. 14675 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO (S) :
REVISOR FISCAL
ALFREDO LOPEZ & CIA. LTDA
NIT.800026893-5

CERTIFICA:
DOCUMENTOQ: DOCUMENTO PRIVADO DEL 08 DE MAY DE 2008
ORIGEN: ALFREDO LOPEZ & CIA LTDA
INSCRIPCION: 23 DE MAY DE 2008 No. 5771 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO (S) :
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
ALFREDO LOPEZ CAMPO
C.C.B241912
REVISOR FISCAL SUPLENTE
ANDERSON DAVID RODRIGUEZ REYES
C.C.16916373

CERTIFICA:
CAPITAL AUTORIZADO: 520,000,000, 000
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NUMERC DE ACCIONES: 2,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL SUSCRITO: $10,000,000,000
NUMZRO DE ACCIONES: 1,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL PAGADO: $10,000,000,000
NUMERGQ DE ACCIONES: 1,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10
CERTIFICA:

DOCUMENTC: DOCUMENTOQ PRIVADO DEL 30 DE ABRIL DE 2004
INSCRIPCION: (03 DE MAYQ DE 2004 No. 4859 DEL LIBRCO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 29 DE ABRIL DE 2005
INSCRIPCION: 06 DE MAYO DE 2005 No. 4983 DEL LIBRO IX
DOCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUNIC DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE JUNIO DE 2006 No. 7526 DEL LIBRO IX
DOCUMENTG: DOCUMENTO PRIVADO DEL 01 DE NOVIEMBRE DE 2006
INSCRIPCICN: 28 BDE NOVIEMRRE DE 2006 No. 13380 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 1% DE DICIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 14301 DEL LIBRC IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENT(Q PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRO IX
CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:
CONTROLANTE
LARCRAETORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
NIT. 890301463-8
DOMICILTG:CALT VRELLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA
ACTIVIDAD: A) LA  FABRICACION, DISTRIBUCION Y WENTA EN EL TERRITORIQ DE LA
REPUBLICA DT COLOMBIA © EN EL EXTRANJERC DE CUALESQUIERA TIPOS DE WACUNAS,
PROLUCTOS ouiMICos, FARMACEUTICOS, ALIMENTCS FUNCIONALES, COSMETICOS Y
FISICLEGICOS, REACTIVCS, ANTIBIGTICOS PARAR USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS
DIETIETICSS, CCLORANTES DE PERFUMERIA Y AFINES. B} LA REPRESENTACION DE CASAS
FABRICANTES NACIONALES Q EXTRANJERAS DE BSTOS MISHOS  PRODUCTOS. C)
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FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA ODE CUALESQUIERA TIPOS DE

PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS,

CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN

DESARROLIO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES

rRafces ¥ MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA

SOBRE L0OS BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A

CARGO DE La SOCIEDAD, DAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS

CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS

QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS.

SUBORDINADA

AMERICAN GENERICS S A

NIT. 800223214-9

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE uso

HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.

NIT. 815003912

DOMICILIO:PALMIRA VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORIQ FRANCO COLOMBIANGC LAFRANCOL S.A. POSEE EL

40% Y LABORATQRIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A. POSEE EL 40% Y AMERICAN GENERICS

S.A POSEE EL 19.97%

ACTIVIDAD: REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCH, LAS CUALES

CONSISTEN EN LA PRESTACION DE TODQ TIPO DE SERVICIOS asf COMO DISTRIBUIR,

VENDER, COMFPRAR, IMPFORTAR, EXPORTAR Y ALMACENAR TODO TIPO DE MATERIAS PRIMAS,

PRODUCTOS TERMINADOS Y SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE

ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SUBORDINADA

LAFRANCOL PER( S.a

DOMICTILIO:LIMA LIMA

NACIONALIDAD:PERU

PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL
4% 4. CONTINUA *** '
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ACTIVTDAD: DTSTRIBUCION Y COMEKRCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USC

HUMANOD .

SUBQRDINALA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S A

NIT, 800037402-6

DOMICTLIO:CALI VALLE

NACICONALIDALD: COLOMBIA

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

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE  PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE UGSO

HUMAND

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP

DOMICITIQO:ESTADOS UNIDOS

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDQS

PRESUPUESTO DE CONTRCL: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL S§.A. FGSEE EL

£5.25% :

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y CCMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICCS DE USC

HUNMANG.

SUROQRDINADA

GAMER SQCILEDAD LIMITADA

NIT. 89031205C0-7

DOMICILIC:CALL VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUZSTO 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, ARTICULO 27 DE LA LEY 222

ACTIVIDAD: FRODUCCION, FABRICACION, EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRCDUCTCS

FARMACEUTTICCS  Y/0  ALIMENTICIGS Y  NATURALES DE  CONSUMO HUMRKO Y LA

COMERCIAT.TZACION BE TODA CLASE DE MERCANCIA3 POR CUENTA PROPIA © EN NOMHRE EE
**k CONTINUA ***
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TERCEROS.
SUBORDINADA

DISTRIBUCITONES UQUIFA LTDA

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 HUMANO

SUBORDINADA

LABORATORIOS NATURMEDIK S A

NIT. 800226363-1

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.

DOMICILIOQ:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA

NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA

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

ACTIVIDAD:FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

SUBORDINADA

LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANC DEL ECUADOR S.A.

DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

NACIONALIDAD: ECUATORIANA

PRESUPUESTO DE  CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN

LABORATORIO FRANCO- COLOMBIANG DEL ECUADOR S.A., ES DE 96.8952%, 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, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,

DISTRIBUCION, COMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION Y/O REPRESENTACION DE TODOQ

TIPO DE  PRODUCTOS  FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS,

DIETETICOS Y BRJOS EN CALORIAS, VETERINARIOS, APARATOS E INSTRUMENTOS
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QUIRURGICOS, MEDTICOS, DENTALES Y VETERINARIOS. PCORA ADQUIRIR ACCICNES,
PARTICIPACICNES ¢ <CUOTAS SCCIRLES DE CUALQUIER CLASE DE compaiifa, SEAR NACIONAL
0 EXTRANJERZ, PUDIENBC INTERVENIR EN LA FUNDACION O AUMENTQ DE CAPITATL DE
OTRAS SOCIEDRDES QUE TENGAN OBJETOS SOCIALES RELACICNADOS CON EL SUYC. PCDRA
CONSTRUTIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDRMIENTO O EN ASOCIACION TOBR CLASE DE
PLANTES INDUSTRIALES PARAR PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTO G CUALQUIER OIRA
FORMZ ©aRZ 1A COMERCIALIZACION EN EL MERCABO INTERNO Y EXTERNG DE PRODUCTOS
FARMACEUTICES YR SEA PARR EL CONSUMO HUMANO, VEGETAL 0 ANIMAL,
CERTIFICA:
QUE & NCMRRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BRJO
Fi, HRO.5234- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC:; LABORATORIO FRANCO COLOMEIANG

LAFRANCOL ) ‘
UBICADQ EN: ---K 1 46 84 DE CALI
RENOVO : PCR EL RNQ 2009

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA D COMERCIQ BAJO
EL NRO.262809- 2 ESTABLECIMIENTO OE COMERCIQO: LABORATCRIO FRANCO COLGMBIANO
LAFRANCOL S A
UBICADO EN: --K 1 46A 70 DE CALI
FECHA MATRICULA : 29 DE APRIL DE 1994
RENQJVD : POR EL ANG 2009

CERTIFICA:
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARR DE COMERCIO BAJO
EL NRO.3€%810- 2  ESTABLECIMIENTC DE COMERCIQ: LABORATORIO FRANCO COLCHBIAND
LAFRANCOL 5 A

UBICADO EN: ---K 1A 46 A 32 DE CALI

FECHA MATRICULA : 2% DE APRIL DE 1994

RENOVED : POR EL ANC 2009 .
CERTIFICA:

QUE A& NOMBRE DE LA SOCIEDAD FPIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE CCMERCIO 3ASG
EL NRQ.734808- 2 ESTABRLECIMIENTO DE CCMERCIC: LABORATORIC FRANCO COLOMBIMNO
LEFRANCOL S.A
UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE CALI
FECHA MATKRICULA : 28 DE MARCH DE 2008
RENOVD : POR EL ANO 2009

*%% CONTINUR ***
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CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/11/24 HORA: 10:42:23

OPERACION: 02NDG1124025 PAGINA: 16
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CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO
EL NRO.734911- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
LAFRANCOL S.2
UBICADO EN: CRA. 1B NRO. 46A 121 DE CALI
FECHA MATRICULA : 28 DE MARCH DE 2008
RENOVO : POR EL ANO 2009

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 S.A
UBICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI
FECHA MATRICULA : 28 DE MARCH DE 2008
RENOVO : POR EL ANO 2009

CERTIFICA:
QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 25 DE
MARCH DE 2009

CERTIFICA:
QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE EL
PRESENTE CERTIFICADO.
LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS OQUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE La FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDC DENTRO DE DICHO
TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.99% Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR
LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.
DADO EN CALI A LOS 24 DIAS DEL MES DE NOVEMBER DEL ANQ 2002 HORA: 10:40:50
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Bogota, D.C.,

Doctor:
lan Raisbeck Llinas
Apoderado

ASUNTO:

Radicacion PCT N°
Tramite

Evento

Actuacién

Folios

T cal

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N°; .
- . 35‘7 &;

08-54911

011
378
440
026

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comisiéon de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado del Laboratorio Franco Colombiano
S.A. Lafrancol S.A_, reune los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su

presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Directora de Nuevas Creaciones (C).

E! anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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