» . i
’ i

B e - e

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L e }gﬁﬂlﬁﬂﬁﬂlﬁﬂlﬂﬂlﬁﬂﬂﬂ "

4716- -00004-000
Fecha: 2010 04 06 15:22:56  Dep. 2020 BIRNUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
l Act. 400 OPOSIOBSERVTER  Folios: 22

:
Industria y Comercio E
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE OPOSICION

A

OPOS CION A SOUICITUD DE

4&)

D Denommaclon de‘Ongen

0
L)

T
;w;u P

|Teléfono: 052 8877700 Fax: 052 6877790
|E- mait:

‘ftxzx"

Nombre: / IDENTIFICACION
. TITO NOE PARRA MURILLO ce O] wir
REPRESENTANTEO  |Direccion: '
APODERADO CALLE 108 # 5145 BOGOTA [ cE. ] owo
Teléfono: 7422525 Fax: 7424092
Cual
E- mail Nimero 79.579.680 T.P. 71.168

PROROGA
Comprobante de pago No.

@ INVOCACION DE NOTORIEDAD ] st ] no
Comprobante de pago No. - Fecha:
@ CONCEPTO DE OPOSICION ! IS st I no

Comprobante de pago No. \Q . 7:5-2\5’ Fecha; ra=alv;




ANEXOS st Lo

Comprobante de pago de la tasa.
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{1 Pruebas de los fundamentos de la oposicion.
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Senor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF: Expediente: 08-124716

TITULO SOLICITADO: COMPUESTOS DE PIRIiOLOPIRIMIDINA Y SUS

USOS.
PUBLICACION: GACETA 611 del 31 de diciembre de 2009, N° de
publicacion 943.
SOLICITANTE: NOVARTIS AG Y ASTEC THERAPEUTICS LTD.
APODERADO: CARLOS R OLARTE
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

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

invencién indicada en el epigrafe.
I PETICION

Sirvase, sefor Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 08-124716, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo |l, Capitulo | de la Decision
486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran a continuacion.
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II.  LEGITIMO INTERES

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

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

Il. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

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

industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefalar que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas de férmula descrita en la solicitud (Férmula )
pirrolo-pirimidina, las cuales son utiles en el tratamiento de trastornos proliferativos
y pueden ser administrados junto a otros compuestos actives tales como
inhibidores de PTK, agentes antiproliferativos, anticuerpos anti-TNF e inhibidores
de ciclooxigenasa-2, son practicas totalmente conocidas en la industria
farmacéutica. No existe ninguna novedad sobre estos preceptos y mucho menos

nivel inventivo. De esta forma, es necesaric manifestar que las composicicnes y



combinaciones farmacéuticas que involucran moléculas como las propuestas en la
presente solicitud, no presentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo,
luego seria inadecuado conceder un beneficio patentario. Cabe decir que dicha
solicitud representa practicas comunes dentro del sector farmacéutico tanto en
Colombia como en muchos otros paises. Asi, no debe concederse dicho beneficic
a composiciones y combinaciones farmacéuticas que ya son mundialmente
conocidas, ya que de ser asi, seria flagrante la violacion de los preceptos
normativos concernientes con los requisitos esenciales que debe cumplir una

solicitud de patente para acceder al beneficio.

Ahora bien, con respecto a las composiciones y combinaciones farmacéuticas de
las cuales se hace referencia, donde se involucran compuestos activos tales como
Ciclosporina, Leflunomida, Cisplatino, Carboplatino, Gemcitabina, Rapamicina,
Doxorubicina, Micofenolato Mofetil, entre otros, es imprescindible manifestar que
no puede la solicitante pretender acceder a un beneficio patentarioc sobre
composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprenden moléculas que se
encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector guimico-
farmacéutico. Asi, en este orden, consideramos pertinente traer a colacion
menciones realizadas sobre algunas de dichas moléculas con el fin de demostrar
lo argumentado hasta el momento. En “The Merck Index” (Anexo), puede
observarse que el principio activo Leflunomida se encuentra plenamente
identificado y bajo el conocimiento publico desde hace un tiempo muy
considerable. Como prueba de lo anterior observamos que dicha molécuia ostenta
beneficios patentarios concedidos por Alemania y por Estados Unidos de
América, No. DE 2854439 y US 4284786 (Afos 1980 y 1981) respectivamente.
Por su parte, encontramos que la molécula Cisplatino obtuvoe beneficios
patentarios concedidos por Alemania, No. DE 2318020 y DE 2329485 (Anc 1972).
Asi mismo, se observa que el principio activo Carboplatino obtuvo beneficios
patentarios concedidos por Holanda y por Estados Unidos de América, No. NL
7307863 y US 4140707 (Anos 1973 y 1979) respectivamente. Por otro lado, se
puede observar que la molécula Gemcitabina obtuvo beneficios patentarios
concedidos por el Reino Unido y por Estados Unidos de América, No. GB
2136425 y US 4808614 (Anos 1284 y 1989) respectivamente. De igual forma,
cabe manifestar que la molécula Doxorubicina ostenta beneficios patentarios
concedidos por Sur Africa y por Estados Unidos de América, No. ZA 6802378 y
US 3590028 (Afios 1968 y 1971) respectivamente. Por ultimo, Rapamicina obtuvo



beneficios patentarios concedidos por Alemania y por Estados Unidos de América,
No. DE 2347682 y US 3929992 (Afios 1974 y 1975) respectivamente.
)

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas utiles para el
tratamiento de trastornos proliferativos y que comprendan moléculas plenamente
identificadas y utilizadas. A la luz de la normatividad aplicable sobre patentes,
nadie puede pretender un derecho de patente sobre composiciones y
combinaciones farmacéuticas que resultan carentes de novedad y nivel inventivo,
ya que como es evidente, son eventos plenamente conocidos mundialmente. En
consecuencia, es inocuo pretender solicitar una patente de invencion como la

tramitada bajo el expediente de la referencia.

Cabe destacar en ultima instancia que la solicitud de fa referencia pretende
proteger mediante el derecho patentario objetos que no se consideran invencién.
Es claro que una invencién es toda creacién humana que permita transformar la
materia o energia que existe en la naturaleza, para su aprovechamiento por los
seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas. De igual modo, como ya
se menciond, segun los parametros de la Decision 486 y normas concordantes,
seran patentables las invenciones que cumplan con los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicacién industrial. No obstante, puede cbservarse que la
solicitud en comento pretende reivindicar de acuerdo con los puntcs No. 4, 5y 6
de la solicitud, métodos de tratamiento, los cuales no se consideran invenciones.
En este sentido, los métodos de fratamiento quirtrgicos, terapéuticos o de
diagnosticos aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales, y ademas la
mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y su variacion, bien
sea en uso, forma, dimensién o de materia, NO se consideran invenciones por
cuanto no son susceptibles de aplicacién industrial, luego NO pueden acceder a
beneficios patentarios. Dicho asi, se suma una circunstancia mas que imposibilita

definitivamente la concesion de la solicitud en mencion.

Por lo tanto, la presente solicitud no cumple con los requisitos esenciales para
acceder al derecho patentario por cuanto no se encuentran presentes la novedad

y el nivel inventivo.



V. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho los articulos 16, 18, 19 y 20 de la Decisidn 486 de

2000.

V. PRUEBAS

1. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

2. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

3. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

4. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 20086.

5. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

6. The Merck Index.
Fourteenth Edition. 2006.

VI.  ANEXQOS

Para efectos del tramite

jos siguientes anexos:

Poder para actuar,

A A

‘An enciclopedia of chemicals, drugs, and biclogicals.
Pagina 940. (LEFLUNOMIDA) '

“An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 387. (CISPLATINO)

“An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 295. (CARBOPLATINO)

“An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 755. (GEMCITABINA)

“An engiclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 582. (DOXORUBICINA)

“An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Pagina 1397. (RAPAMICINA)

correspondiente, me permito anexar al presente escrito

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

Los mencionados en el acapite de pruebas.



Vil. NOTIFICACIONES

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

Sefor Superintendente,

Atentamente,

TIFO NOE PARRA MURILLO
.C. 79.579.680 DE BOGOTA.
.P. 71168 C.S.J.



5432 ™

NE4R data indicates 22% eclipsed conformation which appears to
enhance stereoselectivity for morphine receptors: T. Sasakieral, J.
Med. Chem. 9, 847 (1966). Pharmacology: H. Nakamura, M.
Shimizu, Arch. Int. Pharmacodyn. Ther, 221, 105 (1976). Clinical
study: J. P. Famaey, T. L. Peeters, Brux. Med. 56, 21 (1976).
Analgesic activity: M. Nozaki er al., Life Sci. 33, Suppl. 1, 431
(1983). Opiate agonist activity: M. Graziella de Montis et al.,
Pharmacol. Res. Commun. 17, 471 (1983).

-H
_~CHa

CH,

bps 142-147°. [a]Z —124.2° (ethanol).

Hydrochloride. [14148 99-3] Samenol SPA. C ¢H gN.HCIL;
mol wt261.79. mp 218-219°. [a] —91.7° (water).

Note: This is a controlled substance (stimulant); 21 CFR,
1308.14. .

THERAP CAT: Analgesic.

5432. Leflunomide. [75706-12-6] 5-Methy!-N-[4-(trifluo-
romethyl)phenylj-4-isoxazolecarboxamide; o, a-triftuoro-5-meth-
yl-4-isoxazolecarboxy-p-toluidide; 5-methylisoxazole~4-carboxylic
acid trifluoromethylanilide; HWA-486; Arava. C3HgF3;N,05: mol
wt 270.21. C 53.34%, H 3.36%, F 21,09%, N 10.37%, O 11.84%.
Disease modifying anticheumatic drug (DMARD) with immunosup-
pressant activity. Cenverted in vivo to its active open ring metab-
olite, teriflunomide, g.v. Inhibits de novo pyrimidine biosynthesis
in immune cells. Prepn: F. J. Kaemmerer, R. Schleyerbach, DE
2854439; eidem, US 4284786 (1980, 1981 both to Hoechst); and
pharmacology: P. Fossa er al,, Farmace 46, 789 (1991). HPLC
determn of active metabolite in plasma: V. C. Dias er al., Ther.
rug Monir. 17, 84 (1995). Review of mechanisms of action: R. L

ox, J. Rheumato!. 25, Suppl. 53, 20-26 (1998); of clinical pharma-
cology: B. Rozman, ibid. 27-32. Clinical trial in rheumatoid
arthritis: V. Strand et al., Arch. Intern. Med. 159, 2542 (1999).
Reviews: C. Miceli-Richard, M. Dougados, Expert Opin. Phar-
macother. 4, 987-997 (2003); J. P. Kaltwasser, F. Behrens, ibid. 6,
787-801 (2005). '

FaC

Tz
[=;

Crystals from toluene, mp 166.5°. pKa 10.8. Soly in water
(25°): 25 - 27 mgfl. Sol in methanol, ethanol, acetone.
THERAP CAT: Antirheumatic. '

5433. Leghemoglobin. Legoglobin. Hemoglobin-like red
pigment present in the root nodules of leguminous plants. Isolation
from soya beans: Keilin, Wang, Narre 155, 227 (1945); Appleby,
Biochim. Biophys. Acta 60, 226 (1962). Mol wt is approx one-
fourth that of hemoglobin: Ehrenberg, Ellfolk, Acta Chem. Scand.
17, 5343 (1963). Resolved into four components on DEAE-cellu-
lose column: ENfolk, ikid. 14, 609 (1960). Suggested 1o act as an
oxido-reduction catalyst in the symbiotic nitrogen fixation: idem,
ibid. 15,975 (1961). Primary structure of soybean leghemug]obm
“Wfolk, Sievers, ibid. 25, 3532 (1971).

5434. Lemon Peel. Outer rind of fresh ripe fruit of Citrus
limonum (L.) Risso (C. medica var. limon L.), Rutaceae. Habit.
Northern India; cultivated in Califernia, West Indies, Italy, Spain.
Consrit. Volatile oil, hesperidin, biter extractive.

USE: As a flavor in mcdlcmes also in beverages, confectionery,
and cooking.

5435. Lenacil. [2164-08-1] 3-Cyclohexyl-6,7-dihydro-1H-
cyclopentapyrimidine-2,4-(3H ,5H)-dione; 3-cyclohexyl-5,6-tri-

Page 940

Leflunomide

Consult the'Name Index before using this section.

methyleneuracil; 3-cyclohexy!-1,5,6,7-tetrahydro-2H.c:
pyrimidine-2,4(3H)-dione; Du Pont 634; Venzar;- Cl H. ”N
mol wt 234.29. C 66.64%,-H 7.74%, N 11.96%, O 13. 66%- ‘Pm
S. Senda, H. Fujimura, JP 62 4892 (1962), C A. 59, 642g(19
and herbicidal activity: E, J. Soboczenski, US 3235360(1966 v
duPont Nemours). Synthesis: S. Senda ef al., Chem Fhar,,,rg Gl
21, 1894 (1973). Mode of action: C. E. Hoffmann, Pési C"-' A
Proc. 2nd Int. Congr. Pestic. 5, A. 8. Tahori, Ed (Go’r’a‘é
Breach Science Publishers, New York, 1972) pp 65-85.: erld"
uation; 1. G. Hilton, W. E. Bray, Proc. 12th Brir. WEEdComr'C
485 (1974). GC determn in soils: D. . Caverly, R” C Dg.r.me’!f
Analiyst 102, 576 (1977). Soil persistence: M. Tena et ai'CW&%v
Res. 23,245 (1982). Field-tolerance: D. V. Clay, Tests' AS’DIE;;E?;T
Culriv. 11, BO (1930).

a~
\,.n

L 113

'drochlonde [80734-02-7} KB-15
Varacnllm CyyHp3N3O7 8. HCL; mol v

anol-ethyl acetate, mp 145° (dec!
5 male, female mice (mg/kg): appro:
194, 8492 orally; 4362, 4471, 3576, 428«

Jsapfop
s

: o] ‘ v’- in dogs (mg/kg): >300 orally (Ogino).
\f l-.|:|»{].=,|1APCAT Antibacterial.
N :.:5438. Lenthionine. [292-46-6) :
CiH,Sy. mol wi 188.38. C12.75%, H 2.)
rm:lplc from the edible mushroom S,
o}

(Bcrk ) Sing. Isoln and synthesis: Morita
Lt 1-1966, 573. Simple, efficient synthesi
|d 32,1939 (1981).

i '
Crystals from methanol or dioxane, mp >290° (Senda Fup‘gﬁm
Also reported as light grey crystals from DMF, mp 310~313° (s(L

boczenski). Technical product properties: odorless, whnc\m"" 578
crystalline solid. d?® 1,32 kgfl. Vapor pressure (25° ):.0; 2 p ( }
Soly in water 6 mg/l; in xylene: 2 g/l. LDy, (80% “:‘Cltabl S.__ .S
powder) orally in rats: >11,000 mg/kg. LCsy 96 hrin hlucgll] : )

sunfish; rainbow trout; 100-1000; 135 mg/l. LCy 8 day in bob‘-'
white quail, Peking duck (mg/kg): 2300, >5620. (DuPont techmcal
data sheet).

USE: Herbicide.

5436. Lenalidomide. [191732-72-6) 3-(4-Amino™T;
dro-1-0x0-2H-isoindol-2-y1)-2,6-piperidinedione; 1-0xa-2" ).
oxopiperidin-3-y1)-4-aminoisoindoline; CC-5013; Revimid Ré
mid. C,3H;3N30,; mol wt 259.26. C 60.22%; H'5.05%b}
16.21%, O 18.51%. Immunomodulatory drug; analog oflh':il
mide, g.v. Prepn: G. W, Muller et al., US 5535517(1997:[0
Celgene): and in virro TNF-a 1nhlbmon eidem, Bmorg“M 545
Chem. Lert. 9, 1625 (1999). L.C-MS determn in plasma M2
Tohnya et al., J. Chromatogr. B 811, 135 (2004). Clinicil evalua-‘
tion in multlple myeloma: P. G. Richardson er al:, Blood 10013063
(2002): in myelodysplastic syndromes: A, List et al., N Eng{fr
Med. 352, 549 (2005), Review of development, phannacologﬁtﬁ'd
therapeutic potential: J. B. Bartlett es al., Nature Rev. 4, 314‘322
(2004); C. S. Mitsiades, N. Mitsiades, Curr. Opin. [nvest. 'Drugs
635-647 (2004).

mf(?o 000-800,000. Neutral polysaccha
blc mushroom, Lentinus edodes (Berk.} S
L3 D -glucan having 2 -1 ,6-glucopyr:
5 ﬂ 1,3 linear linkages. Isoln and ar
hara Jet al., Nature 222, 637 (1969); ¢id:
(!970) Immunostimolant activity: Y.}
X1 229, 634 (1971). Prepn of stable aqu
L 7601114; eidem, US 4207312 (
fo. Morishita). Structural study: T.
Re: 747,99 (1976). Preclinical evaluatic
Chlhara, Adv. Exp. Med. Biol. 166, 18
action studies: H. Miyakoshi, T. Aoki,

3
{Tagucl-u et al., Adv. Exp. Med. Biol. 16
. Cancer 55, 2498 (]985) Review:

NH, 0

THERAF CAT: Immunomodulator.
N xlurzlhu'g
5437. Lenampicillin. [86273-18-9] (2$.5R 6R)- 6-[[€2R):
Aminophenylacetyllamino]-3,3-dimethy]-7-oxo-4- thia- l. 'b'

clo[3.2.0lheptane-2-carboxylic acid (5-methyl-2- oxo-1, 3 dmxol 4
ylymethyl ester; ampicillin {(5-methyl-2-ox0-1,3- dmxol:n-4‘ |

methyl ester; 6-[D(—)-a- ammophcnylacetam:do]pcmcn[ian
(5-methyl-2-oxo- 1,3-dioxot-4-yl)methyl ester. CyyHis _3015,
mol wt 461.49. C 54.65%, H 5.02%, N 9.11%, 02427%
6.95%. Orally active ampicillin prodrug Prepn: F. Sakamolu
al., EP 39086; eidem, US 4342693 (1981, 1982 both to KanebojF, \*"
Sakamolo etal., Chem, Pharm. Bull. 32,2241 (1984); S. Ikedi's a{!"

ibid. 4316. Metabolism in man, dogs, rats: N. Awata et al., UP”'I";,_
Antibio:. 38, 1776, 1785, C.A. 104, 161479, 122550r (1985)*

Human pharmacokinetics: A. Saito, M. Nakashima, Annmzc‘__ﬁ
Agents Chemother. 29, 948 (1986). Series of articles on annhact
rial activity, mutagenicity, pharmacology, clinical trials: Che

; hg"ril'ly sol in hot water, DMSO. In:
cxhcr ‘chloroform, pyridine, hexametl
'— aSE\II'LS)t sulfuric and hydrochlonc acids

o ,544(), Leonrurine, [24697-74-3]
: i’él'llr.uc acid 4-[(aminoiminomethyl)an
) 1 §) 5-d|melhcxybenzmc acid 8-guanidin
f’i, Blanidinabuty! ester; [4-(4-hydroxy-3.!
Wguanidine; 4-guanidino-1-butanol sy
Wt3ll 33. C 54.01%, H 6.80%, N 13.
1Ca.ves of Leonurus sibiricus L., Labiah
251771°(1931). Strucwure: Goto €l @
345. [Revised structure: Kishi er af.,

2y

F. Ogino et al., ibid. 31. : o

(G



. ’ ’ , . Symposia on antibacterial specteurn and clinical use:
,2'?;{2‘ . ) i"”? f,l ﬁf;_ BZfoppI. 44, 1-404 (1987); J. Antimicrob. Chemother.
)9'%‘ H 4 26’?-Suppi, F, 3-193 (1990). Review of clinical safety and efficacy in
vative hildren: R. Kubin, /nfection 21, 413-421 (1993).

35399

. Ther' *

e R e
clinical® g
Terall !

T

COOH

Dec 255-257°.
Monohydrochloride monohydrate. [86393-32-0] Bay o 9867;
Baycip; Ciflox; Ciloxan; Cipro; Ciprobay; Ciproxan; Ciproxin; Flo-
ciprin; Septicide; Uniflox; Velmonit. C,;H3FN;0;.HCLH;0;
mol wi 385.82. Light yellow crystalline powder. mp 318-320°,

‘m W - ¢ THERAPCAT: Antibacterial.
ngfkg) .
A
W

T
Toxlp‘ .

" 2315. Circulins. Polypeptide antibiotics related to poly-
n;yxins. Produced by Bacillus circulans, a microorganism found
“in soil and dust: Murray, Tetrault, Proc. Soc. Am. Bact. 1, 20
(1948); McLeod, J. Bacteriol. 56, 749 (1948); Murray et al., ibid.

combi‘-: B o 57, 305 (1949). Isoln yields circulins A and B, circulin A being the
(Slld-c;?’) -+ " major component: Tetrault, US 2676133 (1954 to Purdue Res.
R: -~ R

N Found.). Review: Vogner, Studer, Experientia 22, 345 (1966).
ell-13- - .

16775 - b Y- NH,
V(1996 U fe-

harma- ¢ L-DAB ~——»0D-Leu —=llg .
(2003). /

J. H-

ma 'g—.g. -DAB —=Thr-——=1-0AB —=1-DAB
Ther. B

NH
FAH2 T Thr~— L DAB ~— L-DAB

ocyclo- |
ocyclo,
a; Moy, ©
8%, Cl
rally to, LV
2m, US.
in ani- -
3,520,
Arnold,
bution,

Meta-, .

OAB = o,y-diaminobutyric acid 1NH3 ¥-NH;»

Circulin A R = (+)-8-methyloctanoyl
Circulin B R = isooctanoyl

-+ .Circulin A. Cs3H (N ¢O,4; mol wt 1169,46. Structure: Fu-
L+ . jikawa et al., Experientia 21, 307 (1965). Synthesis: Studer eral.,
= Helv. Chim. Acta 49, 974 (1966).
" Sulfate. Cs3H goN,40,5.2%4H,50,. Crystals or amorphous
: solid, dec 226-228°. {a]és —61.6° (c = 1.25). Sol in water; less
sol in the lower alcs. Practically insol in acetone and water-immis-
321 by cible solvents. .

: 74 Circulin B, CgHggN 0,3 mol wt 1155.43. Structure: Hay-
. ashi'er al., Experientia 24, 656 (1968},

. 2316, Cisapride. [81098-60-4] cis-4-Amino-5-chloro-N-[1-
[3-(4-fuorophenoxy)propyl]-3-methoxy-4-piperidiny!]-2-methoxy-
benzamide; cis-4-amino-5-chioro-N-[1-[3-( p-fluorophenoxy)pro-
- pyl]-3-methoxy-4-piperidinyl}-o-anisamide. C,3Hyo CIFN;Q,;
. mol wt 465.95. C 59.29%, H 6.27%, C! 7.61%, F 4.08%, N
©9.02%, O 13.73%. Serotonin 5-HT, receplor agonist. Prepn: G.
Van Daele, EP 76530; idem, US 4962115 (1983, 1990 both to
“Janssen); and pharmacology: idem er al., Drug Dev. Res. 8,225
-(1986). Pharmacokinetics: J. A. Barone et al., Clin. Pharm. 6, 640
wpd: . (1987). Review of pharmacology and therapeutic efficacy: L. R.
<f:. Wiseman, D. Faulds, Drugs 47, 116-153 (1994).

HaCO NH.
o
N
ol
ol

R P
At e I

A

OCH3
/©/ O\/\/g
.F

Consult the Name Index before using this section.

Citalopram ) 2318

Monohydrate., R-51619; Acenalin; Alimix; Cipril; Prepulsid,
Propulsid; Risamol. Cy3H,9CIFN; O, .H,O; mol wt 483.96. Crys-
tals from 2-propanol, mp 109.8° Sol in acetone. Sparingly sol in
methanol. Practically insol in water.

THERAP CAT: Gastroprokinetic.

2317. <Cisplatin. [15663-27-1] (SP-4-2)-Diamminedichlo-
roplatinum;: ¢is-diamminedichloroplatinum; cis-platinum IT; cis-
DDP; CACP; CPDC; DDP; NSC-119875; Briplatin; Cismaplat;
Cisplatyl; Citoplatino; Lederplatin; Neoplatin; Platamine; Platinex;
Platiblastin; Platinol; Platinoxan; Platistin; Platosin; Randa. Cl,-
Hg N, Pt; mol wt 300.05. Cl1 23.63%, H 2,02%, N 9.34%, Pt
65.02%. Prepn: M. Peyrone, Ann. 51, 1 (1845); G. B. Kauffman,
D. O. Cowan, /norg. Synth. 7,239 (1963); S. C. Dhara, Indian J.
Chem. 8, 193 (1970). Originally known as Peyrone’s salt or Pey-
rone’s chioride, it was primarily of interest in the development of
coordination theory. Early structural studies: R. Werner, Z. Anorg.
Chem. 3,267 (1893); H. D. K. Drew et al., /. Chem. Soc. 1932, 988,
Discovery of anti-tumor activity: B. Rosenberg et al., Nature 205,
698 (1965); 222, 385 (1972). Use as neoplasm inhibitor: M. L.
Tobe et al., DE 2318020 (1972 to Rusienburg Platinum Mines 1.td.),
C.A. 80, 55897¢ (1974); M. J. Cieare er al., DE 2329485 (1972 to
Research Corp.), C.A. 81, 21172v (1974). Mechanism of action: J.
J. Roberts, J. M. Pascoe, Nature 235,282 (1972); A. Khan, I. M.
Hill, Transplant 13, 55 (1972); G. L. Cohen er al., Science 203, 1014
(1979). X-ray structure of cisplatin-DNA adduct: S. E. Sherman e
al. Science 230, 412 (1985). Inhibition of in vitro DNA synthesis:
A. L. Pinto, 8. 1. Lippard, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82, 4616
(1985). Pharmacology: A. Sirica er ai., Proc. Am., Assac. Cancer
Res. 12,4 (1971); C. L. Litterst et al., Cancer Res. 36, 2340 (1976);
N. P. Johnson et al., Chem. Biol. Interact. 23, 267 (1978). Metabo-
lism: R. C. Lange et al., J. Nucl. Med. 14, 191 (1973). Clinical
studies: J. J. Ochs et al., Cancer Treat. Rep. 62,239 (1978); H. M.
Pipedo et al., Eur. J. Cancer 14, 1149 (1978). Cisplatin has been
shown to have trypanocidal effects: M. S. Wysor eral., Science 217,
454 (1982). Toxicology: R. L. Dixon, Proc. 7th Int. Congr.
Chemother. Vol. 2 (University Park Press, Baltimore, 1972) pp
241-243; R. W. Fleishman et al., Toxicol. Appl. Pharmacol. 33,
320 (1975). Reviews: D. D. Von Hoff, M. Rozencweig in Advan-
ces in Pharmacology and Chemotherapy vol. 16, S. Garattini er al.,
Eds. (Academic Press, New York, 1979) pp 273-294; S. J. Lippard,
Science 218, 1075-1082 (1982). Review of carcinogenicity studies:
{ARC Monographs 26, 154-161 (1981); of neurotoxicity: R. J.
Cersosimo, Cancer Trear. Rev. 16, 195-211 (1989). Comprehensive
description: C. M. Riley, L. M. Sternson, Anal. Profiles Drug Subs.
14, 77-105 (1985). Book: Cisplatin, Current Status and New
Developments, A. W. Prestayko et al., Eds. (Academic Press, New
York, 1980} 527 pp.

Cl_ ~NH3

/F’t -

Gl NHy

Decp yellow solid, dec 270°. Soly in water 0.253 g/100 g at 25°,
slowly changes to trans-form in aq soln. Insol in most common
seivents. Sol in DMF. LDsg in guinea pigs: 9.7 mg/kg i.p.
(Fleishman).

Caution: This substance is reasonably anticipated to be a human
carcinogen: Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-
104914, 2004) p 111-67.

THERAP CAT: Antincoplastic.

2318, Citalopram. [59729-33-8] 1-[3-(Dimethylamino)-
propyl]-1-(4-fluorophenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofurancarboni-
trile; 1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorophenyl)-5-phthalan-
carbonitrile; nitalapram; Lu-10-171. C,0H4, FN,O; mol wt
324.39. C 74.05%, H 6.53%, F 5.86%, N 8.64%, O 4.93%. Se-
lective serotonin reuptake inhibitor (SSRI). Prepn: K. P. Boege-
soe, A, S. Toft, DE 2657013; cidem, US 4136193 (1977, 1979 both
to Kefalas); A.J. Biglereral., Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther. 12,
289 (1977). Prepn of enantiomers: K. P. Boegesoe, J. Perregaard,
EP 347066, eidem, US 4943590, reissued as US RE 34712 (1989,
1990, 1994 all to Lundbeck). Pharmacology: A. V. Christensen et
al, Eur. J. Pharmacol. 41, 153 (1977). HPL.C determn in plasma
and urine: E. Oyehaug et al., J. Chromatogr. 308, 199 (1984).
Comparative biotransformation of enantiomers: L. L. Vor Moltke
et al..Drug Metab. Dispos. 29, 1102 (2001). Review of clinical
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1822 -

Posiharvest Tech. Conf., Canberra 2003 224-229 (2003); of oxicol-
ogy: A.-R. Bartholomaeus, V. S. Haritos, Food Chem. Toxicol. 43,
1687-1701 (2003).

Colorless gas, bp —50.2°. mp —138.8°. Odorless when very
pure. a 1.3785. Liquid deasity (174 K): 1.274 gfem?®. Vapor
density (25°, 1 atm): 2.4849 +0.0005 g/l. Critical temp 105°,
Critical press 61 atm. Scly at 1 atm (ml/ml):; water 0.80 {13.5%);
toluene 15.0 (22.0°). Log P {octanol/water): ~0.8. uv max: 208,
225 nm. Flammable in air at conc. of 12-28 5% (viv). LDy, Lp. in
rats: 22.5 mg/kg. LCgp by inhalation (mg/m*). 2940 in mice (35
mim); 2630 (a rats {4 4} (Bartholomaeus, Haritos).

Caution: Potential symptoms of overexposure are related to
carbonyl sulfide hydrolysis to form hydrogen sulﬁde q.v.

USE: Grain fumigant.

1822. Carbaoplatin. [41575-94-4] (5P-4-2)-Diammine(1,1-
cyclobutanedi{carboxylato-kG)(2—)]platinum; 1,1-cyclobutanedi-
carboxylic acid platinum complex; cis-diammine(1,1-cyclobutane-
dicarboxylato)platinum(Il); CBDCA; JM-8; NSC-241240; Parapla-
tin. CgH 3N, O,Pt mol wt 371.25. C 19.41%, H 3.26%, N 7.55%,
O 17.24%.-Pt 52.55%. Analog of cisplatin, ¢.v., with reduced
nephrotoxicity. Prepn and antitumor activity: NL 7307863, M.
J. Cleare er al., US 4140707 (1973, 1979 both (o Research Corp.).

4 Improved prepn: R. C. Harrison et al., Inorg. Chim. Acia 46, L15
(1980). Crystal siructure: S. Neidle er al., J. Inorg. Biochem. 13,
205 (1980). Comparison with other antitumor platinum complexes:
M. J. Cleare er al., Biochimie 60, 835 (1978). Early clinical studies:
A. H. Culvert et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 9, 140 (1982).
Clinical pharmacokinetics: 5. J. Harland er al., Cancer Res. 44,
1693 (1984); M. J. Egorin et al., ibid. 5432. Toxicity, activity in
mice, rats, dogs: P. Lelieveld et al., Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 20,
1087 (1984). Comparison with cisplatin chemotherapy in advanced
seminoma: M. §. Peckham er al., Br. J. Cancer 52, 7 (1985). In
treatment of small cell lung cancer: I. E. Smith et al., Cancer Treat,
Rep. 69, 43 (1985).

Q
o}
\ /NHg
- Pt
O/ \NHS
(e}

White crystals, sol in water. LDy, In mice (mg/kg): 150 i.p., 140
i.v.; in rats (mg/kg): 85 i.v. (Lelieveld).

THERAP CAT: ' Antineoplastic.

1823. - Carboprost. [35700-23-3] (5Z.9a.tle,13E,158)-
9,11,15-Trihydroxy-15-methylprosta-5,13-dien- 1-oic acid; 7-(3,5-
dihydroxy-2-(3-hydroxy-3-methyi-1-octenyl)eyclopentyl]-5-hepte-
noic acid; (155)-15-methyl PGF,,; U-32921. C;; Hy;O4: mol wt
3168.51. C 68.44%, H 9.85%, O 21.71%. Analog of prostaglandin
Fyo gv. Prepn: G. L. Bundy et al., DE 2121980; G. L. Bundy, US
3728382 (1971, 1973 both 1o Upjohn), eidem, Ann. N.Y. Acad. Sci.
180, 76 (1971); E. W. Yankee er al., J. Am. Chem. Soc. 96, 5865
(1974). Biological activity: J. R. Weeks et al., /. Pharmacol. Exp.
Ther. 186, 67 (1973). Mechanism of action: A.I. Csapo, M. O,
Pulkkinen, Prostaglandins 18, 479 {1979). Clinical studjes: P. C.
Schwallie, K. R. Lamborn, J. Reprod. Med. 23, 289 (1979); M. P.
Mapa et al,, Int. J. Gynaecol. Obstet. 20, 125 (1982). Teratological
study: G. M. Szezech et al., Adv. Prostaglandin Thromboxane Res.
4, 157 (1978).

HO,

"‘E/\/\COOH

CHy

- /

HO'

° HC OH

Tromethamine salt. [58551-69-2] Carboprost trometamol; U-
32921E; Hemabate; Prostin/15M. C,5H,;NOg; mol wi 489.64.

Methyl ester. (35700-21-.1] Carboprost methyl; U-36384.
Cy2Hag O4; mol wt 382.53. Crystals from ether/hexane, mp 55-
56" [e]p +24° (¢ 0.81 in ethanol).

THERAP CAT: Oxylocic.
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Carboplatin

Consult the Name Index before using this section.

1824. Carboquone. {24279-91-2] '2-[2-[(Aminocarh0nyn
oxy]-1-methoxyethyl]-3,6-bis(1-aziridiny1)-5-methyl-2,5- ~cyelg:
hexadiene-1,4-dione; 2.5-bis(1-aziridiny))-3-(2-hydroxy-1- mc:h
oxyethyl)-6-methyl-p-benzoquinone carbamate (ester); 2 5. -bis()¢.
aziridinyl)-3-(2-carbamoyloxy- 1 -methox yethyl}-6-methyl- 4. be,
zoquinone; carbazilguinone; Esquinon. C,sH;yN;05; mg) w
321.33. C56.07%. H 5.96%. N 13.08%, O 24.50%. Prepy and.
antitumnor activity: Nakao er al., Chem. Pharm. Bull. 20, 1965°

(1972); T. Nakamura et al., DE 1905224; H. Nakao ¢ g/, L U§ -

3631026 {1969, 1971 both-te Sankyo). Effect on tumors in i
Arakawa et af., Gann 61, 535 (1970). Acuie toxicity: H. Masud
Y. Suzuki, Oyo Yakuri 8, 501 (1974), CA. 81, l63349g(19‘74)

HaC N
(o]
vN O)J\ NH,
o OCH;

Red to reddish-brown crystals, mp 202° (dec). Slightly sdﬁ;
chloroform, acetone, abs alcohol. Practically insol in water, LDy
in male mice. male rats (mg/kg): 6.09, 3. 88 Lv.; 3.84) 3. 161 E
30.8, 28.0 orally (Masuda, Suzuki).

THERAP CAT: Antineoplastic.

1825. Carbostyril. [59-31-4] 2(1H)-Quinolinone; 2.
droxyquinohine; 2-quinolinol: 2(1H)-quinolone; o-aminocinnami;

acid lactam. CoH;NO; mol wt 145.16. C 74.47%, H 4.36%, N

9.65%, O 11.02%. Prepn from quinoline by heating with potassiym
hydroxide to 225° under anhydr coanditions: Tschitschibabin, 8,
56, 1883 (1923); DE 406208; Chem. Zentraib!l. 1925, I, 1536, Fr,
14, 515. ol

H n
N o] N OH :‘_
N = !
= il
@ @ b. ;

Prisms from methanol, mp 199-200°. Sublimes at almosphe
pressure without dec. A monohydrate has been obtained from a
aq soln. pKb (18%) 8.71. Very sparingly sol in water: One gmm

dissolves in 950 m! H,O at 22°. Sol in alcohol, ether, dll H I

Forms easily hydrolyzed Na and K salts.

Compd with 1,3,5-trinitrobenzene. {(CqH;NQ),.C4HyN, 06,

Yellow needies, mp 178°.

1826. Carbosulfan.
methylcarbamic acid 2,3-dihydro-2,2-dimethyl-7- benzofuranylel

ter, FMC-35001; Marshal; Passe, CyoH;33N50:S; mol wt 38054*;-&_5‘

C 63.12%, H 8.48%, N 7.36%, O 12.61%, S 8.43%. Carbamata
cholinesterase inhibitor which is hydrolyzed to carbofuran in S0

Prepn: A. L. Biack, T. R. Fukuto, BE 817517 eidem, US 4006231 T

(1975, 1977 both to Regents Univ. Calif.). Metabolism in orange
tree leaves and fruit: V. E, Clay, T. R, Fukuto, Arch. Enwran'

Contam. Toxicol. 13, 53 (1984). Degradation and pcmstcncem?

soil: A. Sahoo er al., Bull. Env:ron Contam. Toxicol. 50, 29(1993)j

2479 (19%5). Spectrophotomemc dctermn in formutations aid
water samples: K. R. Mohan et al., Asian J. Chem. 10,:45%
(1998). Review of physical properties and field trials: E. G. Mal

len, N. A. Sladen, Proc, Br. Crop Prot. Conf. - Pests Dis. 1979, 55
564,

)'H

v Viscous, brown liquid. Soly in water at 25° 0.3 PP, Sotyia
organic solvems: > 50%. Vapor pressure: 0.31 X 107 mmH

[55285-14-8] [(leulylamino)(hl_ Ly

LD;n in male, female rats (mg/kg): 25¢
rabbits (mg/kg): >2000, >2000 derm
qua!l (ppm): 26.2, 8.1, 81.6 orally. L
. (pab): 14,9, 42.4 (Maitten).
;, USE: Insecticide.

L "1§27. Carboxin. [5234-68-4]

' ,‘ ;;hcnyl 1,4-axathiin-3-carboxamide; 2.
g-methyl-1, A-oxathiin; carbathiin; DC?
. 5 mol wi 235.30. C 61.25%. H 5.57
-' - 13 63%. Systemic fungicide, effective
als Prepn: B. von Schmeling et al.,
- Rabber): M. Kulka ¢/ al.. US 3393202
cidal activity: B. von Schmeling, M
(1966). Inhibitor of succinate oxidatic
thology 60, 671 (1970); G. A. White, 8
U . 44, 1212 (1971): P. C. Mowery
" Residiie determa in crops: J. R. Laae, /
J(1970): H. R. Sisken, J. E. Newell, i5i.
: stud:es T. V. Dyadicheva, Gig. Tr. P:

- 80, |46673b ( 979)

. r)'«stals from ethanol or methanol
To o mice(mg/kgy: 430, 3200 orally (Dyadi
. ¥Usg: Systemic plant fungicide.

N

4741828, y-Carboxyglutamic Acid
-;11',«1,3-propanetricarboxylic acid; y-cat
carboxyglutamic acid; Gla. Cy4H,
+137:70%, H4.75%, N 7.33%, O 50.22%.
agulahon proteins (pro:hrombm Fac
.v:), plasma proteins and proteins tr¢
Gila confers metal binding propertties
pro!hrombln J. Stenflo, Prac. Nat!
(1974) ‘G. L. Nelsestuen et al., J. Bio
Synlhesxs S. Danishefsky er al., J. .
-(l979),\0f oL-form: H. R. Morris er ¢
fCGmmun 62, 856(\975), W. Miirki, R.
53,,14'“ (1975) B. Weinstein eral., /.«
: Rcsolunon of D- and L-forms: W, Miirk
. 798 (1977) Biosynthesis by vitamin K
»glulamlc acid: C.T. Esmon et al., J. Bi
. ‘Metal'binding properties: G. L. Nels:
physiRes. Commun. 65, 233 (1975);
2251, 5648 (1976); R. Robert:
‘ )'S ‘P. Bajaj ef al., ibid. 257, 37
Lxint pmlems. bone, urine: M. Kuwada, K
_117 259 (1981). Reviews: 1. Stenfl:
BiGthén, 46, 157-172 (1977); R, E. |
HnrmlJS '59-108 (1977); 1. W. Suuie,
" 223 (1980); J. P. Burnier et al., Mol. :
1981)":';1 ‘

'4"Ia :l

Cppy

%

7

SRl HOGC

COOH NF

tals, mp 167-167.5° (dec). [ald
Form White powder, mp 90-92°

h fDL

- 1829, Carboxymethylcellulose .
boxymethyl ether cellulose sodium s:
cc!lulosc sodium cellulose glycolate
Brandy;; Glykacelion; Carbose D: Xylo-
flolax.,Poncell R,OCH,COO0ONa. Pr
- lose withisodinm chloroacela!e Faith,
= C)lern af.i‘ F. A. Lowenheim, M., K.




H,CO. . N -Anhydr form, crystals from abs acetone, mp 213-214° (dec).
: = \' ?'rc‘o 3101" (ethanol). uv max (methanol): 251, 285, 293 nm
|N s 4.10,3.91,3.90). Slightly sol in water, ether; sol in alcohol.
/\O = ( I;ii_u’d"ate' mp 207° (sinters at 145°).
NH

'm:li'iSZ. Gelatin. [9000-70-8] Gelfilm; Gelfoam. A heteroge-
.

'ous.mi“u‘e of water-soluble proteins of high average mol wt.
. ne rived from the denaturation and hydrolysis of collagen, gq.v.
. Dfnino acid composition is variable: glycine or alanine account
- one third to half of the amino acid residues; approx 25% is

L

a ;(:oline or hydroxyproline; close to 25% is basif: or acidic; contains
: o '"yptophan. Amino acid composition studies: R. E. Neuman,

Arch. Biochem. 24, 289 (1949); 1. E. Eas:oe_. Biochem. /. 61,589
L. (1955). Surgical use in hemostasis: R. U. Lngl_lt, H. R. Prentice, J.
B Neurosurg. 2, 435 (1945). Review of the chemistry and structure of
®4./ |, collagen with emphasis on its wansformation to gelatin: A, Veis,
The Macromolecular Chemistry of Gelatin (Academic Press, New
-‘Ycrk; 1964) 433 pp. Review of therapeutic use as an embolic agent
" in neurologic disease: A. Berenstein, E. Russell, Radiology 141,
\05-112 (1981Y; of prepn, properties, and use in food and pharma-
£ eutical industries: K. B. Djagny er al., Crir. Rev. Food Sci. Nusr.
_ 4L, 481-492 (2001).
o Coloiless or slightly yellow, transparent, britle, practically odor-
_ 1é%: tasteless sheets, fiakes, or coarse powder. Amphoteric, Swells
"-'ﬁﬁ":md absorbs 5-10 times its weight of water to form a gel in
olutions below 35-40°. Sol in hot water, glycerol, acetic acid.
lisol in organic solvents.
-¥(s: As stabilizer, thickener and texturizer in food; manuf rubber
':En}bsriluleé, adhesives, cements, lithographic and printing inks, plas-
.. ¢ ¢ompds, artificial silk, photographic plates and films, matches,
; ilgiﬂ‘ filters for mercury lamps: clarifying agent; in hectographic
fiasters; sizing paper and textiles; for inhibiting crystn in bacteri-
bfdgy: for preparing cultuces. Pharmaceutic aid (suspending agent;
¢éncapsulating agent; tablet binder; tablet and coaung agem).
- A THERAP CAT: Hemostatic.
- THERAP CAT (VET): Plasma expander; hemostasis (sponge).
LAy .
:1 4383, Geilan Gum, [71010-52-1] Native geilan gum; high
.acyl.gellan gum; polysaccharide §-60; PS-60. Extracellular poly-
_saccharide obtained by acrobic fermentation of Pseudomonas elo-
= déa. . Anionic hydrocolloid composed of acelylated linear tetra-
. saccharide repeat unit 8-D-glucose, 8-D-glucuronic acid and a-L-
,,‘r:hamnosc in a 2:1:1 molar ratio, Prepn of native form: K, S. Kang,

119-120°
e, .

2. [18397-07-4] Curan-17-0f; per_ei:
18.42. C 76.47%, H 8.78%, N 9.39%. -
ssospermum vellosii Allem., Apocyn;
(1880); Bertho, Moog. ibid. 509, 2:}Il-
ne: Bertho, Koll, Naturwiﬂ-enxc)mﬁe“,'s
Janot et al., Compt. Rend. 250, 418}
14, 2737 (1961). Synthesis: Hqu:,]‘_ :
19, 2067 (1966); of di-form: Dadsan, 4
nun. 1969, 665; Harley-Mason, Taylﬁ‘ré'];_g

i
Al mp 142.5-143°%. [alf +3L;
ancl . 300 nm (log & 3.93, 347
ether. . .actically insol in water,
14N, 0.CH,Cl. Rods from abs m

3 met*

,0.CH;1. Rods from bs mcthunol':._rj\‘g‘;‘z ¥

-l'-‘§ '« i. T. Veeder, US 4326053; of deacetylated form: K. S. Kang eral.,
Ay US 4326052 (both 1982 to Merck & Co.); R. Moorhouse et al., ACS

‘Symp. Ser. 150, 111 (1981). Structural studies: M. A. O'Neill er
~al., Carbohydr_ Res. 114, 123 (1983), P.-E. Jansson e al., ibid. 135.
% wGelation properties: H. Grasdalen, O. Smidsrad, Carbohydr.
> Polym. 7, 371 (1987). Texture profile analysis: G. R. Sanderson
. eral in Gums and Stabilizers for the Food Industry vol. 4, G. O.
[Phillips e al., Eds. (IRL Press, Oxford, 1988) pp 219-229. Determn
n food gels: J. K. Baird, W. W. Smith, Food Hydrocolloids 3, 407
(1989); in food products: H. D. Graham, ibid. 435 (1990). Use as
".ggar substitute in culture media: D. Shungu et al., Appl. Environ.
T Microbiol. 46, 840 (1983). Physicochemical properties: M. Milas
et'al., Biopolymers 30, 451 (1990). Rheological study: P. B,
-"thasy_,' K. J. Quigley, fne. J. Pharm. 73, 117 (1991). Comparative
iew of-gelling agents: G. R. Sanderson et al.. Cereal Foods

ne. [427-01-0) (l6R,l9E)-l9,20-Didg~-:j
_23-deoxy-21,22-dihydro-11-0xa- l2,}4£.’::
ynan-17-oic acid methyl ester; 19,2041:{;7'
5,5a,7,3,l3a-hcxnhydro-4H-4,ﬁAelharL
S—!m]pyrrolu[2.3-d]carbazol-1Ayl)-c0‘r
ter; B, l'l-epo.\y—a-(B-ethylidene-1 2.3
.15[2_3»u]quinolizin—Z—yl)-curan—1-pmp
wHagN4O3; mol wt 632.83. C 75.92%.,1&1 d
%. From bark of Geissospermuun velio
lesse, Ann. 202, 141 (1880). Structur
lend. 252, 902 (1961); Janot, Tm‘rcmedrfl‘_rly
structure: A. Chiaroni, C. Riche, Aci
(1979). Pharmucology: M. M. .fﬁ.\U(qg.'n_-v !
9, 175 (1961). On hydrolysis wuh‘tig
and geissoschizoline, ¢-v. ol

Gels, P. Harris, Ed. (Elsevier Appl. Sci., London, 1990) pp 201-232;
W Gibson in Thickening and Gelling Agents in Food, A. Imeson,
: (Blackie Academic & Professional, London, 1992) pp 227-249.

R CH,OH
¥ GioH COOH 20 om
Q s] Q
Q oW “
o o] [o Y] 0 CHy *
OH HO  OH
o oH
Low Acyl form

L“.‘-:Reudily sol in water. Forms thermoreversible gels.

“Low acyl purified gellan gum. Deacylated gellan gum; deacyl-
,521ed'P5-60; Gelrite; Kelcogel. Unsubstituted teirasaccharide.
AR #White 1o tan powder, mol wi ~0.5 x 10°. Partially sol in cold

ce®aler; aqueous dispersions dissolve >70°. Forms thermoreversible

Gemcitabine

Consult the Name Index before using this section.

4386

gels. Incompat with strong oxidizers. Bulk density ~50 Ib/cu ft.
LDjyq orally in rats: »>5000 mg/kg (Sanderson, 1990).

USE: In foods, pharmaceuticals, and personal care products as
gelling, texwrizing, stabilizing, film forming and suspending agent.
For microbiological media and plant tissue culture.

4384.  Gelsemine. [509-15-9] C;3Hy, N, O,; mol wt 322.40.
C74.51%. H 6.88%, N 8.69%, O 9.93%. CNS stimulant from roots
and rhizome of Gelsemium sempervirens (L.} Aii., Loganiaceae.

"Isoln; Gerrard, Pharm. J. 13, 641 (1883); Moore, J. Chem. Soc. 97,

2223 (1910); 99, 1231 (1911); Sayre, Watson, J. Am, Pharm. Assoc.
8, 708 (1919); Chou, Chin. J. Physiol. 5, 131 (1931), C.A. 25, 4085°
(1931); Schwarz, Marion, Can. J. Chem. 31, 958 (1953). Structure:
Conroy, Chakrabarti, Tetrahedron Lett, 1959 (4}, 6; Lovell ez al.,
ibid. 1; Roe, Gates, Tetrahedron 11, 148 (1960). NMR spectro-
scopic study: Y. Schun, G. A. Cordell. J. Nat. Prod. 48, 969 (1985).
Partial syntheses: W. E. Earley er al., Tetrahedron Lett. 29, 3781,
3785 (1988),

Crystals from acetone, mp 178°. Poisonous! [a]X +13°(c=1.2
in chloroform). pKa 7.75 in 80% methylcellosolve. uv max (meth-
anol): 210, 252, 280 nm (log £ 4.50, 3.87, 3.15). Slightly sol in
water; sof in alcohol, benzene, chloroform, ether, acetone, dilute
acids.

Hydrochloride. C;gH,3CIN,O,. Prisms from methanol +
ether, mp 326°. [a]p +5° (¢ = 1.072 in water). Sol in water, slightly
sol in alcahol.

4385. Gelsemium. Yellow jasmine; yellow jessamine; wild
woodbine. CNS stimulant from dried rhizome and roots of Geise-
mium sempervirens (L.) Ait., Loganiaceae. Habi;, Southern U5,
Constir. Gelsemine, gelsemoidine, scopoletin, gelsemic acid, vol-
atile oil, resin.

Poisonous!

4386. Gemcitabine. [95058-81-4) 2’-Deoxy-2',2'-difluoro-
cytidine; 1-(2-0x0-4-amino-1,2-dihydropyrimidin-1-y1)-2-deoxy-
2,2-difluororibose; dFAC; dFdCyd; LY-188011; Gemzar, CoH F,-
N;Oy; mol wt 263.20. C41.07%. H4.21%, F 14.44%, N 15.97%,0
24.32%. Prepn: L. W. Hertel, GB 2136425; idem, US 4808614
(1984, 1989 both to Lilly); L. W. Hertel er af., J. Org. Chem. 53,
2406 (1988); T. S. Chou er al., Synrthesis 1992, 565. Antitumor
activity: L. W, Hertel et ai., Cancer Res. 50, 4417 (1990). Mede of
action study: V. W. T. Ruiz et al., Biochem. Pharmacol. 46, 762
(1993). Clinical pharmacokinetics and toxicity: J. L. Abbruzzese
etal., J. Clin. Oncol. 9, 491 (1991). Review of clinical studies: B.
Lund ez al., Cancer Treat. Rev. 19, 45-55 {1993).

NH,

N

A

Q N
HO.

QH F

Crystals from water, pH 8.5. [a] 45 +425.36°% [a]p +71.51° (¢ =
0.96 in methano!). uv max (ethanol); 234, 268 (& 7810, 8560).
LDy, iv. inrats: 200 mg/m? (Abbruzzese).

Hydrochloride. [122111-03-9] CgH,, F,N;0,.HCI. Crystals
from water-acetone, mp 287-292° (dec). {a]p, +48% [a] 355 +257.9°
(c = 1.0 in deuterated water). uv max (water): 232, 268 nm (e
7960, 9360).

THERAP CAT: Antincoplastic.
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3437

*3437. Doxifluridine. [3094-09-5] 5'-Deoxy-5-fivoro-
uridine; 1-(8-D-5’-deoxyribofuranosyl)-5-fluorouracil; 5'-DFUR;
5'-dFUrd; Ro-21-9738; Flutron; Furtulon. CgH;,FN,Os: mol wt
246.19. C43.91%. H 4.50%, F 7.72%, N 11.38%, 0 32.49%.
Flucrinated pyrimidine nucleoside with cytostatic activity. Prepn:
A. F. Cook, US 4071680 (1978 10 Hoffmann-La Roche); H. Hreba-
becky, J. Beranek, Nucleic Acids Res. 5, 1029 (1978); A. F. Cook er
al.,J. Med. Chem. 22, 1330 (1979). Stereospecific synthesis: J.
Kiss er al., Helv. Chim. Acta 635, 1522 (1982). Mechanism of action
studies: H.-R. Hartmann, A. Matter, Cancer Res. 42, 2412 (1982);
R. D. Ammstroag et al., Cancer Chemather. Pharmacol. 11, 102
(1983). Kinetics and metabolism in humans: 1.-P. Sommadossi et
al., Cancer Res. 43, 930 (1983). Clinical trials in colorectal carci-
nomia: R. Abele et al., J. Clin. Oncol. 1, 750 (1983); S. D. Fossa er
al., Cancer Chemother. Pharmacol. 15, 161 (1985). Series of ar-
ticles on animal toxicology: Yakuri to Chiryo 13, Suppl. 2, 221-430
(1985); acute toxicity: M. Shimizu er al., ibid. 209, C.A. 104,
146732-14678¢ (1986). Evaluation of neurotoxicity in humans:
M. S. Heier, S. D. Fossa, Acta Neurol. Scand. 73, 449 (1986).

o]

HN

rHaC 0.

CH OH

Crystals from ethyl acetate, mp 189-190° (Cook). Also reported
as crystals from 2-propanol, mp 186-188° (Hrebabecky, Beranek);
needles from methano! + ethyl acetate, mp 192-193° (Kiss). pKa
7.4. [a}f +18.4° (c = 0.419 in water). uv max (in methanol): 268-
269 nm (e 8550). LDy, (14 day) in mice or rats (mg/kg): >1000
i.v.: »>2000 s.c.; in male, female mice, male, female rats (mg/kg):

5000, >5000, 3471, 3390 orally (Shimizu)-

THERAP CAT: Antineoplastic.

3438. Doxofylline. [69975-86-6] 7-(1.3-Dioxolan-2-yl-
methyl)-3,7-dihydro-1,3-dimethyl- 1/ -purine-2,6-dione; 7-(1,3-di-
oxolan-2-ylmethyl)theophylline; 2-(7'-theophyllinemethyl)-1,3-di-
oxoclane; doxophylline; dioxyfilline; ABC-12/3; Ansimar; Maxi-
vent; Ventax. C;;H 4N, ,O4; mol wt 266.25. C 49.62%, H
5.30%, N 21.04%. O 24.04%. Prepn: U. Avico er al., Farmaco
Ed. S¢i. 17,73 (1962). Use as bronchodilator: BE 868556; J. S.
Franzone, T. Tamietto, US 4187308 (1978, 1980 (o [stituto Bio-
togico Chemioterapico ABC). Pharmacology: J. S. Franzone ef
al., Farmaceo Ed. Sci. 36, 201 (1981). Pharmacodynamics and
toxicity in rats: J. 5. Franzone er al., ibid. 220. HPLC determn
in pharmaceutical compositions: C. Badini et al., Farmaco Ed.
Prat. 37, 320 (1982). Clinical trial in obstructive pneumopathy:
C. Bucca et al., Int. J. Clin. Pharmacol. Res. 11, Supp! 1, 101
(1982).

o]

HyC
~n
o)\w

CHy

“rystals, mp 144-145.5°. Sol in water, acetone, ethyl acetate,
ene, chloroform, dioxare, hot methanol or hot ethanol. Practi-
~...y insol in ethyl ether or petr ether. LDy, in mice {mg/kg): 841
orally; 215.6 i.v.; in rats: 1022.4 orally, 445 i.p. (Franzone).
THERAP CAT: Bronchodilator.

3439. Doxorubiein. [23214-92-8] (85,105)-10-[(3-Amino-
2,3,6-trideoxy-a-L-lyxo-hexopyranesyl)oxy]-7,8,9,10-tetrahydro-
6,8.11-trihydroxy-8-(hydroxyacetyl)-1-methoxy-5,12-naphthacene-
dione; 14-hydroxydaunomycin; NSC-123127; FI-106. Cy;Hyg-
NO,,; mol wt 543.52, C 59.66%. H 5.38%, N 2.58%, O 32.38%.

Page 582

Doxifluridine

- rubicin and metabolites: R.'D. Arnold er al., J. Chromafog" S0

Consult the Name Index before using this section.

Anthracycline antibiotic; interferes with topoisomerage

I f'-lncuo :5-hydroxytetracycline monohyd

Isoln from Streptomyces peucetius var caesius: F. Arcamofies ¥ 5-hydroxy-

“ZA 6802378; eidem, US 3590028 (1968, 1971 both ¢ ]:; neer S i Bngjnofl’)id:r‘;-b . S”uprzi’;fﬂde%
eidem, Biatechnol. Bioeng. 11, 1101 (1969). Structurg| studigg AN GS3 ¢ 57.14%, H 5.67%, N 6.06%,
Arcamone ef al., Terrahedron Lett. 10, 1007 {1960, SY“lhmsfmF 245! tracyclings: C. R, Slepher
daunomycin, g.v.; eidem, Chim. Ind. (Miian) 51, m g-deoxy

f 5314(]958) See also: McCorn
1962 to ‘am. Cyanamid). Prepn, sepa:
PRy '6B-epimers: M. 5. von Wiiten;
54"2645(1962) C. R. Stephens et al., i}
f’éa‘dcoxyoxytctracyclme R. K. B]ac
11965 ‘{0 Pfizer). 'H-NMR study: M
: B]';',E;'k'evood J. Org. Chem. 31, 613 (1%
ol REnglish, Proc. Sec. Exp. Biol. Med. 122
g"f*Fabre Chemotherapia 11, 73 (19
1967)- Toxicity of hyclate: Goldenth:
vol. 18, 185 (1971). Ciinical trial in pr

E T. Takafujn etal., N.Engl. J. Med. 311
g in pcnodomms A. M. Polson etal., J.
...“997) Review: €. Edwards in Phwma
) ,qmpmres of Drug Substances vol. 2, |

g ph;u'-m Assoc., Washington, DC, 1979)p
i

Biochemical comparison with daunomycin: Wang
Am. Assoc. Cancer Res. 12, No. 62,77 (1971). In acid envi 7
mnmunp
doxorubicin breaks up into adriamycinone and d““"mamm
Di Marco et al., Cancer Chemother. Rep. Par¢ 1 53 33 (1969
Pharmacokmenc and chemotherapeutic studies: E, Arend's; ).
Arzneim.-Forsch, 21, 1258 (1971). LC/MS/MS determn of d5dirE

141 (2004). Toxiciiy study: C. Bertazzoli et al. Experiemm 26(
389 (1970). Comprehensive description: A. V:gevam Mij"\‘v“"
liamson, Anal. Profiles Drug Subs. 9, 245-274 (1980) ‘*‘sz‘ !
Doxorubicin, F. Arcamone, Ed. (Academlc Press, New'?";ﬁc
1981) 369 pp. Review of clinical development. R. H, B[y g
K. Carter, Ann. [ntern. Med. 80, 249-259 (1974), Ofefﬁcar,y.m
cancer therapy: H. L. Davis, T. E. Davis, Cancer Trear. Re "6
809-815 (1979); of clinical pharmacokinetics: P, A, ], Speth etal-“‘
Clin. Pharmacokiner. 15, 15-31 (1988); of mechanism of cafdia
icity: R. . Olson, P. 5. Mushlin, FASEB J. 4, 3076- 3086(199(3
mechanism of action: G. Aubel-Sadron, D. Londos-Gaghardl i
chimie 66,333-352 (1984); D. A. Gewintz, Biochem. Pharmaclts 57 k)
727-741 (1999): of liposomal fermulations: D, N, Wa:erhouse é
al., Drug Saf. 24, 903-920 (2001).

A _‘ .
H?démchloride hemiethanolate hen
Doxycyclmc hyclate; Atridox; Azudoxai

n 9;: Doryx Doxncnsol Doxylar, Dur

CZHGO AH, O mol wt 512.94,
wdzr from ethanol + HCI. Chars with
a}w—no (c =1 in 0.01N methanol
mclhanolnc HCI): 267, 351 nm (log € 4
lcohol and waler of crystallization
.rcduced pressure. More active bb
ing.6B-epimer hydrochloride (Win
ats: 262 mg/kg (Goldenthal).

THERAP CAT: Antibacterial.
;rHERAPCAT (VET): Antibacterial.

Daunocsamine

Hydrochloride, {25316-40-9] Adriacin; Adn‘blaslma Adm )
mycin. CﬂHngOid .HCI; mol wt 579.98. Red crystalling'3 sohd.
mp 205° (dec). [a]p +248+2° (¢ = 0.1 in methanoi). Absorplmn
max (methanol): 233, 253, 290, 477, 495, 530 nm (e 38150; 25500_
8400, 13050, 13000, 7200). Apparent parmmn cocfﬁcaenl(l"
octanol/"l'ns buffer pH 7 0) 0.52. Readlly sol i in water, r?émm A

(

'Duxylamine. {469-21-61 N,

, ‘»‘ (” yndmyl)ethoxy]ethanam:nc 2-[aA
yellow- orangc at acid pHS orange-red al neutral PHS and ‘”Ul‘f'_ bl"' i rnclhy[benzyl]pyndme phenyl-2-pyrids

at pH >9. LDy i.v. in mice: 21.1 mg/kg (Bertazzoli, 1970) ammoeth 1
yl ether; 2-dimethylaminoethox;
Liposomal complex of the citrate. [111266-55-8] (doxo C”HnN O: mol wt 270.37. C 75.52%
curate) Myocet. Doxorubicin cxtratc encapsulaled in llposu c 592% *Prcpn C. . Tilford et al.. J. #

(l948), N. Sperber er al., ibid. 71, 887 (1
_LBmwn H. Werner, /. Lab. Clin. M.
dclermn H. C. Thompsori et al., /. C/
1982) Chronic toxicity study: C D. L
lmCo!! Toxicol. 12, 1 (1993). Review ¢
ology T. J. Haley, Dangerous Prop. I
982). Clinical evaluation as hypnotic:

in3Pharmacol. Ther. 8, 48 (1967); as .

‘R! Eccles er al.,, J, Pharm, Pharmcc

view of development and clinical efficacy in breast canc :
Batist e al., Expert Opin. Pharmacother, 3, 1739-1751 (2002); ,(‘2_,_‘_
Liposomal complex of the hydrochloride. Caelyx Doxl
Doxorubicin HCL encapsulated in liposome carriers composcd 0f'
N-(carbonyl-methoxypolyethylene glycol 2000)-1,2- dlsleal;eyl -50
glycero-3-phosphoethanolamine sodium salt, fully hydrogenalc !
soy phosphatidylcholine, and cholesterol. Review of phnrrnaculOSYA
and toxicology: P. K. Working, A. D. Dayan, Hum. Exp. ToﬂCU
15. 752-785 (1996); of ctinical experience in solid and hcmamlﬂg
ical malignancies and AIDS-related Kaposi's sarcoma: M! Shaﬂ)ﬁ
et al., Drugs 62, 2089-2126 (2002); of pharmacokinetics: AL G= :
bizon et al., Clin, Pharmacokinet. 42, 419-436 (2003). LD m

mice: 38.317.2 mg/kg (Working, Dayan), CHa
Caution: Doxorubicin hydrochloride is reasonably am:c:palcd N A~
be a human carcinogen: Report on Carcinagens, Eleventh Editia AN )

(PB2005-104914, 2004) p 11i-8.
THERAP CAT: Antineoplastic. '

Liduid, bpy 5 137-141°, Sol in acids. S

A EPOSUFE to light,

Suctinate. (562-10. 7] Gittatun; Hogg:

: S°m CizHy N, 0.C, H Oy mol wi 38

3440. Doxycycline. [17086-28-1] {monohydrate); (56"
0] (anhydrous). [4S-(4a.4aa,5a 5ac,6a,122a)}-4- (D-mcthylﬂm‘jr
no)-1.4,4a,5,52,6,11,12a-octahydro-3,5,10,12, 1 2a-pentahydrosys
methyl-1,11-dioxo-2-naphthacenecarboxamide m(n'lohydl'fllc

C



B V2 v, cham) disuifide with hy-
V2 light chain; thuFabV2; Luge,,.
»noclonal antibody fragment dige
a. Exhibits antiangiogenic activigy
5331 eidem, US 6884879 (1595
aocular biodistribution study:”
.27, 536 (1999). In vivo efficacy,
A. G. Krzystolik ef al., Arch, O h" CE
abination with verteporfin: D ;%
. Pharmacokinetics: J. Gaudreaul
<al Sci. 46, 726 (2005). C]in’ic"‘i' .
ithaimology 113, 633 (2006). 1
:-related macular degeneratmn 3

.ySolid, mp 69—.70".

4Hydroch|0rlde [663_35.7~59—3_] AH-190§5; Azantac; Melfax;
. Noctone: Raniben; Ranidil; Raniplex; Sostril; Taural; Terposen;
/Trigger: Ulcex; Ultidine; Zantac; Zaatic. C,3Hy,N,03S.HCI;
ol wt 350.86. Off-white solid, mp 133-134°. Freely sol in acetic
_.acid and water, sol in methanol, sparingly sol in ethanol. Practically
msolmchlorofonn o '

JBismuth citrate. [128345-62-0] Ranitidine bismuirex; GR-
l-r:jllx Pylorid; Tritec. C3H3,N;0;8.C¢H¢BiO;; mol wt

e!al . Aliment. Pharmacol. Ther. 7,237 (1993).
THERAPCAT Antiulcerative, ]

8111 Ranolazine. [95635-55-5] N-(2,6-Dimethylphenyl)-

4 [7 -hydroxy-3-{(2-methoxyphenoxy)propyl]-1- pnperazmeacet—
'z'{mlde (+)-4-[2-hydroxy-3-(o-methoxyphenoxy)propyl]- 1 -pipera-

k zmeacelo 2’ 6'-xylidide; (£)-1-[3-(2-methoxyphenoxy)-2-hydroxy-
* propyll-4-IV-2, &-dimethylphenyl)carbamoylmethyl]piperazine;
‘Ranexa, CzeHya N3Oy mol we 427.54. C 67.42%, H 7.78%, N
9'33% 0 14.97%. Anti-ischemic agent which modulates myocar-
. dial metabolism. Prepn: A F. Kluge et al., EP 126449; eidem, US
4567264 (1984, 1986 both to Syntex). HPLC resolution of enan-
‘tiomers: E. Delée et al., Chromatographia 24, 357 (1987). Clin-
el trial in angina: B. R, Chaitman et al., J. Am. Coll. Cardiol. 43,
T 1375 (2004). Review of pharmacology and clinical development:
j G. McCormack et al,, Gen. Pharmacol. 30, 639-645 (1998); R. S.
+§chofield, J. A. Hill, Ex-perlOpm Invest. Drags 11, 117-123 (2002).

194-96-0} Methyl 6-{[ [(2~chlor
nino)-6-deoxy-a-bD-glucopyrang.
shloroethyly-N ’-nitroso-é-ammo.ﬁ. [
3-(2-chloroethyl)-3- mtrosoureldo]
}-(methyl-a-D-glucopyranos- ﬁ—yl)
ea; ranomustine; MCNU; NS¢,
CyoH g CIN; O5; mol wt 32772,
N 12.82%, O 34.17%. Chloroet.-!
ttumor activity. Similar to carmus.:
:, nimustine, g.q.v. Prepn: NL”
:, US 4057684; NL 7800920; G- -4
17, 1978, 1979, ail to Tokyo Tang!
its, comparison with other nitrosg! |
r Treat. Rep. 63, 961 (1979) LR
Chemother. Pharmacol, 9, 134
n 75,937 (1984). Mechanism af

- Chemother, Immunother. 2, 1377
on toxicity in mice: T. Tashiro. e:
ol. 8, 183 (1982). Senesofamclcs
mi et al., [yakuhin Kenkyu 16, 38!- ;
115621r, 134369f (1985), Chmcal ~‘
deseases T. Masacka et al. Che- -

).

CHy

H
/N
b oH O H
OH ?Dihydrochloride. ([95635-56-6] RS-43285. C;,H;3N;O,.-
HO OCH;,3 2HCl mol wt 500.46. White crystalline powder from methanol/-
H aH . elher, rnp I64-l66° Readlly sol in water.

’"48112 Ranplrnase. [133737-96-9] Ribonuclease (Rana pi-
" piens reduced); P-30 protein; Onconase. Antitumor ribonuclease
%+« v isolated from cocytes and early embryos of Rana pipiens. Single
hain protein containing 104 amino acid residues: mol wt ~12 kDa.

0.5 in methanol) (Kimura). Alse;;
isopropanol. {a]f +73.2°(c =03
Solubility in water: 900 mg/ml at

-35-5] N-[2-[({-5-[(Dimethylim
1i0]ethyl]-N’-methyl—lnitro:‘l,l}'
3: mol wt 314.40. C 49.66%)
+ 10.20%. Histamnine H,- rr;ccpmr
acid secretion. Prepn: B.J. Pnce
4128658 (both 1978 to Allen’
asma: P. F. Carey, L. E. Mantin;
?harmacological studies: J. Brad]
464 (1979): M. ). Daly et al.; Gt

“(1991). Crystallization: S. C. Mosimann er al., Proteins: Struct.

% !'Funct. Genet. 14, 392 (1992). Mechanism of action: Y. Wu et al.,
#Biol. Chem. 268, 10686 (1993). Prepn by recombinant technol-

gy« E. Notomista et al., FEBS Lett. 463,211 (1999). Clinical trial

rialignant mesothelioma: S. M. Mikulski ef al., J. Clin. Oncol.

0,274 (2002).

. THERAP CAT: Antineoplastic.

1 -+*8L13. Rapacuronium Bromide. [156137-99-4] 1-[(2B.3a.-
eatment of duodenal ulcers: A% ;. I 5a,168,178)-3- -(Acetyloxy)-17-(1-oxopropoxy)-2-(1-piperidinyl)-
nterol 537 (1980); R. P. Walt-"= Fa it - &ndmslan 16-yl]-t-(2-propenyl)piperidinium bromide; |-allyl-2-
vofp cology and therapcutlc e "'*‘ N (_30 178-dihydroxy-28-piperidino-5e-androstan- 16 3-yl)piperidin-
g5 24, 207-303 (1982). Comprc-" ?’ R <iim bromide 3-acetate 17- -propionate; Org-9487; Raplon. Cj;Hg, -

cetal., Anal. Profiles Drug Subs¥' {" ‘\’ Nzo-s Br; mol wt 677.80. C 65.56%, H 9.07%. N 4.13%, O 9.44%,
'Br..ll 79%. Aminosteroid. competitive neuromuscular blocker.
: P“’-Pn T. Sleigh er al., CA 2094457; eidem, US 5418226 (both

H n o:Akzo). Clinical pharmacodynamics: P. M. C. Wright e al.,
g TN CHy i _A'iestheualagy 90, 16 (1999). Clinical trial in pediatric patients:
I wlry RFuKaplan e al., Anesth. Analg. 89, 1172 (1999), Review of
i Y macology and use in endotracheal intubation: S. V. Onrust, R.
NOz BN Foster, Drugs 58, 887-918 (1999).

Rapeseed Oil

712.48. Pharmacology and activily vs Helicobacter sp: R. Swables

Consult the Name Index before using this section.

8115

Br-

Crystal.s from diethyl ether-acetone, mp 184°. fa]¥ —12.7°(c =
1.01 in CHCly).

THERAP CAT: Neuromuscular blocking agent.

8114. Rapamycin. [53123-88-9] Sirolimus; RAPA; RPM;
AY-22989; NSC-226080; Rapamune, Cq HygNO3; mol wt914.17.
C67.01%, H 8.71%, N 1.53%, O 22.75%. Triene macrolide anti-
biotic isolated from Strepromyces hygroscopicus. Name derived
from the native word for Easter Island, Rapa Nui. Isoin: §. N.
Sehgal et al., DE 2347682; eidem, US 3929992 (1974, 1975 both 10
Ayerst McKenna Harrison); purification and characterization: C.
Vézina et al., J. Antibiot. 28, 721 (1975); S. N. Sehgal et al., ibid.
727. Inhibition of immune response: R. R. Martel et al., Can. J.
Physiol. Pharmacol. 55, 48 (1977}, of graft rejection in mice: C. P.
Eng er al., Transplans. Proc. 23, 868 (1991), Total synthesis: K. C.
Nicolaou et al., /. Am. Chem. Soc. 115, 4419 (1993); D. Romo er al.,
thid. 7906, Series of articles on therapeutic monitoring and phar-
macokinetics: Clin. Ther. 22, Suppl. 2, B1-B132 (2000); on phar-
macology and clinical experience in transplantation: Transpian:.
Proc. 35, Suppl. 1, $1-5233 (2003). Clinical trial in prevenation of
coronary restenosis: D. R. Holmes, Jr. et ai., Circulation 109, 634
(2004).

Colorless crystalline solid from ether, mp 183-185°. uv max
(95% ethanol): 267, 277, 288 nm (E!® 417, 541, 416). [)¥
—58.2° (methanol}. Sol in ether, chloroform, acetone, methanol
and DMF, very sparingly sol in hexane and petr ether. Substantially
insol in water. LDs, in mice (mgfkg): =600 i.p.; >2,500 arally
(Vézina).

USE: Tool for immunochemistry.

THERAP CAT: Immunosuppressant; antirestenotic.

8115. Rapeseed Oil. Colza oil. Oil expressed from seeds of
Brassica campestris L., Cruciferae.
Pale yellow, rather viscid lig. d 0.913-0.917; &’ 1.4720-1.4752.
Soiidif —2° 10 —10°. Sapon no. 170 177. Iodlne no. $7-105. Sol
in chiaroform, ether, CS,.
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RLPUBLICA DE COLOMBIA

NOTARIA TRETNTA Y TRES (33) DEL

CIRCULO DE BOGOTA D.C.

ESCRITURA PUBLICA'NO 2182

o ent h Pk it e e
<a

- - DOS MIL CIENTO O(‘HEN[‘A Y DOS - -

FECHA,D OTORGAMIENTO: VEINTITRES (23),

DE 2C0STO - . = - - - - - - .

. ' .
DELADOS MIL DOS {(2002) ,/_ - - = = = = = = = -~ -

ACTOS; PODER GENERAL. — = — — — = = = — — = = = —= -

(/

OTORGADO POR: LAFRANCOL S A. SOCIEDAD “DEBIDAMENTE

REPRESENTADA POR JUAN MARIA/RENDON GUTIERREZ. - - -

A: TITO NOE PARRA MURILLO. (. _ o _ _

EN- LA _CIUDAD DE BOGOTA | Dl“TRITO CAPI!AL,
RE CA DE COLOMBIA,

DEP%P PAMENTO DE. CUND'“AMARLA

ANTE MI, DIANA‘BEATRIZ LOPEv:NdTARIAf f;INTA Y TRES

_(33), DE ESTE cyRﬁUnémo : TORGA LA ESCRITURA PUBLICA

.....

QUh Sk FONQIGNA LN LOS ST(

_TENPFQ EPRMINOS - - - -

COMPARECIERON. JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ mayor de

edad, vecino -de. Bogoid, 1don:Jchado con la cédula

de c1udadanLa numero~-¥ “de BOgoté, Y

-/

. T *%é § S A -
- socliedad comércial S%§§@§3 A o ~ orme al
s S WA & . .

las leyes colombiana “domicilio y sede.

principal en Cali, con%t da mediante escritura

puoblica namero mil cuatrocientos treinta y cuatrol
v op e e EDAT

(1434) de la Notaria Cuarta (42) de CATi del
; G e T

veintinueve (29) de septiembre de mil novediwnPo%

4

cincuenta y ocho (1958), reformada en dletintaéﬁﬂ

0porLunLdadeo, seqﬁn consta en el cprtlflngg

eredldo por la Cém ra dh Comercio de Cali. —ﬁf;wﬁbl

bLGUNDO Que en t&iﬁmggidLL@L, poxr este' DthlL@ o

ESTE FART UL MG TINM COMTO 200 01 b BATA EL USUAMIC ‘f\_/\iw \‘76
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amplio Yo

instrumento, PODER GENERAL,

suficiente a TITO NOE PARRA MURILIO,

concedse

mayor de cdad,

soltero, vecino de Bogota, identificado con. la
cédula de ciudadania mmero 79.579.680 de Bogota,
abogado en ejercicio, portador de la T.P. No. 71168

de l c.s5.J., domiciliado en Bogota D.C., Repablicé de

Colombia, con dlrecc1on en Dlagonal Y07 # 36 - 45 de

la misma ciudad, como su representantp COon pndprm
general amplio Y d?ig] ente, para obten la

Eproteccién los der rhmb dé propiﬁdéd industrial y dém
libre competencia de LAFRANCOL S.A., a cuyo @f@rggm
Lo autorizo, paggww_que nos = represente ante
cualesquiera ~;ﬁtidad o- persona, ejerza_m o no

Jurisdicecidn, especialmentef ante las del orden

administrativo,

contenciosos —

administrativo vy

judicial,

en todo lo

concerniente a los sigulentes

asuntos: - - - - - - - - - - - = - -—— - = - - - - -
a) En cuanto a marcas, lemas, ensenas

comerciales,

depdsito de nombres

comerciales,

cdisefios ind

ustr lleS y modelos

de utilidad,

patentes de invencidn y derechos de autor para

B que solicite su registro o depésiﬁo, lleve lo$ﬂ
- procesos respectivos hasta su culminacién;“
o haga SOllLliudPJ S solicite | traspasos,"

cesiones, modificdaciones O correcciones,m
o solicite pléling:f““§£E§EE" caucion, solicite

r@novac1oneo,

1nocr1ba

comercializacion

de solicitudes,

afeptac1ones,

vy licenclas de

uso, desista

responda C

presente

udlqu1@t

plEoLnte deyechos.ﬂ@_petlglon,

reqnprlmlpnto O

auto,

recursos,

intervenga

'plpb ente

demandas,

jUIlSdLLCJOHdle

en procesos administrativos  y |
asista audiencilas,

acuerdo

presente




B e Ny

4 Sl -'-;_:-,,\ L5 v e e e e
TEYETN & .
;;g%\\ mv~, formule observaciones,
‘MM HQ@ e . ‘
uW, il presente acciones de

de hulidad, de wedidas cautelares, y en
general lntorvpnga en Procesos civiles,
penales, admlnlstrativos @ conteHC1 0805 -
administrativos relacionados - con estos

——

3 ———

¢ M 8569988

e

v solicite pruebas, conteste

demandas, proteja en general

los derechos y prioridades,

_oposicion, de cancelacion,
1

derechos u otros de similar naturaleza, que

promueva LAFRANCOL S.A., o se promuevan contra

esta;- - - - - - - o= = - —ml o = —m o o o

) Para ‘asuntos arrlba

determiﬁéddﬁ, o@"termlnos senalados

por los artlFUlOb cotplémentarlos de la

Decisioén 486 dg.law-omunldad Andlna como del

articulo 70 del ‘ormas pertinentes

del Coédigo Coﬁtéhcibso .Adhiniétrativo, pueda

sustituir ‘este- nmnd4 o, LLanSlglr, conciliar,

admitir los *dwlgaproceso, desistir,

cancelary ‘recibir,; EPHUDCJdY' y ratificar los

actos. de‘-agentes: ol}glosog,, de todos los

asuntos antes menc1onados que se cdeban

tramitar ante la Superintendencia de Industria

y - Comercio, los Tribunales Contencioso

jurisdiccidn penal, civil o comercial. -

NOTA . Manifiesto que de la veracidad deﬂﬁfﬁ?

declaraciones vy autenticidad de los documeng
[

anexos en éste instrumento publico sbélo responde

Administrativos, Consejo de Estado g 4Vl
f__? BARES W<t 22 P

£
it
2
L

parte Compareciente. e T %i—W~
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1noLrumento Pablico por el compareciente vy

del término legal, 1lo 'halld conforme con  sus

advertido de la formalidad de su contenido, dentro

intenciones y lo aprohd en todas sus partes vy firmd

autoriza. - - = - - = = = - - - (e Llledrmn las
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EN, JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR, FISCAL DE LA CAMARA DE
COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA 'PRIMERA QUINCENA DE MAYO.
PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL ¢ COMUNICARSE AL TELEFONO
8861321. :

REPUBLICA DE COLOMBIA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LACAMARA DE CCMERCIO DE CALI

CERTIFICA /

NOMBRE: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

SIGLA : LAFRANCOL S.A.

DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION COMERCIAL :---K 1 46 84
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---K 1 46 84
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : (02 DE OCTUBRE DE 1958

DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancol.co
DIRECCION WEB : www.lafrancol.com
AFILIADO

CERTIFICA
NIT : 890301463-8 .

CERTIFICA-
QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1953 NOTARIA CUARTA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL
- LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
S.A. »

. . - CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 _DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO'EBL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 DEL LIBRO
IX ,LA SOCIEDAD CAMBIO SiJ NOMBRE DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. . PCR

EL DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANQ LAFRANCOL S.A. . SIGLA: LAFRANCOL S.A.

- CERTIFICA
REFQRMAS i~ : : .
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN - o : . FECHA.INS NRO.INS LIBRO
E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI ° o 07/07/1959 19467
E.P. 2309 ' 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 29/12/1959 20089
E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE CALI 26/07/1962 24528
E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI. 14/08/1963 26360
E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/10/1963 26717
E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE CALI 22/09/1964 28406
F.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALT 01/02/1966 31039
E.P. 552 21/03/1968 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/04/1968 35711
£.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 16/01/1973 2975 X
E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 13/06/1973 4337 X
E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI ' 28/11/1973 5994 X
E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5995 IX
E.P. 4406  30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1974 10887  IX
E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978 25355  1IX
E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALI - 19/09/1979 34204  IX
E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984 73088  1IX
E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 03/06/1985 76917  IX
E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 08/07/1986 85997  1IX
E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987 3508 IX
E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALT 19/12/1988 13847  1IX
E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989 21508  IX
E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990 31708  IX
E.P.

8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996 557 IX

t
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E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI ji26/11/1999 7911 IX
E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI ) # 14/12/2004 13371 IX
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI i 18/01/2007 625 IX
E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI : 19/02/2008 1880 IX
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI i 26/05/2009 5950 IX
E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI ﬁ 27/08/2009 9876 IX
1:
1
CERTIFICA 1'

VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

!
: CERTIFICA ; S
OBJETO. LA COMPANIA SE CONSTITUYE CON EL OBJETO DE: A) FABRICACION DISTRIBUCION Y
VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL?EXTRANJERO DE CUALESQUIERA
TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, JALIMENTICIOS FUNCIONALES,
COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO,
PRODUCTOS DIETETICOS' COLORANTES, DE PERFUMERIA DISPOSITIVOS MEDICOS Y- AFINES. - B) LA
REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES © EXTRANJERAS%DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS.
C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA TIPO DE PRODUCTOS
VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS CONVENIQS, DIRECTAMENTE
RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. E)} IMPORTAR CUALESQUILRA TIPOS DE VACUNAS,
PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS. FUNCIONALES,‘COSMETICOS Y FISIOLOGICOS
REACTIVQS, ANTIBIOTICOS PARA USO  HUMANO. f\\VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS,
COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS\ ¥ AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS O A
GRANEL. - EN DESARROLLO' DE SU.OBJETO SOCIAL"PODRK\LA\SOCIEDAD ADQUIRIR, 'Y VENDER BIENES
. RAICES Y MUEBLES,. DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, {\ GARANTIZAR" coN’ HIPOTECA SOBRE LOS
BIENES RAiCES 0 CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MULBLES, OBLIGAC]ONES A CARGO DE LA
SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUC COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES‘
DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR‘EMPRESAS QUE TENGAV LA MISMA FINALIDAD
SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS. \ N ;o {- L L
\ N\ : ! N .

S SN L CERTIFICA - Lo, o
LA SOCIEDAD  TIENE .LOS  SIGUIENTES -ORGANOS PRINCIPALESH'-}) ASRMBLEAR GENERAL'' DE
. ACCIONISTAS. .2) JUNTA’ DIRECTIVA 3). REPRESEN“ANTBS LEGALES. ¢y -~ S S BTN

e
-1

’

FUNCIONES DE LA . ASAMBLEA GENERAL; ENTRE OTRAS: A) DECLARAR ORDINARIA O
EXTRAORDINARIAMENTE DISULLTA Y ENESTADO- DE LIQUIDACION A LA. SOCIEDAD B) AUTORIZAR ‘LA
VENTA,” TRANSFERENCIA, = ACTOS DISPOSITIVOS DE ADMINISTRACION . O ARRIENDC, HIPOTECAR,
GRAVAR, ", TOTAL O PARCIALMENTE LOS BIENES QUE COMPONEN SuU PATRIMONIO, C} DECRETAR EL
AUMENTO DE CAPITAL .AUTORIZADO; D) DECRETAR LA PRORROGA\DEL TERMING- DE DURACION BE LA
SOCIEDAD; E) REMOVER EN CUALQUIER MCMENTO AL PRESIDENTE EJECUTIVO A LOS MIEMBROS DE LA
JUNTA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL, ¥ SUS RESPECTIVOS SUPLENTES F) REALIZAR CUALQUIER
MODIFICACION ESTATUTARIA;. G) DISPONER LA ESCISION FUSION 0 TRANSFORMACION . DE 'LA
* SOCIEDAD; H) NOMBRAR' A LOS.MIEMBROS DE LA JUNTA: DIRECTIVR'Y EL REVISOR FISCAL DE LA
SOCIEDAD Y. SUS. RESPECTIVOS SUPLENTES; N) DELEGAR EN LA !JUNTA DIRECTIVA, CUANDO *‘LO
ESTIME OPORTUNO ALGUNA O ALGUNAS DE SUS FUNCIONES CUYA DELEGACION NO ESTE PROHIBIDA
POR LA LEY O POR LOS ESTATUTOS, PERO, NO SON DELEGABLES LAS COMPRENDIDAS EN EIL PRIMER
. LITERAL DE ESTE ARTICULO; O) LAS QUE NATURALMENTE LE CORRESPONDAN COMO SUPREMA ENTIDAD
DIRECTIVA DE LA SOCIEDAD; S) NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE LA SOCIEDAD Y S
SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y LCONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS CUENTAS; T)
ADOPTAR TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS Y EL INTERES DE
- LOS ACCIONISTAS Y DE LA SOCIEDAD. f
' !
LA JUNTA DIRECTIVA SE COMPONE DE TRES (3) MIEMBROS QUE . SERAN ELEGIDOS POR LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCICNISTAS. SUS SUPLENTES SERAN PERSONBLES. ' i

FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA, ENTRE OTRAS: B) CREAR LOSJCARGOS QUE JUZGUE NECESARIOS
PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, SERALAR SUS FUNCIONES,&FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA
FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD,
EXCEPTO AQUELLOS 'CUYO NOMBRAMIENTO 0O REMOCION CORRESPONQA A LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTA A LAS PERSONAS QUE DEBEN CORRESPONDERLOS O LOS DESEMPENEN. C) NOMBRAR,
REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y ADMINISTRADCRES
QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA H){ AUTORIZAR POR VIA GENERAL,
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LIBERALIDADES, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE CARACTER EXTRALEGAL A FAVOR DEL PERSONAL DE
LA SOCIEDAD. J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO, PARA QUE SOLICITE, DE ACUERDO CON LA
LEY VIGENTE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANTA EN, LA CELEBRACION DE
CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES, O REESTRUCTURACION EMPRESARIAL. Q) CREAR LOS
COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO Y REPRESENTANTES
LEGALES DE LA SOCIEDAD EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y SENALAR LA
REMUNERACION DE SUS MIEMBROS; R) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EL
PRESIDENTE EJECUTIVO, AL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER A LA
SOCIEPAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS
MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE
COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIQOS Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES
DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL
ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES,
CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS
Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCICNADA Y REPRESENTAR A LA COMPARIA EN
CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL,
LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O
DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPARTA
ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA. S) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACTIVOS
FIJOS SUPERIOR ‘2 DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUBLES LEGALES VIGENTES (204
SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON OQUINIENTOS MIL
DOLARES AMERICANOS (USS$1.500.0000) Y DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO
REPRESENTANTE LEGAL CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS
DIFERENTES A LOS ANTERICRES. T} AUTORIZAR.AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPANIA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN- OTRAS COMPANIAS
-COMERCIALES. U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SUSCRIBAN

- TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR
-CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE
Y CUANDO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA PARA LA REALIZACION ©DE ACTOS POR PARTE DEL
REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA. W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION © SUPRESION DE
SUCURSALES O AGENCIAS. BB) AUTORIZAR LA NOVACION O CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE
OBLIGACIONES. CC)AUTQRIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIER TITULO RELACIONADA CON MAQUINARIA
INDUSTRIAL, TERRENOS, EDIFICIOS: E INTANGIBLES Y APROBAR DONACIONES. IGUALMENTE
AUTORIZARA LA CONSTITUCION DE GARANTIAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS .C DE CUALQUIER OTRA
INDOLE SOBRE DICHOS ACTIVOS.

EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER .REPRESENTANTE LEGAL D[E LA COMPARIA, PRESTARA SU
ASESORIA 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 CUMPLIMIENTG DE ESTA MISMA FUNCION POR
PARTE DEL PRESIDENTE O EL SECRETARIO DE LA JUNTA DIRECTIVA DE LA COMPANIA. C) PROPONER
LA CREACION DE L0S ORGANOS ASESORES QUE ESTIME OPORTUNOS, INFORMANDO DE ELLO A LA JUNTA
DIRECTIVA PARA SU APROBACION POR ESTA. D) RENDIR ANUALMENTE INFORME DE SU ACTUACION
ANTE LA ASAMBLEA GENERAL Y SOMETER A APROBACION LO CORRESPONDIENTE A LA JUNTA.
DIRECTIVA. o

REPRESENTACION LEGAL

LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA DELEGAN EN
EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA, AST COMO LA GESTION
Y EJECUCION DE LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD,
SERA DESIGNADC POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERTODOS DE UN (1) ANO, SIN PERJUICIO DE SU
LIBRE REMOCION Y REELECCION INDEFINIDA. -

EL PRESIDENTE Y 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 LEGAT, 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

g, toeacsr A KB S A NI BUALCIR 536 2 wwvwprwescom 87173
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LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJECION A LAS LIMITA¢IONES ESTABLECIDAS EN ESTOS
ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE EJECUTIVC QUIEN ES EL TERCER REPRESENTANTE LEGAL.

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD QUE TENDRA LIMITACION EN SUS
FUNCIONES CUARNDO SE TRATE DE COMPROMETER A LA 'SOCIEDAD O\A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000
SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS CCMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS“(ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS
SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA 50U NAQURALEZA CON FACULTADES PARA
EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPARIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL PENAL Y CONTENCIOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPARIA ANTE ENTIDADES!Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN © ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA. ﬁ

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVO: EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCTEDAD ES UN
MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS,
COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL, LA GESTION COMERCTAL Y
FINANCTERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA LA COORDINACION Y
SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES. CUMPLIRA. CON ARREGLO A LAS NORMAS DE
ESTOS ESTATUTOS Y -LAS DISPOSICIONES LEGALES, Y CON hSUJECION A  LAS ORDENES E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA. . ™~ ; . .

- N e

. .

ADEMAS DE LAS 'FUNCIONES ANTES INDICADAS, CORRESQBNDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA
SOCIEDAD: A) COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR
A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6 000 sSMMLV) PARA CELEBRAR
CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y .DEPARTAMENTOS-
ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES |DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, . EMPRESAS
INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES
CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA LON FACULTADES PARA EXIGIR O
SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS\NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y
REPRESENTAR B LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE 0 PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE
1LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL;. COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN
CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS -Y CUALQUIER OTRO TRANITE EN EL QUE SE REQUIERA
REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMCS DEH ESTADC DE CUALQUIER ORDEN O
ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA; ADQUISICION DE ACTIVOS FIJOS NO SUPERIOR A DOSCIENTQS
UNQ SALARIOS MINIMOS MENSUALES' LEGALES iVIGENTES' (201 SMMLV), OBTENER CREDITOS ,CON
ENTIDADES FINANCIERAS NO uUPERIORES A UN/ MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES AMERICANQOS
{(U551.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES
A LOS ANTERICRES PREVIA APROBACION DE LAy JUNTA . DIRECTDVA B} CUMPLIR Y HACER CUMPLIR
LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA - GENERAL™ DE‘ACCIONISTAS\Y DE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER
USO DE LA RAZON SOCIAL. C). D). tE)e oo Bloup G) COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR
Y COMPROMETER LOS NEGOCICS SOCIALES DE CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPCNER
TODO GENEROQ DE RECURSOS Y CONSTITUIR “ APODERADOS ' QUE| LO REPRESENTEN JUDICIAL .G
EXTRAJUDICIALMENTE. I) HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES,

LETRAS, PAGRRES, GIR0OS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO ASI cOMO NEGOCIARR ESTOS
INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y PAGARLOS, DESCARGARLOS ETC. J)... K)... L)

SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTCS PUBLICOS O PRIVADOS, (CUANDO LA JUNTA DIRECTIVA 'LC
AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIO\

JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y: CUANDO NO SUPERE LA™ CUANTIA
PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE
LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA REPRESENTACION
LEGAL, SIN PERJUICIC DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOSuOTROS REPRESENTANTES LEGALES
PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS ' ¥ PROCURADORES, INTERPONER
RECLAMACIONES EN LA VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES“ JURISDICCIONES ORDINARIAS,

LABORALES Y ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTErADMINISTRACIONES O HACIENDAS
PUBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y AUTONOMICAS CONCURRIR A TODA CLASE
DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O PARTICULARES PUDIENDO. PCR TANTO
REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASQO, MEJORAR EN LICITACION VERBAL O ESCRITA
LAS QOFERTAS O PROPCSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR
CCN BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA
ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO %NTERVINIENTE N) ORDENAR LOS

]

‘-
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PAGOS A REALIZAR PCR LA SOCIEDAD PARA QUE EL TESORERO O QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA
LAS ORDENES DE PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS
NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLC DENTRO DE LAS LIMITACIONES ESTABLEGIDAS EN ESTOS
ESTATUTOS. ' !

LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y SU RESPECTIVO SUPLENTE CORRESPONDE A LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA DE LOS ACCIONISTAS
PRESENTES.

CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 152 DEL 31 DE AGOSTO DE 2009
ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA
INSCRIPCION: 01 DE SEPTIEMBRE 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.C.38979831

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

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

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL NUCEER

ROBERTO MAURICE VENTURA CRISPINO® -

€.C. 9086003 AN

QUINTO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR
c/C.80419709 W

i
~

. - . CERTIFICA
DOCUMENTO: 'ACTA No. 115 DEL 31 DE AGOSTO DE 2009
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL '

INSCRIPCION: 28 DE SEPTIEMBRE DE 2009 No. 11151 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S)

JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES
PRIMER RENGLON
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON
C.C.38979831
SEGUNDO RENGLON ;
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

TERCER RENGLON
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR

: ; l”mw o camcpees A N1, 460078 580 2wwwcoaowe com  §7473
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DE COMERCIO
DE CALI)

C.C.B80418709
J
SUPLENTES . /

PRIMER RENGLON
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA
.C. 66901857

SEGUNDO RENGLON ‘
- JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.79939921

TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ
C.C.16684716

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 99 DEL 14 DE MARZO DE 2002
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

INSCRIPCION: 09 DE SEPTIEMBRE DE 2002 No. 14675 DEL LIBRO IX

-.\\

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

) RN
’ '\ \

REVISOR FISCAL SRV BN \
ALFREDO LOPEZ & CIA. LTDA S ™\ \
NIT.800026893-5 : PP S

IR

\ .

lx y\ / /

‘ , \_ . CERTIFICA" -
DOCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DELNO8-DE MAYO DE 2008

ORIGEN: ALFREDO LOPEZ & CIA LTDA \\ _ )
INSCRIPCION: 23 DE MAYO DE 2008 No. 5271’DEL LIBRO IX

FUOE (RON) NOMBRADO(S) : -

REVISCR FISCAL PRINCIPAL

, 4 .
ALFREDG LOPEZ CAMPO N v s A
C.C.8241912 ' . P P TN

: : R SR AR W T N
REVISOR FISCAL SUPLENTE o b A Y E
ANDERSON DAVID RODRIGUEZ REYES LT .
C.C.16916373 ' Y

CERTIFICA

CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10

CAPITAL SUSCRITO: $10,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 1,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10

CAPITAL PAGADO: $10,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 1,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10

CERTIFICA

DOCUMENTC:- DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE DICIEMBRE DE 2009 :
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INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE DE 2009 BAJO EL NRO. 14869 DEL LIBRO IX
]
i’ !

CONSTA LA SITUACION DE CONTROL: :
i

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

CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
NIT: 890301463-8
DOMICILIO: CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA ¢ EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS . FUNCIONALES, COSMETICOS Y - FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES.
PRESUPUESTO DE CONTROL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR DEL 10 DE
NOVIEMBRE DE 2009. :

CERTIFICA

DOCUMENTOQ: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL DE 2004
INSCRIPCION: 03 DE MAYC DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX

.

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

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL' 01 DE NOVIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 28 DE NOVIEMBRE DE 2006 No. 13380 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICTEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 14301 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX
N ) .f‘ N N .
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO ‘DEL 19 .DE QOCTUBRE DE 2009 .
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRO IX

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

CONTROLANTE , ,
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOIL S.A,

NIT. 890301463-8

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS,  ALIMENTOS  FUNCIONALES, COSMETICOS Y  FISIOLOGICOS,  REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARTO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERTA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLC DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SCCIEDAD, 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. -

Nww O cecaios A NI 850 178 560 2ewsintcttibi com 1173
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SUBORDINADA ;

/BMERTCAN GENERICS S A i

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. r
NIT. 815003912 ‘ _ !
DOMICTLIO: PALMIRA VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA
PRESUPUESTO DE CONTRCL:LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 40% Y
LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A. POSEE EL 40% Y AMERICAN GENERICS S.A POSEE EL
19.97% !

ACTIVIDAD:REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCAN LAS -CURLES CONSISTEN EN LA
- PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS ASI.COMO DISTRIBUIR,; VENDER, COMPRAR, IMPORTAR,
EXPORTAR Y ALMACENAR TOCDO TIPO DE MATERIAS PRIMASE PRODUCTOS TERMINADOS Y
SEMITERMINADCS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE ALIMENTOS,;COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SUBORDTNADA S 3
LAFRANCOL PERU S.A S .

DOMICILIO:LIMA LIMA o ‘“w\ \\ :

NACIONALIDAD: PERU ' . :
PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO\LAFRANCOL S.A. POSEE'EL 93.0%

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

¢ v‘ !

SUBCRDINADA ¢ ‘ !

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL SA . L (.

NIT. 8000574026 NN S o S .
DOMICILIO:CALI VALLE N ‘\\“-.‘ , /- CoL . ,

NACIONALIDAD COLOMBIA T N oo - -
PRESUPUESTO DE CONTROL; NUMERAL 3, ARTiCULo 27 DE LA LEY 222 : '
ACTIVIDAD DISTRIBUCION Y COMERCIATIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO

. . ' N ’

SUBORDINADA o : ' Co , . :
LAFRANCOL, (USA) CORP . IR Y ooy .
DOMICILIO: ESTADOS UNIDOS . N j--g ﬁ o ' Tt

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS ' ‘ ‘ ' ' o ' '

PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIO FRANCO'COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.. -POSEE EL 65.25%

ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS™ FARMACEUTICOS DE USO HUMANO,
, . . / , J

SUBORDINADA 2 : P ; :

GAMAR SOCIEDAD I,IMITADA STy ! v

NIT. 890312050-7 ’ . / .

DOMICILIO:CALI VALLE S

NACIONALIDAD:COLOMBIA )

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

ACTIVIDAD:TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LAS ARTES{GRAFICAS : .

SUBORDINADA : :

LAFRANCOL GUATEMALA S.A. ,ﬂ

NIT. 4088707 :

DOMICILIO: GUATEMALA :

NACIONALIDAD: GUATEMALA !

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

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

FARMACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE

TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE TERCEROS

SUBORDINADA
DISTRIBUCIONES UQUIFA LTDA I
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NIT. 800182021-7

DOMICILIO:CALI VALLE ! ) !
NACIONALIDAD: COLOMBIA ' ,

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 PE LA LEY 222 !
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS
FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO

SUBORDINADA

LABORATORICS NATURMEDIK S A

NIT. 800226363-1

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD: COLOMBIA )

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

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL DOMINICANA S.A.

DOMICILIO: SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD:FABRICACION DE PRCDUCTOS FARMACEUTICOS.

SUBORDINADA .
LABORATORIQO FRANCO-COLOMBIANC DEL ECUADOR S.A. .
DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR TN
NACIONALIDAD: ECUATORIANA SN
PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN LABORATORIO
FRANCO-COLOMBIANC DEL ECUADCR S.A., ES DE 96.8992%, LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION
COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN OCTUBRE DE 2008.
ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA FABRICACION, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,
DISTRIBUCION, COMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION .¥/O REPRESENTACION DE TODO TIPO DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, . COSMETICOS, ALIMENTICIOS, DIETETICOS Y BAJOS EN
CALORIAS, VETERINARIOS, APARATOS “~E INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, MEDICOS, DENTALES Y
VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES,. PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPANIA, SEA NACIONAL O EXTRANJERA, PUDIENDO INTERVENTIR EN LA FUNDACION O
AUMENTO DE CAPITAL DE OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETOS SOCIALES RELACIONWADOS CON FEL
SUYO. PODRA CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOCIACION TODA CLASE
DE PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTG O CUALQUIER OTRA FORMA
PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCADO INTERNO Y EXTERNO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS YA
SEA PARA EL CONSUMO HUMANO, VEGETAL O ANIMAL.

.CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.5234-2 [ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN:.---K 1 46 84 DE CALI 4

RENOVO : POR EL ANC 2009

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL.
NRO.369808-2 ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO: LABORATQRIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A

UBICADO EN: ~--K 1 46A 70 DE CALI
FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 19954
RENOVO “: POR EL ARC 2009

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRC.369810-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANQO LAFRANCOL S A
UBICADO EN: ---K 1A 46 A 32 DE CALI

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994

RENOVO : POR EL ANC 2009

“mm & cpcpores § 4 N1 860020 580 Jwwenacovencom 87173
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CERTIFICA -~ t
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADG EN LA CAMARAJ DE COMERCIO BAJO -EL
NRO.}34908-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A
UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE CALI oo
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008 . T
RENOVO : POR EL ANO 2009

CERTIFICA oy
QUE A NOMBRE : DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA éAMARA DE COMERCIO BAJQO EL
NRO.734911-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A
UBICADO EN: CRA. 1B NRO. 46A 121 DE CALI b
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008 ‘ ' E
RENOVO : POR EL ARO 20089 .

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 MARZO DE 2008 o !
RENOVO : POR EL ARO 2009 T o

S N
CERTIFICA \ )
QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 25 DE MARZO DE 2009

L |
R CERTIFICA | ‘
QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTALMO PARCIALMENTE EL PRESENTEL
CERTIFICADO. \ ! )
LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES DESPUES DE LA
FECHA DE SU INSCRIPCION SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EM LA VIA GUBERNATTVA :
J
DE CONFORMIDAD CON EIL DECRETO 2150 DE l 995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR LA
SUPERINTENDENCIA DE .INDUSTRIA Y COMERCIO*LA EIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION
TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS. LOS EFECTOS LEGALES. /ARt *
DADO EN CALI A LOS 25 DIAS DEL MES DE FEBRERO . . DEL AN% 2010 HORA: (02:54:45

'-/l’“ ) \»_,"\* "\\ AN II

EL SECRETARIO




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctor: Oficio N°: 0
Carlos Reinaldo Olarte Garcia E09230
Apoderado
ASUNTO: Radicacién PCT N°  08-124716
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 440
Folios 009

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por el doctor Tito
Noe Parra Murillo, en su calidad de apoderado de 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 notificacion del presente oficio, para
gue 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.

CESPEDES DE VERGEL
evas Creaciones (C).

ALIX CARME
Directora de

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha, 23 JUL 2010 .
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