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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S.D.

REF: Expediente: 08-116342 /

TITULO SOLICITADO: DERIVADOS DE AMINOCICLOALQUIL  1,2,4-
TRIAZOL COMO MODULADORES DE MGLURS.

PUBLICACION: GACETA 614 def 19 de marzo de 2010, N° de
publicacion 60.

SOLICITANTE: ASTRAZENECA AB.

APODERADO: ALICIA LLOREDA RICAURTE /

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOS!CI(')N.

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

invencion indicada en el epigrafe.
. PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentarioc a la
solicitud contenida en el expediente 08-116342, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo 1, Capitulo | de la Decisién
486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina. Lo anteriar con base en los
fundamentos que se expondran a continuacién. '

/

H. LEGITIMO INTERES



Asiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A LAFRANCOL §(A,

legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la eventual concesion de la

solicitud restringiria, en forma contrar_ia/al Régimen Comuan Andino de Propiedad

Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas, en

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

La solicitud de ia referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad

ll. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

establecidos en el Titulo |, Capitulo | de [a Decision 486 de 2000 de la Comisidn
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencidn que no se
encuentra comprendida dentro del estado de [a técnica, siendo ésta Ultima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u
oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio 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
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, no se le hubiese
resultado dicha invencion obvia o derivada de manera evidente del estado de la
técnica. Por Gltimo, se entiende que una aplicacion es susceptible de aplicacion
industrial cuando su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de

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

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefialar que los métodos de
tratamiento que incluyen compuestos moduladores de MGLURS e inhibidores de
la segregacion de acido, en especial del tratamiento de reflujo gastrico, son
practicas y eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica. No existe
ninguna novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel inventivo. De esta
forma, es necesaric manifestar que las composiciones farmaceuticas, las
combinaciones y los métodos que involucran moléculas como las propuestas en la
presente solicitud, no presentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo,
juego seria inadecuado conceder un beneficio patentario. Cabe decir que dicha
solicitud representa practicas comunes dentro del sector farmacéutico tanto en
- Colombia como en muchos otros paises. Asi, no debe concederse dicho beneficio
a composiciones farmacéuticas, combinaciones y meétodos que ya son

mundialmente conocidos, ya que de ser asi, seria flagrante la violacién de los




) . . : !
preceptos normativos concernientes con los requisitos esenciales que debe “’6{;0/
cumplir una solicitud de patente para acceder al beneficio.

Ahora bien, con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
[ referencia, donde se involucran agentes tales como Omeprazol, Esomeprazol,

Ranitidina, entre muchos otros, es imprescindible manifestar que no puede la
solicitante pretender acceder a un beneficio patentario sobre composiciones vy
combinaciones farmacéuticas que comprenden moiléculas que se encuentran
descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico-farmaceutico. Asi, en
este orden, consideramos pertinente traer a colacion menciones realizadas sobre
dichas moléculas con el fin de demostrar lo argumentado hasta el momento. En
“The Merck Index” (Anexo), puede observarse que el principio activo Omeprazol
se encuentra bajo el conocimiento publico desde un tiempo considerable. De este
modo, puede observarse que el mismo ostenta beneficios patentarios concedidos

por {a Oficina Europea de Patentes y por Estados Unidos de Ameérica, No. EP

w US 5693818 (Anos 1979, 1981 y 1997) respectivamente, Por
su parte, Ranitidina ostenta beneficios patentarios concedidos por Francia y por
Estados Unidos de América, No. FR 2384765 y US 4128658 (Afo 1978). Por
altimo, la molécula Cimetidina obtuvo derechos patentarios concedidos por Bélgica
y por Estados Unidos de América, No. BE 804144 y US 3950333 (Afios 1974 y

s

1976) respectivamente.

En este orden, es claro gue no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas y métodos utiles para el
tratamiento de reflujo gastrico y que comprendan moleculas plenamente
identificadas y utilizadas. A la luz de la normatividad apiicable sobre patentes,
nadie puede pretender un derecho de patente sobre composiciones,
combinaciones farmacéuticas y métodos que resuitan 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 {a tramitada bajo el expediente de la referencia.

Cabe destacar en Ultima instancia que la solicitud de la referencia pretende
proteger mediante el derecho patentario objetos que no son considerados
invenciones. Es claro que una invencion es toda creacién humana que permita
transformar la materia 0 energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
De igual modo, como ya se mencioné, segln los parametros de la Decision 486 y

normas concordantes, seran patentables las invenciones que cumplan con los

.-



requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial. No obstante, puede
observarse que la solicitud en comento pretende reivindicar métodos de
tratamiento, los cuales no se consideran invenciones. En este sentido, los
métodos de tratamiento quirtrgicos, terapéuticos o de diagnosticos aplicables al
cuerpo humano y los relativos a animaies, y ademas la mezcla (Combinaciones)
de productos (Moléculas) conocidos y su variacion, bien sea en uso, forma,
dimension o de materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicaciéon 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.
Dicho asi, la presente solicitud no cumple con los requisitos esenciales para

acceder al derecho patentario por cuanto no se encuentran presentes la novedad,

el nivel inventivo y la aplicacion industrial.

V. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho los articulos 16, 18 y 20 de la Decisién 486 de 2000.
V. PRUEBAS

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

2. The Merck Index. "An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
. Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1396-1397. (RANITIDINA)

3. The Merck Index. “An enciclopeilia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 380. (CIMETIDINA)

V. ANEXOS

Para efectos de! tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito

los siguientes anexos:

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

5o~




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

5. Los mencionados en el acapite de pruebas.

Vil. NOTIFICACIONES

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

Sefior Superintendente,

Atentamente,

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




{1975). Review: 1.D. Skarbek, M
pounds of Natural Origin vol, 1,4
Raton, 1981) pp 191-235. ’

HoC
o HyC,
o .
[o2 HO N
7 °
Olivarreycin A

3P.0-[2,6-Dideoxy-3-C-methyl4.

arabino-hexopyranosy]]olivomycin'
7. Formerly known as olivomycin
from ethancl-hexane, mp 160-165°.
. uv max (ethanol): 228, 277, 318,
4.05). Sol in alc, ether, chlaroform,
foride, petr ether, water. LDgiv.in
ter).

389-63-4] 4-(1-Hydroxy-1-methyl-
zol-5-yD[1.1 ‘-biphenyl}-4-yl]meth-
acid (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-
o-1,3-dioxolen-4-yl)methyl 4-{1-hy-
yt-1-(4-[2-(tetrazol-5-y1l)phenyl)-
‘boxylate; olmesartan medoxomil;
CagHyg Ny O; mol wt 558.59. C

J17.19%  Angiotensin I receptor
1awa ( EP 503785; eidem, US
1kya); . .. Med. Chem. 39,323

hypertension: K. Pichier eral, J.
wview: M. Elisaf, Curr. Opin. Car-
g5 2, 378-383 (2000).

CHa
N CH,
(3
M N—NH
L/
N, N

ianol, mp 180-182° (dec}. Practi-
»l in methanol.
e.

306-05-6] (1tZ2)-11-{3«(Dimethyl-
rodibenz[b,e]oxepin-2-acetic acid.
274.75%, HG6.87%, N 4,15%,0
s Hy-r tor antagonist and mast
ma e LP 235796; eidem, US
yowa,, «dem, . Med. Chem. 35,
2. Kamei er al., Arzneim.-Forsch.
al., J. Ocul. Pharmaco!. Ther. 12,
3 profile: N. A. Sharif er al., /.
2 (1996). Clinica! trial in alfergic
- Spitalny, Am. J. Ophthaimol. 125,

sy,

Omeprazole

CHgz

. C,—ysmllizcd as the hemihydrate from 2-propancl + water, mp 188-

189.5°
Hydrochior!

ide. [140462-76-6] AL-4943A; KW-4679; Opata-
poi: Patanal. Cg HzyNO3 HCE moi wt 373.87. Crystals from
acetone-water, mp 248° {dec). Solin wager.

THERAPCAT: Antiallergic; antihistaminic.
e
. 6841, Olsalazine. [i5722-48-2] 3.3'-Azobis(6-hydroxyben-
20ic acid); C.1. Mordant Yellow 5; 3,3’ dicarboxy-4,4-dihydroxy-
azobenzene; 5,3'-azobis(salicylic acid); azodisal. Cl H i pN;Qg:
mol wt 302.24. € 55.63%. H 3.33%, N 9.27%, 0 31.76%. Dimer
of-mesalamine, q.v., originally used as a mordant dye. Prepn: DE
278613 C. Mertler, US 1157169 (1914, 1915 both to J. R. Geigy).
Improved prepn: K. H. Agback, A. S. Nygren, EP 36636 eidem,
US 4528367 (1981, 1985 both to Pharmacia AR). HPLC determn
in biclogical samples: R. A. van Hogezand et al., J. Chromatogr.
305, 470 (1984). In vitro effect on fecal bacteria: H. Sandberg-
Gertzen et al., Scand. J. Gastroenterol. 20, 607 (1985). Clinical
phar}nucokinetics and metabolism: C. P. Willoughby er al., Gur 23,
1081 ¢1982). Clinical trial in ulcerative colitis: H. Sandberg-Gert-
zen et al., Gastroenterology 90, 1024 (1986). Review of clinical
experience in inflammatory bowel disease: A.N. Wadwarth, A
Finon, Drugs 41, 647-664 (1991).

e

HOOC COOH

Yo

o HO N=—N OH

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

USE: Maordant dye for wool.

THERAP CAT: Anti-inflammatory (gastrointestinal).

6842, Omalizumab. [242138-07-4] Anti-(human immuna-
glabulin E Fe region) immunoglobulin G (human-mouse monoclo-
nal E25 clone pSVIE26 v-chain) disulfide with human-mouse mono-
ctonal E25 clone pSVYIE26 x-chain, dimer; olizumab; thuMAb-E25;
CGP-51901; Xotair. Humanized monoclonal antibody directed
against human immunoglobulin E (IgE). Complexes with circulat-
ing IgE to prevent the IgE-mediated degranulation of mast cells
during an allergic reaction. Prepn: L. G. Presta er al., J. immunol.

. 151,2623 (1993). Pharmacokinetics and effect on circulating IgE

evels in allergy patients: J. Come et al., J. Clin. Invest. 99, 879

'(1997). Clinical trial in alergic asthma: H. Milgrom e al., N.
_' Engl. J, Med. 341, 1966 (1999); in allergic chinitis: T. B, Casale et

L.J. Am. Med_ Assoc. 286, 2956 {2001). Reviews of clinical
fficacy in allergic asthma: 5. Holgate et al., Curr. Med. Res.
Opin. 17, 233-240 (2001); G. D'Amato, Expert Opin. Biol. Ther.
. 371-376 (2003).
THERAP CAT: Antiatlergic; antiasthmatic.

6843. Omapatrilat. (167305-00-2] (48,75,10a5)-Octahy-
dro-4-({(25)-2-mercapto-1-oxo-3-phenylpropyl]aming)-5-oxo-7H-
pyrido{2,1-4]{} 3]thiazepine-7-carboxylic acid; BMS-186716; Van-
lev. € gHyy N, 0,8, mol wt 408.53. C 55.86%, H 5.92%, N
6.86%, O 15.67%. 5 15.70%. Dual metalloprotease inhibitor of
neutral endopeptidase (NEP) and angiotensin converting enzyme
(ACE). Prepn: J. A. Robl er af., EP 629627; idem, US 5508272
(1994, 1996 both to Bristol-Myers Squibb); and pharmacological

X CValuatio_n: idem et al., J. Med. Chem. 40, 1570 {1397). HPLC-MS
) determnn in rat plasma: M. Jemal, D. J. Hawthome, /. Chromatogr.

_Consult the Name Index before using this section.

6845

B 698, 123 {1997). Antihypertensive activity in rats: N. C. Trip-
podo et al., Am. J. Hypertens. 11,'363 (1998). Clinical pharmace=
dynamics: C. Massien er al., Clin. Pharmacol. Ther. 65, 448
{1999). Review of pharmacology and clinical use: M. Weber,
Am. J. Hypertens. 12, 1395-1475 (1999). Clinical trial in heart
failure: J. L. Rouleau et af., Lancet 356, 615 (2000).

H
N
o]
N
Hs\/U\ m
N
: H 0 CCOH

Fine, white solid, mp 218-220°. {a]p —78.9° (c = 0.46 in DMF).
THERAP CAT: Antihypertensive.

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

3 polyunsaturated facty acids ethyl esters; Omacor, Mixture of ethy!
esters of long-chain omega-3 fatty acids extracted from fish oil,
primarily docosahexaenoic and eicosapentaenoic acids, g.q.v. Puri-
fication from crude fish oil: H. Breivik er al.. US 53656667 (1997 10
Norsk Hydro). Clinical effect on lipid profile in hyperlipidemia:
L. Calabresi et al., Atherosclerosis 148, 387 (2000); in combination
with simvastatin: P. N. Durrington et al., Heart 85, 544 (2001).
Clinical trial io prevent sudden death following myocardial infare-
tion: A.Macchia er al., Eur. J. Heart Fail. 7, 904 (2005).

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

THERAP CAT: Antilipemic,

6845, Omeprazole. [73590-58-6] 5-Methoxy-2-[[(4-meth-
oxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-1 H-benzimidazole;
H-168/68; Gastrogard; Losec; Mopral; OmeLich; Omelind; Omep-
ral; Omeprazen; Osiren; Parizac; Pepticum; Prilosec; Zegerid; Zol-
tum. C;H ¢N;0;5; mol wt 34542, C 59.11%, H 5.54%. N
12.16%, O 13.90%, S 9.28%. Gastric proton-pump inhibitor.
Prepn: U. K. Junggren, S. E. Sjostrand, EP 5129; eidem, US
4255431 (1979, 1981 both to AB Hissle). Resolution and activity
of enantiomers: P. Erlandsson ef al., J. Chromatogr. 532, 305
{1990). Manuf process for optically pure salts: 8. Von Unge, US
5693818 (1997 to Astra). Pharmacclogy: P. Muller ef al., Arz-
neim.-Forsch. 33, 1685 (1983). Mechanism of action study: B.
Wallmark et al., Biochim. Biophys. Acta 778, 549 (1984). LC
determn in plasma and urine: P. Lagerstrom, B. Persson, J. Chro-
marogr. 309, 347 {1984). Survey of preclinical data: Seand. J.
Gastroenterol. 20, Suppl 108, 1-120 (1985). Toxicological swudies:
L. Ekman et af., ibid. 53. Clinical trial in Zollinger-Ellison syn-
drome: C. B. H. W. Lamers et 2l., N Engl. J. Med. 310, 758 {1984);
in duodenal ulcer: K. Lauritsen et af., ibid. 312, 958 (1985).
Velerinary trial in race horses: M. J, Murray el el., Equine Ver. J.
29, 425 (1997). Review of pharmacology and clinical efficacy: H.
D. Langtry, M. L. Wilde, Drugs 56, 447-486 {1998).

CHy
- B
g
.
N/: OCH,
HeCO
CHs

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

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

S-Form, [119141-88-7] Esomeprazole; perprazole; H-199/18.
L.C-MS determn in plasma: H. Stenhoff et al., J. Chromatogr. B
734, 191 (1999). Colorless syrup. {a]¥ —155° (c = 0.5 in chloro-
form).

S-Form magnesium salt. [i61973-10-0} (7-4)-Bis[5-methoxy-
2-[(S)—[(4-mcthoxy—3,S-dimcthyl~2~pyridinyl)merhyl]sulﬁnyl]-lH-

Page 1179




8106 . Ranelic Acid

N 15.04%, O 5.73%. Selective serotonin SHT; receptor antagodist:
“sfruéturally different from ondansetron, granisetron, g.g.v. Prepn:
M. Olua et ai., EP 381422; eidem, US 5344927 (1990, 1994 both to
Yamanouchi}. Pharmacology: K. Miyata er al., J. Pharmacol.
Exp. Ther. 25%, 15 (1991). Effects on gastric emptying in rodents:

K. Miyata er ai., Jpn. J. Pharmacel. €%, 205 (1995). Toxicity-

evaluation: H. Tabaia er al., Arzneim.-Forsch. 45, 760 (1993).
HPLC determn in plasma and wrine: H. Miura er al., Biomed.
Chromatogr. 8, 103 (1994). Clinical prevention of postoperative
nautsez and vomidng: Y. Fujii er al., Antesth. Analg. 90, 472 (2000},

CHy

Foam. [a)} —16.5° (¢ 1.13 in methanol).

Hydrochloride. [132907-72-3] YM-060; Nasea. C,;H;N;-
Q.HCEL mol wt 315,80, Slightly yellowish-white, odorless crystal-
line powder. Easily sol in water (Tabata). Also as crystals from
ethanol, mp 215-230°. [a], —42.9° (¢ 1.02 in methanol}.

THERAP CAT: Antiemetic.

8106. Ranelic Acid. [135459-90-4] 5-[Bis(carboxymethyl}-
amino]-2-carboxy-4-cyano-3-thiopheneacetic acid; 2-[N.N-di(car-
hexymethyl)aminol-3-cyano—d-carbox ymethylthiophene-5-carbrox-

acid. CoH gN; Oy S; mol wt 342.28. C42.11%, H2.94%, N

8%, 0 37.39%, S 9.37%. Prepn: M. Wierzbicki er ai., EP

415850, eidem, US 5128367 (1991, 1992 both te Adir & Co.}.

COCH

S

HOOC @ N\ __cooH

HOGG CN

. ystals from ethy| ether, contains 4% ether.

Strontium salt. [135459-87-9] Strontium ranelate; 5-12911;
Ossear; Protelos; Protos, C,,HgN, Oy S5r,; mol wt 513.49. Bone
metabolism modulator; inhikits bone resorption while maintaining
bone formation. Effect on human chondrocytes in vitro: Y. Hen-
rotin et al., /. Bane Miner, Res, 16, 299 (2001). Effect on bone
remodeling in monkeys: J. Buehler 2t al., Bone 29, 176 (2001).
Clinical trial in posunenapausal osieoporosis: P. J. Meunier er af.,
N. Engl. J. Med. 350, 459 (2004).

THERAP CAT: Strontium salt as antiosteoporotic.,

8107. Raney® Nickel. 17440-02-0] Raney nickel catalyst.
Prepd by fusing 50 parts nicke! with 50 parts aluminum: Rarey, US
1628190 (1927); US 1915473 (1933); pulverizing the alloy and
dissolving out most of the aluminem with NaOH soln: Covert,
Adkins, J. Am. Chem. Soc. 54, 4116 (1932); Ruggli, Preiswerk,
Helv. Chim. Acta 22, 494 (1939);. Mozingo, Org. Synth. 21, 15
{1941). Absorption studies: Kokes, Emmett, . Am. Chem. Soc.

29 {1961). The residual aluminum. which amounts to several
_ -ent, appears to be necessary for proper catalytic activity, Re-
view: ). 8. Pizey, Syntheric Reagents vol. 2 (John Wiley, New York,
1974) pp 175-311.

Grayish-black powder or cubic cryswals. fgnites on cortact with
air. Contains hydrogen and has been attributed the formula Ni, H.
'Generally stored under alcohol, although ether, water, methylcyclo-
hexane, and dioxane may be used. Raney nickel loses its hydrogen
slowly on storage and becomes inactive. Properly prepd and stored
: uld remain active for 6 months.

i: Catalyst for the hydrogenation of organic compds with
gaseous hydrogen, Usually from 1 to 10% of the substance to be
reduced is employed. Is active at rcom temp and | atm pressure, but
is also wsed at high temps and high pressures, see H. B. Adkins,
Reactions of Hydrogen (Madison, 1937).

8108. Ranibizumah, [347396-82-1] Anti-{human vascular
endothelial growth factor) immunoglobulin G1 Fab fragment (hu-

Page 13%6

man-mouse monoclonal thuFAB V2 v —chain) disulfide with hu-
man-mouse monoclonal thuFAB V2 light chain; thuFabV2; Lucen-
tis. Recombinant humanized monoclonal antibody fragment direc-
ted against VEGF; approx 48 kDa. Exhibits antiangiogenic activity.
Prepn: M. Baca et al., W0 9845331; eidem. US 6884879 (1998,
20035 both 1o Genentech). Intraocular biedistribution study: K
Mordenti et al., Toxicol. Pathol. 27, 536 (1999). In vivo efficacy
vs choroid neovascularization: M. G. Krzystolik et al., Arch. Oph-
thalmeol. 120, 338 (2002); in combination with verteporfin: D Hu-
sain et al., ibid. 123, 509 (2005). Pharmacokinetics: J. Gaudreault
el al., Invest. Ophthalmel. Visual §ci, 46, 726 (2005). Clinical
evaluation: J. 8. Heier e al., Ophrhalmology 113, 633 (2006).
THERAP CAT; Treatment of age-related macular degeneration.

§109. Ranimustine. [58994-96-0] Methyl 6-[f[(2-chloro-
ethyb)nitrosoaminolcarbonyl]amino]-6-deoxy-a-D-glucopyrano-
side; methyl N-carbamyl-¥'-(2-chloroethyl)-¥ ' -nitroso-6-amine-6-
deoxy-a-D-glucopyranoside; 6-[3-(2-chloroethyl)-3-nitrosoureido]-
G-deoxy-c-D-glucopyranaside; 3-{methyl-a-D-glucopyranos-6-y1)-
1-(2-chloroethyl)-1-nitrosourea; ranomustine; MCNU; NSC-
0270516; Cymerin; Thymerin. C oH,;3CIN,Q,; mol wt 327.72,
C 36.65%, H 5.54%., C1 10.82%, N 12.82%, O 34.17%. Chloroeth-
yinitrosourea dervative with antiturmor activity. Similar 1o carmus-
tine, chlorozotocin, lomustine, nimustine, g.4.v. Prepn: NL
7507973; G. Kimura, J. Sekine, US 4057684; NL 7800920: G.
Kimura, US 4156777 (1976, 1977, 1978, 1979, all 1o Tokyo Tana-
be). Antitumor activity in rodents, comparison with other nitroso-
ureas: S. Sekido er al., Cancer Treat. Rep. 63, 961 (1979); 8.
Fuojimoto, M. Ogawa, Cancer Chemother. Pharmacol. 9, 134
(1982); S. Fujimoto &f al., Ganr 75, 937 (1984). Mechanism of
action: R. Kanamaru et al., Curr. Chemother. Immunother. 2, 1377
(1982). Effect of sugar alcohols on toxicity in mice: T. Tashiro et
al., Cancer Chemother. Pharmacol. 8, 183 (1982). Series of anticles
on metabolic fate in rats: Y. Esumi et af., fyakuhin Kenfyu 16, 381-
428 (1985), C.A. 103, 115620q, 1156211, 134369f (1985). Clinical
study in hematological malignane diseases: T. Masaoka ez al., Che-
motherapy (Tokyo) 33, 271 (1985).

NC
!
CI/VT
C G H

OH

HO OCH;
H OH

Pale yellowish needies from anhydrous ethanol-ethyl ether (1:1).
mp 111-112°. [a]2D° +93.2° (¢ = 0.5 in methanol) (Kimura). Also
reported as 101-103° (dec) from isopropanol. [o:].z,5 +73.2°(e=0.3
in methanol) (Kimura, Sekine). Solubility in water: 900 mg/ml at
25° LDy, in male rats (mg/kg): 42 i.p., 42 i.v., 50 orally (Kimura).

THERAP CAT: Antineoplastic.

8110. Ranitidine. [66357-35-5] N-[2-[[[-5-[{(Dimethylami-
no)methyl]-2-furanyl]methyl]thio]ethyl]-V’-methyl-2-nitro-1,1-
ethenediamine. C 3H;,N,0,5; mol wi 314.40. C 49.66%, H
7.05%, N 17.82%, O 15.27%, S 10.20%. Histamine H,-receptor
antagonist which inhibits gastric acid secretion. Prepn: B. I, Price
et al., FR 2384763; eidem, US 4128658 (both 1978 to Allen &
Hanburys). HPLC determn in plasma: P. F. Carey, L. E. Martin, f.
Lig. Chromatogr. 1979, 1291. Pharmacological studies: J. Brad-
shaw et al., Br. J. Pharmacol. 66, 464 {1979); M. I. Daly er al., Gut
21, 408 (1980). Efficacy in treatment of duodenal ulcers: A.
Berstad er al., Scand. f. Gastroenterel. 15, 537 (1980); R. P. Walt
etal., Gut 22,49 (i981). Review of pharmacology and therapeutic
use: R. N. Brogden er al., Drugs 24, 267-303 (1982). Compre-
henstve description: M. Hohnjec et al., Anal. Profiles Drug Subs.
15, 533-561 (1936).

oy ° s> o,
L\ |
CH,

Consult the Name Index before using this section.

Solid, mp 69-70°. .

Hydrochloride. [66337.5%-3
Noctone: Raniben; Ranidil; Ran:
Trigger: Ulcex: Ultidine; Zanta
mol w 350.86. Off-white solid, 1
acid and water, sol in methanol, s
insol in chloroform.

Bismuth citrate. [128345.-6]
122311X; Pylorid; Tritee, C\;
712.48. Pharmacology and activi
er al., Aliment. Pharmacol. Ther, ",

THERAP CAT: Antiulcerative.

8111. Ranolazine. [95635
4-{2-hydroxy-3-(2-methoxyphe
amide; (*)-4-[2-hydroxy-3-(o-mr
zineaceto-2' 6 -xylidide; (+)-1-(*
propyl]-4-{V-(2.6-dimethylpher
Ranexa. C;4HizN;Ou mol wi
9.83%, O 14.97%. Anti-ischemi
dial metabolism. Prepn: A.F. K
4567264 (1984, 1986 both to Sy
tiomers: E. Delée eral., Chrom
ical mial in angina: B. R. Chaitm
1375 (2004). Review of pharmz
1. G. McCormack et al., Gen. Phe
Schofield, I. A. Hill, Expert Opin

Dibhydrochloride, [95635-:
2HCI; mol wt 500.46. White c
ether, mp 164-166°, Readily sol

THERAP CAT: Antianginal.

8112. Ranpirnase. [i33%
piens reduced); P-30 protein; C
isolated from cocytes and early
chain protein cortaining 104 am
Description of cytotoxic activ
Tissue Kiner. 21, 169 (1988). 2
tion as a rbonuclease: W. An
(1991). Crystailization: 3. C.
Funct. Genet. 14,392 (1952). 1
J. Biol. Chem. 268, L0686 (19§
ogy: E. Notomistz eral., FEBS
in malignant mesothelioma: 5.
20, 274 (2002). )

THERAP CAT: Antineoplastic.

8113. Rapacuronium Br
Sa.lﬁ,B.173)-3-(Ac=ty!oxy)-l7
androstan- | 6-y1]-1-(2-propen)
(32,17 B-dihydroxy-18-piperid
jum bromide 3-acetate 17-prop
N,0,.Br; mol w1 677.80. C 65
Br 11.79%. Aminosteroid, cs
Prepn: T. Sleigh ef al.. CA2
1o Akzo). Clinical pharmaco
Anesthesiology 90, 16 (1999).
R. F. Kaplan et al., Anesth. A
pharmacelogy and use in endal
H. Foster, Drugs 58, 887918 (
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Cera gy Profiles Drug Subs,
H H
\S/\/ \[N\CH
2
NO,

-Chain) d; .
<lonal thuFAg v Tight chain, rhl:;lai‘i?;m‘k

. fra o v g h . :

“PRrox 48 kDa, Exhibite anp: Y Iragmen ¢ ¥’ ihen; Ranidil; Raniplex; Sostril; Taural; Terposen;
* an . . Ranibem; 1 A l

ral.. WO 9845331; vigey t{;;’i‘;g:"'fa i IR N2 cex; Ultidine; Zantac: Zaatic. C,sHj,N,0,S.HCI:

Yyl ether (11,4
ethang)) (KimuraJ 2153} i

er: 900 mgfmiél ;
orally (Kimura),

}5.,,‘35-5} N T"l'.ssue K:’nie.e. 21, 169 {1988). Amino acid sequence and identifica-
thicJethy] -{ ;U[-S-[(Dimet.hy]am,'_ : tion as a ribonuclease: W. Ardelt ef al., J. Biol. Chem. 266, 245
3. 4. ]}’ 1~ “methyl-2-nigro-t 1. 3 .(1981). Crystallization: S. C. Mosimann ez al., Proteins: Struct.
JS iéﬂ;o wi 3_!4 40. C49 66%. H Funcr. Genet. 14, 392 (1992), Mechanism of action: Y, Wu ef al.,
'Itc ar 'Z"J Histzamine H, -recepior - J: Biol. Chem. 268, 10686 (1993). Prepn by recombinant technol-

. Daly et al Gut

1980); R. P. wap; -

g
e Solid
“oc

p 69-70° -
nloride. [66357-59-3] AH-19065; Azantac; Melfax;

-'[ﬂgge_rssﬂ 86. Off-white solid, mp 133-134° Freely sol in acetic
w0l W"& waltef» sol in methanol, sparingly sol in ethanol. Practically
iz chlerofor. i :

ismuth citrate. [128345-62-0] Ranitidine b:sr_nulrex: GR-
B;siIX' pylorid: Tritec. C;3H;;N,035.C4H BiQs; mol wt
w48 P'ha,-macology and activity vs Heficobacter sp: R. Stables
12+ A!imem‘ Pharmacol. Ther. 7, 237 (1993).

THERAP CAT! Antiulcerative.,

7 41i1. Ranolazine. (95635-55-5] N-(2,6-Dimethylphenyl)-

F hydroxy.}(z-mclhoxyphenoxy)propyi]—1-piperazin=acct-

- (£)-4-[2-hydroxy-3-(o-methoxyphenoxy)propyl]- [ -pipera-
02" 6 -xylidide; (£)-1-{3-(2-methoxyphenoxy)-2-hydroxy-
i ]__4_[N-(2.6-dimelhy]phenyl)carbamoylmethyl]piperazine;
D e, CacHasN3Og mol wt 427.54. C 67.42%, H 7.78%. N
g, O 14.97%. Ant-ischemic agent which modulates myocar-
memabolism. Prepn: A. F. Kluge et al., EP 126449; eidem, US
4567264 (1984, 1986 both to Syniex). HPLC resolution of enan-
somiers: E. Delée er al., Chromatographia 24, 357 (1987). Clin-
cal tria} in angina: B. R, Chaitman er al., J. Am. Coll. Cardiol. 43,
375 (2004). Review of pharmacology and ciinical development:
" G. McCormack e al., Gen. Pharmacol. 30, 639-645 (1998); R. §.

‘0OCH;

. Dihydrochloride, [95635-56-6] RS-43285. CpuH,3N;O,.-
. 3HCL; mol 'wt 500.46. White crystalline powder from methanol/-

¢ihér, mp 164-166° Readily sol in water.
“THERAPCAT: Antianginal.

* + 8112. .Ranpirnase. [133737-96-] Ribonuclease (Rana pi-
piens reduced); P-30 protein; Onconase. Antitumor ribonuclease
. isolated from oocytes and early embryos of Rana pipiens. Single
chain protein containing 104 amino acid residues; mol wt ~12 kDa.,
Description of cytotoxic activity: Z. Darzynkiewicz er al., Cell

ogy:- E. Notomista e al,, FEBS Let. 463, 211 (1999). Clinical trial
in malignant mesothelioma: §. M. Mikulski er al.. J. Clin. Oncol.
20, 274 (2002).

THERAP CAT: Antineoplastic.

8113. Rapacuronium Bromide. [156137-99-4) 1-[(28.3a,-
: Sa.16)3.173)-3A(Acetyloxy)-17-(l-oxopropoxy)—2-(l-piperidinyl)-
androstan-16-yl]-1-(2-propenyl)piperidinium bromide; 1-allyl-2-
I(3a.1?B—dihydroxy-Z,B—piperidino—5a-androslan-lGB-y])pipcridin—
ium bromide 3.acetate 17-propionate; Org-9487; Raplon. C3;H;, -
N2O,.Br; mol wt 677.80. C 65.56%, H 9.07%, N 4.13%, 0 9.44%,
Br11.79%. Aminosteroid, competitive neuromuscular blocker.
Prepn: T. Sleigh e at., CA 2094457, cidem, US 5418226 (both

to Akzo). Clinical pharmacodynamics: P. M. C. Wright er ai.,
Aresihesiolagy 90, 16 {1999). Clinical trial in pediatric patients:
R.F. Kaplan er al., Anesth. Analg. 89, 1172 (1999). Review of

.. Pharmacology and use in endotracheal intubation: S. V. Onruse, R,

Rapeseed Qil

8115

Crystals from dicthyl ether-acetone, mp 184°. (a2 —12.7° (c
1.01 in CHCY,).
THERAP CAT: Neuromuscular blecking agent.

8114, Rapamycin. [53123-88-9] Sirolimus; RAPA; RPM:
AY-22989; NSC-226080; Rapamune. Cs, H;oNQ ;; mol w1 914.17.
C67.01%, H871%, N 1.53%, O 22.75%. Triene macrolide anti-
biotic isolated from Streptomyces hygroscopicus. Name derived
from the native word for Easter Island, Rapa Nui. Isoln: §. N,
Sehgal er al., DE 2347682; eidem, US 3929992 (1974, 1975 both to
Ayerst McKenna Harrison); purification and characterization: C.
Vézina eral., J. Antibiot. 28, 721 (1975); 5. N. Sehgal et al., ibid.
727. Inhibition of immune response: R. R. Martel ez af., Can. J.
Physiol. Pharmacol. 55, 48 (1977); of graft rejection in mice: C. P,
Eng eral., Transplant. Proc. 23,868 (1991). Total synthesis: K. C.
Nicolaou ez al., J. Am. Chem. Soc. 115, 4419 (1993); D. Romo eral.,
ibid. 7906, Series of articles on therapeutic monitoring and phar-
macokinetics: Clin, Ther. 22, Suppl. 2, B1-B132 (2000); on phar-
macelogy and clinical experience in transplantation: Transpilanr.
Proc. 35, Suppl. 1, §1-5233 (2003). Clinical trial in prevention of
coronary restenosis: D). R. Holmes, Ir. er af., Circulation 109, 634
(2004).

CH,

Colorless crystalline solid from ether, mp 183-185° uv max
(95% ethanol): 267, 277, 288 nm (EJ® 417, 541, 416). IGSES
—38.2° (methanol). Sol in ether, chloroform, acetone, methanol
and DMF; very sparingly sol in hexane and petr ether. Subsiantially
insel in water. LDjsg in mice (mg/kg): =600 i.p.; >2,500 orally
{Vézina).

USE: Tool for immunochemistry.

THERAF CAT: Immunosuppressant; antirestenotic,

8115. Rapeseed Oil. Colza oil. Oil expressed from seeds of
Brassica campestris L., Cruciferae.

Pale yellow, rather viscid liq. d 0.913-0.917; #¥ 1.4720-1.4752.
Solidif —2° 1o —10° Sapon no. 170-177, Iodine ne. 97-105. Sol

& H. Foster, Drugs 58, 887-918 (1999),

Consulf the Name Index before using this section.

in chloroform, ether, C5,.
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2279

2279. Cimetidine. [51481-61-9] ¥-Cyano-N'-methyl-N"-
[2-[[(3-methyl- {H-imidazol-4-y)methyl]thio]ethyl]guanidine;
SKF-92334; Acibilin; Acinil; Cimal; Cimetag; Cimetumn; Edalene;
Dyspamet; Eureceptor; Gastromet: Peptol; Stomédine; Tagamer;
Tametin; Tratul; Ulcedin; Ulcedine; Ulcerfen; Ulcimet; Ulcofalk;
Ulcomedina; Ulcomet: Uthys. CoH ¢NgS;: mol wt 252.34. C
47.60%, H 6.39%, N 33.30%, S 12.71%. Competitive histamine
H,-receptor antagonist which inhibits gastric acid secretion and
reduces pepsin output. Prepn: G. 1. Durant e/ al., BE 804144;
eidem, US 3950333 (1974, 1976 both to SK&F); P. Kairisalo, E.
Honkanen, Arch. Pharm. 316, 688 (1983). Chemistry, pharmacal-
ogy and toxicology: R. W. Bimblecombe et al., J. Int. Med. Res. 3,
86 (1975); eidem, Br. J. Pharmacol. 53, 435p (1975). Use in
combination with other drugs for cancer treatment: R. D. Thomes
eral., Lancer 2, 328 {1982); S. Borgstrém ef al., N. Engl. f. Med.
307, 1080 (1982); 308, 521 (1983). Controlled clinical study in
treatment of acute upper gastrointestinal tract bleeding: D. Barer &2
al.. ibid. 1571; for prevention of recurrent ducdenal ulcer: S.
Sontag et al., ibid. 311, 689 (1984). Immunoregulatory effecr: I.
L. Jorizzo er al., Ann. Intern. Med. 92, 192 (1980); W. B. White, M.
Ballow, N. Engl. J. Med. 312, 198 {1985). Review of effect on
endocrine secretion: C. Scarpignato, G. Bertaccini, Drugs £xp.
Clin. Res. 5(4-5), 129-140 (1979). Symposium on clinical efficacy,
cytoprotection and antifibrinolytic effects: Scand. J. Gastroenserol.
21, Suppl. 121, 1-62 (1986).

H
N/CN HaC N
HC )l\ S}?
R N/\/
K H

Crystals, mp 141-143° Soly in water at 37 1.14%. Soly
increased by dil HCl. LDsp in mice, rats (mg/kg): 2600, 5000
orally; 150, 106 i.v.; 470, 650 i.p. (Brimblecambe).

Hydrochloride. [70059-30-2] Aciloc; Biomag; Brumetidina;
Natul, CgH,sNs5.HCL; mol wt 288.80.

THERAP CAT: Antiulcerative.

280. Cimetropium Bromide. [51598-60-8] (1a,.28.4B.5a,-
1 25-9-(Cyclopropylmethyl)-7-[(25)-3-hydroxy- [-oxe-2-phenyl-
propoxy]--methyl-3-oxa-9-azoniatricyclo(3.3.1.0%* fnonane bro-
mide: 8-(cyclopropylmethyl)-68.78-epoxy-3a-hydroxy-laH .Saf-
trapanium bromide {—)-(§)-tropate; N-cyclopropylmethyl-
scopolamine bromide; DA-3177: Alginor. Cp HygBriNO,; mol wi
438.36. C 57.54%, H 6.44%, Br 18.23%, N 3.20%, O 14.60%.
Spasmolytic agent with affinity for intestinal muscarinic receptors.
Prepn: §. Casadio, A. Danetti, DE 2316728; eidem, US 3853886
(19732, 1974 both to De Angeli}. Crystal and molecular structure:
G. Giuseppetti et al., Farmaco Ed. Sci. 35, 231 (1980). Molecular
conformation in solution: A, Gallazzi et al.. ibid. $13. Pharma-
cology: A. Schiavone et al., Arzneim.-Forsch. 35, 796 (1985), C.
Scarpignato, G. Bianchi Porro, Int. f. Clin. Pharmacol. Res. 5, 467
(1985). Clinical trals in treatment of irritable bowel syndrome: G.
Piai et al., Clin. Trials 7. 23, 6 (1986); A. Ferrari eral., Clin_ Ther. 8,
320 (1986).

OH ar”

Q

Crystals from acetonitrile, mp 174°. [a]F —18.3° (c=3).
THERAP CAT: Antispasmodic.

2281. Cimigenol. [3779-59-7] (38,150,160,23R 245)-
16,23:16,24-Diepoxy-%, [ 9-cyclolanostane-3,15,25-wriok; cimicifu-
gol. CyHuz 04 mol wt 488.70. € 73.73%, H 9.90%, O 16.37%.
From the resin of Cimicifuga racemosa Nutt. {Actaea racemosa L.),

Page 380

Cimetidine

Consult the Name Index before using this section.

America, cultivated mosily in Java z
35 alkalotds; cinchotannic, quinic ar‘ld
yotatile oils. The alkaloid content var
the bark. The cultivated bark conza
which about 70% is quinine, Cincho;
other var_ieties contain more cinchonid
times quinidine than the cultivaied -
the assay of cinchona, named "Bruvs&
journal De Belgische Chemische Ind,
328-338 {1930},

On heating a small portion of the b
istic purple vapor is evolved. Dl ¥
fluocrescence.

Ranunculaceae: Corsano, Spano, Atti Accad. Ngz. Lincei CI. §p;
Fis. Mar. Nat. Rend. 32, 674 (1962). C.A. 58, 11408e (1963),
Structure: Corsanc et al., Chem. Commurt. 1965, 185; Corsang,
Piancatelli, Ric. Sci. 37, 366 (1967): eidem, Gazz. Chim. ltal. 49
1140 (1969). Identity with cimicifugol: J. Pharm. Soc. Jpn, 37‘.
1569 (1967). t

CHy H

OH
o | THERAPCAT: Antimalarial.
" c: HiC  CHy 2285. Cinchonamine, [4832-23.
I 3 E:henyl-l-azabicyclo[lz.2]001-2-y1)_[,

droxyethyt)-2-{5-vinyl-2-quinuclidyi)i:
296.41. C76.99%, H 8.16%. N 9.459,
Remijia purdieana Wedd., Rubiacege
593 (1881); Hesse, Ann. 225, 21| [lé
quinamine with lithium aluminum hyd
etal.. Helv. Chim. Acte 33, 150 (195
CA.53, 7219 (1959). Total synthe:
¢ Chim. Acta 59,2271 (1976). Stereoche

Am. Chem. Sac. 80, 3484 (1958): Auge
¢ 1959, 1071; Sawa, Matsumura, Terrake
1 synthetic siudies: Bartersby, Parry, ¢
Conversion of chinchona alkaloids of 1
of the indole series: Ochiai et af, C.A. 5

Needles from methanol, mp 227.5-228.5°. [alp +38° (e =0.86 in
chloroform).

Diacetate. C,,H;,O;. Needles from hexane, mp 202-204°,
[&]p +46.3° (c = 1.07 in chleroform). .

Triacetate. CygH ,0,. Needles from hexane, mp 149.5-150.5°,
[a]p +25.4° (chioroform). .

2282. Cinacalcet. [226256-56-0] (aR)-a-Methyl-N-[3-3-
(wifiooromethyl)phenyl}propyt]-1-napthalenemethanamine; (R).N'.
(3-(3-(trifluoromethyl)phenylpropyl)- 1-(1-napthyi)ethylamine;
AMG-073; KRN-1493. Cp:HyaF3N; mol wt 357.41. C73.93%, H
6.20%, F 15.95%, N 3.92%. Calcimimetic. Prepn: B, €. Vap
Wagenen ef al., US 6211244 (2001 o NPS Pharmaceuticals). Re:
view of pharmacology and mechanism of action: M. Wada, N,
Nagano, Nephrol. Dial. Transplant. 18, Suppl. 3, iii13-iii17 (2003);
of clinical development: N, Franceschini et af., Expert Opin. Invess,
Drugs 12, 1413-1421 (2003}. Clinical trial in secondary hyperpara-
thyroidism: G. A. Block er al., N. Engl. J. Med. 350, 1516 (2004).

41
. e
H : :

Triboluminescent, orthorhombic prism,
. lso reported as mp 194°. [a]¥ +123° (,
Hydrochloride, [364782.34.3] Mimpara; Sensipar. Cap H,,- ; 80% methyl Cellosalve: 828, uv max
F N HOT, mof st 393.87. White (o off-white, erystaline sol. So : (log £ 4.60, 3.88). One gram dissolves {

in methanol, 95% ethanol; slightly sol in water. “J%- mlether. Sol in benzene, chloroform, [
. insol in water,

THERAP CAT: Antihyperparathyroid. I X
- : 4% Hydrochloride monohydrate. C,oF
2283.  Cinchomeronic Acid. [490-11-9] 3,4-Pyridine- " crystals. One gram dissolves in 200 m]
dicarboxylic acid. C;H,NG,; mol wt 167.12. C 5031%, H
3.02%, N 8.38%, O 38.20%. Prepd in 42% yield by boiling quinine 2286.
with nitric and fuming nitric acid: Temdjgo, Monaish. Chem. 11,
443 (1900); ¢f. Kirpal, ibid. 23, 248 (1902); Kaas, ibid. 252; by
selenium dioxide oxidation of isoquinoline: Mueller, US 2436668
{1948 10 Allied Chem.}.

e

ZT

"FsGC

) Cinchonidine. [485-71-2)
& cinchovatine; a-quinidine. C,yH,,1

E 'ﬁ 77.52%. H 7.53%, N 9.52%, O 5.43%.
g of cinchona bark. especially in bark of ¢
{C. succirubra Pav.) and C. pitayensis \
Leers, Ann. 82, 147 (1852). Structure: R
N\ s Stereoisomeric with cinchonine: Koeni:
| & Configuration: Prelog, Zalén, Helv. Ck

i Prelog, Hifliger, ibid. 33, 2021 (1950);

=
COOH y (19:_1); Lyle, Kesfer, Tetrahedron 23, 3
7Y, swdies: Battersby, Parry, Chem. Cormr
COOH 4% studies: C. C. Johnson, C. F. Poe, Acic

Crystals from acidulated water, mp 256°, On heating, a small 4 g (216958(21)948)' E. W. Schafer, Ir. eral.. Ecoto
portion sublimes without decompn. Strong acid. Sparingly sol in i L '
hot alc, ether, benzene. Insol in chloroform. e

Disodinm salt dihydrate. C,HyNNa,0,.2H,0. Plates. mod: 4
eratety sol in water, alcohol. R

Dimethyl ester. CoHgNO,. Crysuals, mp 1417

2284. Cinchona. Calisaya bark; Peruvian bark; Cinchona 4
bark; Jesuit’s bark. Dried bark of stem or root of various species HO H
of Cinchona, fam. Rubiaceae, largely of C. officinalis L. (C. ledger ‘ :
iana Moens) cultivated mostly in Java, of C. afficinalis L. (€.

He™”

FAER NN

calisaya Wedd.) from Bolivia, of C. officinalis L. and C. micramtha  2%7 =
R. & P. from Peru, of C. pubescens Vahl. (C. succirubra Pav.) from P
Ecuador and C. pitayensis Wedd. from Colombia. Habit. South N
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EN«JUNIO DE ESTE ANO SE FLEGIRA JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL DE LA CAMARA DE :""_t
CUOMERCICO, LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATCOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA QUINCENA DE MAIOJi

PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL O COMUNICARSE AL TELEFONO
8861321 .- ' :
REPUBLICA DE COLOMBIA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LACAMARA DE COMERCIO DE CAL!

CERTIFICA /

NOMBRE : LABORATORIO FRANCC COLOMBIANC LAFRANCOL S.2&. X
SIGLA : LAFRANCOL S.A. : . ‘

DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL :——-K 1 46 84

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:-—--K 1

CIUDAD:CALY

46 B4

MATRICULZ MERCANTIWM._NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958

DIRFECCION ELECTRONICA ™% lafrancolsa@lafrancol.co

DIRECCION WEB www. lafrancel.com

AFILIADQ .
. CERTIFICA '
; NIT 890301463-8 ) S
! - ;
; I CERTIFICA i
; QUE POR ESCRITURA NRC. 1434 DEIL. 29 DE SEPTIEMBRE DE 1858 NOTARIA CUARTA DE CARLI

,INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE GCTUBRE DE 1858 BAJO EL NRO. 18319 DEL
,SE CONSTITUYO LA SOCIEDZD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL %

LIBRO IX
S.2.
CERTIFICA
! QUE POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTC DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI :
é , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE AGOSTC DE 200% BAJO EL NRO. 35876 DEL LIBRO
o IX ,LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE LABORATORIO FRANCG CCOLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POR

LAFRANCOL S.A. ;

SIGLA:

EL DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

DE BOGOTA 8.C. DEIA CONSTAN QUE

. REFORMAS

DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN ESTE DOCUMERTO Cmﬂﬂug. FUINS  NRO.INS LIBRO |

E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE crgl{gilbl QUE HA 8100 PRESFFU9G o9 10467 :

E.P. 2309 256/12/1959 WOTARIA CUARTA DE xaf' 08 JUN 201 9ri2/1959 20089

E.2. 1725 24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE C oo 07/1962 24528

E.P. 1B24 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI Nolxuya*mT¢Y'w&$oa/ 963 26360

E.P. 2422 25/10/1963 NOTARTA CUARTA DE CALI ) Sosetd .0 COLOM %E 0/1983 28717

E.P. 1720 - 16/05/1964 NOTARIA CURRTA DE CALI COTLRIA 69/1964 28406

E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CAFT™ OTTUTTTIO66 31039

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

£.p. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALT 16/01/1973 2975 X

£.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 13/06/1973 4337 X

E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5994 IX

E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CURRTA 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  IX

E.D. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALI 15/09/1979 34204  IX

E.P. 4274 12/12/1584 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984 73088  IX

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

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

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

E.p. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988 13847  IX 5

E.D. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989 21508  IX s

E.P. 3965 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990 31708  IX :

£.P. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996 557 X :
g

&
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* 1A SOCIZDAD. J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJECUTIVC, FPARA QUE SOLICTITE, DE ACUERDO CON LA
LEY VIGENTE, LLEGADC EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPARIA E£N LA CELEBRACION DFE
CONCORDATO PREVENTIVC CON SUS ACREEDORES, O REESTRUCTURACION EMPRESARIAL. Q) CREAR LOS
COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVQ Y REPRESENTANTES
LEGALES DE LA SOCIEDED EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y SENALAR L&
REMUNERACION DE SUS MIEMBROS:; R) AUTORIZER AL TERCER REPRESENTANTE LEGEL QUE ES EL
PRESIDENTE EJECUTIVO, AL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER A LA
SOCIEDAD O A 1LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS
MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCTALES 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,
CUALQUTERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS
Y GARANTEAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANTA EN
CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCICNES CIVIL,
LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ARDMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDENTES O
DEMANDADGS ¥ CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMBANIA
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 MENSUALES LEGALES VIGENTES (201
SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL
DOLARES AMERICANOS (0S$1.506G.0000) Y DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO
REPRESENTANTE LEGAL CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS
DIFERENTES A LOS ANTERIORES. T) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTC REPRESENTANTE LEGAL DE IA
coMPARfA PARA  QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIFEN EN OTRAS COMPANIAS
COMERCIALES. U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTC REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SUSCRIBEN
TODA CLASE DE DOCUMENTCS PUBLICOS © PRIVADOS Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR

- ‘CUALQUIER TIPC DE ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE
¢ CUANDO SUPERE LA CUBNTIA PREVISTA PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR PARTE DEL
REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPARIZ. W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION O SUPRESION DE
SUCURSALES (¢ AGENCTAS. BB) AUTORIZAR LR NOVACION O CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE
OBLIGACIONES. CC}AUTORIZAR LA ENARJENACION A CUALQUIER TITULO RELACIONADA CON MAQUINARIA
INDUSTRIAL, TERRENOS, EDIFICIOS E INTANGIBLES Y APROBAR DONACIONES. IGUALMENTE
AUTORIZARA 12 CONSTITUCION DE GARANTIAS EIPOTECARIAS, PRENDARIAS O DE CUALQUIER OTRA

INDOLE SOBRE DICHOS ACTIVOS.

EL PRESIDENTE EJECUTIVD, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE L& COMPANIAR, PRESTARA SO
"ASESCRIA PERMANENTE A LA JUNTA DIRECTIVA CON LAS SIGUIENTES FUNCIONES: 2) FIRMAR LAS
CONVOCATORIAS DE LA ASAMRLEA GENERAL Y DE LA JUNTA DIRECTIVA. B) VIGILAR LA EJECUCION

T e ,
DE LOS ACUERDOS ADOPTADOS, SIN PERJULCIO DELSISUMBIEMISNE® DRI MISMA FUNCION POR
FARTE DEIL PRESIDENTE Q EL SECRETARIO DE LA mmmm@rm‘f%wﬂﬁnc‘ MPANIA. C) PROPONER

GRITNOSCOIINE0 Dd DE ELLG A LA JUNTR
EQUANGATIED PRESHITATMRME DE SU ACTUACTON

%f\”jﬂ 28%§RLSPODDIENTE A LA JUNTZ

, DVARIA TREINTA ¥ TRES
REPRESENTACION LEGAL , 5 smm D.C.-COLORPTE

. IANA BEATRIZ LOPE2
LA -EDMINISTRACION DE LA SOCIEDAD ESTA A CARG@“ﬁﬁ-ﬁ@ﬁ—ﬂ%&EaN352ASpmdJIENES LA DELEGAN EN

*I, PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPARNIA, AST COMO LA GESTION
Y-EJECUCIGN DE LOS NEGOCICS Y ASUNTQOS SOCIALES.. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LB SOCIEDAD,
SERA DESIGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA PARZ PERIODOS DE UN (1) ARO, SIN PERJUICIO DE SU

LIBRE REMOCION Y REELECCION INDEFINTDA.

LA CREACION DE LOS ORGANOS ASESORES QUE LSlnﬁﬁF
DIRECTIVA PARA SU APROBACION POR KSTA. D)
ANTE LA ASAMBLEA GENERAL Y SOMETER 2 HPRO
DIRECTIVA.

El. PRESIDENTE Y VICEPRESIDENTE DE LA JUNTZ DIRECTIVE, SERAN TAMBIEN REPRESENTANTES

LEGALES PRIMERO ¥ SEGUNDC DE LA SOCIEDAD. LAS ATRIBUCIONES IWHERENTES A LA CALIDAD D=
REPRESENTANTES  LEGALES, Y EN ESPECIAL LAS DISPCSITIVAS, SERAN EJERCIDAS SIN

LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS.

EL CUARTO Y- -QUINTO REPRESENTANTE LEGAL, SERAN REPRESENTANTES LEGALES D& LA SOCIEDAD
. QUIENES SON ELEGIDOS POR L& JUNTA DIRECTIVA CGN SUS LIMITACIONES EN SUS FUNCIONES.
LAS ATRIBUCIONES INXEERENTES A 1A CALIDAD DEL CUARTC REPRESENTANTE LEGAL, Y EN ESPECIA

IHMHHHW

- LLBERAAIDADES BENEFICIOS 0] DRESTPCIONLS DE CARACTER EXT?AAEGAL A FAVOR DEL 1—"E‘-'{SOI‘U-\L pE

ASSENDA SA MIT, 800 A21.15(-0

.
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LAS ORDENES DE PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LGS

NEGOCIOS SOCIALES EXICEN:
ESTATUTOS.

TODC ELLO DENTRO DE LAS LIMITACIONES ESTAELECIDAS EN ESTOS

LA DESIGNECIGN DEL REVISOR FISCAL Y SU RESPECTIVO SUPLENTE CORRESPONDE A LA ASRMBLEA

GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO PCR 1A MAYORIA ABSOLUTA DE LOS
PRESENTES.

CERTIFICA

DOCUMENTC: ARCTA No. 152 DEL 31 DE AGOSTO DE 2009

CRIGEN: JUNTA DIRECTIVA
INSCRIPCION: 01 DE SEPTIEMERE DE 2009 No. 10031 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADGO(S) :

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y REPRESENTANTE LEGAL
ESTHER ISABEL VENTURZ DE RENDON
C.C.389758851

VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIREeTIvA ¥ SEGUNDO REFRESENTANTE LEGAL
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

PRESIDENTE EJECUTIVO - TERCER REPRESENTANTE LEGAL
JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZ
C.C.13455622

CUOARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTO MAURICE VENTURA CRISPINC -
G.C.5%086003

QUINTO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN PAELO REYES VILLAMIZAR
C.C.80412709

CERTIFICA

DOCUMENTOQ: ACTA No. 115 DEL 31 DE AGOSTO DE 2009 JLASUSC A HOTARTA 33 DEL RO
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE BAGOTA B.C. DEJA CONSTANCIA QUE:

.
INSCRIPCION: 28 DE SEPTIEMERE DE 2009 No. 11151 DEF pRRAEe O o0,

FUE (RON) NOMBRADO (5) 08 JUN 2810
. |
- Wik v YRES
JUNTA DIRECTIVA “%Lﬁ{§§ JREN 0#9113!? ez
PRINCIPALES DIATIA R

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

ACCIONISTAS
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MERCIO

CONSTA LA STTUACION DE CONTROL:

CONTROLANTE: DORAI. INVESTMEMTS INTERNATIONAL INC
DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES

CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLCMBIANC LAFRANCOL 5.A.
NIT: B50301463-8 '
POMICILIO: CALI VALLE

NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE

COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CURLESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRCDUCTCS DIETETICOS, COLORANTES DE

PERFUMERIE 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
INSCRIPCICN: 03 DE MAYO DE 2004 WNo. 4859 DEL LIBRO IX

DEGCUMENTG: DOCUMENTO PRIVADC DEL 29 DE ABRIL DE 2005
INSCRIPCION: 06 DE MAYQO DE 2005 No. 4583 DEL LIBRO IX

DCOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUNIO DE 20086
INSCRIPCION: 21 DE JUNIO DE 2006 No. 7526 DEL LIBRC IX

DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADO DEL 01 DE NOVIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 28 DE NOVIEMBRE DE 2006 No. 13380 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 14301 DEL LIBRG IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADC DEL 195 DE DICIEMBRE DE 20607
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13&04 DEL LIBRO IX

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 23 DE FEBRERO DE 2010
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERO DE 2010 No. 2203 B;_.__,,,LIH@r;é"EXRM 33 DEL CIRCULO

ot C. DEJA CONSTANCIA QUE
CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL: ot mehTo Exincne o S0
. S NA,uE A 5100 PRESENTAD
CONTROLANTE
LABORATORIQ FRENCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. ‘ 58 JUN 2010
NIT. 890301463-8 _ = _,‘ MOY -
» ; : C

DOMICILIC:CALI VALLE

NACTONALIDAD: COLOMBIA mAr 7 B’f‘ [RIZ LOPEZ
ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA . EN- R A8 e O™ PE LA REPUBLICA DE

COLOMBIA © EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USQ HUMANO Y VETERINZRIC, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERTA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. ¢} FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS VETERINARIOS. D) L& REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACICNADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIRL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES V¥
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RAITES O CCN PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES 2 CARGO DE LA SQCIEDRD, DAR
¥ RECIBIR & MUTUC COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CARMBIO EN

I

: LNSFRIPCLON 28 DE DICIEMBRE DE 2009 BAJC EL NRO. 15869 DEL LIBRO IX - : }é ;%/<</
|
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. SUBORDINADA /lé

LISTRIBUCIONES UQUIFA LTDA _
NIT. 800182G21-7 ) )

DOMITILIO:CALI VALLE - T -
NACICNALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTC DE CONTROL:NUMERAT 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANC

Y ALIMENTOS

SUBORDINADE

LABRORATORIOS NATURMEDIK S A
NIT. 800226363-1
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMEIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION ¥ COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE CONSUMO HUMANO.

SURCRDINADA
LAFRANCOL  DOMINICAMA S.A.

DOMICILIO: SANTO DOMINGD REPUBLICA DOMINICANA

NACIONALIDAD: REPUBLICA DOMINICANA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE L& LEY 222.
ACTIVIDAD: FABRICRCION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

-

SUBORDINADA

LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADCR 5.A.
DOMICILIO: GUAYAQUIL, RZPUBLICA DEL ECUADCR

NACIONALIDAD: ECUATORIANA
PRESUPUESTC DE CONTROL: LA PARTICIFACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN LABORATORIC

FRANCCO-COLOMBIANO DEIL ECURDOR S.&., ES DE $6.§992%, LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION
COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN OCTUERE DE 2008.

ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA FABRICACION, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,
DISTRIBUCION, COMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACICN Y/O REFPRESENTACION DE TODO TIPG DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS, DIETETICOS Y BAJOS EN
CALORIARS, VETERINARICS, APARATOS E INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, MEDICOS, DENTALES Y
VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES, PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUARLQUIER

. CLASE DE COMPANIA, SEA NACIONAL ¢ EXTRANJERA, PUDIENDO INTERVENIR EN LA FUNDACION O

AUMENTQ DE CAFITAL DE OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETOS SCCTALES RELACICONADOS CON EL
SUYO. PODRA CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOCIACICN TODA CLASE
DE PLANTAS INDUSTRIALES FARA PRODUCCION, EMPAQUE, FROCESAMIENTO O CUZLQUIER OTRA FORMA
PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCADO INTERNO Y EXTERNC DE PRODUCTGS FARMACEUTICOS YA

SEA PARA EL CONSUMQ HUMANG, VEGETAL O ANIMAL.

LA SUTaITA NOTARTA 33 DEL CIRCHLOD
0F £ 477 .C. DEJA CONSTANCIA QUE
FOCUS PHARMACEUTICAL S.A. 0AIG] ':Lf‘”EM_MESE“TAW
MIT: 900.104.555-8
DOMICILIC: BOGOTA D.C. L 08,‘?&@
NACIONALIDAD: COLOMBIANA A y TAEINTA Y TRES

PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION| QUE. TI NED £AERAMEET, S A, EN DICHA SOCIEDAD ES
OUB1AnA BEATRIZ LOPEZ "

DE 39.9%. O idtasaa
ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA “SOCTEPAS—E4—BE—BESRRROLLO, FASRICACION O

PRODUCCION, DIRECTAMENTE © A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAT, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACICONAL O INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERQO FARMACEUTICC, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTGS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESRARROLLAR TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, LA INVESTIGACION FRRMACEOUTICA, EL DESARROLLO DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, EQUIPOS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADCO A 1A PROTECCICN DE LA SALUD HUMANA.

PODRA EFECTUAR LA INVERSION EN BIENES INMUEBLES, UREANOS O RURALES Y LA ADQUISICION,

.

ADMINISTRACTON, ARRENDAMIENTO, GRAVAMEN Y ENAJENACICON DE LOS MISMOS. -
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{;ﬁ,ﬁ,@ 'VIERNES 09 ABRIL 2010 10:52:01 AM ./ pag.1l - 11 *20163683+ ﬁ?
; CE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.595 ¥ LA’ AUTORIZACION IMPERTIDA POR. LA &
% SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECENICA QUE APRRECE A CONTINUACION %/ |

TIENE PLENA VALIDEZ PERA TODOS LOS EFECTOS LEGALES. ’ 53

DaADO EN CALI A LOS 0% DIAS DEL MES DE ABRIL DEL ARG 2010 HORA:'10:41:55 -

EL SECRETARIO
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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2020
Bogota, D.C.,
Doctora: OficioN*:  J 98 §
Alicia Lloreda Ricaurte ' T "8"—‘-’&.
Apoderada
ASUNTO: Radicaciéon PCT N°  08-116342

Tramite 011

Evento 378

Actuacién 440

Folios 008

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comisién de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por el doctor Tito
‘Noé Parra Murillo, en su calidad de apoderado de Lafrancol S.A., relne 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
qgue haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

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

ALIX CAR
Directora

NZA CESPEDES DE VERGEL
Nuevas Creaciones (C).
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0.8 450. 201g

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,” - -
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador; 5870000

Fax: 5870284 Linea 018000-810165
Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia




