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1. Oposicién a solicitud de:

X - Patente de invencion
L—_] Registro de Disefio industrial
[ Patente de Modelo de Utilidad
] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

Numero de expediente: 13-238680

Solicitante: BORYUNG PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Apoderado: SILVIA MARIA LOPEZ DIAZ

Titulo de ia Nueva Creacion: COMPOSICION FARMACEUTICA ANTIHIPERTENSIVA QUE CONTIENE
FIMASARTAN O UNA SA O SOLVATO O HIDRATO DE LA MISMA Y AMLODIPINA, UN ISOMERO O
UNA SAL O SOLTRATO O HIDRATO DE LA MISMA

Gaceta: 682 DEL 31/DIC/2013 PUBLICACION No. 1940

2, Datos del Opositor

|:| Persona Natural X. Persona Juridica
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

Nombre o-denominacién:/Razén social completa

VICTOR JULIO CHUNCO

Nombre del representante legal

Documento de identificacion: - CC [] CH ] NT X otr{__] cual

NUmero_890.301.463-8
D‘ireccién: Cra.1#46-84 Ciudad: Cali - Valle

Teléfono: 052 6877700 ' Fax: Correo electrénico tparra@lafrancol.com

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas
las comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del representante o apoderado:
PARRA MURILLO TITO NOE 79.579.680 71168 C.S.J.
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional

Direccién del representante

CALLE 108 # 51-45

Direccién electrénica ) No. Fax Numero telefénico

tparralafrancol.com 7424092 7422525

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad

Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacién o protocolo d-e poder general
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4. Fundamentos de la oposicién

Causal: VER ANEXO

Justificacién: VER ANEXO

Prérroga: o S| ] no [

5. Anexos

X Comprobante de pago de la tasa. No. 14-0029103 DE 14/MAR/2014
X Poder, sifuera el caso.
C_J Fundamentos de la oposicién. Se anexan ____folios (obligatorios indicar cuantos).
L Anexo de fundamentos de la oposicion. Se anexan
[] Folios (obligatorios indicar cuantos)
X Copias para traslado.
Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

TITO NOE PARRA MURILLO o V

Nombre del Firmante _ — Figma .
79.579.680 DE BOGOTA ' 1168 C.S.J. }
ccC ' : — Tarjeta Profesional
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E.S.D.

REF: Expediente: 13-238680

TiTULO SOLICITADO: COMPOSICION FARMACEUTICA
ANTHIPERTENSIVA QUE CONTIENE FIMASARTAN
O UNA SAL O SOLVATO O HIDRATO DE LA MISMA
Y AMLODIPINA, UN ISOMERO O UNA SAL O
SOLTRATO O HIDRATO DE LA MISMA.

PUBLICACION: GACETA 682 del 31 de diciembre de 2013, N° de
publicacion 1940.

SOLICITANTE: BORYUNG PHARMACEUTICAL CO., LTD.

APODERADO: SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ.

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

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

patente de invencién indicada en el epigrafe.

I PETICION

Sirvase, senor Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 13-238680, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo I, Capitulo | de la Decision
486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran a continuacion.



Il. LEGITIMO INTERES

Asiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A.S. LAFRANCOL S.A.S.,
legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la eventual concesion de la
solicitud restringiria, en forma contraria 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.

. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invenciéon que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta tltima 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
sefialar que dicho requisito se cumple cuando a una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, no se le hubiese
resultado dicha invencién obvia o derivada de manera evidente del estado de la
técnica. Por ultimo, se entiende que una aplicacion es susceptible de aplicacion
industrial cuando su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de

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

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefialar que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que comprenden Fimasartan, o una sal o solvato, o
hidrato del mismo, con un bloqueador del receptor de angiotensina |l y Amlodipino,
un isbmero del mismo, una sal, solvato o hidrato del mismo como un bloqueador
del canal de calcio, son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica. No existe ninguna novedad sobre estos preceptos y mucho menos
nivel inventivo. De esta forma, es necesario manifestar que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que involucran moléculas como las propuestas en la
presente solicitud, no presentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo,

luego seria inadecuado conceder un beneficio patentario. Cabe decir que dicha



solicitud representa practicas comunes dentro del sector farmacéutico tanto en
Colombia como en muchos otros paises. Asi, no debe concederse dicho beneficio
a composiciones y combinaciones farmacéuticas que ya son mundialmente
conocidas, ya que de ser asi, seria flagrante la violacion de los preceptos
normativos concernientes con los requisitos esenciales que debe cumplir una

solicitud de patente para acceder al beneficio.

Ahora bien, con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
referencia, donde se involucran agentes tales como Amlodipino, es imprescindible
manifestar que no puede la solicitante pretender acceder a un beneficio patentario
sobre composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprenden moléculas
que se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico-
farmacéutico. Asi, en este orden, consideramos pertinente traer a colacion
menciones realizadas sobre dicha molécula con el fin de demostrar lo
argumentado hasta el momento. En “The Merck Index” (Anexo), puede observarse
que el principio activo Amlodipino ostentd beneficios patentarios concedidos por la
Oficina Europea de Patentes y por Estados Unidos de América, No. EP 89167 y
US 4572909 (Afios 1983 y 1986) respectivamente.

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas 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 igualmente que la solicitud de la referencia pretende proteger
mediante el derecho patentario objetos que no son considerados invenciones. Es
claro que una invencion es toda creaciéon 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, 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 combinaciones, las cuales no se

consideran invenciones. En este sentido, la mezcla (Combinaciones) de productos



(Moléculas) conocidos y su variacion, bien sea en uso, forma, dimensiéon o de
materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son susceptibles de
aplicacién industrial, nivel inventivo y novedad, luego NO pueden acceder a
beneficios patentarios. Por lo tanto, se suma una circunstancia mas que

imposibilita definitivamente la concesion de la solicitud en mencién.

Adicionalmente, como punto central, es imprescindible sefialar que un efecto
sinérgico nuevo no se considera inventivo como tal, dado que puede ser obvio
para una persona versada en la materia, cosa que sucede en el presente caso. En
palabras del Doctor Carlos Correa, “El efecto sinérgico entre dos o mas drogas se
puede considerar un “descubrimiento” y no una ‘“invencion”, dado que la sinergia
ocurre en el cuerpo y se descubre a través de ensayos clinicos. Asimismo, cabe
destacar que, en algunos casos, las reivindicaciones de combinaciones pueden
equivaler, en términos practicos, a reivindicaciones sobre tratamientos médicos
(cuya patentabilidad esta excluida en la mayoria de los paises), cuando soélo
brindan un método para administrar una combinacidon de drogas conocidas.
Asimismo, la combinacién de drogas para evitar la resistencia particular a una de
ellas es una practica normal en el desarrollo farmacéutico y, por lo general, es

evidente para el hombre del oficio de nivel medio"

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

patente.

Finalmente, valga manifestar que la solicitud en curso carece de los requisitos
fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente de invencion,
particularmente en materia de Novedad y/o Nivel Inventivo si se tiene en cuenta la

materia revelada entre otros, en documentos como:

! Op Cit. Correa, Carlos. Pagina 8.



Yi, So Jeong. et al. Pharmacokinetic interaction of Fimasartan, a new
angiotensin 11 receptor antagonist, with Amlodipine in healthy volunteers.
Journal of Cardiovascular Pharmacology. 09. March 2011. Vol. 57, Issue 6,
pages 682-689 [Electronically published ahead of print].

See introduction, study design, results (effect on blood pressure),
discussion. '

Ferri, C. et al. Role of combination therapy in the treatment of hypertensio
n: focus on valsartan plus amlodipine. Advances in Therapy. 2008, Vol. 25(4),
pages 300-320.

See abstract, pages 303-304 : combination therapy based on angiotensin
receptor blocks.

Stangier, J. Pharmacokinetics of repeated oral doses of amlodipine and amlod
ipine plus telmisartan in healthy volunteers. The Journal of Clinical
Pharmacology. 2000, Vol. 40, No 12, pages 1347-1354.

See abstract.

Chrysant, Steven G. The Combination of Olmesartan Medoxomil and Amlodipine
Besylate in Controlling High Blood Pressure: COACH, a Randomized, Double-Blin
d, Placebo—Controlled, 8Week Factorial Efficacy and Safetv Study.

Clinical Therapeutics. 2008, Vol. 30, No 4, pages b87-604.

See abstract and page 587.

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

el nivel inventivo y la aplicacién industrial.

Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

V. PRUEBAS

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fifteenth Edition. 2013. Pagina 87-88. (AMLODIPINO)

Vi. ANEXOS

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

los siguientes anexos:

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



3. Constancia de pago de las tasas de tramitaciéon 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.

Sefor Superintendente,

Atentamente,

TITOMNOE PARRA MURILLO
. 79.579.680 DE BOGOTA.
.P. 71168 C.S.J.
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NOTARIA 75 - BOGOTA D. C.
REPUBLICA DE COLOMBIA

ESCR*TURA: 75

SETENTA Y CINCO -

Fecha: ENERO - 23 - 2013

ACTO: PODER GENERAL

DE: Laboratorio Franco Colombiano LAFRANCOL S.A.S. Sigla: LAFRANCOL
S.A.S., Nit. 890.301.463-8. -------m-vnnmeeeemeee-

Representante legal: Juan Camilo Palacio Ramirez, cc. 19.455.622 de Bogota. ------

A FAVOR DE: Tito Noe Parra Murillo, cc. 79.579.680 de Bogota
T.P.71.168 C. S. de la J. ~-=mememmmmeemmeee

VIGENCIA: TERMINO INDEFINIDO.

160559EF aF CFOSUM

Repiiblica de Colombia

En Bogota, Distrito Capital, Republica de Colombia, a los veintitrés (23) dias del
mes de enero de dos mil trece (2013), ante mi, MIGUEL ANGEL LOZADA
URREGO, NOTARIO SETENTA Y CINCO (75) DEL CiRCULO DE BOGOTA -
ENCARGADO, se otorgé escritura en los siguientes términos: --
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OTORGANTE COMPARECIENTE CON MINUTA:

& | JUAN: CAMILO PALACIO RAMiREZ, varon, colombiano, mayor de' edad,
B
ﬂ!.é domiciliado y residente en esta ciudad e identificado con cédula de ciudadania
[®]c | 19.455.622 de Bogota y manifests: --

PRIMERO.- Que obra en ardcter-de representante la

FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. Sigla: LAFRANCOL S.A.S., Nit.
890.301.463-8, sociedad comercial organizada y existente conforme a las leyes-
colombianas, con domicilio y sede principal en Cali (Valle), constituida mediante
escritura mil cuatrocientos treinta y cuatro (1.434) de la Notaria Cuarta (4?) del"7

Papel notarial para uso exclusive o la escritura pithlira - No tienre costo para el nmyx\{
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Circulo de Cali del veintinueve (29) de septiembre de mil novecientos cincuenta y
ocho (1958), reformada en distintas oportunidades, segun consta en el certificado
expedido por la Camara de Comercio de Cali.

SEGUNDO.- Que en tal caracter, por este publico instrumento concede PODER
GENERAL, AMPLIO Y SUFICIENTE a TITO NOE PARRA MURILLO, varon,
colombiano, mayor de edad, domiciliado y residente en esta ciudad e identificado |
con cédula de ciudadania 79.579.680 de Bogota, abogado en ejercicio, portador de
la Tarjeta Profesional 71 .168 del Consejo Superior de la Judicatura, domiciliado en
Bogota, D.C., Republica de Colombia con direccién en la Diagonal 108 numero 51-
45 de la misma ciudad, como su representante con poder general amplio y
suficiente, para obtener la proteccion de los derechos de propiedad industrial,
proteccion a la competencia y asuntos jurisdiccionales en materia de competencia
desleal y proteccién al consumidor de’.v LAFRANCOL S.A.S, a cuyo efecto lo
autorizo, para que nos represente ante cualesquiera entidad o persona, ejerza o no
jurisdiccion, especiaimente ante las del orden administrativo, contencioso
administrativo y judicial, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: --------------
a) En cuanto a marcas, lemas, ensefias comerciales, depésito de nombres
comerciales, disefios industriales y modelos de utilidad, patentés de invencion y
derechos de autor para que solicite su registro o depésito, lleve los procesos
respectivos hasta su culminacién, haga solicitudes, solicite traspasos, cesiones,
modificaciones o correcciones, solicite prorrogas, preste caucion, solicite
renovaciones, inscriba afectaciones, acuerdo comercializacion y licencias de uso,
desista de solicitudes, presente derechoé de peticion, responda cualquier
requerimiento o auto, presente recursos, presente demandas, intervenga en
procesos administrativos y jurisdiccionales, asista audiencias, presente y solicite
pruebas, conteste demandas, proteia en general los derechos y prioridades,
formule observaciones, presente acciones de oposicion, de cancelacion, de
nulidad, de medidas cautelares y en general intervenga e procesos civiles, penales,
administrativos, o contenciosos — administrativos relacionados con estos derechos
u otros de similar naturaleza, que premueva LAFRANCOL S.A.S, o se promuevan
contra ésta.
b) En cuanto a procesos jurisdiccionales, en materia de competencia desleal y en
materia de proteccion al consumidor, lleve los mismos hasta su culminacion, ’P
_— — P

Papel notarial para uso exclusivo en la escritura pithlica - Np tiene costo para el Wiu
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presentando demandas y respondiendo a las mismas, actuando en todo lo atinente
con la naturaleza de dichos procesos. Asi mismo, represente a la sociedad
poderdante en todos los tramites relativos a proteccion de la competencua que la
entidad encargada pueda adelantar. En general, faculto a mi apoderado a realizar
todos aquellos trdmites en materia de proteccién al consumidor, proteccion de la
competencia, reglamentos técnicos y metrologia legal, incluso aquellas
investigaciones administrativas por reporte de precios, proteccién de datos
personales, asuntos relacionados con propiedad industrial y asuntos
junsdlcmonales en materia de proteccion al consumidor y competencia desleal. ------
c) Para que en todos los asuntos arriba determinados, tanto en los términos
sefalados por los articulos 42 y complementarios de la Decisidn 486 de la
Comunidad Andina de Naciones como del articulo 70 del C.P.C., y normas
pertinentes del Cédigo Contencioso Administrativo, pueda sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,  recibir,
renunciar y ratificar- los actos de agentes oficiosos, de todos los asuntos antes
mencionados que se deban tramitar ante la Superintendencia de Industria y
Comercio, los Tribunales Contencioso Administrativos, Consejo de Estado vy
jurisdiccién penal, civil o comercial. -
NOTA.- Manifiesto que de la veracidad de las declaraciones y autenticidad de los

documentos anexos en este instrumento publico solo responde la parte
compareciente. ---

DECLARACION DEL REPRESENTANTE LEGAL DE LA PODERDANTE: -----------
El representante legal declara bajo juramento: -

a) Que la sociedad a la cual representa, no ha sido disuelta a la fecha. -----------------
b) Que las facultades que siven de fundamento para el otorgamiento de la

presente escritura se encuentran vigentes y se hace responsable conforme ala
Ley. - -

Presente TITO NOE PARRA MURILLO, de condiciones civiles indicadas, declard
que acepta el poder que por esta escritura se le (o] (o] (oF; NEETEEE -

\

HASTA AQUI EL CONTENIDO DE LA MINUTA PRESENTADA PREVIAMENTE
ELABORADA, REVISADA, APROBADA Y ACEPTADA/IZ

""" P
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LOS COMPARECIENTES HACEN CONSTAR QUE:
1. Han verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, su real estado civil,
numeros correcto de sus documentos de identificacién y aprueban este instrumento
sin reserva alguna, en la forma como quedé redactado.

Por consiguiente, sélo solicitaran correcciones, aclaraciones o modificaciones al
texto de la presente escritura en la forma y en los casos previstos por la Ley. --------

2. Las declaraciones consignadas en este instrumento corresponden a la verdad y
los otorgantes las aprueban totalmente, sin reserva alguna.

3. Conocen la ley y saben que el Notario Encargado responde de la regularidad
formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la veracidad de las
declaraciones de los otorgantes, ni de la autenticidad de los documentos que

forman parte de este instrumento.

Politica de privacidad: Los otorgantes, expresamente declaran que NO autorizan
la divulgacion, ni comercializacién, ni publicacién por ningin medio, sin excepcion
alguna, de su imagen personal y/o fotografia tomada en la Notaria 75 - Bogota, ni
su huella digital, ni de sus documentos de identidad, ni su direccion electronica ni
fisica, ni teléfonos, salvo lo relacionado con el presente instrumento y demas actos
notariales que personalmente o por intefmedio de apoderado soliciten por escrito,

conforme a la Ley.

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION
LEIDO, APROBADO TOTALMENTE SIN OBJECION ALGUNA Y FIRMADO por
los otorgantes este instrumento, que se elaboré conforme a su voluntad,
declaraciones e instrucciones, se les hicieron las advertencias de Ley. El Notario
Encargado lo autoriza y da fe de ello.

Instrumento elaborado papel notarial numeros: Aa001312464, Aa001312473/
m\

Aa001312498.- — N

/\

Enmendado: “Aa001312473". SI VALE.-/
/—\,_\_

Papel notarial para nso exclusivo en la eacritura priblica - No tiene costo para el usuaria
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ESTA HOJA CORRESPONDE A LA ESCRITURA: 75 - ---

DE FECHA: ENERO — 23 — 2018 oo

OTORGADA EN LA NOTARIA SETENTA Y CINCO (75) DEL CiRCULO DE
BOGOTA -

...................................................................................................................................................................................................................................
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Derechos notariales:
Total gastos de escrituracion $58.842°
IVA: : $16.666
Superintendencia de Notariade y registro: $4.250"
Wo: $4.250

JUAN CAMILO PALACIO g\ﬁ@ﬁi@ ,
DIRECCION.
TELEFONO.

CELULAR
E-MAIL:

Representante legal de LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
S.A.S,, sigla: LAFRANCOL S.AS.

|

Papel natarial para uso exclusivo en la escritura pitblira - N tiene costo para of usuarin
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(Eﬁ%RRA MURILLO

3)F162CD
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DIRECCION:

TELEFONO:
CELULAR:
E-MAIL:
FECHA:

NOTARIO SETENTA Y CINCO (75) DEJ. CIRCULO DE-BOGOTA - ENCARGADO

Avenida Suba No. 106-52 OO } S-/ ‘3
Teléfono 2716446 ¢ Cel. 320 8565019 .

E-mail: notaria75 @gmail.com
Preparé: Johanna Rojas — 878/13.-

SOk .
e L S RO L
g

REPUBLIC/

X RAMON ALBERT

Papel notarial para uso exclusivo en la escritura piiblica - No tiene costo para el usnuario



Ramoén Alberto Lozada de la Cruz
Notaria75@gmail.com

ACRUZIES FIEL Y SEGUNDA ( 2° ) COPIA, DE LA
" rmgy QEESCRITURA 75 DE ENERO 23 DE 2013, TOMADA
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DE SU ORIGINAL EN DIEZ ( 10 ) HOJAS (INCLUIDA

ESTA). DEC. 960/70 ART. 80 - MODIFICADO ART. 42 DEC. 2163/70 — ART. 41
DEC. 2148/83 -

HOY 24/01/2013, SIENDO LAS 11:12 AM; LA
PRESENTE ESCRITURA NO TIENE NOTA DE
REVOCACION O SUSTITUCION DE PODER.

NOTA: Segun lo dispuesto por el articulo 2189 del Cdodigo
Civil el poder termina, entre otras causas, por:

1.- La muerte o interdiccidn del poderdante,
2.- La quiebra o insolvencia del poderdante o apoderado.

SE EXPIDE CON DESTINO A:

NUESTRO USUARIO

BOGOTA D.C., 24/01/2013

e AT L e A by

\ DE ccmma.A s

r‘J /’;::.{\ A
RAMON/ALBER 32&1)@@@%: LA’ 'CRUZ
NOTAR _BOGOTA

a,
N_\__\M

Avenida Suba No. 106-52
Teléfono 2716446 ¢ Cel. 320 8565019
E-mai: motaria75@gmail.com

>

g cadenas.a. Nit. 890.930.534-0
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" REPUBLICA DE COLOMBIA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA 'Y REPRESENTACION '
EL SUSCRITO SECRETARIC DE LACAMARA DE COMERCIO DE CALI i

CERTIFICA ‘ ;

NOMBRE: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.
SIGLA : LAFRANCOL S.A.S. -
DOMICILIO: CALI VALLE 4
DIRECCION DOMICILIO PRINCIPAL:CRA., 1 NRO. 46 84
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:CRA. 1 NRO. 46 B4
CIUDAD:CALI

MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-16 FECEA MATRICULA :
DIRECCION ELECTRONICA lafrancelsa@lafrancol.co
DIRECCION WEB www.lafrancol.com

AFILIADO

02 DE OCTUBRE DE 1958

CERTIFICA
NIT 890301463-8
. CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIZ CUARTA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO -EL" 02 DE. OCTURBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL
LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A,

B CERWHCA

DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI!

27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 DEL LIBRO

FRANCO COLCOMBIANO LAFRANCOL S.A. POR EL DE
S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.

QUE POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24
,INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL
IX ,CAMBIO SU NOMBRE DE LABORATORIO
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL

- CERﬂFmA

QUE POR ACTA NWRO. 124 DEL 30 DE’ MARZO DE 2012 ASAMBLEA GENERAL ,INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE MAYOTDE 2012+BAJO EL NRO. 6645 DEL LIBRO IX ,SE TRANSFORMO
DE SOCIEDAD ANONIMA EN SOCIEDAD POR™ ‘ACCIONES. SIMPLIFICADA BAJO EL NOMBRE DE LABORATORIO
FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S5. SIGLA: LAFRANCOL S.A.S.

CERHHCA

QUE POR ACTA NRO. 124 DEL 30 DE. MARZO DE 2012:. "ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
LA CAMARA DE COMERCIO EL 03.DE..DICIEMBRE DE. 2012 BAJSO EL NRO. 14136 DEL LIBRO IX ,SE
APROBO LA ESCISION ENTRE {ESCINDENTE) ' ‘AMERICAN GENERTCS S.A.85. Y (BENEFICIARIA(S))
LABORATORIQ FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL s A s P '

. INSCRITA EN;

CERT!F[CA_ - {

REFORMAS

DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN FECEA.INS NRO.INS LIBRO

E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959 19467

E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 29/12/1959 20089

E.P. 1725 24/07/1%62 NOTARIA CUARTA DE CALI 26/07/1962 24528

E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALZ 14/08/1963 26360

E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/10/1963 26717

E.P. 1720 16/09/1964 NOTARRIA CUARTA DE CALI 22/09/1964 28406

E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/02/1966 31039

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

E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 16/01/1973 2975 IX
{ E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 13/06/1973 4337 IX
; E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5994 X
: E-P—5579 AT/ T3 HOPARIA CUARTE DE—CART 28T/ 19735985 T%
{ 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
i E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALI 18/097/1979 34204  1X
i E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984 73088  IX
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i E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 08/07/1986 85397 IX
i E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987 3508 IX :
i E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988 13847 IX ;
5 E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989 21508 IX
;i 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
¢ E.P. 4558 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 1911 X
{ E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004 13371 IX
: E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007 625 IX
E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008 1880 IX
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5850 IX
E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/08/2009 9876 X
ACT 116 04/03/2010 ASARMBLEA GRAL ORDINARIA 11/05/2010 5470 IX
E.P. 4421 21/10/2010 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/10/2010 12622 iX
E.P. 1786 16/05/2011 NOTARIA TERCERA DE CALI 24/05/2011 6318 IX
ACT 124 30/03/2012 ASAMBLEA GENERAL 31/05/2012 6645 IX
ACT 125 27/07/2012 ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS 2370872012 10177 IX
ACT 127 12/12/2012 ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS 13/12/2012 14600 IX i
ACT 131 17/06/2013 ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS 24/06/2013 7217 IX é
CERTIFICA :

VIGENCIA: INDEFINIDA [ERRCAC R :

CERTIFICA: ., :
OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA REALIZAR, ENTRE
OTROS, LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES COMERCIALES 'Y ‘EMPRESARIALES: 2.1) FABRICACION, :
DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE |
CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, . PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ~ ALIMENTICIOS i
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USCO HUMANO Y |
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, - COLORANTES, DE .PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES. 2.2) LA REPRESENTACION:DE: CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS DE ESTOS i
MISMOS PRODUCTOS. 2.3) FABRICACION, TIMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA i
TIPO. DE PRODUCTOS VETERINARIOS:H2:4)”LA,REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS, :
CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS’-CON LOS. FINES ANTES INDICADOS. 2.5) IMPORTAR
CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, ~PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS:, --RERCTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS. O A GRANEL. PARAGRAFO UNO: EN DESARROLLO DE SU OBJETO :
SOCIAL PODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR ‘Y- VENDER BIENES RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS
EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON. HIPOTECA':SOBRE :LOS: BIENES RAICES © CON PRENDA SOBRE
LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA. SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR EN MUTUO DINERO
Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE :CAMBIO-:EN TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR
EMPRESAS OUE TENGAN O NO LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS, ©
CUALESQUIERA OTRAS EMPRESAS DE- OTROS ~OBJETOS 'SOCIALES. PARAGRAFO DOS: ADEMAS DE LAS
ACTIVIDADES REFERIDAS EN ESTE ARTICULO, :Y LAS "ENUNCIADAS EN EL PARAGRAFO UNO, COMO |
i  SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA;-- PODRA. REARIZAR CUALQUIER ACTIVIDAD LICITA DE !
i COMERCIO EN EL PpAfsS O EN EL EXTERIOR, POR EJEMPLO, Y DE MANERA ILUSTRATIVA MAS NO i
LIMITATIVA, GESTION DE LICENCIAS, REGISTROS DE EXPORTACION O IMPORTACION, CONVENIOS
RELATIVOS A ESAS ACTIVIDADES Y LOS ACTOS RELACIONADOS CON EL MISMO. PARAGRAFO TRES: POR
RAZON DE SU OBJETO SOCIAL, LA SOCIEDAD NO PODRA CONSTITUIRSE GARANTE NI FIADORA DE i
OBLIGACIONES DISTINTAS DE LAS PROPIAS NI GARANTIZAR CON SUS BIENES OBLIGACIONES DE i
TERCEROS, A MENOS QUE LO AUTORICE EN CADA CASO LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS CON :
EL VOTO DE LA TOTALIDAD DE LOS MIEMBROS PRESENTES EN LA REUNION CORRESPONDIENTE.

CERTIFICA

: DIRECCION Y ADMINISTRACION. 1A DIRECCION Y ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD ESTARA A CARGO
{ DE: A) LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS; Y B) LOS REPRESENTANTES LEGALES COMO SE
DESCRIBEN EN SUS CARGOS Y FUNCIONES EN LOS PRESENTES ESTATUTOS.

REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION. LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE AL
REPRESENTANTE LEGAL, EL CUAL SE CLASIFICARA EN TRES TIPOS, TIPO A, TIPO B Y Tipo C, Ast :é
COMO LA GESTION Y EJECUCION DE 1LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. LOS REPRESENTANTES §é
LEGALES SERAN DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS POR UN TERMINO i

it [ELIN - ek 84000 st it e o et Tt Fimte st L : A 50 e AV LRI P B 7 A8 R T S P SR T A e S 408 £ L ] b TN e St e o
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INDEFINIDO ¥ SE MANTENDRAN VIGENTES HASTA TANTO NO SEAN REMOVIDOS DE SUS "CARGOS BOR. LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. ADICIONALMENTE SE CREA EL CARGO DE REPREZSENTANTE LEGAL
PARA ASUNTOS LEGALES, ADMINISTRATIVOS Y JUDICIALES EN TODAS LAS JURISDICCIONES, EIL CUAL
SERA IGUALMENTE DESIGNADO POR LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y CUYAS FUNCIONES SE
DESCRIBEN EN EL ARTICULO SIGUIENTE DE ESTOS ESTATUTOS.

FUNCIONES DEL REPRESENTANTE LEGAL.- EL REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD, SEA
REPRESENTANTE TIPO A, B O C, ES OUN MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE ;
FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, Y COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA REPRESENTACION:
LEGAL, LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, 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 SUJECION A LAS ORDENES ®
INSTRUCCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. AL REPRESENTANTE LEGAL. LE
CORRESPONDE: 1) REPRESENTAR A LA SOCIEDAD EN LOS NEGOCIOS SOCIALES SIN LIMITE DE
CUBNTIA Y ACTUACION, SIEMPRE Y CUANDO ACTUEN DE MANERA CONJUNTA DOS REPRESENTANTES TIPO
A, O UN REPRESENTANTE TIPO A CONJUNTAMENTE CON UN REPRESENTANTE TIPO B: 2) COMPROMETER
A LA SOCIEDAD HASTA UNA CUANTIA DE DOS MILLONES DE DOLARES DE ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
(US$2.000.000), SIEMPRE Y CUANDO ACTUEN DE MANERA CONJUNTA DOS REPRESENTANTES TIPO B, O
UN REPRESENTANTE TIPO B CON UN REPRESENTANTE TIPO C, O DOS REPRESENTANTES TIPO C. LOS
REPRESENTANTES LEGALES CUALQUIERA SEA SU TIPO, DONDE ACTUEN DE MANERA CONJUNTA AL MENOS
DOS DE ELLOS Y SIN LIMITE DE CUANTIA PODRAN {I} SUSCRIBIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD
CONTRATOS DE DISTRIBUCION DE LOS PRODUCTOS - FABRICADOS, IMPORTADOS O DE TITULARIDAD DE
LA SOCIEDAD, (II) PRESENTAR EN NOMBRE DE._ LA SOCIEDAD PROPUESTAS U OFERTAS DENTRO DE
PROCESOS LICITATORIOS, INVITACIONES DIRECTAS"O CUALQUIER PROCESO CONTRACTUAL. ASIMISMO,

PODRA SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS QUE SE. ‘REQUIERAN PARA FORMALIZAR EL CONTRATC EN CASO DE

SER ADJUDICADO A LA SOCIEDAD,. {III} OTORGAR PODERES. LA OTORGACION DE PODERES DE MANERA
PARCIAL Y TOTAL EN NINGUN -CASO' PODRA EXCEDER LAS CUANTIAS ESTABLECIDAS PARA LOS

DIFERENTES TIPOS DE REPRESENTANTES A, B Y C. EL OTORGAMIENTO DE PODERES ESTARA SUJETO A%

LAS REGLAS DE COMBINACIONES Y F;RMAQ ESTABLE;IDAS AN”ERLORM“NTE

NO OBSTANTE LO ANTERICR, EL; RBPRESENTANTE LEGAL CUALQUIERA. SEA SU TIPO, DE FORMA |
INDIVIDUAL Y SIN LIMITE DE,'CUAVTLA,, .PODRA FIRMAR DECLARACIONES DE CAMBIO Y:

DECLARACIONES DE IMPUESTOS DEL ORDEN NACIONAL Y DISTRITAL.

DE IGUAL MANERA EL RVPRESENTANTE LEGAL.. "PARA ASUNTOS LEGALES, . ADMINISTRATIVOS, !

JUDICIALES Y EN TODAS LAS *"RIoDICCIONES TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES Y ASI MISMO
PODRA OTORGAR PODERES PARA LOS SIGUIENTES ASUNTOS: 1) REPRESENTAR A LA SOCIEDAD;
JUDICIAL Y EXTRAJUDICIALMENTE © EN .  TODOS . LOS . ASUNTOS LEGALES, JUDICIALES, :
ADMINISTRATIVOS, LABORALES,’,. CIVILES : PENALES, CONTLNCIOQOS ADMINISTRATIVOS Y DEMAS
ASUNTOS RELACIONADOS; 2) PDELAWTAR ‘TODO” T1PG DE TRAMITES ANTE CUALQUIER AUTORIDAD OA
ENTIDAD PUBLICA; 3) REPRESENTAR A LA - SOCTEDAD: EN 'AUDIENCIAS JUDICIALES, ONCILIAR,:
RECIBIR, TRANSIGIR, DESISTIR"Y' CONFERIXR PODERES EN" RELACION CON LAS ATRIBUZIONES AQUI
DESCRITAS PARA DICHO REPRESENTANlE S .

ADICICNALMENTE, Y CON LAS LJMJTAGIONESuDB‘MONTOSZANTES EXPUESTAS, EL REPRESENTANTE
LEGAL PODRA ’ j

1) CUMPLIR Y HACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y HACER
USO DE LA RAZON SOCIAL;

2) REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD CONFORME A LA LEY ANTE TODAS LAS AUTORIDADES
CIVILES, JUDICIALES, MILITARES, SANITARIAS, DE POLICIAS ADUANALES; POSTALES, Y DEMAS!
APLICABLES. o

3) ORGANIZAR LOS SERVICIOS Y LAS OFICINAS DE LA SOCIEDAD, LA CONTABILIDAD Y APLICAR LOS
ESTATUTOS Y REGLAMENTOS;

4) LLEVAR A CABO LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA; . ' ;
5) TENDRA LA PLENA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA LA COORDINACION Y LA:
SUPERVISION GENERAL DE LA SOCIEDAD, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE:
ESTOS ESTATUTOS; ' :

o

o]
13X

Adraran,

6) COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPRCMETER 1.0S NEGOCIOS SOCIALES DE;'

CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR
APODERADO QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. .
7) HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES,

SO e e et S e b b e e e e a1 e e A S Pt DAL i S8 a s A
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i TENERLOS, COBRARLOS Y PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC.; :
8) NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DISTINTOS DE 10S QUE LA ASAMBLEA
GENER%% DE ACCIONISTAS TENGA ATRIBUCIONES; DE ACUERDO AL REGLAMENTO INTERNO DE LA
COMPAN1A.
%) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS EN SUS REUNIONES ORDINARIAS, EL
INFORME SOBRE LA FORMA COMO HAYA LLEVADO A CABO SU GESTION E INNOVACIONES QUE CONVENGA |
INTRODUCIR PARA EL MEJOR SERVICIO DE SUS INTERESES;
10) SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS CON EL PROPOSITO DE |
INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALOUIER |
tNDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO NO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE
DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES Y CUANTTAS, Y POR ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE
AUTORIZACION DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS;
11) PODRA EJERCER LA REPRESENTACION LEGAL SIN PERJUICIO DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A
LOS OTROS REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS Y
PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES EN LA VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES,
JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALES Y ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE
ADMINISTRACIONES O HACIENDAS POBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y
AUTONOMICAS, CONCURRIR A TODA CLASE DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR
EN LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR |
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO
INTERVINIENTE ;
12) RESOLVER SOBRE LAS RENUNCIAS Y LICENCIAS. DE LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA, CUYO
NOMBRAMIENTO LE CORRESPONDA.
13) ORDENAR LOS PAGOS A REALIZAR POR LA SOCIEDAD "PARA QUE EL TESORERO O QUIEN HAGA SUS
VECES, EXPIDA LAS ORDENES DE PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA CONTAR CON LA
CELERIDAD QUE LOS NEGOCIOS )
SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRG DE LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS. !
14) 10S REPRESENTANTES TIPO B 'Y 'C NO PODRAN' VENDER O AUTORIZAR LA VENTA DE LOS |
INTANGIBLES DE LA COMPARNIA. i
15) LAS DEMAS QUE LE CORRESPONDAN CONFORME A LA LEY Y A LOS ESTATUTOS.

SON FUNCIONES DEL REPRESPNTANTE LEGAL PARA ASUNTOS LEGALES, ADMINISTRATIVOS Y !
JUDICIALES EN TODAS LAS JURISDICCIONES LAS SIGUIENTES: 1) REPRESENTAR A LA SOCIEDAD |
JUDICIAL Y EXTRAJUDICIALMENTE EN TODOS 'LOS ASUNTCS JUDICIALES, ADMINISTRATIVOS,
LABORALES, CIVILES, PENALES, CONTENCIOSOS ADMINISTRATIVOS, Y DEMAS ASUNTOS
RELACIONADOS; 2) ADELANTAR TODO TIPO DE TRAMITES ANTE CUALQUIER AUTORIDAD O ENTIDAD
PUBLICA; 3) REPRESENTAR A LA SOCIEDAD EN. AUDIENCIAS JUDICIALES, CONCILIAR, RECIBIR,

TRANSIGIR, DESISTIR Y CONFERIR" PODERES EN RELACION CON LAS ATRIBUCIONES AQUI DESCRITAS.

CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 127 DEL 12 DE. DICIEMBRE DE 2012 ) ;
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS i
INSCRIPCION: 14 DE DICIEMBRE DE 2012 :No. 146391DEL§LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

REPRESENTANTE LEGAL TIPO A
ALEJANDRO WEINSTEIN MANIEU
PPTE.5920870-5

REPRESENTANTE LEGAL TIPC A ;
ALEJANDRO WEINSTEIN CRENOVICH :
PPTE.2228962-4 :

REPRESENTANTE LEGAL TIPO A
NICOLAS WEINSTEIN MANIEU
PPTE.5920871-3
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REPRESENTANTE LEGAL TIPO A
NICOLAS WEINSTEIN DIAZ
PPTE.15376690-8

REPRESENTANTE LEGAL TIPO B
PATRICIO VARGAS MUNOZ
PPTE.12232715-8

REPRESENTANTE LEGAL TIPO B
VICTOR JULIO CHUNCO
C.E.439831

REPRESENTANTE LEGAL TIPO B
AGUSTIN EGUIGUREN
PPTE.11472453~K

REPRESENTANTE LEGAL TIPO C
LUIS PALACIOS
C.C.319788

REPRESENTANTE LEGAL TIPO C i
FRANCISCO JAVIER PICART LAURENZ:
C.E.399661 PoE

REPRESENTANTE LEGAL TIPO C
JULIC ESPINCZA QVALLE
PPTE.10831698-9

T GERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 131 DEL,lj;DE JUNIO .DE 2013 .

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE:ACCIONISTAS !

INSCRIPCION: 24 DE JUNIO DE "2013. NG.

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

7218, DET+ LIBRQ IX

REPRESENTANTE LEGAL PARA ASUNTOS:LEGALES, 'ADMINISTRATIVOS Y JUDICIALES

TITO NOE PARRA MURILLO
C.C.758579680

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No, 129 DEL 21 DE MARZO DE 2013

ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS

INSCRIPCION: 29 DE AGOSTO DE 2013 WNo.

FUE (RON) NOMBRADO (S):

REPRESENTANTE LEGAL TIPO C
VICTOR JULIO CHUNCO

C E.439931
AL = B R = p=a > ar pe

10088 DEL LIBRO IX
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A DOCUMENTO T BCTA NG I 30 DEL IS5 DE-MAYO -DE- 2013~ o

ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 28 DE MAYO DE 2013 No. 6165 DEL LIBRC IX

FUE (RON} NOMBRADO (S} :

REVISOR FISCAL FIRMA
BDO AUDIT S.A.
NIT.B860600063~8

CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 21 DE MAYO DE 2013
ORIGEN: BDO AUDIT S.A.
INSCRIPCION: 28 DE MAYO DE 2013 No. 6166 DEL LIBRO IX

FUE (RON} NOMBRADO(S):

REVISOR FISCAL PRINCIPAL
GIOVANNI MOSQUERA RAYO
C.C.16738734

_ CERTIFICA-
DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADO DEL 06 DE NOVIEMBRE DE 2013
ORIGEN: BDO AUDIT S.A. o RO
INSCRIPCION: 20 DE NOVIEMBRE DE 2013 No. 13443 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S) :
REVISOR FISCAL SUPLENTE

CARLOS ANDRES BUENO PORTILLA
C.C.16506322

; ;- < CERTIFICA . .~
CAPITAL AUTORIZADO: $40,000,0004224 &rw e b "7l %t
NUMERO DE ACCIONES: 3,333,333,352-

VALOR NOMINAL: §12 RO
CAPITAL SUSCRITO: $24,140,480,940
HUMERO DE ACCIONES: 2,011,706,745 %
VALOR NOMINAL: $12 s
CAPITAL PAGADO: $24,140,480,940
NUMERO DE ACCIONES: 2,011,706,745
VALOR NOMINAL: $12

CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE DICIEMBRE DE 2009

INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE DE 2009 BAJO EL NRO. 14869 DEL LIBRO IX

CONSTA 1A SITUACION DE CONTROL:

CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL IRNC
DOMICILIC: PROVINCIA DE PANAMA
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES

CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.
NIT: 8390301463-8
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DOMICILIO: CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EIL TERRITCRIO DE LA REPGBLICA_DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANSERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,

ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO,
PERFUMERIA Y AFINES.

PRESUPUESTO DE CONTROL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR DEL 10 DE
NOVIEMBRE DE 20089.

PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE

CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL DE 2004
INSCRIPCION: 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 29 DE ABRIL DE 2005
INSCRIPCION: 06 DE MAYO DE 200% 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

INSCRIPCION: 28 DE NOVIEMBRE

DEL 01 DE NOVIEMBRE DE 2006
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 LIBRO IX
DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007
DE: 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL':23-DE FEBRERO DE 2010
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERC DE 2010, No:~2203 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL ‘27 DE ABRIL DE 2010
INSCRIPCION: 28 DE ABRIL DE 2010 NRO. 4911.-DEL LIBRC IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 10 DE JUNIO DE 2010
INSCRIPCICN: 17 DE JUNIO DE;ZOlO;NRO@}?lQS;DE; LIBRO 'IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO.DEL

). DEL 25. DE, AGOSTO. DE 2010
INSCRIPCION: 07 DE SEPTIEMBRE DE

2010 BAJO.EL NRO. 10541 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL',14 DE JUNFO DEL 2011

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL
INSCRIPCION: 03 DE MAYC DBEL 2012

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL

INSCRIPCION: 22 DE JUNIO DE 2011

BAJO EL NRO. 7772 LIBRO IX

02 DE MAYO DE 2012
NRO. 5421 DEL LIBRO IX

01 DE JUNIO DE 2012

INSCRIPCION: 05 DE JUNIO DEL 2012 NRO. 6825 DEL LIBRC IX

DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADO DEL 22 DE AGOSTO DE 2012
INSCRIPCION: 31 DE AGOSTO DEL 2012 NRO. 10510 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL
INSCRIPCION: 21 DE NOVIEMBRE

15 DE NOVIEMBRE DE 2012
DE 2012 No. 13665 DEL LIBRO IX

CONSTA ET, SIGUIENTE GRUPO EMPRESARTIAT:

2655-2

CONTROLANTE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANC LAFRARCOL S.A.S
NIT. 890301463-8
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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 FI1510L0GICOS, REACTIVOS, ;
"ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
i PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
{ DE ESTOS MISMOS PRODUCTCS. C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE |
!  CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, i
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAfCES Y |
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES |
RAfCES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR !
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATGCS COMERCIALES DE CAMBIC EN
TODAS SUS MANIFESTACICNES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O
ASOCIARSE CON ELLAS.
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SUBCRDINADA

AMERICAN GENERICS S A S

NIT. 800223214-9

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1935,
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZAC;ON D? PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA o V=H - !
LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.S. TR e

NIT. B815003%12-2

DOMICILIO:PALMIRA VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAT 1 ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. :
ACTIVIDAD: LA SOCIEDAD EN DESARROLLO DE SU OBJSETO SOCIAL PODRA REALIZAR, ENTRE OTROS, :
LAS SIGUIENTES ACTIVIDADES COMERCIALES Y EMPRESARIALES DESDE LA ZONA FRANCA CUMPLIENDO
LAS NORMAS DEL REGIMEN FRANCO: “1) *LA PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICICS ASI COMO
FABRICAR, DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR,.. IMPORTAR Y EXPORTAR TODO TIPO DE MATERIAS
i PRIMAS, PRODUCTOS TERMINADOS Y SEMITERMINADQS- RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE
: ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICA Y FARMACEUTICA. 2) DESARROLLAR Y EJECUTAR EN CUALQUIER
! FORMA O MODC SERVICIOS LOGISTICOS, CONTRATAR DIRECTAMENTE O MEDIANTE CONTRATO EXTERNO
TODAS Y CADA UNA DE SUS ACTIVIDADES O SERVICIOS. .3). CELEBRAR CUALQUIER TIPO DE CONTRATO
DE FABRICACION DE MAQUILA CON ENTIDADES COLOMBIANAS O EXTRANJERAS.

SUBORDINADA
LAFRANCOL PERU S.R.L.
DOMICILIO:LIMA
"NACIONALIDAD: PERU : N

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1 ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. !
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE" PRODBCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A.S.
NIT. 800097402-6

DOMICILIO:CALI VALLE d
NACIONALIDAD:COLOMBIA ;
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL GUATEMALA S.A.

NIT. 4088707

DOMICILIO: GUATEMALA

NACIONALIDAD:GUATEMALA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION, EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
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TFARMACEOTICOS Y70 AL TMENTTCIOS Y "NATURALES DE  CONSUMO  RHUMANG Y 1E” CONERCIALIZACION DE
| TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPTA O EN NOMBRE DE TERCEROS.

SUBORDINADA
DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S

NIT. 800182021-7

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS!
FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO.

{ SUBORDINADA

LABORATORIOS NATURMEDIK S A S

NIT. 800226363-1

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA .

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

SUBORDINADA

LAFRANCCL DOMINICANA S5.A.S.

DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINIGANA,
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA - _ B

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTiCULO'27 DE ‘LA LEY 222.
ACTIVIDAD:FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACBUTICOS .

SUBORDINADA
FOCUS PHARMACEUTICAL S.A. s.
NIT: 900.104. 555 8
DOMICILIO: CAL
NACIONALIDAD: COLOMBIANA ; 5 ,

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, "ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA DE L&
PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUL PN ENERO DE 2010 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN ENERO!
DE 2010, T

ACTIVIDAD: EIL OBJETO PRINCIPAL DE DA SOCIEDAD ES EL DESARROLLO, FABRICACION O}
PRODUCCION, DIRECTAMENTE O A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL O INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DE ARTICULOS!
DE GENERO FARMACEUTICO, ESPECIRICAMENTE : DE: MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD DRINCIPAL;
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR. TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE |
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMTTATIVX[‘LA INVESTIGACION FARMACEUTICA, EL DESARROLLO DE: -
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, :EQUIPOS! MHDICOS,; TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO -A LA PROTECCION“DE LA SALUD HUMANA.

PODRA EFECTUAR LA INVERSION EN.BIENES INMUEBLES, URBANOS O RURALES Y LA ADQUISICION
ADMINISTRACION, ARRENDAMIENTO,: GRAVAMEN' Y ENAJENACION DE LOS MISMOS.

LA INVERSION DE FONDOS PROPIOS,..EN :BIENES. INMUEBLES, BONOS, VALORES BURSATILES Y PARTBS
DE INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES asi como La NEGOCIAPION DE TODA CLASE DE DERECHOS |
DE CREDITO. ]

CERTIFICA :
SE DEJA CONSTANCIA ASI MISMO, QUE LOS REPRESENTANTES LEGALES TIPO C ANTES DBSIGNADOS*
i DEBERAN ACTUAR SIEMPRE DE LA SIGUIENTE FORMA: . §
JUAN CAMILO PALACIO CON JAVIER PICART; O ;
LUIS PALACICS CON ROBERTO VENTURA; O
JULIO ESPINOZA CON JUAN CAMILO PALACIOC; O
JULIO ESPINOZA CON LUIS PALACIOS; ©
JULIO ESPINOZA CON JAVIER PICART.

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
; NRO.5234-2 ESTARLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

i UBICADO EN: ---K 146 84 DE CALI

§ RENQOVO : POR EL ARO 2014

S dispapees T3
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CERTIFlCA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIOC BAJO EL
NRO.870576~2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOS FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL SAS
UBICADO EN: CL. 36A NRGC. 4 05 DE CALI

FECHA MATRICULA : 02 .DE MAYO DE 2013

RENOVO : POR EL ANO 2014

CERTIFICA

QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 25 DE FEBRERO DE
2014 .

: CERTIFICA
QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIAIMENTE EL PRESENTE
CERTIFICADO.
LOS ACTOS ADMINISTRATIVOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME DIEZ (10) DIAS HABILES DESPUES DE
LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR LA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACICN

_ TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTCS LEGALES

DADO EN CALI A LOS 03 DIAS DEL MES DE MARZO - DEL BRO 2014 HORA: 10:15:20 AM

Z 2 ;‘//@

AIIA MAR]A LENGUA BUSTAMANRTE

EL SECRETARIO

- 20140232199-PRI. - - @
:‘;_*_»L;UNES- 03" ‘YARZO 2014 10 15:38 AM / Pag.10 - 10 _ &

CAMARA
DE COMERCIO
R e A—— RS .-~

v




ragonist.

yimethylamino)-
nose; 1,2-0-iso-
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ma: S.T. Wuer
1armacokinetics:
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y effects: D. M.
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ybenzamide; 4-
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:ian; Solian; Su-
%, H17.37%, N
tagonist. Prepn:
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Crystal structure:
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p. Ther. 280,73
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le mice (mg/kg):
\lly (Thominet).

:thylphenyl)-N-
thanimidamide;
/)formamidine;
thyl-1,3-di-(2,4-
enyl)-3-methyl-
‘liminomethyl)-
Ectodex; Mita-
i.41. C77.78%,
se on deciduous
e. Prepn: L R.
1971, 1973 both
1(1973). Prepn
‘illiers er al., J.

Amlodipine 487

Agric. Food Chem. 52, 7362 (2004). Bacterial degradation: E. R.
Allcock, D. R. Woods, J. Appl. Bacteriol. 44, 383 (1978). Properties
and use as insecticide: V. Labonne et al. Def. Veg. 33, 66 (1979).
Pharmacokinetics and metabolism in animals: M. A. Pass, T. D.
Mogg, J. Vet. Pharmacol. Ther. 18,210 (1995). Use in treatment of
demodicosis in dogs: L. Medleau, T. Willemse, J. Small Anim.

Pract. 36,3 (1995).

CH HaC,

HyC N==CH—N—HGC=N CH,

White monoclinic needles, mp 86-87°. Unstable to acidic pH.
Soly at 20° (g/100 cc): water <10™* methanot 2.5; xylene 33; ace-
tone 50. LDs, in male rats, female mice, rabbits, guinea pigs, bob-
white quail (mg/kg): 800, >1600, >100, >400, 788 orally; LDs, in
rabbits, male rats (mg/kg): >200, >1600 dermally; LCsp (48 hr) in
rainbow trout, Japanese carp: 3.3, 1.2 ppm (Labonne).

USE: Acaricide; insecticide.

THERAP CAT (VET): Ectoparasiticide.

483. Amitriptyline. [50-48-6] 3-(10,11-Dihydro-5H-di-
benzo[a,d]cyclohepten-5-ylidene)-N, N-dimethyl-1-propanamine;
10,11-dihydro-N,N-dimethyl-5H -dibenzo[a,d]cycloheptene-A>-?-
propylamine; 5-(y-dimethylaminopropylidene)-5H-dibenzo[a.d]-
10,11-dihydrocycloheptene; 10,11-dihydro-5-(y-dimethylaminopro-
pylidene)-SH-dibenzo[a,d]cycloheptene; 5-(3-dimethylamino-
propylidene)dibenzo[a,d][1,4]cycloheptadiene. CyoH,3N; mol wt
277.41. C 86.59%, H 8.36%, N 5.05%. Prepn: Hoffsommer et al.,
J.Org. Chem. 27,4134 (1962); ibid. 28, 1751 (1963); J. Med. Chem.
8, 555 (1965); Engelhardt et al., BE 584061 (1960 to Merck & Co.);
GB 858187; GB 858188 (both 1961 to Hoffmann-La Roche}); Tris-
tram, Tull, US 3205264 (1965 to Merck & Co.). HPLC determn in
plasma: A. Zarghi et al., Boll. Chim. Farm. 140, 458 (2001). Tox-
icity data: A. Tobe et al., Arzneim.-Forsch. 31, 1278 (1981). Com-~
prehensive description: K. W. Blessel et al., Anal. Profiles Drug
Subs. 3, 127-148 (1974). Review of pharmacology and use in
chronic pain: H. M. Bryson, M. I. Wilde, Drugs Aging 8, 459-476

(1996).
| CH

3
,il/
CH,

"

Hydrochloride. [549-18-8] Ro-4-1575; Adepril; Amineurin;
Domical; Elavil; Endep; Euplit; Laroxyl; Lentizol; Miketorin; Re-
domex; Saroten; Sarotex; Triptizol; Tryptanol; Tryptizol. CyoHjs-
N.HCI; mol wt 313.87. Minute crystals, mp 196-197°. uv max
(methanol): 240 nm (e 13800). pKa 9.4. Freely sol in water, chlo-
roform, alcohol. Insol in ether. LDs, in mice, rats (mg/kg): 350,
380 orally; 65, 75 i.p. (Tobe).

THERAP CAT: Antidepressant.

484. Amitriptylinoxide. [4317-14-0] 3-(10,11-Dihydro-
SH-dibenzo{a,d]cyclohepten-5-ylidene)-N, N-dimethyl-1-propan-
amine N-oxide; 10,11-dihydro-N, N-dimethyl-5H-dibenzo(a,d]cy-
cloheptene-A>-Y-propylamine N-oxide; amitriptyline N-oxide; Am-
bivalon; Equilibrin. C,yH,3NO; mol wt 293.41. C 81.87%, H
7.90%, N 4.77%, O 5.45%. Centrally acting metabolite of amitrip-
tyline, g.v. Prepn: J. B. Pedersen, GB 991651; idem, US 3299139
(1965, 1967 both to Dumex). Series of articles on pharmacology,
pharmacokinetics, metabolism, clinical studies, toxicity studies, ter-
atological studies: Arzneim.-Forsch. 28, 1873-1926 (1978). HPLC
determn: K. M. Jensen, J. Chromatogr. 183, 321 (1980). Neuro-
pharmacology: J. Hyttel et al., Acta Pharmacol. Toxicol. 47, 53
(1980). Toxicity study: H. Friehe, R. Fontaine, Arzneim.-Forsch.
28, 1898 (1978).

‘ 1 I CH,
/_CH,
N

!

Crystals, mp 228-230°. (Dihydrate, mp 102-103°.) LDs, in mice,
guinea pigs, rabbits, dogs (mg/kg): between 330-460 orally; in mice,
rats: 87,25 i.v.; 320, 110 i.p. (Friche, Fontaine).

THERAP CAT: Antidepressant.

485. Amitrole. [61-82-5] 1H-1,2,4-Triazol-5-amine; 3-ami-
no-1H-1,2 4-triazole; 3-amino-s-triazole; aminotriazole; ATA; ENT-
25445; Amizol; Cytrol; Weedazol. C,H,N,; mol wt 84.08. C
28.57%, H 4.80%, N 66.64%. Non-selective post-emergence, trans-
located herbicide. Prepn: G. Sjostedt, L. Gringas, Org. Synth. coll.
vol. III, 95 (1955). Use as herbicide: Allen, US 2670282 (1954 to
Am. Chemical Paint Co.). Antithyroid activity: T. H. Jukes, C. B.
Shaffer, Science 132, 296 (1960). Review: E.Kroller, Residue Rev.
12, 163-192 (1966). Review of carcinogenicity studies: JARC
Monographs 7, 31-43 (1974).

H
N

N\\/__W/NHZ

N

Crystals from abs ethanol, mp 159°. Soluble in water, methanol,
ethanol, chloroform. Sparingly sol in ethyl acetate. Insol in ether,
acetone. Aq solns are neutral. LDs, in mice, rats (g/kg): 14.7,25.0
orally (Kroller).

Hydrochloride. C,H,N,.HCl. Crystals from alcohol, mp 153°.

Caution: Potential symptoms of overexposure are irritation of
eyes, skin; dyspnea, muscle spasms, ataxia, anorexia, salivation, in-
creased body temperature; lassitude, skin dryness and depression
associated with thyroid function suppression. See NIOSH Pocket
Guide to Chemical Hazards (DHHS/NIOSH 97-140, 1997) p 14.
Amitrole is reasonably anticipated to be a human carcinogen: Report
on Carcinogens, Twelfth Edition (PB2011-111646, 2011) p 42.

USE: Herbicide.

486. Amlexanox. {68302-57-8] 2-Amino-7-(1-methyleth-
yl)-5-0x0-5H-[1]benzopyrano[2,3-b]pyridine-3-carboxylic acid; 2-
amino-7-isopropyl-5-oxo-5H-[1]benzopyrano[2,3-b]pyridine-3-car-
boxylic acid; 2-amino-7-isopropyl-1-azaxanthone-3-carboxylic acid;
amoxanox; AA-673; CHX-3673; Aphthasol; Elics; Solfa. C;cH,,-
N,O,; mol wt 298.30. C 64.42%, H 4.73%, N 9.39%, O 21.45%.
Inhibits release of allergic mediators from mast cells. Prepn: A.
Nohara ez al., BE 864647; US 4143042 (1978, 1979 both to Takeda);
eidem, J. Med. Chem. 28, 559 (1985). Mode of action studies: T.
Saijo et al., Int. Arch. Allergy Appl. Immunol. 79, 231 (1986); H.
Makino ef al., ibid. 82, 66 (1987). Pharmacodynamics: G. Rankov
et al., Ophthalmic Res. 22, 359 (1990). Clinical trial in aphthous
ulcers: R. O. Greer, Jr. et al., J. Oral Maxillofac. Surg. 51, 243
(1993).

HaC

CH, e}

Crystals from DMF, mp >300°.
THERAP CAT: Antiallergic; antiasthmatic.

487. Amlodipine. [88150-42-9] 2-[(2-Aminoethoxy)meth-
yl]-4-(2-chlorophenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridinedicarbox-
ylic acid 3-ethyl 5-methyl ester; (2)-2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-
(2-chlorophenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-
1,4-dihydropyridine; UK-48340. CaoH,5CIN,Os; mol wt408.88. C
58.75%, H 6.16%, C1 8.67%, N 6.85%, O 19.56%. Dihydropyridine
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calcium channel blocker; activity resides mainly in the (—)-isomer.
Prepn: S. F. Campbell ez al., EP 89167; eidem, US 4572909 (1983,
1986 both to Pfizer). Synthesis and pharmacology of racemate and
enantiomers: J. E. Arrowsmith et al., J. Med. Chem. 29, 1696
(1986). Calcium antagonist activity: R. A. Burgesetal.,J. Cardio-
vasc. Pharmacol. 9, 110 (1987). GC determn in plasma: A.P. Be-
resford et al., J. Chromatogr. 420, 178 (1987). Metabolism: idem
et al., Xenobiotica 18, 245 (1988). Review of pharmacology and
therapeutic efficacy: M. Haria, A. J. Wagstaff, Drugs 50, 560-586
(1995). Clinical potential in severe heart failure: M. Packer et al.,
N. Engl.J. Med. 335, 1107 (1996). Review of mechanism of plaque
stabilization: R. P. Mason, Atherosclerosis 165, 191-199 (2002); of
clinical potential in combination with atorvastatin in atherosclerosis:
1. W. Jukema, J. W. A. van der Hoom, Expert Opin. Pharmacother.
5, 459-468 (2004).

Maleate. [88150-47-4] UK-48340-11. C,oH,5CIN,05.C,4-
H,O4; mol wt 524.95. White crystals from ethyl acetate, mp 178-
179°.

Benzenesulfonate. [111470-99-6] Amlodipine besylate; UK-
48340-26; Amlor; Antacal; Istin; Monopina; Norvasc. C,qH,sCIN,-
05.C¢HsSO5H; mol wt 567.05. White crystalline powder. Slightly
sol in water; sparingly sol in ethanol.

THERAP CAT: Antianginal; antihypertensive.

488. Ammonia. [7664-41-7]1 H;3N; mol wt 17.03. H
17.76%, N 82.25%. NH;. Manufactured from water gas (obtained
by blowing steam through incandescent coke) as source of hydrogen,
and from producer gas (obtained from steam and air through incan-
descent coke), as source of nitrogen by the Haber-Bosch process.
Manuf from natural gas: Faith, Keyes & Clark’s Industrial Chemi-
cals, F. A. Lowenheim, M. K. Moran, Eds. (Wiley-Interscience, New
York, 4th ed., 1975) pp 83-92. Historical monograph: A. Mittasch,
Geschichte der Ammoniaksynthese (Verlag Chemie, 1951). Re-
views of prepn, properties and chemistry: Several authors in Mel-
lor's Vol. VIII, supplement I, Nitrogen part 1 (1964) pp 240-369;
Jones in Comprehensive Inorganic Chemistry Vol. 2,J. C. Bailar, Ir.
et al., Eds. (Pergamon Press, Oxford, 1973) pp 199-227; J. R. Le-
Blanc et al., in Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology
vol. 2 (Wiley-Interscience, New York, 3rd ed., 1978) pp 470-516.
Review of toxicology and human exposure: Toxicological Profile
for Ammonia (PB2004-107331, 2004) 269 pp.

Colorless, non-flammable gas; very pungent odor (characteristic
of drying urine). Lower limit of human perception: 0.04 g/cubic
meter or 53 ppm. Poisonous, corrosive. One liter of the gas weighs
0.7714 g. d 0.5967 (air = 1). mp —77.7°. bpse —33.35°. Densities
of lig NH; (temp; press.): 0.6818 (—33.35% 1 atm); 0.6585 (—15%
2.332 atm); 0.6386 (0°; 4.238 atm); 0.6175 (15° 7.188 atm); 0.5875
(35% 13.321 atm). Critical temp 132.4° critical press. 111.5 atm.
Heat capacity (25°) 8.38 cal/mole/deg. Mixtures of ammonia and air
will explode when ignited under favorable conditions: Angew.
Chem. 43, 302 (1930), but ammonia is generally regarded as non-
flammable. pH of 1.0N aq soln 11.6; of 0.1N aq soln 11.1; of 0.0IN
aq soln 10.6. Water at 0° holds 47%, at 15° 38%, at 20° 34%, at 25°
31%, at 30° 28%, at 50° 18%. d3° (aq solns): 0.9939 (1%); 0.9811
(4%); 0.9651 (8%); 0.9362 (16%); 0.9229 (20%); 0.9101 (24%);
0.8980 (28%). fp (aq solns): —2.9° (4%); —8.1° (8%); —23.1°
(16%); —34.9° 20%); —44.5° (24%); —69.2° (28%). Solution of
NH, in water is exothermic. 95% alcohol at 20° holds 15%, at 30°
11%. Abs ethanol at 0° 20%, at 25° 10%. Methanol at 25° 16%. It
is also sol in chloroform and ether. Liquid ammonia produces low
temps by its own evaporation. Heat of vaporization: 5.581 kcal/
mole. Itis a good solvent for many elements and compds. Usually
marketed in liquefied form in steel cylinders or as ammonia water
(aqua ammonia, ammonium hydroxide) in drums and bottles.
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Caution: Potential symptoms of overexposure are eye, nose and
throat irritation; dyspnea, bronchospasm and chest pain; pulmonary
edema; pink frothy sputum; skin burns, vesiculation; direct contact
with liquid may cause frostbite. See NIOSH Pocket Guide to Chem-
ical Hazards (DHHS/NIOSH 97-140, 1997) p 14. See also Patry’s
Industrial Hygiene and Toxicology vol. 2B, G. D. Clayton, F. E.
Clayton, Eds. (Wiley-Interscience, New York, 3rd ed., 1981) pp
3045-3052.

USE: Fertilizer, corrosion inhibitor, purification of water supplies,
component of household cleaners, as refrigerant. Manuf nitric acid,
explosives, synthetic fibers, fertilizers. In pulp and paper, metal-
lurgy, rubber, food and beverage, textile and leather industries.

489. Ammonia Borane. [13774-81-7] (T-4)-Amminetrihy-
droboron; borane ammonia complex; borazane. BHgN; mol wt
30.87. B 35.02%, H 19.59%, N 45.37%. H;BNHj;. Storage medium
for molecular hydrogen in clean fuel applications. Prepn: S. G.
Shore, R. W. Parry, J. Am. Chem. Soc. 17, 6084 (1955); eidem, ibid.
80, 8 (1958); E. Mayer, Inorg. Chem. 11, 866 (1972); M. G.Huer
al., J. Inorg. Nucl. Chem. 39, 2147 (1977). Thermal decompn stud-
ies: idem et al., Themochim. Acta 23, 249 (1978); F. Baitalow et al.,
ibid. 445, 121 (2006). Raman spectroscopy: S. Trudel, D. F. R.
Gilson, Inorg. Chem. 42, 2814 (2003). NMR structural studies: A.
Létz, J. Voitlander, J. Magn. Reson. 48, 1 (1982); O. Gunaydin-Sen
etal.,J. Phys. Chem. B 111, 677 (2007). Dehydrogenation processes
as chemical hydrogen storage methods: A. Gutowska ef al., Angew.
Chem. Int. Ed. 44, 3578 (2005); M. Chandra, Q. Xu, J. Power
Sources 156, 190 (2006); M. E. Bluhm et al., J. Am. Chem. Soc. 128,
7748 (2006); R. J. Keaton ez al., ibid. 129, 1844 (2007).

White solid, mp 112-114° (dec). Explosive. d 0.74. Sol in ether,
anhydrous liquid ammonia. Dissolves in water to form a colorless
soln, pH9.1.

USE: Hydrogen fuel storage compound.

490, Ammoniacum. {9000-03-7] Gum ammoniac. A gum-
resin exuded from the flowering and fruiting stem of Dorema am-
moniacum, D. Don, and probably other Umbelliferae. Habit. Persia,
Northern India, Southern Siberia, Africa. Constit. 1.3-6.7% volatile
oil; 50-70% resin; 18-26% gum; ash content about 2%, may be as
high as 10%; salicylic acid; aminoresinol. Ref: W. Sandermann,
Naturharze, Terpentinél, Tallsl (Springer, 1960) pp 82-83.

Irregular rounded tears, yellowish or brownish outside and whitish
within; brittle when cold, but soft when warm; also masses, darker
in color and less homogeneous; peculiar odor; slightly sweetish, bit-
ter, somewhat acrid taste. mp 45-55°. Acid no. 60-80. Sapon no.
97-114. d 1.207. Partly soluble in water, alcohol, ether, vinegar or
alkali soln; forms emulsions with water.

USE: Ingredient of porcelain cements.

THERAP CAT: Diaphoretic; emmenagogue.

491. Ammonia Water. [1336-21-6] Ammonium hydroxide
((NH,)(OH)); ammonium hydroxide; agqua ammonia; spirit of harts-
horn. HsNO; mol wt 35.05. NH,OH. A soln of 28-29% NH; in
water.

Colorless liquid; intense, pungent, suffocating odor; acrid taste;
strong alkaline reaction. d33 ~0.90, 26°Bé. Dissolves copper, zinc.
Fumes are formed when brought near volatile acids. Keep cool in
strong glass, plastic or rubber-stoppered bottles not completely
filled. Reaction with H,SO, or other strong mineral acids is exother-
mic; mixture becomes boiling hot.

Ammonia Water—10%. Colorless liquid. Very pungent odor.
d23 0.957. Irritating to skin and mucous membranes.

USE: Detergent, removing stains, bleaching, calico printing, ex-
tracting plant colors (cochineal, archil, etc.) and alkaloids; manuf
ammonium salts and aniline dyes. Buffers; pH adjustment; trace
metal analysis. Wide variety of other uses.

THERAP CAT: 10% Solution as reflex respiratory stimulant.

492. Ammonium Acetate. [631-61-8] Acetic acid ammo-
nium salt (1:1). C,H;NO,; mol wt 77.08. C 31.17%, H 9.15%, N
18.17%, O 41.51%. CH;COONH,. Commercial product contains
95-97% salt with acetic acid and some water. Prepd from acetic acid
and NH;: Zuffanti, J. Am. Chem. Soc. 63, 3123 (1941). Toxicity
data: Welch et al., J. Lab. Clin. Med. 29, 809 (1944).

Deliquesc crystals or crystalline masses. Slight acetous odor. d
1.07. mp 114° (Zuffanti, loc. cit.). Tends to lose NH;. Sol in less
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