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ANEXOS

Comprobante de

Poderes, si fuera
Pruebas de los fy
D Documentos qus

D Documento que
[]Tasa de préroga

(J st
pago de la tasa.
el caso.

ndamentos de la oposicion.
acrediten el fegitimo interés , si fuere el caso.

l:]_ NO

crediten la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

Instrucciones |para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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~ leyes colombian

TiTULO SOLICITADO:

PUBLICACION:

SOLICITANTE:
APODERADO:

TRAMITE:

Sefor _

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF: Expediente: 09-045382

AGENTE FARMACEUTICO QUE CONTIENE UN
INHIBIDOR DE HER2 Y UN AGENTE TERAPEUTICO
HORMONAL O AGENTE ANTICANCERIGENO EN
COMBINACION.

GACETA 618 del 19 de julio de 2010, N° de
publicacién 429.

TAKEDA PHARMACEUTICAL COIViPANY LIMITED
EMILIO FERRERO

PRESENTACION DE OPOSICION

TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado

como aparece
profesional num
calidad de apod
S.A. LAFRANC

bl pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta
L:‘ro 71168 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en
3rad¢ de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
DL S.A., sociedad constituida y vigente de conformidad con las

bs, con domicilio en Cali, Valle, en los términos y para los efectos

del podér y del dertificado de existencia y representacién legal adjuntos, y estando

dentro del plazo
respetuosament

invencioén indica

. PETlClé*

Sirvase, senor

establecido por el articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy
e me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de

la en el epigrafe.

Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la

solicitud conteriida en el expediente 09-045382, por incumplir los requisitos

materiales de p
486 de 2000 de

tentabilidad establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decision

la Comisiéon de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondrén a continuacion.

i1 LEGITIMD INTERES
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Asiéte a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A LAFRANCOL S.A,,

legitimo interés

solicitud restring

para presentar esta oposicion, pues la eventual concesién de la

ifia, en forma contraria al Régimen Comun Andino de Propiedad

Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmacéuti_c:as, en

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

.  FUNDAM

ENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud de |

establecidos en

a referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
el Titulo II, Capitulo | de la Decision 486 de 2000 de la Comision

de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion

Industrial. Vale re¢cordar que por Novedad se entiende aquelia invencién que no se

encuentra comp
comprende todo
oral, utilizacion,
presentacién de

sefalar que di

rendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta dltima la que
lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
la solicitud de la patente. Con respecto al Nivel Inventivo, cabe

cho requisito se cumple cuando a una persona del oficio

normalmente versada en la materia técnica correspondiente, no se le hubiese

resultado dicha

nvencion obvia o derivada de manera evidente del estado de la

técnica. Por ultiﬁno, se entiende que una aplicacion es susceptible de aplicaciéon

industrial cuand

D SU objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de

industria, entend1iéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva.

Asi, conforme ¢

pn lo anterior, es imprescindible sefalar que las composiciones y

combinaciones farmacéuticas que se refieren a inhibidores de HER2 y a agentes

practicas y ever

~ hormonales o anticancerigenos Utiles en el tratamiento o profilaxis del cancer, son

tos totalmente conocidos en la industria farmacéutica. No existe

ninguna novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel inventivo. De esta

forma, es neo
farmacéuticas d
solicitud, no pre
inadecuado corn
representa prac
como en much

composiciones

esario manifestar que las composiciones y combinaciones
ue involucran moléculas como las propuestas en la presente
sentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo, luego seria
ceder un beneficio patentario-. Cabe decir que dicha solicitud
licas comunes dentro del sector farmacéutico tanto en Colombia
os otros paises. Asi, no debe concederse dicho beneficio a

y combinaciones farmacéuticas que ya son mundialmente

conocidas, ya gue de ser asi, seria flagrante la violacion de los preceptos
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normativos concgrnientes con los requisitos esenciales que debe cumplir una

solicitud de paterte para acceder al beneficio.

Ahora bien, con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
referencia, donge se involucran agentes anticancerigenos tales como
Trastuzumab, Cetuximab, Doxorubicina, Irinotecan, Docetaxel, entre muchos
otros, es impresgindible manifestar que no puede la solicitante pretender acceder
a un beneficio patentario sobre formulaciones farmacéuticas que comprenden
moléculas que s¢ encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector
’.quimico-farmacéutico. Asi, en este orden, consideramos pertinente traer a
colacién menciones realizadas sobre dichas moléculas con el fin de demostrar lo
argumentado hagta el momento. En “The Merck Index” (Anexo), puede observarse
que el principio |activo Trastuzumab se encuentra bajo el conocimiento publico

desde hace un|tiempo muy considerable. Como prueba de lo anterior, cabe

sefialar que encontramos que la misma ostenta beneficios patentarios concedidos

por la Organizadién M‘undial de la Propiedad Intelectual y por Estados Unidos de
América, No. WD 8906692 y US 5677171 (Afios 1989 y 1997) respectivamente.
Por su parte, | Cetuximab ostenta beneficie patentar.io concedido por la
Organizacion Mindial de le Propiedad Intelectual, No. WO 9640210 (Afo 1995).

Asi mismo, cape resaltar que la molécula Doxorubicina obtuvo derechos

patentarios condedidos por Sur Africa y por Estados Unidos de América, No. ZA
6802378 y US 3590028 (Afos 1968 y 1971) respectivamente. Con respecto a la
molécula Irinotecan, podemos sefalar que ésta ostenta beneficios.patentarios
concedidos por Japon y por Estados Unidos de América, No. JP KOKAI 85 19790
y US 4604463 (Aros 1985 y 1986) respectivamente. Finalmente, el principio activo
Docetaxel obtujo derechos patentarios concedidos por la Oficina Europea de
Patentes y por Estados Unidos de América, No. EP 253738 y US 4814470 (Afios
1988 y 1989) regpectivamente.

En este orden| es claro que no puede existir un beneficio patentario - que
reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas utiles en el tratamiento
o profilaxis del pancer y que comprendan moléculas plenamente identificadas y
utilizadas. A lafluz de la normatividad aplicable sobre patentes, nadie puede
pretender un pferecho de patente sobre composiciones y combinaciones
farmacéuticas qye resultan carentes de novedad y nivel inventivo, ya que como es
evidente, son eyentos plenamente conocidos mundialmente. En consecuencia, es
inocuo pretendgr solicifar una patente de invencion como la tramitada bajo el

expediente de I3 referencia.
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3. The Merg
| Fourteenth Editipn. 2006. Pagina 582. (DOXORUBICINA)

Cabe destacar ¢n ultima instancia que la solicitud de la referencia pretende

proteger mediarjte el derecho patentario objetos que no son considerados

invenciones. Es
transformar la
aprovechamientg
De igual modo, g
normas concord
requisitos de no
observarse que

cuales no se corf

claro que una invencién es todé creacion humana que permita
materia 0 energia que existe en la naturaleza, para su
por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
omo ya se menciond, segun los parametros de la Decisién 486 y
ntes, seran patentables las invenciones que cumplan con los
edad, nivel inventivo y aplicacién industrial. No obstante, puede
la solicitud en comento pretende reivindicar combinaciones, las

sideran invenciones. En este sentido, la mezcla (Combinaciones)

de productos (l\ﬂoléculas) conocidos y su variacion, bien sea en uso, forma,

dimensién o deg
susceptibles de

acceder a benef

materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son
aplicacion industrial, nivel inventivo y novedad, luego NO pueden

cios patentarios. Por lo tanto, se suma una circunstancia mas que

imposibilita definthivamente fa concesion de la solicitud en mencion.

Dicho asi, la p
acceder al dered

el nivel inventivo

V. FUNDA

esente solicitud no cumple con los requisitos esenciales para
ho patentario por cuanto no se encuentran presentes la novedad,

y la aplicacion industrial.

ENTOS DE DERECHO

Son fundamentds de derecho los articulos 16, 18 y 20 de la Decision 486 de 2000.

V. PRUEBAB

1. The Merd

k Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.

Fourteenth Editipn. 2006. Pagina 1646. (TRASTUZUMAB)

2. The Merg

k Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.

Fourteenth Editipn. 2006. Pagina 335. (CETUXIMAB)

k Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.




4. The Merck

Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.

Fourteenth Edition. 2006. Pagina 885-886. (IRINOTECAN)

5. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Editign. 2006. Pagina 574. (DOCETAXEL)

VI.  ANEXOS

Para efectos de

tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito

los siguientes anfxos: _

Poder para 4ctuar.

Certificado de existencia y representacion legal de LAFRANCOL S.A.

Copia para gorrer traslado al solicitante.

1.
2
3. Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicion.
4
5

Los mencionados en el acapite de pruebas.

ViI. NOTIFICA

CIONES

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 Superintehdente,

Atentamente,

TITO NOE PARRA MURILLO
C.é. 79.579.680 DE BOGOTA.

/Y.P. 71168 C.S.{.

"
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decyldimethylamgmonium bromide; ethyl cetab; CDA; Ammonyx

DME. C,H,Br
21.11%, N 3.70%.
bacterial activity
(1946).

3

N; mol wt 378.47. C 63.47%, H 11.72%, Br
Cationic germicidal detergent. Prepn and anti-

+ -
N TN GHCH, Br

HsC CHj

White powder,|mp 178-186°. -Soluble in water, alcohol; slightly
sol in chloroform]benzene, ether.
USE: Disinfectjnt; laboratory reagent.

R. S. Shelton er al., J. Am. Chem. Soc. 68,753 |«

Consult the Name Index before using this section.

Cevadine . 2033

2030. Cetyl Lactate. {35274-05-6] 2-Hydroxypropanoic
acid hexadecyl ester; 1-hexadecanol lactate; lactic acid cetyl ester;
lactic acid hexadecyl estér; Ceraphyl 28. C gH3505; mol wt
314.50. C72.56%, H 12.18%, O 15.26%. CH;CHOHCOOC -
Hs;. Preparation: Rehberg, Marion, J. Am. Chem. Soc. 72, 1918
(1950). ‘ .

Waxy solid. mp 41°. bpy, 132° bp, 170°% bp,, 219°. n
1.4410; n 1.4370.

USE: Nonionic emollient. To improve feel and texture of cos-
metic and pharmaceutical prepns.

2031. Cetyl Palmitate. [540-10-3] Hexadecanoic acid
hexadecyl ester; palmitic acid hexadecyl ester; hexadecyl palmitate.
C3,Hgs O,; mol wt 480.85. C 79.93%, H 13.42%, O 6.65%. CH;-
(CH,),,COOCH,(CH,),,CH;. Prepn from palmitoyl chloride and
cetyl alcohol in the presence of Mg: Paquot, Bouquet, Bull. Soc.
Chim. Fr. 1947, 321; by CrO;H,SO, oxidation of cetyl alcohol:
Cymerman-Craig, Homing, J. Org. Chem. 25, 2098 (1960). Bio-
synthesis using inoculum of Nocardia salmonicolor: Davis, US
3169099 (1965 to Socony Mobil Qil).

Monoclinic leafiets, mp 54°. d?° 0.989. n7D° 1.4398. Practically
insol in water. Sol in abs alc, ether.

2032. Cetylpyridinium Chloride. [123-03-5] 1-Hexadec-
ylpyridinium chloride; Ceepryn; Medilave; Merocet; Pristacin; Pyr-
isept. Cy, H33 CIN; mol wt 339.99. C 74.19%, H 11.27%, Ci
10.43%, N 4.12%. Pharmacology and toxicology: J. Pharmacol.
Exp. Ther. 74,401 (1942). Review of early literature: C. L. Huyck,
Am.J. Pharm. 116, 50 (1944). Toxicity data: J. W. Nelson, S. C.
Lyster, J. Am. Pharm. Assoc. 35, 89 (1946).

+ -
| \N/\(CHZ)uCHa cl
o

Monohydrate. [6004-24-6] Dobendan; Halset. White powder,
mp 77-83°. Freely sol in water, alcohol, chloroform; very slightly
sol in benzene, ether. pH (1% aq soln): 6.0 to 7.0. Surface tension
(25°): 43 dyn/em (0.1% aq soln); 41 dyn/cm (1.0%); 38 dyn/cm
(10%). LDsg in rats (mg/kg): 250 s.c.; 6 i.p.; 30 i.v.; 200 orally
(Nelson, Lyster).

USE: Pharmaceutic aid (preservative).

THERAP CAT: Antiseptic; disinfectant.

THERAP CAT (VET): Topical antiseptic; disinfectant.

2033. Cevadine. [62-59-9] [3B(Z),4a,168]-4,9-Epoxy-
cevane-3,4,12,14,16,17,20-heptol 3-(2-methyl-2-butenoate); vera-
trine. C3,H,;9NOy; mol wt 591.73. C 64.95%, H 8.35%, N
2.37%, O 24.33%. From seeds of Schoenocaulon officinale
(Schiecht & Cham.) A. Gray (Sabadilla officinarum Brandt), Lilia-
ceae: Poetsch et al.,J. Am. Pharm. Assoc. 38, 525 (1949); Ringel,
ibid. 45,433 (1956). Evaluation as insecticide: Ikawa, Link et al.,
J. Biol. Chem. 159, 517 (1945). Structure: Kupchan, Alfonso, ibid.
49, 242 (1960). Toxicity study: Swiss, Bauer, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 76, 847 (1951). Review: Wintersteiner in Graff, Essays in
Biochemistry (Wiley, New York, 1956) pp 308-321.

. éHg

Flat needles from ether, decomp 213-214.5°. [a]lzyo +12.8° (c =
3.2 in alc). One gram dissolves in about 15 ml alc or ether; slightly
sol in water. LDsqi.p. in mice: 3.5 mg/kg (Swiss, Bauer).

A
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3437. Doxif]
uridine; 1-(8-D-5'
5’-dFUrd; Ro-21-§
246.19. C 4391

uridine. [3094-09-5] 5’-Deoxy-5-fluoro-
ldeoxyribofuranosyl)-5-fluorouracil; 5'-DFUR;
738; Flutron; Furtulon. C4H,, FN,O;; mol wt
fo, H 4.50%, F 7.72%, N 11.38%, O 32.49%.

Fluorinated pyrim]
A.F. Cook, US 4
becky, J. Beranek,

dine nucleoside with cytostatic activity. Prepn:
1680 (1978 to Hoffmann-La Roche); H. Hreba-
ucleic Acids Res. 5, 1029 (1978); A. F. Cook et

al.,J. Med. Chem| 22, 1330 (1979). Stereospecific synthesis: J.
Kiss et al., Helv. Chim. Acta 65, 1522 (1982). Mechanism of action
studies: H.-R. Haitmann, A. Matter, Cancer Res. 42, 2412 (1982);
R. D. Armstrong pt al., Cancer Chemother. Pharmacol. 11, 102

(1983). Kinetics
al., Cancer Res. 4
noma: R. Abele e
al., Cancer Chem,
ticles on animal to

d metabolism in humans: J.-P. Sommadossi et
, 930 (1983). Clinical trials in colorectal carci-
al.,J. Clin. Oncol. 1,750 (1983); S. D. Fossa et
bther. Pharmacol. 15, 161 (1985). Series of ar-
icology: Yakuri to Chiryo 13, Suppl. 2, 221-430

(1985); acute toxficity: M. Shimizu et al., ibid. 209, C.A. 104,

146732-14678e (
M. S. Heier, S. D.

986). Evaluation of neurotoxicity in humans:
Fossa, Acta Neurol. Scand. 73, 449 (1986).

0]
£
HN '
[0} N
HiC o
OH OH

Crystals from ethyl acetate, mp 189-190° (Cook). Also‘reported
as crystals from 2propanol, mp 186-188° (Hrebabecky, Beranek);
needles from methanol + ethyl acetate, mp 192-193° (Kiss). pKa

74. [alf +18.4°
269 nm (e 8550)

¢ =0.419 in water). uv max (in methanol): 268-
LDs, (14 day) in mice or rats (mg/kg): >1000

iv.: >2000 s.c.; n male, female mice, male, female rats (mg/kg):
>5000, >5000, 341, 3390 orally (Shimizu).
THERAP CAT: Antineoplastic.

3438. Dox
methyl)-3,7-dihy:

fylline. [69975-86-6] 7-(1,3-Dioxolan-2-yl-
ro-1,3-dimethyl-1H-purine-2,6-dione; 7-(1,3-di-

lline; dioxyfilline; ABC-12/3; Ansimar; Maxi-

oxolan-2-ylmeﬂ1}t)theophylline; 2-(7'-theophyllinemethyl)-1,3-di-

oxolane; doxoph
vent; Ventax.

L, H, N,O,; mol wt 266.25. C 49.62%, H

5.30%, N 21.04%, O 24.04%. Prepn: U. Avico et al., Farmaco

Ed. Sci. 17,73 (

962). Use as bronchodilator: BE 868556; J. S.

Franzone, T. Tarietto, US 4187308 (1978, 1980 to Istituto Bio-
logico Chemiotefapico ABC). Pharmacology: J. S. Franzone et
al., Farmaco Eq. Sci. 36, 201 (1981). Pharmacodynamics and
toxicity in rats: . S. Franzone et al.; ibid. 220. HPLC determn
in pharmaceuticgl compositions: C. Badini et al., Farmaco Ed.

Prat. 37,320 (1

82). Clinical trial in obstructive pneumopathy:

C. Bucca et al.,|Int. J. Clin. Pharmacol. Res. 11, Suppl 1, 101

(1982).

Crystals, mp

0 OOj
per)

CH;

44-145.5°. Sol in water, acetone, ethyl acetate,

benzene, chlorofprm, dioxane, hot methanol or hot ethanol. Practi-

cally insol in ethyl ether or petr ether. LDsg in mice (mg/kg): 841

orally; 215.6 i.v.{in rats: 1022.4 orally, 445 i.p. (Franzone).
THERAP CAT: Bronchodilator.

3439. Doxgrubicin. {23214-92-8] (8S,10S5)-10-{(3-Amino-
2,3,6-trideoxy-a}-L-Iyxo-hexopyranosyl)oxy]-7,8,9,10-tetrahydro-
6,8,11-trihydrox}-8-(hydroxyacetyl)-1-methoxy-5,12-naphthacene-
dione; 14-hydrqxydaunomycin; NSC-123127; FI-106. Cy;H,o-
NO;,; mol wt 543.52. C 59.66%, H 5.38%, N 2.58%, O 32.38%.

Page 582 b

Doxifturidine

Anthracycline antibiotic; interferes with topoisomerase II function,
Isoln from Streptomyces peucetius var caesius: F. Arcamone et qf
ZA 6802378; eidem, US 3590028 (1968, 1971 both to Farmitalia),
eidem, Biotechnol. Bioeng. 11, 1101 (1969). Structural studies: F,
Arcamone et al., Tetrahedron Lett. 10, 1007 (1969). Synthesis from
daunomycin, g.v.: eidem, Chim. Ind. (Milan) 51, 834 (1969).
Biochemical comparison with daunomycin: Wang et al., Proc.
Am. Assoc. Cancer Res. 12, No. 62, 77 (1971). In acid environment
doxorubicin breaks up into adriamycinone and daunosamine: A,
Di Marco et al., Cancer Chemother. Rep. Part 1 53, 33 (1969),
Pharmacokinetic and chemotherapeutic studies: E. Arena er al.,
Arzneim.-Forsch. 21, 1258 (1971). LC/MS/MS determn of doxo-

- rubicin and metabolites: R. D. Amold et al., J. Chromatogr. B 808,

141 (2004). Toxicity study: C. Bertazzoli et al., Experientia 26,
389 (1970). Comprehensive description: A. Vigevani, M. J. Wil-
liamson, Anal. Profiles Drug Subs. 9, 245-274 (1980). Book:
Doxorubicin, F. Arcamone, Ed. (Academic Press, New York,
1981) 369 pp. Review of clinical development: R. H. Blum, S.
K. Carter, Ann. Intern. Med. 80, 249-259 (1974); of efficacy in
cancer therapy: H. L. Davis, T. E. Davis, Cancer Treat. Rep. 63,
809-815 (1979); of clinical pharmacokinetics: P. A. J. Speth et al.,
Clin. Pharmacokinet. 15, 15-31 (1988); of mechanism of cardiotox-
icity: R.D. Olson, P. S. Mushlin, FASEB J. 4, 3076-3086 (1990); of
mechanism of action: G. Aubel-Sadron, D. Londos-Gagliardi, Bio-
chimie 66, 333-352 (1984); D. A. Gewirtz, Biochem. Pharmacol. 57,
727-741 (1999); of liposomal formulations: D. N. Waterhouse et
al., Drug Saf. 24, 903-920 (2001).

[¢] OH [¢]

Adriamycinone

Daunosamine

NH,
H

Hydrochloride. {25316-40-9] Adriacin; Adriblastina; Adria-
mycin. C27H29N0%4HC1; mol wt 579.98. Red crystalline solid,
mp 205° (dec). {a)p +248+2° (c = 0.1 in methanol). Absorption
max (methanol): 233, 253, 290, 477, 495, 530 nm (e 38150, 25500,
8400, 13050, 13000, 7200). Apparent partition coefficient (1-
octanol/Tris buffer pH 7.0): 0.52. Readily sol in water, normal
saline, methanol, acetonitrile, THF. Practically insol in acetone,
benzene, chloroform, ethyl ether and petr ether. Aq solns are
yellow-orange at acid pHs, orange-red at neutral pHs and violet-blue
at pH >9. LDsji.v. in mice: 21.1 mg/kg (Bertazzoli, 1970).

Liposomal complex of the citrate. {111266-55-8] (doxorubicin
citrate). Myocet. Doxorubicin citrate encapsulated in liposome
carriers composed of egg phosphatidylcholine and cholesterol. Re-
view of development and clinical efficacy in breast cancer: G.
Batist et al., Expert Opin. Pharmacother. 3, 1739-1751 (2002).

Liposomal complex of the hydrochloride. Caelyx; Doxil.
Doxorubicin HCI encapsulated in liposome carriers composed of
N-(carbonyl-methoxypolyethylene glycol 2000)-1,2-distearoyl-sn-

, glycero-3-phosphoethanolamine sodium salt, fully hydrogenated

!

soy phosphatidylcholine, and cholesterol. Review of pharmacology
and toxicology: P. K. Working, A. D. Dayan, Hum. Exp. Toxicol.
15, 752-785 (1996); of clinical experience in solid and hematolog-
ical malignancies and AIDS-related Kaposi’s sarcoma: M. Sharpe
et al., Drugs 62, 2089-2126 (2002); of pharmacokinetics: A. Ga-
bizon et'al., Clin. Pharmacokinet. 42, 419-436 (2003). LDsg in
‘mice: 38.3%7.2 mg/kg (Working, Dayan).
' Caution: Doxorubicin hydrochloride is reasonably anticipated to
"be a human carcinogen: Report on Carcinogens, Eleventh Edition
(PB2005-104914, 2004) p HI-8.
THBRAP CAT: Antineoplastic.

3440. Doxycycline, [17086-28-1] (monohydrate); {564-25-
0] (anhydrous). [4S-(4a,4a0,5a,5a0,6a,12aa)]-4-(Dimethylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydro-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-
memy}fl,l1-dioxo—2-naphthacenecarboxamide monohydrate; a-6-

Consult the Name Index before using this section.
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<Q7821.°Cy-
sopropanol, mp

io-B-D-galacto-
Z9H;305S; mol
6%. Artificial,
ron. Prepn: B.
n etal., Protein
V. Pacesetal.,
3inding to B-D-
ir. Res. 56, 153
stion in E. coli:
8, 1268 (1985).
_. H. Hansen ez

Also reported
26.4°(c=1in

Tanscription is
1 X-gal, g.v., in
ents.

zyll-1,

yentane-1-{(2'-
-5-one; BMS-
NgO; mol wt
. Angiotensin
hart et al., WO
wnofi); eidem et
. in plasma and
!, 149 (1997).
ispos. 26, 408
cy: I C. Gillis,
ective effect in
Med. 345, 851

-;I-N’-(l,l-di-
ne; 2-(tert-bu-
riazine. C;;-
N 27.64%, S
)hotosynthetlc
€. Vogel, DE
)71 to Geigy).
Tnuraetal., J.
alytical meth-
-3516 (1999).

Ecological risk agsessment: L. W. Hall, Ir. et al., Crit. Rev. Toxicol.
29, 367-437 (199p).

vn\lh!/l\l/\\(§CHa
b

HN .
C(CHy)

Crystals from pvater, mp 128-133°. Soly (ppm): 9.0 in water; 5.9
in 0.3 mol/l salfnity; 1.8 in 0.6 mol/l salinity. Vapor pressure
6.6x10"7 mm Hg. Log P (n-octanol/water): 3.95; also reported
as 2.8 (Hall). LICs, (96 hr in salt water) in mysid shrimp, inland
silverside, sheepphead minnow (ng/l): 400000, 1580000, 3500000;

LCs (96 hr im fi
790000, 260000
USE: Booster

sh water) in rainbow trout, bluegill sunfish (ng/l):
(Hall).
hlgicide in antifouling paint.

5085. Iridium. [7439-88-5] Ir; at. wt 192.217; at. no. 77;
valences 1, 3, 4; also 2, 5, 6. Group VIII (9). Two naturally
occurring isotofes: 191 (38.5%); 193 (61.5%); artificial, radioac-
tive isotopes: 182-190; 191; 192; 194-198. Occurrence in earth’s
crust about 0.00f ppm. Discovered in 1804 by Tennant. Occurs in
nature in the mgtallic state, usually as a natural alloy with osmium
(osmiridium); found in small quantities alloyed with native platinum
(platinum minegal) or with native gold. Recovery and purification
from osmiridiuny: Deville, Debray, Ann. Chim. Phys. 61, 84 (1861);
from the platinym mineral: Wichers, J. Res. Natl. Bur. Stand. 10,

819 (1933). Re
and other plati

iews of prepn, properties and chemistry of iridium
hum metals: Gilchrist, Chem. Rev. 32, 277-372

(1943); W. P. Griffith, The Chemistry of the Rarer Platinum Metals
(John Wiley, Npw York, 1967) pp 1-41, 227-312; Livingstone in

Comprehensive
Eds. (Pergamon|
Silver-white

2450°; bp ~4

Specific heat 0
is not attacked
fused (non-oxid
ing in the air.
attacked by pot;
ide and nitrate
dered metal is o
1rO,, but on fu
uents.

USE: In man
ing nibs for fou

Inorganic Chemistry vol. 3, 1. C. Bailar Ir. etal,
Press, Oxford, 1973) pp 1163-1189, 1254-1274.

very hard metal; face-centered cubic lattice. mp
00°. d2°22.65; highest sp gr of all elements.
0307 cal/g/°C. Mohs’ hardness 6.5. Pure iridium
by any acids including aqua regia; only slightly by
izing) alkalies. It is superficially oxidized on heat-
s attacked by fluorine and chlorine at a red heat;
jssium sulfate or by a mixture of potassium hydrox-
bn fusion; attacked by lead, zinc or tin. The pow-
xidized by air or oxygen at a red heat to the dioxide,
ther heating the dioxide dissociates into its constit-

facturing crucibles; in hardening platinum; in mak-
tain-pen points.

5086.

Irilium Hexafluoride. [7783-75-7] Fglr; mol wt

306.21. F 37.23%, Ir 62.77%. IrFg. Prepd by direct fluorination
of iridium: Ruff, Fischer, Z. Anorg. Allg. Chem. 179, 161 (1929);
Robinson, Wegtland, J. Chem. Soc. 1956, 4481. Crystal structure:

Siegel, Northro]

, Inorg. Chem. 5, 2187 (1966).

Golden yelldw, cubic crystals. d (calc) 4.82. Very hygroscopic.

mp 44.4°. bp 5

B°. Volatilizes on slow heating. Reduced to IrF, by

halogens. Decpmposes in aqueous soln. Does not react with dry

glass below 15

5087. Ir
432.43. Tr 88.9
Blue-black g
oxygen. Insol
to IrO, by HN(

5088. Ir
298.58. ClI 31

°. May be stored in evacuated quartz ampuls.

dium Sesquioxide. [1312-46-5] Ir,0s; mol wt
D%, 0 11.10%.

owder. Decomposes at about 1000° into metal and
n water; slowly dissolved by boiling HCl. Oxidized

3.

dium Trichloride. {10025-83-9] Cl;Ir; mol wt
.62%, Ir 64.38%. IrCl;. Prepn: Dillamore, Ed-

wards, J. Inong. Nucl. Chem. 31, 2427 (1969). Several known

modifications.
schaften 52, 20}
57 (1965).
a-Form. B
bic crystals. (
wards, loc. cit.
USE: Cataly,

own, monoclinic crystals. 8-Form; red, orthorhom-
live-green modification also prepd: Dillamore, Ed-
Decomposes at 763°. Insol in water, acids, alkalies.
t for chlorination and polymerization reactions.

Crystal structure: Brodersen et al., Naturwissen- i
15 (1966); Babel, Deigner, Z. Anorg. Allg. Chem. 339,"

Td

Irinotecan

Consult the Name Index befon‘; using this section.

5091

5089. Iridomyrmecin. [485-43-8] [4S-(4a.42B,7B,72B)]-
Hexahydro-4,7-dimethylcyclopenta(c]pyran-3(1H)-one; 2-(hy-
droxymethyl)-a,3-dimethylcyclopentaneacetic acid 8-lactone; irido-
myrmexin. C;¢H,;40;; mol wt 168.23. C 71.39%, H9.59%, O
19.02%. Iridolactone isolated from the Argentine ant Iridomyrmex
humilis Mayr., Dolichoderinae. Exhibits antibacterial and insect
antifeedant activity. Isoln: Pavan, Ric. Sci. 19, 1011 (1949); Chim.
Ind. (Milan) 37, 625 (1955); Fusco et al., ibid. 251, 958; Cavill et al.,
Aust. J. Chem. 9, 288 (1956); 10, 352 (1957). Synthesis: Korte et
al., Tetrahedron 6, 201 (1959); Sisido et al., J. Org. Chem. 29, 3361
(1964); R. S. Matthews, J. K. Whitesell, ibid. 40, 3312 (1975); Y.
Yamada et al., Chem. Lett. 1978, 1405; P. Callant et al., Tetrahedron
37, 2085 (1981). Stereochemistry: Korte et al., Ber. 94, 1952
(1961); McConnell et al., Tetrahedron Lett. 1962, 445; Biichi, Man-
ning, Tetrahedron 18, 1049 (1962). Activity as bactericide and
insecticide: M. Pavan, Z. Hyg. Infektionskrankh. 134, 136 (1952),
C.A. 46, 9796f (1952).

Prisms from petr ether. Aromatic odor, resembling catnip. Salty
taste. mp 60-61°. Sublimesg oy 50-55°. bp, 5 104-108°. [2}Z
+210° (¢ = 4 m ethanol); [a]y +205° (c = 0.223 in carbon tetra-
chloride). n 5 1.4607. Sparingly sol in water: 0.2 g/100 ml H20
(25°). Solin fats and fat solvents. Freely sol in ether.

5090. Irigenin. {548-76-5] 5,7-Dihydroxy-3-(3-hydroxy-
4,5-dimethoxyphenyl)-6-methoxy-4H-1-benzopyran-4-one; 3',5,7-
trihydroxy-4’,5’,6-trimethoxyisoflavone. C;3H;O3; mol wt
360.31. C 60.00%, H 4.48%, O 35.52%. From rhizome of Iris
florentina L., Iridaceae: de Laire, Tiemann, Ber. 26, 2010 (1893).
Structure: Baker, J. Chem. Soc. 1928, 1022. Synthesis: Baker et
al., Tetrahedron Lett. no. 5, 6 (1960); Farkas, Vérady, Ber. 93, 2685
(1960); Baker et al., J. Chem. Soc. C 1970, 1219.

HO.

OCH;

Yellow plates or needles from dil alc, mp 185°. uv max (abs
ethanol): 267 nm. Sol in warm alcohol, benzene, chloroform;
practically insol in water, ether, petr ether. -

Triacetate. C,,H;,0,,. Prisms from dil acetic acid, mp 127-
128°.

7-Glucoside. Iridin; 7-(glucosyloxy)-3',5-dihydroxy-4',5’,6-tri-
methoxyisoflavone. C,4H,50,;. Monohydrate, needles from dil
alc, mp 208°. When anhydrous, mp 217°. One gram of anhydrous
iridin dissolves in 500 ml water, 43 ml acetone. Sol in hot alcohol;
practically insol in ether, ethyl acetate, benzene, chloroform.

Note: There also is an oleoresin called iridin (Extractum Iridis)
from Iris versicolor (blue flag) by extraction with 60% alc. Another
substance named iridine is a protamine from the sperm of rainbow
trout: Felix, Mager, Z. Physiol. Chem. 249, 124 (1937).

5091. Irinotecan. [97682-44-5] [1,4'-Bipiperidine}-1’'-car-
boxylic acid (45)-4,11-diethyl-3,4,12,14-tetrahydro-4-hydroxy-
3,14-dioxo-1H-pyrano{3’,4':6,7]indolizino[1,2-b]quinolin-9-yl es-
ter; 7-ethyl-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidino]carbonyloxycampto-
thecin; (+)-7-ethyl-10-hydroxycamptothecine 10-{1,4’-bipiperi-

-dine}-1'-carboxylate; (+)-(45)-4,11-diethyl-4-hydroxy-9-{(4-piperi-

dinopiperidino)carbonyloxy}- 1H-pyrano{3’,4':6,7lindolizino[1,2-
blauinoline-3,14-(4H,12H)-dione. Ci3H3gN,O; mol wt 586.68.
C 67.56%, H 6.53%, N 9.55%, O 16.36%. DNA topoisomerase 1
inhibitor. Semisynthetic derivative of camptothecin, g.v.; de-estéri-
fied in vivo to the active metabolite, 7-ethyl-10-hydroxy-
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5092 Irofulven

camptothecint (SN-38). Prepn: JP Kokai 85 19790; T. Miyasaka
et al., US 4604463 (1985, 1986 both to Yakult Honsha); S. Sawada
et al., Chem. Pharm. Bull. 39, 1446 (1991). Antitumor activity and
toxicity data] T. Kunimoto et al., Cancer Res. 47, 5944 (1987).
Mechanism of action study: Y. Kawato et al., ibid. 51,4187 (1991).
Clinical trial i colorectal cancer: J. Y. Douillard et al., Lancer 355,
1041 (2000). [Review of pharmacology and clinical experience: N.
Masuda et af., Crit. Rev. Oncol. Hematol. 24, 3-26 (1996); S.
O’Reilly, E. [K. Rowinsky, ibid. 47-70; of clinicél toxicity: K.
Seiter, Expertf|Opin. Drug Safety 4, 45-53 (2005).

T

N

Pale yellow] powder, mp 222-223°.

Hydrochlofide trihydrate. [136572-09-3]; [100286-90-6] Chy-
drochioride). CPT-11; DQ-2805; Campto; Camptosar. C33H;3gN,-
0g.HCL.3H, 0; mol wt 677.18. Slightly pale yellow needles or
crystalline pdwder from water, mp 256.5°. [a]2 +67.7° (c = 1 in
water). uv mgx (ethanol); 221, 254, 359, 372 nm (& 53800, 36600,
26200, 2530Q). Slightly sol in water and organic solvents. pH of
2% aqueous foln = 4. LDy, in mice (mg/kg): 177.5i.p.; 765.3
orally (Kunimpoto).

THERAP CAT: Antineoplastic.

5092. Irofulven. [158440-71-2] (6'R)-6'-Hydroxy-3'-(hy-
droxymethyl)2' 4’ ,6/-trimethylspiro[cyclopropane-1,5'-[SHlinden)-
7'(6' H)-one; (hydroxymethyl)acylfulvene; HMAF; MGI-114; NSC-
683863. C{H,30;; mol wt 246.30. C 73.15%, H 7.37%, O
19.49%. Senhi-synthetic antitumor agent derived from illudin S,
q-v. Inhibits DNA synthesis and induces apoptosis in tumor cells.
Prepn: M. J. Kelner et al., US 5523490 (1996 to Univ. California);
T. C. McModdis et al., J. Nat. Prod. 59, 896 (1996). Enantioselec-
tive synthesis] idem et al., J. Org. Chem. 69, 619 (2004). Effect on
DNA integrity and apoptosis: J. M. Woynarowski et al., Biochem.
Pharmacol. 58, 1181 (1997). Clinical pharmacokinetics and tox-
icology: J. Allexandre et al., Clin. Cancer Res. 10, 3377 (2004).
Clinical evaluation in hormone-refractory prostate cancer: N. Sen-
zer et al., Aml J. Clin. Oncol. 28, 36 (2005). Review: M. Backe-
landt, Curr. Opin. Invest. Drugs 3, 1517-1526 (2002).

o}
HaC
HOm
CHg

.

CHg OH

Crystals frdm ether, mp 127-129°. [a]¥ —639° (¢ = 0.096 in
ethanol). Crystal density: 1.262 g/cm?®. uv max (ethanol): 235,
330 nm (= 15400, 9200) with tailing to 480 nm.

THERAP CAT: Antineoplastic.

5093. Irpn. [7439-89-6) Fe; at. no. 26; at. wt 55.845; valen-
ces 2, 3; selddm 1, 4, 6. Group VIII (8). Four naturaily occurring
isotopes: 54 (5.82%); 56 (91.66%); 57 (2.19%); 58 (0.33%); arti-
ficial, radioacfive isotopes: 52; 53; 55; 59-61. Second most abun-
dant metal in parth’s crust after aluminum: about 5%. The earth’s
core is believed to consist mainly of iron. Important ores include
hematite (Fe,00,), magnetite (Fe30,), limonite [FeO(OH).nH, 0]
and siderite (§eCOs). Essential dietary nutrient. Study of iron and
its compds by Mdssbauer spectroscopy: Danon, “5'Fe: Metal,
Alloys and Ijorganic Compounds” in Chemical Applications of
Méssbauer Spectroscopy, V. 1. Goldanskii, R. H. Herber, Eds. (Aca-

demic Press, New York, 1968) p 159-313. lons involved in oxygen
transport, electron transport, nitrogen fixation and a number of other
biological processes: Nielands, “Evolution of Biological Iron
Binding Centers” in Struct. Bonding 11, 145-170 (1972). Review
of biology, pharmacology and toxicity of iron compounds: severa]
authors, Clin. Toxicol. 4, 525-642 (1971); of metabolism and ho-
meostasis: G. Papanikolaou, K. Pantopoulos, Toxicol. Appl. Phar-
macol. 202, 199-211 (2005). Comprehensive reviews: Feldmann,
Schenck in Ulimanns Encyklopddie der technischen Chemie vol. 6
(Miinchen-Berlin, 1955) pp 261-407; Nicholls in Comprehensive
Inorganic Chemistry vol. 3, 1. C. Bailar, Jr. et al., Eds. (Pergamon
Press, Oxford, 1973) pp 979-1051; W. A. Knepper in Kirk-Othmer
Encyclopedia of Chemical Technology vol. 13 (Wiley-Interscience,
New York, 3rd ed., 1981) pp 735-753. Review of use in cereal flour
fortification: R. Hurrell et al., Nutr. Rev. 60, 391-406 (2002).
Silvery-white or gray, soft, ductile, malleable, somewhat mag-
netic metal. Holds magnetism only after hardening (as alloy steel,
e.g., Alnico). Supplied as ingots, powder, wire, sheets, etc. Takes a !

bright polish; can be rolled, hammered, bent, particularly when red )
hot. Stable in dry air but readily oxidizes in moist air, forming .
“rust” (chiefly oxide, hydrated). In powder form it is black to gray. !

Commercial iron usually contains some C, P, Si, $ and Mn. d pure
7.86; cast 7.76; wrought 7.25-7.78; steel 7.6-7.78. mp pure 1535°
cast 1000-1300° wrought 1500°; steel 1300°. bp 3000°. Electrical
resistivity (20°): 9.71 microhm-cm. Readily attacked by dil min-
eral acids and attacked or dissolved by organic acids; not appreci-
ably attacked by cold concd H, SO, or HNO5, but is attacked by the
hot acids.

USE: Alloyed with C, Mn, Cr, Ni, and other elements to form
steels. Nutritional supplement in wheat flours, corn meal, grits and
other cereal products. *>Fe and °Fe used in tracer studies; the
former in biological studies.

[

5094. Iron Dextran. [9004-66-4] Dextran iron complex; H
DexFerrum; Imferon; INFeD. Complex of ferric hydroxide with
dextran, ¢.q.v. Prepn: E. London, G. D. Twigg, US 2820740 (1958 o
to Benger); US RE 24642 (1959); J. R. Herb, US 2885393 (1959 to
Laros). Use in treatment of iron-deficiency anemia: I. M. Baird, D.
A. Podmore, Lancet 264, 942 (1954). Acute toxicity: R. P. Beliles,
Toxicol. Appl. Pharmacol. 23, 537 (1972). Comparison of different
formulations: R. Lawrence, PDA J. Pharm. Sci. Technol. 52,190
(1998). Mossbauer spectroscopy and x-ray diffraction study: B.
Knight et al., J. Inorg. Biochem. 73, 227 (1999). Use as an iron
supplement for anemic piglets: A. K. Egeli, T. Framstad, Res. Ver.
Sci. 66, 179 (1999). Clinical evaluation in iron deficiency: J. C.
Barton et al., Am. J. Med. 109, 27 (2000). Review of carcinoge-
nicity studies: JARC Monographs 2, 161-178 (1973); of clinical
experience: D. L. Burns et al., Nutrition 11, 163-168 (1995); of
toxicity profile: D. L. Bumns, J. J. Pomposelli, Kidney Int. 55,S119-
S$124 (1999).

Commercial product is a dark brown, slightly viscous soln. Very
sol in water, DMSO. Dec in 95% ethanol and acetone. LDsyiv. in
mice: 2240 mg Fe/kg (Beliles).

Caution: This substance is reasonably anticipated to be a human

[RPE—.

corp e emm e e e

- o

carcinogen: Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005- ;
104914, 2004) p III-155. .
THERAP CAT: Hematinic. i

THERAP CAT (VET): Nutritional factor (parenteral). Used in iron -
deficiency anemia, chiefly in pigs.

5095. Irone. [1335-94-0] 6-Methylionone. The fragrant
principle of violets, best isolated from the rhizomes of iris or from
orris oil: F. Tiemann, P. Kruger, Ber. 26, 2675 (1893); Ruzicka et
al., Helv. Chim. Acta 16, 1143 (1933); Naves, Mazuyer, Les Parfums R
Naturels (Paris, 1939). Irone, as isolated, is an isomeric mixture of
a-, B, and 7y-irones, g.g.v., with each having the same molecular
formula, C,,H,, 0. Synthesis of isomeric mixture: Eschinazi, US
3019265 (1962 to Givaudan).

Light yellow, slightly viscous liquid. Very stable, does not dis-
coler. In dil alcoholic soln the characteristic odor of violets is best
appreciated.

USE: In perfumery for orris and violet compositions.

u

—

5096. e-Irofe. [79-69-6] 4-(2,5,6.6-Tetramethyl-2-cyclo- &, §
hexen-1-yl)-3-butene-2-one. C,,H,,0; mol wt 206.32. C
81.50%, H 10.75%, O 7.75%. Main perfume ingredient of violets. v

z'
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3395

CaZ+
HO S0;

2

White, powdery crystals from water, mp >300° (dec). Color
deepens to pigk upon exposure to air. Very soluble in water and
alcohol. Pracjically insol in ether, benzene, chloroform. LDs, in
mice: 700 mglkg (Esteve-Subirana).

THERAP CAT: Vasotropic.

3395. Dpbutamine. {34368-04-2] 4-[2-[[3-(4-Hydroxy-
phenyl)-1-methylpropyilamino]ethyl]-1,2-benzenediol; (+)-4-[2-
{[3-( p-hydroxyphenyl)-1-methylpropyl}amino]ethyl]pyrocatechol;
3,4-dihydroxy}N-[3-(4-hydroxyphenyl)-1-methylpropy!]- 8-phenyi-
ethylamine; Gompound 81929. C,3H,3NO;; mol wt 301.38. C
71.73%, H 7.§9%, N 4.65%, O 15.93%. B,-Adrenergic agonist;
derivative of|dopamine, g.v. Prepn: R. R. Tuttle, J. Mills, DE
2317710; eidgm, US 3987200 (1973, 1976 to Lilly). Pharmacol-
ogy: R. Webgr, R. R. Tuttle in Pharmacological and Biochemical
Properties of|Drug Substances vol. 1, M. E. Goldberg, Ed. (Am.
Pharm. Assoc], Washington, DC, 1977) pp 109-124; E. H. Sonnen-
blick et al., N. Engl. J. Med. 300, 17 (1979). Comprehensive
description: R. H. Bishara, H. B. Long, Anal. Profiles Drug Subs.
8, 139-158 (1979).

1075

Hydrochldride. [49745-95-1] Inotrex (obsolete); Dobutrex.
C,3H,3NO; JHCL; mol wt 337.84. Crystals, mp 184-186°. uv
max (methangl): 281, 223 nm (¢ 4768, 14400). pKa 9.45. Rapidly
oxidized at gH 11-13. LDsq i.v. in mice: ~73 mg/kg (Weber,
Tuttle).

THERAP CAJr: Cardiotonic.

3396. Docarpamine. [74639-40-0] 4-[2-[[(25)-2-(Acetyl-
amino)-4-(mdthylthio)-1-oxobutyl]Jaminoc]ethyl]-1,2-phenylene di-
ethyl ester; (—)-(S)-2-acetamido-N-(3,4-dihydroxyphenethyl)-4-
(methylthio)butyramide bis(ethylcarbonate) (ester); N-(N-acetyl-L-
methionyl)-O},0-bis(ethoxycarbonyl)dopamine; N-(N-acetyl-L-me-
thionyl)-3,4-diethoxycarboxyphenethylamine; TA-870; Tanadopa.
C, H3oN,O4S; mol wt 470.54. C 53.60%, H 6.43%, N 5.95%, O
27.20%, S 681%. Dopamine prodrug. Prepn: T. Kiguchi et al.,
EP 7441; eiflem, US 4228183 (both 1980 to Tanabe Seiyaku).
Pharmacology: 1. Yamaguchi et al., J. Cardiovasc. Pharmacol.
13, 879 (198P). Mechanism of action: S. Nishiyama et al., ibid.
14, 175 (19949). Pharmacokinetics: M. Yoshikawa et al., Drug
Metab. Dispps. 16, 754 (1988). Metabolism in humans: eidem,
ibid. 18, 212{(1990). HPLC determn in biological fluids: eidem,
Biomed. Chrpmatogr. 4, 181 (1990). Review: S. Nishiyama et al.,
Cardiovasc. Prug Rev. 10, 101-116 (1992).

OH

ZX

HO.

HO

0
HC | oL o /U\
~ \( HN CHa
H
) N
P 5
G 0

- Crystals f¢rm ethy! acetate/n-hexane, mp 85-90°. [a]zb0 ~15.6°

(c =2 in methanol). Also reported as crystalline powder, mp 105-
108° (Nishiypma, 1992). Slightly sol in water, readily sol in etha-
nol. LDsg inEl‘fle, female rats (mg/kg): 1000-1400, ~1000 s.c; in
rats, dogs (. g): >2000 orally (Nishiyama, 1992).

THERAP CAT: Cardiotonic. *-

Dobutamine

E
- Consult the Name Index before using this section.
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3397. Docetaxel. [114977-28-5] (aR,BS)-B-[[(1,1-Dimeth-
ylethoxy)carbonyl]amino}-a-hydroxybenzenepropanoic acid (2aR -
45.4aS,6R.98,115,128,12aR,12bS)-12b-(acetyloxy)-12-(benzoyl-
oxy)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodecahydro-4,6,1 1 -trihy-
droxy-4a,8,13,13-tetramethyl-5-0x0-7,11-methano-1H-cyclo-
decaf3,4]benz[1,2-bJoxet-9-yl ester; N-debenzoyl-N-(tert-butoxy-
carbonyl)-10-deacetyltaxol; NSC-628503; RP-56976; Taxotere,
C,3Hs3NOy,; mol wt 807.88. C 63.93%, H 6.61%, N 1.73%, O
27.73%. Semisynthetic derivative of paclitaxel, g.v., prepd using a
natural precursor, 10-deacetylbaccatin 111, extracted from the nee-
dles of the European yew tree, Taxus baccata L., Taxaceae. Anti-
mitotic agent that promotes the assembly of microtubules and in-
hibits their depolymerization to free tubulin. Prepn: M. Colin er
al., EP 253738, eidem, US 4814470 (1988, 1989 both to Rhdne-
Poulenc Sante); L. Mangatal et al., Tetrahedron 45, 4177 (1989).
Synthesis of the side chain: J.-N. Denis et al., J. Org. Chem. 56,
6939 (1991). Structure-activity study: F. Guéritte-Voegelein ez al.,
J. Med. Chem. 34, 992 (1991). Cytotoxic activity and mechanism
of action: I. Ringel, S. B. Horwitz, J. Natl. Cancer Inst. 83, 288
(1991). In vivo antitumor activity: M.-C. Bissery et al., Cancer
Res. 51, 4845 (1991). HPLC determn: J. C. Vergniol et al., J.
Chromatogr. 582,273 (1992). Clinical pharmacokinetics and tox-
icology: J.-M. Extra et al., Cancer Res. 5§3, 1037 (1993). Clinical
trials in prostate cancer: I. F. Tannock et al., N. Engl. J. Med. 351,
1502 (2004); D. P. Petrylak et al., ibid. 1513. Symposium on
clinical experience: Semin. Oncol. 27, Suppl. 3, 1-29 (2000).
Review of mechanism of action and combination therapies: R. S.
Herbst, F. R. Khuri, Cancer Treat. Rev. 29, 407-415 (2003); of
clinical studies in non-small cell lung cancer: A. M. Davies et

al., Expert Opin. Pharmacother. 4, 553-565 (2003).

mp 232°. {alp —36° (¢ = 0.74 in ethanol). uv max: 230, 275,
283 nm (¢ 14800, 1730, 1670).
THERAP CAT: Antineoplastic.

3398. Docosahexaenoic Acid. [6217-54-5] (42,7Z,10Z.-
13Z,16Z,19Z)-4,7,10,13,16,19-Docosahexaenoic acid; cervonic
acid; doconexent; DHA. C,,H;,0,; mol wt 328.49. C 80.44%,
H 9.82%, 0 9.74%. Omega-3 fatty acid found in marine fish oils
and in many phospholipids. Major structural component of excit-
able membranes of the retina and brain; synthesized in the liver from
a-linolenic acid, g.v. Isoln from oil of Sardina ocellata J. and
structure: J. M. Whitcutt, Biochem. J. 67, 60 (1957). Improved
isoln from cod liver oil: S. W. Wright etal., J. Org. Chem. 52,4399
(1987). Effect on brain and behavioral development: P. E. Wain-
wright, Neurosci. Biobehav. Rev. 16, 193 (1992). Review of uptake
and metabolism by retinal cells: N. G. Bazan, E. B. Rodriguez de
Turco, J. Ocul. Pharmacol. 10, 591-603 (1994). Review of clinical
studies in infant formula supplementation: M. Makrides et al.,
Lipids 31, 115-119 (1996).

COOH
— — — CH3
. Clear, faintly yellow oil, mp —44.7 to —44.5°, nZ¥ 1.5017.
“USE: Natritional supplement.

3399. n-Docosanol. [661-19-8] 1-Docosanol; behenic alco-
hol; behenyl alcohol; docosyl alcohol; Abreva; Lidakol. CyHysOs
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REPUBLICA DE COLOMBIA

: CERTIFICADO DE EXISTENCIA'Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LACAMARA DE COMERCIO DE CALI

CERTIFICA

NOMBRE : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
SIGLA : LAFRANCOL S.A|.
DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION COMERCIAL :-|--K 1 46 84

DIRECCION NOTIFICACION| JUDICIAL:---K 1 46 84

CIUDAD:CALI

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

!

i DIRECCION ELECTRONICA | : lafrancolsa@lafrancol.co
! DIRECCION WEB : www]. lafrancol.com
' AFILIADO
CERTIFICA |
+ ° NIT : 890301463-8 : §
. i
: CERTIFICA , :
‘ QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUARTA DE CALT
,INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL
LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
i‘ - S.A. ' : :
\;(" » . CERTIFICA
’ QUE POR ESCRITURA NR). 3672 DEL 24 DE AGOSTC DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI
"7 ,INSCRITA EN LA CAMARA| DE COMERCIO EL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 DEL LIBRO
IX ,CAMBIO SU NOMBRE |DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. . POR EL DE
LABORATORIO FRANCO COLPMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.
CERTIFICA
REFORMAS : _ : ' -
DOCUMENTO FECHA.DO[L ORIGEN FECHA.INS NRO.INS LIBRO
E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI - 07/07/1959 19467
' E.P. 2309 26/12/1959. NOTARIA CUARTA DE CALI. =~ 29/12/1959 20089
. E.P. 1725 °  24/07/19p2 NOTARIA CUARTA DE CALI ~ = 26/07/1962 24528
: E.P. 1824 31/07/1953 NOTARIA CUARTA DE CALI ' 14/08/1963 26360
E.P. 2422 . 25/10/19p3 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/10/1963 26717
. i E.P. 1720 16/09/19k4 NOTARIA CUARTA DE CALI 22/09/1964 28406
T E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/02/1966 31039
; E.P. 552 21/03/19p8 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 30/05/19¥3 NOTARIA CUARTA DE CALI: - 13/06/1973 4337 IX -
' E.P. 4964 12/12/19f2 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5994 IX
' E.P. 5579 12/11/19f3 NOTARIA CUARTA DE CALT 28/11/1973 5995 IX
- E.P. 4406 - 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI ' 28/11/1974 10887 IX
'E'.P. 192 03/02/19}8 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978 25355 IX
- E.P. 3479 07/09/19Y9 NOTARIA CUARTA DE CALI 19/09/1979 34204 IX !
 E.P. 4274 12/12/1984 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 NOTARIA 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
' E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989 21508 IX
' E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990 31708 IX
+ E.P. 8305 13/12/19$5 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996 557 IX
I E.p. 4559 16/11/19p9 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 7911 IX 2
i - E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004 13371 IX - - T
|  E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007 625 X R
v E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008 1880 IX 2
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5950 IX >
;
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i ] DE CALI,
E.P. 367& 24/0?/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI ’ 27/08/2009 9876 ixX
ACT 116 104/03/2010 ASAMBLER C“hu ORDINARIA 11/05/2010 5470 IX
j '
‘ CERTIF!CA
VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ARNC 2057 ) *
: | ~ CERTIFICA

OBJhTO SECLAL LA gOMPANIA SE CONSTITUYE CON EL OBJETC DE: A) FABRICACION, DISTRIBUCION
Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERC DE CUALESQUIERA
TIPOS DE VACUNAS, PRODICTOS  QUIMICOS, FARMACEUTICCS, ALIMENTICIOS: FUNCIONALES,
COSMETTCOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOS, ANTIRIOTICOS PARA USO HUMANG Y VETERINARLO,
PRODKCTOQ DIETETICOS, COLORAN TES, DE D“RFUMERTA DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES. B) LA
REDRVSEVTAFIUN DE CASAS FABRICANTES C*ONALLS C EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS.
C} “ABRICAPIOD, IMPORTACION, D 57 818}”10N Y VENTA DE CUALESQUIERE TIPO DE PRODUCTOS
VETERINARTC- D) LA REALIZACION DE TCho CS ACTOS, CONTRATOS, CONVENICS, DIRECTAMENTE
RELACL ONP“OQ CCN LOS FINES ANTES INDT %) IMPORYTAR CUALESQUIERA TiPOS DE VACUNAS,
PQODUCTCS QuIM;LUS FARMACEUTICCS, IMENTICICS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FlSTOLUOLCOS,
RLA"TIVOS ENTIRIOTICOS PARA Uq) "UMANC - Y VETERINARIO, PRODUbTWS. DIETETICCS,
COLORANTES, DE PQRLUMERIA, DlSTQCT” VO% ‘MEDICOS Y AFINES Y/C PRODUCTOS INTERMEDIOS O A
GRANEL. 'EN DESARRCLLO DE SU QQJLT“ SOCIAL FPODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES t
RAICES ¥i MUEBLES, DARLOS Y TOMARL“S EN ARRENDAMIENTC, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE 105
BIENES bPICES C nON PRENDA SO:RF LGS BIENES MUFBTES OBLIGACIONES A CARGGC DE LA
'SOCIEDAD; DAR Y RECLBTR A MUTUO *C CIAL DINERC Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES
= CAMDL") EN ODAS SuUs MP.LvaLI\I~*ES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN O NO LA -MISMA
FT "*I“Au SQCIAL N ASOCI ARSU COL\T ELLAS. o . i

ﬁ

b
_ ;! - CERTIFICA . o :‘
. L& SOCIEDAL TIENE LOS CIGUIENIES ORGANGS PRINCIFALES: 1) LA ASAMBLEA GENERAL "D /
‘ACCIONISTAS: Zz) LA JSUNTA DIRECTIVA; 3) 1LOs REPRESENTANTES LEGALES. ) i

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DEiACCIONISTAS ENTRE QTRAS:

A} LCECLARAR ORDINARIA O EXTRAORDINARIAMENTE DISJUELTA Y EN ESTADC DE LTQUIDACION A LA

SOCIEDAD. B) AUTORIZAR LA VENTA, :’TRAt:ssFERENc:;, ACTOS DISPOSITIVOS, DE ADMINISTRACICHN,
'O ARRTENDO, HIPOTECAR, GRAVAR, TCTAL O PARCIALMENTE LOS EBIENES QUE COMPONEN 33
PATRIMONIO; C) DECRETAR EL AUMENTO DE. CAPITAL AUTOR RIZADO; D) DECRETAR LA PRORROGA DEL
TERMINO :DE DURACION DE LZ SOCIED: £) REMOVER EN -CUALQOUIER MOMENTC AL PRESIDENTE
EJECUTIVO, & LOS MIEMBROS DE LA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTIVOS
SUPLENTES; F) REALIZAR CUALQUIER MODIFICACION. ¥STATUTARIA; G) DISPONER LA ESCISION,

FUSION d TRAVQbORMQCION DE 1A S Qb]_MAD; H) NOMERAR L LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA
Y EL REVISOR FISCAL bBOE LA SCCIEDAD Y SUS 'RESPECTIVOS SUPLENTES; M) AUTCRIZAR LA
RVADQ”IQICION DE ACCIONES FPOR PARTE DE LA COMPAN;A, TOMADAS DE LAS RESERVAS "QUE PARA
‘TAL EFVL SE CONSTITUYEN O DE " LS GTILIDADTS LIQUIDAS, SIEMPRE QUE LAS ACCIONES SE
LQCUENbeN LIBERADAS Y DETERMI NAR,” CON ARREGLO A LA LEY, LA DESTINACION POSTERIOR QUE
DEBERA DARSELE A ESAS BCCIGNES; &) NOMBRAR Y‘KLMO /ER EL LI“UIPADUR DE LA SCCIEDAD Y 3U
DUPJEN;u, FISAR SU REMUNERACION 1 PONDLDERAR APPQBAm O AHOBAR SUS CUENTAS. )

1
{ |

|

LA JUNTA DIRECTIVA.
Is

COMFONE DB TRES (3} MIEMBROS QUL SERAV EL EGIDOS.POR LA ASAMBLEI
GENERAL :DE ACCION :

SE
TAS. SUS SUPLEN’ SERAN PERSONALES. - "

FUNCIONHES DE LA JUNTA DIRECTIVA ENTRE OTRAS: ‘ 1
i .

A) CO’VOW“' A LA ASAMBLEA 'GENERAL DE ACCIONISTAS A REUNIONES ORDINARIAS Y
AL\hORuINARIAS, SIEMPRE QUE LO EXIJAN LAS NECESIDADES IMPRPVISTAb O URGENTES DE LA
SOpIEDAQ 0 LO SOLICITEN ACCIONISTAS CUE REPRESENTEN NO MENOS DEL VEINTE Y CINCO PCR
CIENTO {25%, DE AAQ ACCIONES SUSCRITAS Y PAGADAS;

B) CREAR LOS CARGOS QUE JUZGUE NECESARIOS PARZ LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, SENALAR
SuUsS FUNCIONES,'FIUAR SUS ASIGNACIONES O LA FCRMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO °~ AQUELLOS CUYC NOMBRAMIENTC O
REMOLION CORRESPONDA A LA ASAMBLEA GENERPL DE ACCIONISTAS A LAS PERSONAS QUE DEBEN
CORRESPONDERLOS O LOS DESEMPENEN.

C) NOMBRAR, REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y
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E) CONSIDERAR Y ANALIZAR LOS BALANCES DE PRUEBA, LO MISMO QUE APROBAR PREVIAMENTE A LA
CELEBRACION DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, LOS BALANCES DE PRUEBA, Y APROBAR
PREVIAMENTE EL BALANCE GENERAL DE, FIN DE. EJERCICIO?;EL INFORME DE LA ADMINISTRACION Y
EL PROYECTO SOBRE DISTRIBUCION 'DE UTILIDADES 'O *CANCELACION DE PERDIDAS QUE SE
PROPONDRAN A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS EN SUS REUNIONES ORDINARIAS. PRESENTAR,
CONJUNTAMENTE CON EL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LA "ASAMBLEA GENERAL DE *ACCIONISTAS LOS
BALANCES, CUENTAS E INVENTARIOS DE. LA. COMPANIA Y PROPONER LA DISTRIBUCION DE
UTILIDADES.
* F) FIJAR Y REGLAMENTAR CUANDO LO ESTIME CONVENIENTE EL PAGO DE INTERESES SOBRE LOS
DIVIDENDCS EXIGIBLES NO COBRADOS POR LOS ACCIONISTAS. £ sy
G) DETERMINAR LA: APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE CON EL CARACTER DE
' RESERVA DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS POR LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS,
. PARA EL APROVECHAMIENTO DE INCENTIVOS ESTABLECIDOS POR LAS LEYES FISCALES. .
'H) AUTORIZAR POR VIA GENERAL, LIBERALIDADES, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE CARACTER
.~ _EXTRALEGAL- A FAVOR DEL PERSONAL DE LA SOCIEDAD.
\ 1) DECIDIR EN CASO DE MORA DE UN ACCIONISTA, PARA EL PAGO DE INSTALAMENTOS PENDIENTES
SOBRE ACCIONES QUE HUBIERE SUSCRITO, EL ARBITRIO DE INDEMNIZACION QUE DEBA EMPLEARSE
POR EL PRESIDENTE EJECUTIVO, ENTRE LOS VARIOS AUTORIZADOS POR LA LEY;
J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO, PARA QUE SOLICITE, DE ACUERDO CON LA LEY VIGENTE
' LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA EN LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO
CON SUS .ACREEDORES,- O  REESTRUCTURACION EMPRESARIAL.
< Q) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECGTIVO ¥
| REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y
, SENALAR LA REMUNERACION DE SUS MIEMBROS; _
|{ R) _AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EL PRESIDENTE EJECUTIVO, AL CUARTO -Y
QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES
““\’ CUANTIA SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000
N "SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES .DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS
SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES “PARA
EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
+ MENCIONADA' Y REPRESENTAR A LA COMPANfA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE
' ADELANTE ANTE LAS. JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, . PENAL Y CONTENCIOSO
,  ADMINISTRATIVA EN, CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANTSMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA.
. S) AUTORIZAR AL. TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACTIVOS 'FIJOS
‘'SUPERTIOR A . DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV),
CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES' A UN MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES
BMERICANOS (US$1.500.0000) Y DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE
' LEGAL CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES A
' 'LOS ANTERIORES. -
T) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA COVPANIA PARA QUE_PELEBREN
CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANIAS COMERCIALES. ,
- U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SUSCRIBAN TODA CLASE DE
,  DOCUMENTOS PUBLICOS © PRIVADOS Y .CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE
’ACTOS NEGOCIOS .JURIDICOS, OPERACIONES DE. CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO SUPERE

i ADMINISTRADORES QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A LA . PRESIDENCIA EJECUTIVA\K
i
i

LA CUANTIA PREVISTA PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE
LA COMPANIA.
V) SOBRE LAS BASES QUE SENALE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS REGLAMENTAR ..LA
EMISION Y SUSCRIPCION DE BONOS. ’
i W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION O SUPRESION DE SUCURSALES O AGENCIAS. .
! BB) AUTORIZAR LA NOVACION O CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE OBLIGACIONES.
' CC) AUTORIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIER TITULO RELACIONADA CON MAQUINARIA INDUSTRIAL
: TERRENOS, EDIFICIOS E INTANGIBLES Y APROBAR DONACIONES. ~ IGUALMENTE AUTORIZARA LA
' CONSTITUCION DE GARANTIAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS O DE CUALQUIER OTRA INDOLE SOBRE
DICHOS ACTIVOS. ’ '

E DD) EMITIR ACCIONES DEL CAPITAL AUTORIZADO POR SUSCRIBIR.
!

.-
1

»

REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION. LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD
ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA DELEGAN EN EL PRESIDENT_E EJECUTIVO, TERCER
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REPRESENTANTE L“GAL DE LA COMPANfA, ASI COMO LA
ast COMO LA GESTION Y EJECUCICN DE LOS NEGOCIOS Y ACUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE
S JEC JT[VO DE LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNT DIRECTIVA PARA PERIO 05 DE UN (1}
ANO,. DIF PERJUICIO DE SU LIBRE REMOCION Y REELECCION INDEFINIDA. ’

EL PRESTbENTE Y VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERA TAMBIEN REPRESENTANTE LEGAL
PRIMERC ¥ SEGUNDO DE LA SOCIEDAD LAS ATRIBUCICONES INHERENTES A LR CALIDAD DE
REPRESENTANTES LEGALES, DE ESTOS CARG OS Y EN ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS
SIN LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN £STOS ESTATUTOS.

EL CUARﬂO Y QUINT& REPRESENTANTE LEGAL, SERAN REPRESENTANT ES LFGALES DE LA SOCIEDAD
QUIENES SON ELEGID@S POR LA JUNTA DIRECTIVA CON SUS LIMITACIONES EN SUS FUNCIONES

+

LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DEL CUARTGC REP RESENTANTE LEGAL, Y EN ESPECIAL
LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJECION A .LAS LlEI TACICNES ESTABLECIDAS EN ESTOS
ESlATUTC$ PARA EL PRESIDENTE EJLCUTIVf' JUIEN ES EL TE RTER REPRESENTANTE LEGAL.

!

EXISTIRA;UN CUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA C'EDAD QUE TENDRA LIMITACION. EN SUS
FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPR METER A LA OCITJXJ O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
CUANTfA,xNO SUPERIOR A S5EIS MIL SALARIOS MINIMOS "MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,00C
SWMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS LOMEKC ALES DE ”OMPQA JENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y

EPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTTDQ ES DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPR“SA INDUSTRIALES Y COMERCIALES D ESTADO, wl =;QADES DE ECONCMIA MTIXTA), EMPRESAS
SOCIALES ;"IVILES Yi CCMERCIALES}'CHALh:_lRA QUF"S SU NATURALEZA CCN FACULTAPES PARA
FXIGLR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y QARANTIA ECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES

ENCIONADAE Y R?DPEFENTAR A LA COMPANIA EN LDALQUTER TRAMITE © PROCESO JUDICIAL QUE SE
AWEJAulE AENTE “AS SURISDICCIONES - CIVIL, ",”“MTRCIAL PENAL Y CONTENCIGSC
ADW*NFST‘AIT\ﬁ EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEb \ g Y ‘CUALQUIER OTRO. TRAMITE EN E3
QUE 5E REQUIERA REPRESENTAR A LA~ n"IV’PANIA ANTE DES ¥ ORGANISMOS DEL ESTADO DE

CUALQUIE% CORDEN © "hTTDmDEQ DE RAT”RAL ZﬂkPRIVAPV e . .

FUNCIONE$ DEL PRESIDENTE EJLCLTTV“ EL PRESIDEN: EJECUTIVO DE LA SCCIEDAD ES ON
MANDATARIC COW REPRESENTACION, INVESTIDC DE FACULTZ ¢ EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, Y
COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL, LA GESTION COMERCIAL Y
FIWPNLTV; LA RESPONSABILIDAD - DE . LA ACLTGN"A3M1NTSTQh11VA LA  CCORDINACION Y
ULPERVIbION GENERAL DE LA EMPRESA, . LAS AL“S ud L'Rr CON' ARREGLO A LAS NORMAS ©DE

ESTOS ESTATUTOS Y LAS DISPOQICIP”*S r'/-‘Ld», ¥ CON SUJECTGV L LAS ORDENES.-

TNSTRUCCIONES DE LA 'JUNTA DIRECT - AD MAS pE LAS FUNCIONES ANTES INDICADAS,
CORRESPONDE AL P- STDENTL _uACTTIVO DE LA SOLI& AD: A) COMPROMETER A LA . SOCIEDAD O A
LCS NEGCpLOS SCCIALES EN CUANTIA NO SUPER "AY'SEIS -MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES
LEGALES YLGPWLEQ (F,OOO SMMLV) ~PARA: ELEBRAR CONmp S5 COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON
LA NACIS N {MINISTY ERIOS Y DPPARTPMENTOQ' ADM NIQmRn;fVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
’ES”QBLQCIMLE\T“S .PUBLICOS, EMPRELSAS INDUSTRIALE S Y. COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES
DE ECONOMIA MI :Af, EMPRESAS \OC;KLLS CIVILES Y r‘OI‘/FRCIALE',S, CUALQUIERA QUE BSEA SU
NATURAuEZA CON FACULTADES PAKRA EXIC TR O DUQCP'RL2 1.0$° DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS
HASTA LA CUANTIA LNTES VEN"IONAJA v RVPRT§nNTAR ‘A-LA COMPANIA EN CUBRLQUIER TRAMITE ©
PROCE3C JUDITIAL QUE SE AUELAN“E nNTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PENAL Y ﬁONTENCIOSO APMINISTRATIVA EN CALIDAD DE ErMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER
OTRC TRAMITE EN EL QUE BE PFQJL&RA «EPRLSENTAR; 2 LA COMPANIA ANTE ENTIDADES -Y
ORGANISMOS DEL ESTARO DE CUATQJIDP CRDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA; ADQUISICIO o

)

VIGENTES {201 SMMLV); OBTENER ”RLDI QS CON Lh4LD%DES FINANCIERAS RO SUPERIORES A UN
MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES AMLRLCA J0S  (USS1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS CCMPRAS FOR
COVCPPLO!“L AShSORTAS Y GASTOS QIEERﬁNmES A LOS 'anE?TORES PREVIA APROBACION DE L&
JUNTA DIREBCTIVA. BD'CUM LIR Y -HACER CU UMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL LCE
ACCIONISTAS Y OE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER usc DE" LA~ RAZON SCCIAL. C) REPRESENTAR
LE"PLMER&E A LA SOpTEDAD CONFORME ‘A UA LEY PVTV TODAS LAS AUTORIDADES CIVILES,
JUDI“TALLO, MILITAREQ SANITARIAS, DE POLICIAS ADUANAuEb, POSTALES, ETC. D} ORGANIZAR
LOS SERVICIOS Y LAS OFICINAS DE LA SGCIEDAD, LA CONTABILIDAD Y APLICAR LOS ESTATUTCS Y
REGLAMENTGS. E) LuFVAR A CABO LA GESTION pOMLRCIA* Y FINANCIERA. F) TENDRA LA PLENA

RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COCRDIVACICN Y LA SUPERVISION GENERAL
DE LA SOCIEDAD, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTGCS.G)
COMP?EEE;B'“EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SCCIALES DE

m—

CAMARA
DE COMERCIO
DE CALI
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1

&

. DE ACTIVOS FIJOS NO. SUPERIOR A" 'DOSCIENT C< UFO'SALPPIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES ™7
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DE COMERCIO
DE CALI

CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR |
APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. “I) HACER, ‘DEPOSITOS EN |
BANCOS * Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, 'LETRAS,, . PAGARES,, LGIROS, “LIBRANZAS Y
CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, AS?T GOMO “NEGOCIAR ESTO -“STRUMENTOS,ﬁ RLOS, s*COBRARLOS Y
PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. J) NOMBRAR Y REMOVER® BREMENTE RAALOSE MPHEADOS DISTINTOS
i DE Los‘QUE LA JUNTA DIRECTIVA TENGA ATRIBUCIONES. K) PRESENTAR A LA ASAMBLEA GENERAL DE
i ACCIONISTAS, EN SUS REUNIONES ORDINARIAS, EL INFORME SOBRE LA FORMA como HAYA® LLEVADO A
i CABO SU GESTION *E INNOVACIONES QUE CONVENGA INTRODUCIR PARA EL MEJOR SERVICIO DE SUS
! INTERESES. L) SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS, CUANDO LA JUNTA
: DIRECTIVA LO AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTOS,
. NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, 'Y SIEMPRE Y CUANDO NO SUPERE, LA
. CUANTIA PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES," Y POR
| ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. M) PODRA ‘EJERCER TA
' 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 4
ADMINISTRACIONES O HACIENDAS PUBLICAS, 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 Z(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. N) ORDENAR LOS PAGOS A REALIZAR POR LA SOCIEDAD PARA QUE EL TESORERG O
‘QUIEN HAGA'SUS VECES, EXPIDA LAS ORDENES DE PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO - PARA
: CONTAR  CON LA CELERIDAD QUE LOS NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLC DENTRO DE LAS -
(. LTMITACLONES _ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS ) ; *

~ - Cos
‘RE\’ISOR FISCAT e LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y -SUS RESPECTIVOS = SUPLENTES- -i.
“CORRESPONDE A LA ASAMBLEA "GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA‘ v
. DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES. N : i

#

- - . ~ ¥
- o+ '

w»

.

St . . CERTIFICA AR : ol
DOCUMENTO: ACTA No. -116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 © . . e
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA ' ' L
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5472 DEL ‘LIBRO IX

i v

FUE(RON) NOMBRADO(S) : _ P | LT

S
: o o ; - y ~ : g : .
' PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y REPRESENTANTE LEGAL < ¢ : A E
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON L L. - P - g
Jc.c.38979831 | S . S s
- . R i ) o S . ~ ] ‘Ax - . . . . vh‘".f;.':‘
VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y bECUNDO REPRESENTANTE LEGAL . 7 . . L
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ ce. . PR

‘,C C.17125100 - - o B e T
AELEE - ' ‘ o : R e e

, PRESIDENTE EJECUTIVO ,- TERCER REPRESENTANTE LEGAL _
' JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZ , ' L
. £.C.-19455622

‘§ N - . . i . T e
. _CUARTO REPRESENTANTE LEGAL' ) - -
ROBERTO MAURICE VE‘.NTURA CRISPINO e ) N
C.C.9086003 ~ '

¥
- I - . , P

P .
‘ QUINTO REPRESENTANTE LEGAL : _ -
i~ - JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR : . Lo
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__ CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA

INSCRIPCION: 11 DE!MAYO DE 2010 No. 5471 DEL LIBRO IX

FUE (RON) | NC MBRADO\S)

JUNTA DIRECTIVA

g

RINCIPALE

JRE
n

TMER RENGLON
THER ISABEL VENTURA DE RENDON
38976831

R
S

OD’J g

SE

1

§)

GUNDO RENGLCN
AN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.17125100

[@ N L’)

TERCER RENGLON ‘
LUIS ALFONSC MCRA TEJADA
C.C.461u250

|
PRIMER RENGLCN a
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.7993%921 1

SEGUNDC RENGLON .
ADRIGBNA R?VDON DE :ANTORCHA
C ; )

|
TERCER KENGLOK
CARLOS ANTCNIO ESP

1
|
PINOSA PEREZ
C.C.1668471¢ 1
[

CCUMENTO: ACTA No. 118 DEL 29 ©E JUNIO DE 201iC
‘RLCER. ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIFCION: 12 D4|APOSLO DE Z01lC No. 9529 DEL LIBRC IX

FUE {RCN) [NOMBRADG({S) :

!
REVISCGR BISCAL FirRMA )
DELCITTE |& TOUCHE LTDA D & T LTDA

NIT.860005313-4 f

| 1
| CERTIFICA
DOCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DEL 02 DE AGCSTO DE 2010
ORIGEN: HVLOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 No. 9530 DEL.LIBRO IX
f A :
FUE (RON) NOMBRADO(SF:

=z

’

REVISOR ﬂISCAL PRINFIPAL
» !

1 i

1
1
|
|
i

:
| ‘

<
o
&
@
i=3
S
@©
=
z
-4
I
4
I
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g
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’DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADO DEL 29 DE ABRIL DE 2005

2655-2

\‘CONSTA LA SITUACION DE CONTROL:

O a2 |||mnmunm| L IBRIATI ==

CAMARA -

o Couerco VIERNES 03 SEPTIEMBRE 2010 10:58:43 AM / Pag.7 11 20907163

" LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS : R .
C.C.14700811 . .

l -,

: REVISOR FISCAL SUPLENTE .
HEYMAN ANTONIO GIL BALCAZAR N . o - e,

. C.C.16796791 _ A @
i ,

: : CERTIFICA -’
i CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000 : Do
' NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000

VALOR NOMINAL: $10 '
,  CAPITAL SUSCRITO: $12,545,212,380

NUMERO DE ACCIONES: 1,254,521,238

VALOR NOMINAL: $10

CAPITAL PAGADO: $12,545,212,380

NUMERO DE ACCIONES: 1,254,521,238

VALOR NOMINAL: $10

CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE DICIEMBRE DE 2009 .
! INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE DE 2009 BAJO EL NRO. 14869 DEL LIBRO IX

it

%S’ CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL INC

DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES . *

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

NIT: 890301463-8 v o "

DOMICILIO: CALI VALLE ' ' o ' ” o
+  NACIONALIDAD: COLOMBIANA ' ' '

T ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL. TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE

' COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QuimIcos,
i FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, = COSMETICOS Y ' FISIOLOGICOS, REACTIVOS,

ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE

PERFUMERIA Y AFINES. .
PRESUPUESTO DE CONTROL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARTA MAYOR AL 50% A PARTIR DEL 10 DE
NOVIEMBRE DE 2009. '

, ~ CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL DE 2004

. INSCRIPCION: 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX
INSCRIPCION: 06 DE MAYO DE 2005 No. 4983 DEL LIBRO IX. o .

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

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

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

i DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX

! DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009 ” )

1 o s e o e i, o 2 =

S —
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INSCRIPCEON: 22 DE OCTUBRE DE 2009 Nc. 12216 DEL LIBRC IX

I
DOCUMENTQ: DOCUMENTO PRIVADO DEL 23 DE FEBRERO DE 2010
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERO DE 2010 No. 2203 DEL LIBRC IX

DOCUMENTG: DCCUMENTO PRIVADO DEL 27 DE ABRIL DE 2010

INSCRIPCION 28 DE ABRIT DE 2010 NRC. 4$11 DEL LIBRC IX

LCLUMENTO DO”UMENTO PRIVADO DEL lO DE JUNIO DE 2010

INSCRIPCION: 17 DE JUNIO DE 201G NO. 7195 DEL LIEBRGC IX
o

CONSTR Ei SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

CONTROLA YTE

LABORPiORIO FRANCO |[COLOMBIANO EPFRANPOL S.

NTT 890%01463 8 .
CCMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COI OMBIA ) '
ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION DISIRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMEIAW C EN EZL EXTRANJERC DE CURLESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTCS QUIMICOS,
FARMACfUL:COS, ALIMENTOQ . FUNCIONALES, COSN?TICOC Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBT“WT”O PARA  USO "HUMANC Y VETERINARIC, PRODUC“OS DIETETICCS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASA 13 D?IpANlEq NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTO% MISMOS PRODUCTOS. C) FABRICACION, IPCRTACION, DI{TR¢BLCION Y VENTA DE
CUALEQQUT“QP TIPCS. DE PRODUCTOS VETERINARIOS. “\ L2 REALIZACION DE TCDOS LGS ACTOS,
ONTRATCE, CONVENICS, DIRECTAMENTE RELAC ICNABOS CON LOS FINES ANTES . INDICADOS. EN
D "SARROLTO DE ST ORJETC SOCIAL PUEDE LA SOCIZDAD ;
M
RAICES O{CON PRENDA SOBRE LCS BIENES MUEBLES, Of
Y RECiBLﬁ A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR - 207 TGOS COMERCIALES DE CAMBIO ER
TCDAS S5US MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS OlE IENGAL LA MISMA ZFINALIDAD SCCIAL O
ASGCIARSE CON ELLPS o c :

SUBORDINADA

AMERICAN |GENERICS S A S
NIT. “00%2321 -5 .
DOMICILIO:CALT VALLE

NACIONATIDAD:COLOMBIA - - : . .

DRbouPu:éTo DE CONTROL: NUMERAL 3, AKTICOLO 27 DE L& LEY 222. .
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMFRCTALILnCION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USC HUMANO.

SUBORDINADA i
LAFRANCOL INTERNACIONAL 5.A.S

NIT. 815603912 X

DOMICILIO:PALMIRA VALLE

NACIONALIDAD:COLCMBIA

PRESUPUESTC DE CONTROL:LABORATORIC FRANCC COLCMBIANCQ LAFRANCOL . S.A. PVSEE BL 40% Y
LABORATORIOS PAULY: PHARMACEUTICAL S.BA. POSEE EI. 40% Y AMERICAN GENERICS S. DOSEE EL
14.97% 1 /

ACTiVIDhT REKLIZApION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA

-PRESTACION. DE TODO TIPO DE SERVICICS ASI COMO DISTRIBUIR, VENDER, COM LRAR, IMPORTAX,

EXPORTAR: Y RLMACENAR TODC . TIPO DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCTOS ERMINADOS 'Y
SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMPCPUTLpA
SUBORDINADA :

LAFRANCCL PERU S.A

DOMICILIO: LIMA LIMA

NACL“NALIDPD PERU |

PRESUPUESTO DE LONTPOL LABORATORTIO FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 93.0%
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMVRCLPTIAACTON DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA
LABORATOﬁIOS PAULY | PHARMACEUTICAL S A S

7 \

o

_ D ADCUIRIR Y VENDER BIENES CES v _Jfl
UEBLES, 'DARLOS Y TOMARLOS EN ARREWDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTE COBRE LOS BIENES,
L CARGG DE LA SOCIEDAD, DARWD
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"
NIT. *300097402-6
DOMICILIO:CALI VALLE.
NACIONALIDAD:COLOMBIA 2R .
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3 VARTICULO 27 DE LA Y 222.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO

2
A S

o,

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP
DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS
NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS 4 i :
PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. -POSEE EL 65.25%
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICO%‘DB USO HUMANO.

;
H
i
H
h
,
i
i
1 AN

: » Zal vt
: e

!

1

]

{

§

L

;

!

SUBORDINADA
GAMAR SOCIEDAD S A S : :
NIT. 890312050-7 .
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIA
PRESUPUESTO DE.CONTROL:NUMERAL E, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD: TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LAS ARTES GRAFICAS
; SUBORDINADA ' ’ ’ _—
LAFRANCOL.GUATEMALA S.A. » Y
. NIT. 4088707 : ‘ »
' DOMICILIO GUATEMALA _
§, NACIONALIDAD: GUATEMALA
- PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 ' L .
\‘ACTIVIDAD PRODUCCION, . . FABRICACION, EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE
TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE TERCEROS.
SUBORDINADA ‘ . R
DISTRIBUCICNES UQUIFA S A S , '
NIT. 800182021~7 . . -
DOMICILIO:CALI VALLE : . : _ L
NACIONALIDAD:COLOMBIA o -
! PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 . I
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMLRCIALIVACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS
: FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO S : AR - :
b . . L. . .
. SUBORDINADA
: LABORATORIOS NATURMEDIK S A S
NIT. 800226363-1
DOMICILIO:CALI VALLE .
NACIONALIDAD: COLOMBIA . o
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
~ ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALTZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE CONSUMO HUMANO

SUBORDINADA
' LAFRANCOL DOMINICANA S.A.
: DOMICILIO: SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA
' NACIONALIDAD: REPUBLICA DOMINICANA

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

SUBORDINADA

LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANC DEL ECUADOR S.A.

DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

! NACIONALIDAD: ECUATORIANA : _
’ PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN LABORATORIO

H

i FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A., ES DE 96.8992%, LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION _

i COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN OCTUBRE DE 2008.
ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA FABRICACION, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,

|
|
|
L
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DISTRIBUFIGN, COMP&AVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION Y/O REPRESENTACION DE TODC TIPC DE
PRODUCTOS FARMACE_TICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS, DIETETLICOS Y BAJCS EN
CALORIAS, VETERINARIOS, APARATOS .E INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, MEDICOS, DENTALES Y
VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES, PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPANIA, SEA NACIONAL C EXTRANJERA, PUDIENDC INTERVENIR EN LA FUNDACION O
AUMENTC DE CAPITAM DE OTRAS SCCIEDADES QUE TENGAN OBJETOS SOCIALES RELACICNADOS CON EL
SUYO. POPRA CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOCIACISN TCDA CLASE
DE PLANTAS INDUSTRKALE§ PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTO O CUALQUIER QTRA TORMA
PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCALC INTERNC Y EXTERNO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS YA
SEA PARA: 5L CONSUMC HUMANO, VEGETAL  ANIMAL.

SUBORDINADA
FOCUS PRARMACEUTICAL S.A.

NIT: 900.104.555-8

DOMICILIC: BOGOTA p.c.

NACIONALIDAD: COLOMBIANA ,

PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN DICHA SOCIEDAD ES
OE 39.9%. LA FECHR DE LA PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN ENERO DE 2010 Y LA
CRLPITALIZACION SE HIZO EN ENEZRO DE 2010. » , :
ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD ES EL DESERROLLC, FABRICACION O
PRODUCCION, DIBECTAMENTE O A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y’ DISTRIBUCION, NACIONAL O INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERO FARMACEUTICC, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
coNLLEVA! LA HABILITACION PARA DESARROLLAR TODA OTRA CONEXA O NFECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, LA INVESTIGACION FARMACEUTICA, EL DESARRCLLO DE

PRCDUCTOﬂ MEDICOS |Y FARMACKUTICOS, EQUIPOS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTEENATIVOS Y &N

GENERAL,

TODGC AGQURLLG VINCULADO A LA PROTECCICN DE LA SALUD HUMANA.

4
b

'
. PODRA EFECTUAR LA»ﬁNVERSION EN BIENES INMUEBLES, URBANCS O RURALES Y. LA .ADQUISICION,

“TACICN, ARRENDAMIENTC, GRAVAMEN Y ENAJENACION DE LOS MISMCS.

INMUEBT.ES, BONOS, VALORES RURSATILES Y PARTES
COMCG LA NEGOCIZCICN DE TODA CLASE DE DERECHOS
CERTIFICA
CUE A NOMBRE D& LA SOCIEDADL FIGURA MATRICULADC EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJO £1L
NRO.5234-2 ESTARLECIMIENTC DE COMERCIO: LABORATORIC FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL
UBICADO EN: ~-=-K 1 46 24 DE CALI ’
RENOVO : POR EL ANOC 2010

_ CERTIFICA

QUE A NCMBRr -DE LA SOCIEDAD FIGURA . MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BRJC EL
NRC.3€2809-2 ESTABLECIMIENTC DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL
UBICADO EN: --K 1 4%A 7C DE CALI
FECHA MATRICULA 20 DE ABRIL CE I
RENCVO ! : POR EBL &RNC 2010

WO

94

i CERTIFICA
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURR MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJO EL
MRO.369810-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL :
UBICADO EN: ---X 1A} 46 A 32 DE CALI
FECHA MATRICULA 29 DE ABRIL DE 1994

RENOVO | : POR EL ANO 2010

CERTIFICA

i B
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.734905-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1A\ NRO. 46A 28 DE CALI

+
i
I
i
|
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7 ]
CALI i
o~
FECHA MATRICULA 28 DE MARZO“DE32OO8 rE . RS
RENOVO POR EL ANO 201@ ‘ “ e

v -

CERTIFICA
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN
NRO.734911-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO
UBICADO EN: CRA. 1B NRO. 46A 121 DE CALI
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008
RENOVO POR EL ANO 2010

CERTIFICA

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

i FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

. RENOVO POR EL ANO 2010

: - CERTIFICA
: QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA

A L "~ CERTIFICA

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O pARCIALMENTE EL PRESENTE
CERTIFICADO.

LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO

FECHA DE 'SU TNSCRIPCION
: RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

'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 CONTINUACION-

i TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

i : , EL SECRETARIO ’,fjgasj?

: AHA MARIA LEHGUA BUSTAMAHNTE

2655-2

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

*
5,

Y T .
LA CAMARA DE COMERCIO .BAJO  EL
FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

. L

LA CAMARA DE ,COMERCIO BAJO %EL
FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL %,

S

MERCANTIL EL 25 DE MARZO DE 2010

(5) DIAS HABILES DESPUES DE LA

SIEMPRE Y CUANDO. DENTRO DE DICHO TERMINC NO SEAN OBJETO DE

10:55:4¢6
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