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Sefior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF: Expediente: 09-055461

TiTULO SOLICITADO: METODQS PARA EL TRATAMIENTO DEL ABUSO,
ADICCION Y DEPENDENCIA DEL ALCOHOL.

PUBLICACION: GACETA 619 del 19 de agosto de 2010, N° de
publicacién 520.

SOLICITANTE: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

APODERADO:  DILIA MARIA RODRiGUEZ D’ALEMAN

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 namero 71168 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A. LAFRANCOL S.A., sociedad constituida y vigente de conformidad con las
leyes colombianas, con domicilio en Cali, Valle, en los términos y para los efectos
del poder y del certificado de existencia y representacién legal adjuntos, y estando
dentro del plazo establecido por el articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de
invencién indicada en el epigrafe.

I PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 09-055461, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decisién
486 de 2000 de la Comision 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 LAFRANCOL S.A,,
legitimo interés para presentar esta oposicién, pues la eventual concesién de la
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comun 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 11, Capitulo | de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y\ Aplicacién
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencién que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta lltima 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 aplicacién 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 los métodos de
tratamiento del abuso, adiccion o dependencia del alcohol que comprenden un
compuesto de la formula (I) sefialada en la solicitud y que se administra en terapia
combinada con otros agentes contra la adiccion, en primera medida no son
patentables y adicionalmente 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 violacién 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 Risperidona, Citalopram,
Ondansetron, Duloxetina, Disulfiram, entre muchos otros, es imprescindible
manifestar que no puede la solicitante pretender acceder a un beneficio patentario
sobre formulaciones 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
dichas moléculas con el fin de demostrar lo argumentado hasta el momento. En

“The Merck Index” (Anexo), puede observarse que el principio activo Risperidona

~ se encuentra bajo el conocimiento publico desde un tiempo considerable. De este

modo, puede observarse que el mismo ostenta beneficios patentarios concedidos
por la Oficina Europea de Patentes y por Estados Unidos de América, No. EP |
196132 y US 4804663 (Afios 1986 y 1989) respectivamente. Por su parte,
Citalopram ostenta beneficios patentarios concedidos por Alemania, la Oficina
Europea de Patentes y por Estados Unidos de América, No. DE 2657013, EP
347066, US 4136193, US 4943570 y US RE 34712 (Afios 1977, 1989. 1979, 1990
y 1994) respectivamente. Asi mismo, cabe resaltar que la molécula Ondansetron
obtuvo derechos patentarios concedidos por la Oficina Eurbpea de Patentes y por
Estados Unidos de Américé, No. EP 191562 y US 4695578 (Afio 1986 y 1987)
respectivamente. Con respecto a la moléecula Duloxetina, podemos sefialar que
ésta ostenta beneficios patentarios concedidos por la Oficina Europea de Patentes
y por Estados Unidos de América, No. EP 273658 y US 5023269 (Afios 1988 y
1991) respectivamente. Finaimente, resta por decir que el principio activo
Disulfiram obtuvo derechos patentarios concedidos por Estados Unidos de
Ameérica, No. US 1796977 y US 1782111 (Afio 1931).

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindigue composiciones y combinaciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento
del abuso, adicciéon y dependencia del alcohol y que comprendan moléculas
plenamente identificadas y utilizadas. A la luz de la normatividad aplicable sobre
patentes, nadie puede pretender un derecho de patente sobre composiciones y
combinaciones farmacéuticas que resultan carentes de novedad y nivel inventivo,
ya que como es evidente, son eventos plenamente conocidos mundialmente. En
consecuencia, es inocuo pretender solicitar una patente de invencién como la

tramitada bajo el expediente de la referencia.
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Cabe destacar en Ultima instancia que la solicitud de la referencia pretende
proteger mediante el derecho patentario objetos que no son considerados
invenciones. Es claro que una invencion es toda creacién humana que permita
transformar la materia o energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
De igual modo, como ya se menciond, segun los parametros de la Decision 486 y
normas concordantes, seran patentables las invenciones que cumplan con los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciéon industrial. No obstante, puede
observarse que la solicitud en comento pretende reivindicar de acuerdo con su
totalidad de puntos, métodos de tratamiento, los cuales no se consideran
invenciones. En este sentido, los métodos de tratamiento quirargicos, terapéuticos
o de diagndsticos aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales, y
ademas la mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y su
variacion, bien sea en uso, forma, dimension o de materia, NO se consideran
invenciones por cuanto no ‘son susceptibles de aplicacion industrial, luego NO
pueden acceder a beneficios patentarios. Dicho asi, se suma una circunstancia
mas que imposibilita definitivamente la concesion de la solicitud en mencion.

Dicho asi, la presente solicitud no cumple con los requisitos esenciales para

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

el nivel inventivo y la aplicacién industrial.

Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1421. (RISPERIDONA) '

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 387-388. (CITALOPRAM)

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1180. (ONDANSETRON)



4, The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 587. (DULOXETINA)

5. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 569. (DISULFIRAM)

VI. ANEXOS

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

los siguientes anexos:

Poder para actuar.

Certificado de existencia y representacion legal de LAFRANCOL S.A.
Constancia de pago de las tasas de tramitaciéon de oposicion.

Copia para correr‘traslado al solicitante.

Los mencionados en el acapite de pruebas.

O K DN =

Vil. NOTIFICACIONES

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

Sefior Superintendente,

Atentamente,

TITQ NOE PARRA MURILLO
.0. 79.579.680 DE BOGOTA.
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4

§-1] 1-Cyclopropyl-6-ffuo-
3-qui ecarboxylic acid;
i1.34”1‘62%, H 5.48%,
inate inolone antibacte-
2854, eidem, US 4670444
she, H. Heitzer, Ann. 1987,
B. Watt, F. V. Brown, J.
): C. M. Bassey et al., ibid.
ids: W. Gau et al., J. Liq.
kinetics: G. Hoffken et al.,
i (1985). Clinical trials: C.
B. E. Scully et al., Lancet 1,
Y

Citalopram

819 (1986). Symposia on antibacterial spectrum and clinical use:
Am.J. Med. 82, Suppl. 4A, 1-404 (1987); J. Antimicrob. Chemother.
26, Suppl. F, 3-193 (1990). Review of clinical safety and efficacy in
children: R. Kubin, Infection 21, 413-421 (1993).

Y.

|

F COOH

Dec 255-257°.

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

THERAP CAT: Antibacterial.

]

2315. Circulins. Polypeptide antibiotics related to poly-
myxins. Produced by Bacillus circulans, a microorganism found
in soil and dust: Murray, Tetrault, Proc. Soc. Am. Bact. 1, 20
(1948); McLeod, J. Bacteriol. 56, 749 (1948); Murray et al., ibid.
57, 305 (1949). Isoln yields circulins A and B, circulin A being the
major component: Tetrault, US 2676133 (1954 to Purdue Res.
Found.). Review: Vogner, Studer, Experientia 22, 345 (1966).

¥~ NHz

L-DAB —»0-Leu —=lle

R—*.DAB —Thr——»=L-DAB —»L-DAB

¥NH; ¥-NH,

Thr-«—L-DAB =— L-DAB

DAB = a,y-diaminobutyric acid ¥NH, ¥-NH,

Circulin A R = (+)-6-methyloctanoyl -
Circulin B R = isooctanoyl

Circulin A. Cj53H,99N;40,;; mol wt 1169.46. Structure: Fu-
jikawa et al., Experientia 21, 307 (1965). Synthesis: Studer et al.,
Helv. Chim. Acta 49, 974 (1966).

Sulfate. Cy3H, 00N ,40,;.2'4H,S0,. Crystals or amorphous
solid, dec 226-228°. [oz]f,’ —61.6° (c = 1.25). Sol in water; less
sol in the lower alcs. Practically insol in acetone and water-immis-
cible solvents. .

Circulin B. C5HggN40;4; mol wt 1155.43. Structure: Hay-
ashi et al., Experientia 24, 656 (1968).

2316. Cisapride. [81098-60-4] cis-4-Amino-5-chloro-N-[1-
[3-(4-fluorophenoxy)propyl]-3-methoxy-4-piperidinyl)-2-methoxy-
benzamide; cis-4-amino-5-chloro-N-[1-{3-( p-fluorophenoxy)pro-
pyl]-3-methoxy-4-piperidinyl]-o-anisamide. C,3H,9CIFN;Q,;
mol wt 465.95. C 59.29%, H 6.27%, C1 7.61%, F 4.08%, N
9.02%, O 13.73%. Serotonin 5-HT, receptor agonist. Prepn: G.
Van Daele, EP 76530; idem, US 4962115 (1983, 1990 both to
Janssen); and pharmacology: idem et al., Drug Dev. Res. 8, 225
(1986). Pharmacokinetics: J. A. Barone et al., Clin. Pharm. 6, 640
(1987). Review of pharmacology and therapeutic efficacy: L. R.
Wiseman, D. Faulds, Drugs 47, 116-152 (1994).

HaCO NH,
OCH,3
H
N
Cl
O\/\/ N Q

Consult the Name Index before using this section.

2318

Monohydrate, R-51619; Acenalin; Alimix; Cipril; Prepulsid;
Propulsid; Risamol. C,3H;9CIFN;04.H,O; mol wt 483.96. Crys-
tals from 2-propanol, mp 109.8°. Sol in acetone. Sparingly sol in
methanol. Practically insol in water.

THERAP.CAT: Gastroprokinetic.

2317. Cisplatin, [15663-27-1] (SP-4-2)-Diamminedichlo-
roplatinum; cis-diamminedichloroplatinum; cis-platinum II; cis-
DDP; CACP; CPDC; DDP; NSC-119875; Briplatin; Cismaplat;
Cisplatyl; Citoplatino; Lederplatin; Neoplatin; Platamine; Platinex;
Platiblastin; Platinol; Platinoxan; Platistin; Platosin; Randa. Cl,-
H¢N, Pt; mol wt 300.05. Cl23.63%, H 2.02%, N 9.34%, Pt
65.02%. Prepn: M. Peyrone, Ann. 51, 1 (1845); G. B. Kauffman,
D. O. Cowan, Inorg. Synth. 7,239 (1963); S. C. Dhara, Indian J.
Chem. 8, 193 (1970). Originally known as Peyrone’s salt or Pey-
rone’s chloride, it was primarily of interest in the development of
coordination theory. Early structural studies: R. Wemer, Z. Anorg.
Chem. 3,267 (1893); H. D. K. Drew et al., J. Chem. Soc. 1932, 988.
Discovery of anti-tumor activity: B. Rosenberg et al., Nature 205,
698 (1965); 222, 385 (1972). Use as neoplasm inhibitor: M. L.
Tobe et al., DE 2318020 (1972 to Rustenburg Platinum Mines Ltd.),
C.A. 80, 55897e (1974); M. J. Cleare et al., DE 2329485 (1972 to
Research Corp.), C.A. 81, 21172v (1974). Mechanism of action: J.
J. Roberts, J. M. Pascoe, Nature 235, 282 (1972); A. Khan, J. M.
Hill, Transplant 13, 55 (1972); G. L. Cohen et al., Science 203, 1014
(1979). X-ray structure of cisplatin-DNA adduct: S. E. Sherman et
al., Science 230,412 (1985). Inhibition of in vitro DNA synthesis:
A. L. Pinto, S. J. Lippard, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82, 4616
(1985). Pharmacology: A. Sirica et al., Proc. Am. Assoc. Cancer
Res. 12, 4 (1971); C. L. Litterst et al., Cancer Res. 36, 2340 (1976);
N. P. Johnson et al., Chem. Biol. Interact. 23, 267 (1978). Metabo-
lism: R. C. Lange er al., J. Nucl. Med. 14, 191 (1973). Clinical
studies: J. J. Ochs et al., Cancer Treat. Rep. 62,239 (1978); H. M.
Pinedo et al., Eur. J. Cancer 14, 1149 (1978). Cisplatin has been
shown to have trypanocidal effects: M. S. Wysor et al., Science 217,
454 (1982). Toxicology: R. L. Dixon, Proc. 7th Int. Congr.
Chemother. Vol. 2 (University Park Press, Baltimore, 1972) pp
241-243; R. W. Fleishman et al., Toxicol. Appl: Pharmacol. 33,
320 (1975). Reviews: D.D. Von Hoff, M. Rozencweig in Advan-
ces in Pharmacology and Chemotherapy vol. 16, S. Garattini et al.,
Eds. (Academic Press, New York, 1979) pp 273-294; S. J. Lippard,
Science 218, 1075-1082 (1982). Review of carcinogenicity studies:
IARC Monographs 26, 154-161 (1981); of neurotoxicity: R.J.
Cersosimo, Cancer Treat. Rev. 16, 195-211 (1989). Comprehensive
description: C. M. Riley, L. M. Sternson, Anal. Profiles Drug Subs.
14, 77-105 (1985). Book: Cisplatin, Current Status and New
Developments, A. W. Prestayko et al., Eds. (Academic Press, New
York, 1980) 527 pp.

cl NHy
P
ol NHa

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

Caution: This substance is reasonably anticipated to be a human
carcinogen: Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-
104914, 2004) p I11-67.

THERAP CAT: Antineoplastic.

2318. Citalopram. [59729-33-8] 1-[3-(Dimethylamino)-
propyl]-1-(4-fluorophenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofurancarboni-
trile; 1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorophenyl)-5-phthalan-
carbonitrile; nitalapram; Lu-10-171. C,;oH,, FN;0; mol wt
324.39. C74.05%, H 6.53%, F 5.86%, N 8.64%, O 4.93%. Se-
lective serotonin reuptake inhibitor (SSRI). Prepn: K. P. Boege-
soe, A. S. Toft, DE 2657013; eidem, US 4136193 (1977, 1979 both
to Kefalas); A.J. Bigler eral., Eur.J. Med. Chem. - Chim. Ther. 12,
289 (1977). Prepn of enantiomers: K. P. Boegesoe, J. Perregaard,
EP 347066; eidem, US 4943590, reissued as US RE 34712 (1989,
1990, 1994 all to Lundbeck). Pharmacology: A. V. Christensen et
al., Eur. J. Pharmacol. 41, 153 (1977). HPLC determn in plasma
and urine: E. Oyehaug et al., J. Chromatogr. 308, 199 (1984).
Comparative biotransformation of enantiomers: L. L. Von Moltke
et al., Drug Metab. Dispos. 29, 1102 (2001). Review of clinical
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2319 Citicoline

pharmacokinetics: K. Brosen, C. A. Naranjo, Eur. Neuropsycho-
pharmacol. 11, 275-283 (2001). Review of clinical experience in
depression: M. B. Keller, J. Clin. Psychiatry 61, 896-908 (2000).
Clinical trial of S-form in depression: W.J. Burke et al, ibid. 63,

331 (2002).
NC
O ° ?Ha
N

£

CH,

bpogs 175-181°.

Hydrobromide. [59729-32-7] Celexa; Cipramil; Elopram; Se-
ropram. CaoH,, FN,O.HBr; mol wt 405.30. Crystals from isopro-
panol, mp 182-183°.

S-(+)-Form. [128196-01-0) Escitalopram. [a]p+12.33°(c=1
in methanol).

Escitalopram oxalate. (219861-08-2} Lu-26-054-0; Cipralex;
Gaudium; Lexapro. CyoH,FN,0.C,H,0,4; mol wt 414.43. Fine
white to slightly yellow powder. Crystals from acetone, mp 147-
148°, [a]p +12.31° (c = 1 in methanol). Freely sol in methanol,
DMSO; sol in isotonic saline; sparingly sol in water, ethanol;
slightly sol in ethyl acetate. Insol in heptane.

THERAP CAT: Antidepressant.

2319. Citicoline. [987-78-0] Cytidine 5'-(trihydrogen di-
phosphate) P’-[2-(trimethylammonio)ethyl] ester inner salt; choline
cytidine 5’-pyrophosphate (ester); cytidine diphosphate choline es-
ter; CDP-choline; Difosfocin; Nicholin; Recognan; Rexort; Soma-
zina, C;4HN,OyP,; mol wt 488.32. C 34.43%, H 5.37%, N
11.47%, O 36.04%, P 12.69%. Naturally occurring nucleotide;
intermediate in the major pathway of lecithin biosynthesis. Identi-
fication: E. P. Kennedy, S. B. Weiss, J. Am. Chem. Soc. 77, 250
(1955). Crystallization from yeast extract: L. Lieberman et al.,
Science 124; 81 (1956). Synthesis: E. P. Kennedy, J. Biol. Chem.
222, 185 (1956); K. Kikugawa et al., Chem. Pharm. Bull. 19, 1011,
2466 (1971). Molecular structure: M. A. Viswamitra et al., Nature
258, 497 (1975). Series of articles on pharmacology and toxicol-
ogy: Arzneim.-Forsch. 33, 1009-1080 (1983). Acute toxicity: T.
Grau ef al., ibid. 1033. Clinical trial in ischemic stroke: W. M.
Clark et al., Neurology 49, 671 (1997). Review of biosynthesis,
metabolism, pharmacology: G. B. Weiss, Life Sci. 56, 637-660
(1995); and clinical experience: J. J. Secades, G. Frontera, Methods
Find. Exp. Clin. Pharmacol. 17, Suppl. B, 1-54 (1995).
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Amorphous, somewhat hygroscopic powder. [a]¥ +19.0° (¢ =
0.86 in H,0). uv max (pH 1): 280 nm (& 12800). Dissolves
readily in water to form acidic soln. Practically insol in most
organic solvents. pKa 4.4. LDjs, in mice, rats (mg/kg): 4600
+335, 4150 £370 i.v.; both species 8 g/kg orally (Grau).

Sodium salt, [33818-15-4] Acticolin; Brassel; Ceraxon; Neu-
roton; Sintoclar. C,,H,sN4NaO,,P,; mol wt 510.31. White, crys-
talline, spongy, hygrosopic powder, dec 250°. [ +12.5°(c = 1.0
in H,0). Sol in water. Practically insol in alcohol.

“THERAP CAT: Neuroprotective. In treatment of ischemic stroke
and head trauma.

2320. Citiolone., [1195-16-0) 2-Acetamido-4-mercapto-
butyric acid y-thiolactone; N-(tetrahydro-2-ox0-3-thienyl)-
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acetamide; N-acetylhomocysteinethiolactone; a-acetamido-y-thio-
butyrolactone; AHCTL; BO-714; Citiolase. C¢HoNO,S; mol wt
159.21. C 45.26%, H 5.70%, N 8.80%, O 20.10%, S 20.14%.
Prepn: Wagner et al., DE 1134683 (1962 to Degussa, vorm Roess-
ler), C.A. 58, 4648c (1963); Nakanishi er al., JP 62 16712 (1962 to
Yoshitomi), C.A. 59, 11660h (1963); Takayananagi et al., JP 64
3420, C.A. 61, 3193h (1964); Ogino, Yasui, JP 65 1376, C.A. 62,
14822c (1965) (1964, 1965 both to Sumitomo). Chemistry: Ben-
esch, Benesch, J. Am. Chem. Soc. 78, 1597 (1956); Laliberté et al., J.
Chem. Soc. 1963, 2756. Pharmacology: E. -J. Kirnberger et al.,
Arzneim.-Forsch. 8, 72 (1958); Varga et al., ibid. 13, 1867 (1963).

s

g
NJ\CH3
H

Needles from toluene, mp 111.5-112.5°. uv max: 238 nm (e
4400). LDsgi.v. in mice: 1200 mg/kg (Kimnberger).

USE: Photographic antifogging agent: Dersch, US 3068100
(1962); Weber, DE 1164828 (1964 to Adox Fotowerke Schleussner
GmbH), C.A. 60, 14050f (1964); protector against radiation: Lan-
gendorff, Koch, Strahlentherapie 106,451 (1958); Braun e al., ibid.
108, 262 (1959), C.A. 52, 18841h (1958); 53, 17325¢ (1959). )

THERAP CAT: In treatment of hepatic disorders.

2321. Citraconic Acid. [498-23-7] (Z)-2-Methyl-2-butene-
dioic acid; methylmaleic acid. CsHgOy; mol wt 130.10. C
46.16%, H'4.65%, O 49.19%. Obtained by carefully heating citric
acid at about 175°. Production of citraconic anhydride from ita-
conic acid: Humphrey, US 2966498 (1960 to Pfizer). Toxicity
study: P. M. Jenner et al., Food Cosmet. Toxicol. 2,327 (1964).

H CH;

HOOC COOH

Hygroscopic monoclinic crystals; characteristic odor. d 1.62.
mp ~90° (dec). Freely sol in water, alc, ether, slightly in chloro-
form. Practically insol in benzene, petr ether. LDs, in rats, mice
(mg/kg): 1320, 2260 orally (Jenner).

2322. Citral. [5392-40-5] 3,7-Dimethyl-2,6-octadienal.
C,0H,60; mol wt 152.23. C 78.90%, H 10.59%, O 10.51%.
Constituent of many commercial oils such as lemon grass, verbena,
lemon, and orange. Citral from natural sources is a 2:1 mixture of
two geometric isomers geranial and neral. Isoln from lemongrass:
F. W. Semmler, Ber. 23, 2965 (1890); F. D. Dodge, Am. Chem. J. 12,
553 (1890). Separation of isomers: Y. R. Naves, Bull. Soc. Chim.
Fr. 1952, 521. IR determn in lemon and orange oils: P. L. Mahia et
al., Food Chem. 46, 193 (1993). Stability in food emulsions and
beverages: E. J. Freeburg et al., Perfum. Flavor. 19(4), 23 (1994).
Review of toxicity: D. L. J. Opdyke, Food Cosmet. Toxicol. 17,
259-266 (1979); of reaction chemistry: R. K. Baslas, B. Gupta,
Indian Perfum. 32, 266-272 (1988). Comprehensive reviews: J. L
Simonsen, The Terpenes vol. 1,:83-100 (1947); P. Z. Bedoukian,
Perfumery and Flavoring Synthetics (Allured Publishing Corpora-
tion, Wheaton, IL, 3rd ed., 1986) pp 106-117.

CHs CHs
X o x
[
[o}
HaC CH3 HaC CH3
Geranal Neral

Mobile pale yellow liquid having a strong lemon-like odor. a3
0.885-0.891. n¥ 1.4860-1.4900. Flash point: 99.5°C (208°F).
LD, orally in rats: 4.96 g/kg (Opdyke).

Geranial. [141-27-5] Trans-citral; citral a. Light oily liquid
with strong lemon odor. bp, ¢ 92-93°. d%° 0.8888. nf 1.4898.

Consult the Name Index before using this section.
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Practically insol in water.
diethyl phthalatc, glycero
oils.

Neral. [106-26-3] cis
jemon odor not as intenst
4200.8860. n¥ 1.4869. S

usSE: In the synthesis o
a flavor and in perfumery

2323. Citramalic /

. butanedioic acid; 2-meth

acid; a-hydroxypyrotar
.55%, H 5.44%, O 54.1
iochem. Prep. 9,21 (19
.. B. Wilkes, R. G. Wal'
%}ective synthesis: E.G.

(1g6).

M

di-Form. Deliquesce
petr ether, mp 117°. Sut
ethyl acetate, ether. Prac

d-Form. Crystals,t
H,0).

1-Form. Crystals, mp

2324, B-Citraurin
tenal; citraurin. CsoHao
7.40%. Carotenoid pig
chromatography: Zech
1966 (1937). The peel:
mg. Structure: Zechm
Helv. Chim. Acta 20, 6
meister, v. Cholnoky, .
Chim. Acta 21, 445 (1!
Soc. C 1969, 2527. Sy
63, 1377 (1980).

HyG, CHs Gt

=R

HO' CHs

Thin orange or yello
mp 147°. Absorption :
acetone, ethanol, ethe:
sol in petr cther.

2325. Citrazinic
2-ox0-4-pyridinecarbs
2,6-dihydroxy-4-pyr
155.11. C 46.46%, k
citric acid with aq NH
ilton, US 2729647 (19
2738352 (1956 to Pfiz:

Yellowish powder
without melting. Ultr
been prepared. Almo:
alkali hydroxide or ¢
standing.

2326. Citric A«
carboxylic acid; B-h
192.12. C 37.51%,
plants and in animal
fermentation on an ir
molasses and strain
Loesecke, Chem. E
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6846

benzimidazolato]magnesium; esomeprazole magnesium; Nexium.
Review of clinical experience in acid disorders: D. A. Johnson,
Expert Opin. Pharmacother. 4, 253-264 (2003). White powder.
[a}® —128.2° (c = 1 in methanol).

THERAP CAT: Antiulcerative; in treatment of Zollinger-Ellison
syndrome.

THERAP CAT (VET): Antiulcerative.

6846. Omoconazole. [74512-12-2] 1-[(12Z)-2-[2:(4-Chloro-
phenoxy)ethoxy]-2-(2,4-dichlorophenyl)- 1-methylethenyl]-1H-imi-
dazole; (Z)-1-{2,4-dichloro-B-[2-( p-chlorophenoxy)ethoxy]-a-
methylstyryl]imidazole; CM-8282. C,,H,,CI3;N,0,; mol wt
423.72. C 56.69%, H 4.04%, Cl1 25.10%, N 6.61%, O 7.55%.
Prepn: L. Zirngibl et al., DE 2839388; eidem, US 4210657 (both
1980 to Siegfried); and crystal structure: K. Thiele et al., Helv.
Chim. Acta 70, 441 (1987). Stereospecific synthesis: L. Zirngibl,
K. Thiele, US 4554356 (1985 to Siegfried). In vitro fungistatic
activity: M. Mosse et al., Pathol. Biol. 34, 684 (1986).

9!

O\/\O

CH3

Ci Cl Cl

Crystals from ethyl acetate/hexane (1:4), mp 89-90°.

Nitrate. [83621-06-1] Sgd-12878; Afongan; Azameno; Fungi-
san; Fongamil. C,,H,,CI3N, 0, . HNO;; mol wt 486.73. Crystals
from ethyl acetate/ethanol, mp 118-120° (Biichi), 122.5° (Mettler).

THERAP CAT: Antifungal (topical).

6847. Onapristone. {96346-61-1] (118,13a,17a)-11-[4-
(Dimethylamino)phenyl]-17-hydroxy-17-(3-hydroxypropyl)estra-
4,9-dien-3-one; 11B-(4-dimethylaminophenyl)-17a-hydroxy-17 8-
(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-one; ZK-98299.
C9H;39NO;; mol wt 449.62. C 77.47%, H 8.74%, N 3.12%, O
10.68%. Progesteronc receptor antagonist. Prepn: G. Neef et al.,
EP 129499; eidem, US 4780461 (1984, 1988 both to Schering AG);
idem et al., Steroids 44, 349 (1984). HPLC determn in plasma and
serum: C. Zurth, F. Kagels, J. Chromatogr. 532, 115 (1990). In
vitro effect on breast cancer cells: S. Classen er al., J. Steroid
Biochem. Mol. Biol. 45, 315 (1993). Mechanism of action study:
D. P. Edwards et al., ibid. 53, 449 (1995). Clinica! antifolliculo-
trophic effect: H. B. Croxatto e al., Hum. Reprod. 9, 1442 (1994).

Amorphous glass. [a]F +446.2° (c = 0.51 in chloroform).
THERAP CAT: Antiprogestin; antineoplastic (hormonal).

6848. Ondansetron. [99614-02-5] 1,2,3,9-Tetrahydro-9-
methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-4H-carbazol-4-
one. CgH;gN;0; mol wt 293.36. C 73.70%, H 6.53%, N 14.32%,
0 5.45%. Specific serotonin (SHT5) receptor antagonist. Prepn:
L H. Coates et al., EP 191562; cidem, US 4695578 (1986, 1987 both
to Glaxo). Pharmacology: A. Butler et al., Br. J. Pharmacol. 94,
397 (1988). Clinical trials in cancer chemotherapy-induced nausea
and vomiting: M. G. Kris et al., J. Clin. Oncol. 6, 659 (1988); L.
Cubeddu et al., N. Engl. J. Med. 322, 810 (1990); M. Marty er al.,
ibid. 816. Clinical evaluation in treatment of bulimia: P. L. Faris er
al., Lancet 355, 792 (2000); in early onset alcoholism: B. A.
Johnson et al., J. Am. Med. Assoc. 284, 963 (2000). Review of
pharmacology and therapeutic use: A. Markham, E. M. Sorkin,
Drugs 45, 931-952 (1993); of clinical pharmacokinetics: K. H.
Simpson, F. M. Hicks, J. Pharm. Pharmacol. 48, 774-781 (1996).
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Crystals from methanol, mp 231-232°.

Hydrochloride dihydrate. [99614-01-4] GR-38032F; GR-
C507/75; SN-307; Zofran; Zophren. C;3H;oN;0.HC1.2H,0; mol
wt 365.85. White crystalline solid from water/isopropanol, mp
178.5-179.5°. pKa 7.4,

3S-Form. [a]z,gS —14° (¢ = 0.19 in methanol).

3R-Form. [a]3' +16° (c = 0.34 in methanol).

THERAP CAT: Antiemetic,

6849. Onion Oil. Obtained from crushed onion seeds, the
seeds of Allium cepa L., Liliaceae: Loew, Ind. Quim. 10, 5 (1948);
Phadnis et al., J. Univ. Bombay 17A, no. 24, 62 (1948). Contains
allylpropyl bisulfide, S-(1-propenyl)cysteine sulfoxide and 1-pro-
penylsulfenic acid which is thought to be the lacrimator in onions:
Virtanen, Sprare, Suom. Kemistil. 35B, 28, 29 (1962); Chem. Ztg. 86,
816 (1962). ' Lt

Pale yellow oil. Strorzlg odor of onions. d}® 0.9289. Solidifies at

~15° n¥ 1.4730. [}¥ ~1.5° Sol in ether, chloroform, carbon .

disulfide.

6850, Oosporein. [475-54-7) 2,2',5,5'-Tetrahydroxy-4,4'-
dimethyl[bi-1,4-cyclohexadien-1-yl}-3,3',6,6'-tetrone; 3,3',6,6'-
tetrahydroxy-5,5'-dimethyl-2,2'-bi-p-benzoquinone; chaetomidin;
iso-oosporein. C;4H,,O0g; mol wt 306.22. C 54.91%, H 3.29%,
0O 41.80%. Fungal pigment isolated from Oospora colorans van
Beyma.: Kogl, van Wessem, Rec. Trav. Chim. 63, 5 (1944); from
Chaetonium aureum Chivers and identity with chaetomidin: Lloyd
et al., J. Chem. Soc. 1955, 2163; from Acremonium spp: Divekar et
al., Can.J. Chem. 37, 2097 (1959); from Beauveria bassiana (Bals.)
Vuill.: Vining et al., Can. J. Microbiol. 8,931 (1962). Identity
with iso-oosporein: Smith, Thomson, Tetrahedron 10, 148 (1960).

Synthesis: J. Kalamar et al., Helv. Chim. Acta 57, 2368 (1974).

Biosynthesis: E. Steiner et al., ibid. 2377.

Bronze plates from aq methanol, mp 290-295°. uv max (etha-
nol): 216, 287 nm (log € 3.51, 4.67). .

Tetraacetate. C5,H,30,,. Yellow needles from methanol, mp
190°. uv max (ethanol): 262 nm {log & 4.41).

Tetramethyl ether. C,gH;303. Orange needles from aq meth-
anol, mp 123°. uv max (ethanol): 285.5, 394 nm (log ¢ 4.40, 2.98).

6851. Opianic Acid. {519-05-1] 6-Formyl-2,3-dimethoxy-
benzoic acid; 5,6-dimethoxyphthalaldehydic acid. C,H,0s; mol
wt 210.18. C 57.14%, H 4.80%, O 38.06%. Obtained (together
with cotarnine) by heating narcotine with dil HNO,. Prepn: Wilson
etal.,J. Org. Chem. 16,792 (1951); Blair, J. Chem. Soc. 1955, 708.
NMR studies: Buu-Hoi et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 1970, 137.

COOH
H
. HsCo c§0

HaCO

Needles from water, mp 150°. Sol in 400 parts cold, 60 parts
boiling water; sol in alcohol, ether. uv max: 215, 284 nm (e
20,700, 6500).

Consult the Name Index before using this section.
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6852. Opiniazide. |

[(2-carboxy-3,4-dimethox

methoxyphthalaldehydic .
boxy-3,4-dimethoxybenzy]
boxy-3,4-dimethoxybenza
zide; salivzid; saluzid. C,
H 4.59%, N 12.76%, O 24
Vichkanova, C.A. 51, 1074
A. Buskina, C.A. 54, 744f
G. Perkova, Farmatsiya (M
(1980). Toxicity study: I
Azgosmedinstituta 1975, 12

HzcO

7 N\

&*

. F H3CO

"" LDsp 1.v. in guinea pigs:
THERAP CAT: Antibacter

~ 6853. Opipramol. [.
5-yl)propyl])-1-piperazinee
azino]propyl]ldibenzo[b, f]
azino}propylliminostilbene
pyll-1-(2-hydroxyethyl)pi
C 76.00%, H 8.04%, N :
(1961 to Rhéne-Poulenc)
1133729; CH 359143; CI
10219a, 10218f, 10218h (1

N/

N

&
Crystals, mp 100-101°,
Dihydrochloride. {9C

Cy3Hy9 N3 O.2HCI; mol »

210° (FR M209); mp 228-

hol; sparingly sol in aceton

THERAP CAT: Antidepre

6854, Opium. Gum
exudation from incised, un
or P. album Mill., Papave:

" Persia, China, Africa, Indi

gary, Southern Russia. 1
production of opium is cal
Chem. Eng. News 32, 270
constituting about 25% of |
sulfuric acids, sugar, resir
water., Morphine is the m
extent of 10-16%, noscapi
0.5-2.5%, thebaine 0.5-2%
Deodorized opium. “I
freed from its odor and nau
ether. Contains 10-10.5% :
Granulated opium. Of
16-50 mesh powder and ac
to contain 10-10.5% anhyd
Powdered opium. Opi
powdered amd adjusted wi
10-10.5% anhydr morphint
Note: This is a controlle
USE: Largely for the 1
opium alkaloids.
THERAP CAT: Analgesic
THERAP CAT (VET): An
Sive,
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Ser. 163, 77 (1998); for poloxamers, g.v.:' F. Ahmed et al., Lang-
muir 17, 537 (2001). Ultrasensitive chromatographic/fluorescent
determn of amino acid herbicides: M. Molina, M. Silva, Electro-
phoresis 23, 1096 (2002). o C

0 v .

Lol N _NH o o
. , .

u,

N
T
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£ ,'i. it e ot IO .
Bright yellow powder. Very stable when dry; hydrolyzes in
alkaline solutions (pH 9.0). Absorption max: 492 nm; emission
max: 513nm(c=5 X% 107’ M in Q.1 M sodium borate).
USE: Fluorescent reagent for conjugation of fluorescein to pro-

teins, carbohydrates ‘and selected polymers.

3461. DTBP. [110-05-4] Bis(1,1-Dimethylethyl) peroxide;
di-tert-butyl peroxide. CgH;30,; mol wt 146.23. C 65.71%, H
12.41%, O 21.88%. (CH;);COOC(CH;)3:

Flammable lig; d2° 0.7940; mp —40°; bpygs 80°%; n% 1.3890.
Flash pt (Tag open cup) 65°F (18°C). Soluble in organic solvents,
in most resin monomers and in partial polymers. Soly in water about
0.01%.

USE: As polymerization catalyst. -~ . e

3462. Dubrium. [53850-35-4] Element 105; hahriiim;
nielsbohrium; unnilpentium. Db, Ha, Ns, Unp; at. no..105. :Group
VB(5). No stable nuclides, Prepn of a-emitting 2*°105 isofope

. (T 1.6+0.3 sec) by 2°Cf (1*N,4n):. A. Ghiorsq éf al., Phys, Rey.

Lett. 24, 1498 (1970). Prepn of 26'105 isotope (decay by sponta-
neous fission, Ty 1.8 ,£0.6 sec) by 243Am (?*Ne,4n): G. N. ‘Ellekgv
etal., At. Energ. 29, 243 (1970); eidem, Nucl. Phys. A 160,‘1,81'

P

{1971); eidem, Proc. Int. Conf. Heavy Ion Phys. 1971 pg6125|-143,

C.A. 80, 139758y (1974)." Prepn of a-emitting isotopes 251105'(T
1.7 sec) by, 2*Bk ('%0,4n) or by 250C’ (15N,4n); 262105 (T 40.0
+10 sec, longest-lived known isotope, rel. at. mass 262.1144) by
2981 (180,5n): A. Ghiorso et al., Phys. Rev. C4, 1850 (1971); and
revised Ty, 34.1 +4.6 sec for 22105: C, E. Bemis, Ir. et al., Phys.
Rev. Lett. 39, 1246 (1977). Discussion of conflicting claims of
discovery: Holcomb, Science 168, 810 (1970); G. N. Flerov, ibid.
170, 15 (1970); A. Ghiorso, ibid. 171, 127 (1971). Solution chem-
istry: K. E. Gregorich et al., Radiochim. Acta 43,223 (1988); M. K.

. Gober et al., ibid. 57,77 (1992); and identification of 2105 isotope

(Tv, 27 sec, a-emitter) by 2°Bk(1%0,4n): M. Schidel et'al., ibid.
85. Reviews of history, prepn and properties: C. Keller, The
Chemistry of the Transuranium Elements (Verlag Chemie, Wein-
heim, English Ed., 1971) pp 619-622; Silva, “Trans-Curium Ele-
ments” in MTP Int. Rev. Sci.. Inorg. Chem., Ser. One vol. 8, A. G.
Maddock, Ed. (University Park Press, Baltimore, 1972) pp 71-105;
R. J. Silva in The Chemistry of the Actinide Elements vol. 2, J. 1.
Katz et al., Eds. (Chapman and Hall, New York, 1986) pp 1106-
1109; E. K. Hyde et al., Radiochim. Acta 42, 57-102 (1987); Trans-
fermium Working Group, Pure Appl. Chem. 65, 1757-1814 (1993).
Review of chemistry: D. C. Hoffman, Proc. Robert A. Welch
Found. Conf. on Chem. Res., XXXIV, Fifty Years with Transuranium
Elements (Houston, Texas, 1990) pp 255-276.

3463. Dulcamara. Bittersweet; woody nightshade; scarlet
berry. Dried stems of Solanum dulcamara L., Solanaceae. Habit.
Europe, Western Asia, Northern Africa, natural in U.S. :Constit.
Solaniceine (about 1%), dulcamarin, dulcamaric and dulcamaretic
acids. ’

3464. Dulcin. [150-69-6] (4-Ethoxyphenyl)urea; p-phene-
tolcarbamide; p-phenetylurea; Sucrol; Valzin. CoH,;N,O,; mol
wt 180.20. C-59.99%, H 6.71%, N 15.55%, O 17.76%. Made by
tréating p-phenetidine with phosgene and then with ammonia:

Consult the Name Index before using this section.

3466

Berlinerblau, J. Prakt. Chem. 30, 103 (1883); from p-phenetidine
and urea: Kurzer, Org. Synth. coll. vol. IV, 52 (1963).

H
NTNHg
H;.,CAO b e

Lustrous needles. - Véry sweet taste, about 250° times as sweet as
cane sugar.. mp'173-174°. Sol in 800 parts cold‘water, 50 parts
boiling'watér,-25 pafts alcohol. Pt

USE:_Non-'nutritive sweetener. L :

ER vt oo 8 . RSN b n

. 3465. - Duloxetine. ,[116539-59-41 (¥S):N-Methyl-y-(1-
naphthalenyloxy)-2-thiophenepropanamine; (+)-(S)-N-methyl-y-(1-
naphthyloxy)-2-thiophenepropylamine; (+)-N-methyl-3-(1-naphtha-
lenyloxy)-3-(2-thienyl)propanamine; LY-248686. C,gH oNOS;
mol.wt 297.41.- C72.69%, H 6.44%, N 4.71%, O 5.38%, S
10.78%. Dual serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor
(SNRJ). Prepn: D. W. Robertson et al., EP 273658; eidem, US
5023269 (1988, 1991 both to Lilly); and abs config:. J:Deeter et:al.,
Tetrahedron Lett.-31, 7101 (1990). Improved process: R‘;A: Ber:
glund, US 5362886 (1994 to Lilly). Pharmacology: D. T.,Wong'et
al., Neuropsychophakmacology 8,:23 (1993).” Neurochemical ef-
fects in vivo: R.-W.Fulleretal., J. Pharmacol. Exp. Ther. 269, 132
(1994). Determn of chiral purity: E. C. Rickard, R. J. Bopp, J.
Chromatogr. A'680, 609 (1994): Clinical pharmacokinetics: A.
Sharma et al., J. Clin. Pharmacol. 40; 161 (2000). Clinical trial in
stress incontinence: P. A. Norton et al., Am. J: Obstet. Gynecol:
187, 40'(2002); in depression: M. J. Detke et al. A Psychiatr’Res.
36, 383 (2092)‘. o : ) AR

¢ /\N/CHS
: H
)

[

Hydrochloride. [136434-34-9] Ariclaim; Cymbalta; Yentreve.:

C,3H,sNOS:HCL.. White solid. pKa in DMF-water (66:34): 9.6.
. THERAP CAT: Antidepressant; in treatment of stress urinary:in-
continence.

B

3466. DuPHOS. Series of chiral bis(phospholane) com-
pounds with C, symmetry used as rhodium complexes for catalysis.
Prepn: M. J. Burk, J. Am. Chem. Soc. 113, 8518 (1991); and
configuration: idem et al., ibid. 115, 10125 (1993). Use in asym-
metric synthesis of warfarin: A. Robinson et al, Tetrahedron Lett.
37, 8321 (1996); hydrogena-tions of B-(acylamino)acrylates: G.
Zhu et al., J. Org. Chem. 64, 6907 (1999).

: Hac/

J

CHy

HaC
(R,R)-Ethyl DUPHOS

(R,R)-Me-DuPHOS. [147253-67-6] [2R-[1(2'R*,5'R*),2a,-
5B811-1.1°-(1 2-Phenylene)bis[2,5-dimethylphospholane]. CygHog-
P,; mol wt 306.36.

(S,5)-Me-DuPHOS. [136735-95-0] (S,5)-1,2-Bis(2,5-dimeth-
ylphospholano)benzene. C gH,3P,; mol wt 306.36. Colorless
crystals from methanol, mp 79-81°. [a]F +476+ 5° (¢ =11in
hexane). ’
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19-5] «-(2-{Bis(1-methyleth-
acetamide; a-[2-(diisopropyl-
:amide; 4-(diisopropylamino)-
1-3292; SC-7031; Dicorantil;
nodan. Cy H,gN;0; mol wt
8%, O 4.71%. Prepn: Cusic,
1963) and US 3225054 (1962
and biological activity: Adel-
Pharmacology: J. Am. Med.
.. Heart J. 84, 764 (1972); B.
475 (1980). Conformation-
.. Ei-Rashidy, J. Pharm. Sci.
enitz, C. M. Mokler, J. Med.
2 R. Dean et al., in Pharma-
of Drug Substances vol. 2, M.
:., Washington, DC, 1979) pp
,Ann. Clin. Lab. Sci. 16, 289-

CHa

N _CHy
2 Y

CH3

0°. pKa 10.2; also reported as
'artition coefficient (chloro-
.in mice: 517 umol/kg (Rue-

)57; Dirythmin SA; Diso-Dur-
N;0.H;PO,; mol wt 437.47.

s IA).

-6] (cis-form); [54910-51-9]
(5-methylhexyl)oxirane; cis-

T-3 Disrupt. Cy3H350;
56 .66%. Potent sex
wtria dispar (formerly Porthe-

on: B. A. Bierl et al., Science
tomol. 65, 659 (1972). Syn-
. Soc. 96, 7842 (1974); D. G.
7, 4009; K. Mori ¢t al., Tetra-
~etal.,J. Am. Chem. Soc. 103,
thedron Lett. 22, 4281 (1981).
ngew. Chem. Int. Ed. 11, 60
+ 3975409 (1973, 1976 both to
109, 3375 (1976). Activity of
P. Webster, J. Chem. Ecol. 5,
1. Beroza et al., Toxicol. Appl.

CHa

H

3

48°, [a]¥ +0.8 £0.2°(c = 10

1 (mg/kg): >34600 orally; in

Cyo (24 hr) in raiﬁﬁo&trout.
s

Beroza).

[15876-67-2] 3.3'-[1,8"Hex-

xy]bis(1-methylpyridinium]di-
1u ide hexamethylene-
1ebis ylcarbamic acid] es-

1m bromide; hexamethylene-
momethylate]; hexamethylene-
/1-3-hydroxypyridinium bro-
id. CyyH;,BryN,4Oy;, mol wt
7.73%, N 9.72%, O 11.10%.
" to Oesterr. Stickstoffwerke).

’

Dithianon

Pharmacology: Hertting et al., Arzneim.-Forsch. 18, 479 (1968);
Hohenegger, Lindner, Wien. Klin. Wochenschr. 81, 823 (1969).
Stability studies: Suzuki, Tanimura, Yakugaku Zasshi 90, 762
(1970).

oo |

HaC o _N. N_ _O CH. X

IS T SeHai” \ﬂ/ 2 S IPY-"
| P i d o |

Crystals, dec 149°.
THERAP CAT: Cholinesterase inhibitor.

3363. Disufenton. [168021-77-0] 4-[[(1,1-Dimethylethyl)-
oxidoimino]methy!]-1,3-benzenedisulfonic acid; 2,4-disulfonyl-a-
phenyl-tert-butylnitrone. C{{H 3NO,S;; mol wt 337.37. C
39.16%, H 4.48%, N 4.15%, O 33.20%, S 19.01%. Nitrone-based
spin trapping agent; derivative of PBN, g.v. Prepn: J. M. Camney,
WO 9517876; idem, US 5488145 (1995, 1996 both to Oklahoma
Med. Res. Found.). Pharmacology: S. Kuroda et al., J. Cereb.
Blood Flow Metab. 19, 778 (1999). Comparative radical trapping
study: K. R. Maples et al., Free Radical Res. 34, 417 (2001).
Clinical pharmacokinetics: K. R. Lees et al., Stroke 32, 675
(2001). Clinical trial in acute ischemic stroke: idem et al., N. Engl.
J. Med. 354, 588 (2006). Reviews of pharmacology and therapeutic
potential: P. A. Lapchak, Curr. Opin. Invest. Drugs 3, 1758-1762
(2002); P. A. Lapchak, D. M. Araujo, CNS Drug Rev. 9, 253-262
(2003).

HO4S SO3H

\ No/C(CHS)S

[
o

White powder. Soly (g/ml): water >1.

Sodium salt. [168021-79-2] Disodium 4-[(tert-butylimino)-
methyl]benzene-1,3-disulfonate N-oxide; ARL-16556; CPI-22;
CXY-059; NXY-059; Cerovive. C|, H;3;NNa,0,S,; mol wt 381.33.

THERAP CAT: Neuroprotective.

3364. Disulfiram. [97-77-8] Tetraethylthioperoxydicar-
bonic diamide; bis(diethylthiocarbamoyl) disulfide; tetraethyl-
thiuram disulfide; bis(diethylthiocarbamyl) disulfide; teturamin;
TTD; Antabuse; Esperal; Etabus. C,qH,oN,S,; mol wt 296.54.
C 40.50%, H 6.80%, N 9.45%, S 43.25%. Prepn: Bailey, US
1796977 (1931 to Roessler and Hasslacher); Adams, Newser, US
1782111 (1931 to Naugatuck); ¢f. Cummings, Simmons, /nd. Eng.
Chem. 20, 1173 (1928). Toxicity study: Child, Cramp, Acta Phar-
macol. Toxicol. 8, 305 (1952). Comprehensive description: N. G.
Nash, R. D. Daley, Anal. Profiles Drug Subs. 4, 168-191 (1975).

W s

HiC N _8 /U\

N \n/ ~g N/\CH3
s L

CHy

HaC

Crystals, mp 70°. d 1.30. Practically insol in water (0.02 g/100
ml). Sol in alcohol (3.82 g/100 ml), in ether (7.14 g/100 ml), also
sol in acetone, benzene, chloroform, carbon disulfide. LDs, orally
in rats: 8.6 g/kg (Child, Cramp).

Caution: Potential symptoms of overexposure are irritation of
eyes, skin, respiratory system; sensitization dermatitis; lassitude,
fatigue, tremor, restlessness, headache, dizziness; metallic taste,
peripheral neuropathy; liver damage. Ingestion of alcohol after
disulfiram administration causes intense vasodilation and flushing
of face and neck, restlessness, anxiety; tachycardia and tachypnea;
headache, nausea, vomiting, hyperpnea, chest pains, sweating, pal-
lor, hypotension. See NIOSH Pocket Guide to Chemical Hazards
(DHHS/NIOSH 97-140, 1997) p 122; Clinical Toxicology of Com-

Consult the Name Index before using this section.

3368

mercial Products, R. E. Gosselin et al., Eds. (Williams & Wilkins,
Baltimore, 5th ed., 1984) Section III, pp 159-163, 383-386.
USE: Rubber accelerator; vulcanizer; seed disinfectant; fungicide.
THERAP CAT: Alcohol deterrent,

3365. _ Disulfoton. {298-04-4] Phosphorodithioic acid 0,0-
diethyl S-[2-(ethylthio)ethyl] ester; 0,0-diethyl-S-ethylmercapto-
ethyl dithiophosphate; thiodemeton; dithiodemeton; Bay 19639;
ENT-23347; Di-Syston. CyzH 90,PS;; mo! wt 274.40. C
35.02%, H 6.98%, O 11.66%, P 11.29%, S 35.06%. Homolog of
phorate, g.v. Prepn: Schrader, Lorenz, US 2759010; GB 797307
(1956, 1958 both to Bayer). Toxicity study: T. B. Gaines, Toxicol.
Appl. Pharmacol. 14, 515 (1969). Review of toxicology and human
exposure: Toxicological Profile for Disulfoton (PB95-264347,
1995) 239 pp.

i
P. S CH,
HaC/\O/O/ \S/\/ s

~

HaC

Colorless oil, bpy g, 108°, bp, 5 132-133°. d¥° 1.144. n¥ 1.5348.
Vapor pressure at 20° 1.8 X 10™* mm Hg. Insol in water. LDy
in female, male rats (mg/kg): 2.3, 6.8 orally; 6, 15 dermally
(Gaines).

Caution: Potential symptoms of overexposure are irritation of
eyes, skin; nausea, vomiting, abdominal cramps, diarrhea, saliva-
tion; headache, giddiness, vertigo, weakness; rhinorrhea, chest tight-
ness; blurred vision, miosis; cardiac irregularity; muscle fascicula-
tions; dyspnea; eye and skin burns. See NIOSH Pocket Guide to
Chemical Hazards (DHHS/NIOSH 97-140, 1997) p 124,

USE: Insecticide.

3366. Dita Bark. Alstonia cortex; Australian fever bark.
The dried bark of Alstonia scholaris (L.) R. Br. and of A. constricta
F. Muell., Apocynaceae. Habit. India, Ceylon, Philippine Islands,
Australia. Constit. The alkaloids echitamine, echitenine, alsonine,
porphyrine; echicerin—a non-nitrogenous substance; echitin, alsto-
nidine and echitein.

3367. Ditazol. [18471-20-0] 2,2'-[(4,5-Diphenyl-2-oxazol-
yl)imino]bisethanol; N-(4,5-diphenyloxazol-2-yl)diethanolamine;
2-[bis(B-hydroxyethyl)amino]-4,5-diphenyloxazole; 2,2'-dihy-
droxy-N-(4,5-diphenyloxazol-2-yl)diethylamine; diethamphenazol;
§-222; Ageroplas. C\gH,,N,03; mol wt 324.37. C 70.35%, H
6.21%, N 8.64%, O 14.80%. Prepn: Marchetti er al., J. Med.
Chem. 11, 1092 (1968); FR 1538009; E. Marchetti, US 3557135
(1968, 1971 to Ist. Farmacol. Serono). Series of articles on phar-
macology and toxicology: L. Caprino et al., Arzneim.-Forsch. 23,
1272-1291 (1973). Metabolism: Marchetti et al., ibid. 1291,

I/\OH

o
{ VN\/\OH

N

Monohydrate. Crystals from ethyl ether-petr ether, mp 96-98°.
LDy, in mice, rats (mg/kg): 9621, 11380 orally; 3390, 7770 i.p.
(Caprino).

THERAP CAT: Anti-inflammatory.

3368. Dithianon. [3347-22-6] 5,10-Dihydro-5,10-dioxo-
naphtho[2,3-b]-1,4-dithiin-2,3-dicarbonitrile; 1,4-dithiaanthraqui-
none-2,3-dicarbonitrile; 2,3-dicyano-1,4-dithiaanthraquinone; IT-
931; MV-119A; Delan. C,H4N,0,S;; mol wt 296.32. C
56.75%. H 1.36%, N 9.45%, O 10.80%, S 21.64%. Prepn: van
Schoor et al., US 2976296 (1961 to E. Merck). Properties and field
trials: J. Berker er al., Proc. 2nd Br. Insectic. Fungic. Conf. 1963,
351. LC determn in technical formulations: A. R. Hanks, J. AOAC
Int. 78, 1131 (1995). Environmental fate: M. Ueoka et al., Chemo-
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instrumento, concede PODER GENERAL, amplio vy

suficiente a TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad,

soltero, vecino de Bogotda, identificado con. 1la
cédula de ciudadania numero 79.579.680 de Bogota,

T

abogado en ejercicio, portador de la T.P. No. 71108

del ,C.S.J., domiciliado en Bogotd D.C., Republica de

Colémbia, con direccidén en Diagonal ¥07 # 36 - 45 de

la misma ciudad, como su representante con poder

general

amplio y suficiente,

P

para obtener lé"

proteccidén los derechos de propieddd industrial y de

libre competencia de LAFRANCOL S.A., a cuyo efecto

lo autorizo, para que nos represente ante
cualesquiera entidad o< persona, ejerza O no
jurisdiccién, especialmente ante las del orden

administrativo, contenciosos

- administrativo vy

judicial, en todo lo concerniente a los siguientes

asuntos: _ e — e = -

a) En cuanto a marcas, lemas, ensenas

comerciales,

depdsito de nombres comerciales,

disefios industriales vy

modelos de utilidéd,

patentes de invencidén y derechos de autor para

que solicite su registro o depdsito, lleve los

procesos respectivos

hasta su

culminacidn,

haga solicitudes,

solicite

cesiones,

modificaciones 0

renovaciones,

inscriba

solicite prérrogas, preste

caucioén, solicite

afectaciones, acuerdo

traspasos,

‘correcciones,

comercializacidn vy

licencias

de uso,

de solicitudes, presente dep@chos.d@,petibién,
/ o

S responda cualquier

requerimiento o  auto,

presente recursos,

presente

desista

demandas,

intervenga en

Procesos

jurisdiccionales, asista audiencias, presente

Administrativos vy |
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y solicite pruebas, conteste

demandas, proteja en general
los derechos y prioridades,
formul@ obhservaciones
presente acciones de
L . opos ‘}ciér de cancelaciép,

de nulidad, de medidas cautelares, vy en

general Jnforvongd en Procesos civiles,

penales, admlnlqtratlvos 0 contenciosns -

administrativos relacionados con estos

derechos u otros de similar naturaleza, que

promueva LAFRANCOL S.A., o se promuevan contra

esta;~ - = - - - - — o - Tm om —m — e - o o

b) Para ue suntos arriba
g 3

determinados, tan “los” términos sefialados

por los artlhulo | Coﬁblémmntarios (%3 la

—— itbnp e s

Decisidn 486 de la Lomunldad Andlna como del

artlculo 70- delh' y=ﬁnorma% pertinentes

del Cédigo Conteh01 050 .Adm1n1eraLLvo, pueda

—= - TAY
sustituir Lm-mandito 111Hngl#mA¥%'RB %@é,

T')Es

adnmitir 1los h@(-h@f d( *l ' procpsgl, susciitos Negerior33 | (B)
T o ; Fopoth;—deja—consian
cancelar; ‘recibir, renonciar 1&.1 1é G8te ddcumento
- e ia Q“e
actos. de agoﬂL@“,*LLiblOvOo,_ é°mfgﬁéwn9f
S S ha sido pfese
asuntos antes mencionados queBogosi I
tramitar ante la %uporlntondenc1a de 1 e
N Comercio, los "ribunales
Administrativos, Consejo de
jurisdiccidn penal, civil o comercial.
NOTA. Manifiesto que de la veracidad
declaracione y autenticidad de los documen N
anexos en éste instrumento publico sdélo respond,eq D
parte compareciente. T T T s s s s - w,% i ‘ '5
R e e e Sy
OTORGAMIENTO Y AUTORILAFJUN Leido el pn@f@ﬁﬂe : B
L e e it 2 et i 5 2 S A e A et e 4 e et et s rem e et o, - . . .vl‘;‘;:.":?.w‘.";‘u; s

ESTE PAPELNO T COSTTO ALGUIO PANA FL USUARIO
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instrumento  Publico por el compareciente vy

advertido de la formalidad de su contenido, dentro

del término legal, [|lo 'halldé conforme con sus

{intenciones y lo aprohd en todas sus partes y Lirmd .

I

!

{junto con la Suscritp MNotaria quien da fe Y 1o
= e

autoriza. - - - - - 1 - - - - - Se L11L7drﬂn las .ol

hojas de papel Notarial Numeros. AAﬁS&HEY,SS&WBB-

T - g

A

| s e B
| DERECHOS NOTARIALES: $46.800.cc  ~ SLGUN

oy

RESOLUCION 4188 DEL 28 DE DICIE MBRE DEL 2001.
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LAFRANCOL S.A.
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DE COMERCI? 9 1 0 2 8 4
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 VAuLE .
DIRECCION COMERCIAL :---K 1 46 84
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---K 1 46 84
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958
DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsaflafrancol.co

' REPUBLICA DE COLOMBIA
i
|
i
1

: DIRECCION WEB : www.lafrancol.com

| AFILIADO

o . CERTIFICA
‘ NIT : 890301463-8

I | . CERTIFICA

"{ QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUARTA DE CALI

,INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL

\ " S.A.
I .
, - ‘ CERT'FlCA - -
.OUE POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI
, 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 COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.
' ' S o ACERTHHCA
. REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN : - FECHA.INS NRO.INS LIBRO
+ . E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA.DE CALI . 07/07/1959 19467
b E.P. 2309 . 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE.CALI . - . . .29/12/1959 20089
E.P. 1725  24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE: CALI ‘ . 26/07/1962 24528
.E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI ' - 14/08/1963 26360
. E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/10/1963 26717
[ E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE CALI 22/09/1964 28406
i 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 X .
.t E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI ‘ © 13/06/1973 4337 IX
"7 E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI _ 28/11/1973 5994 IX
v E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI ' 28/11/1973 5995 IX
. E.P. 4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI ‘ 28/11/1974 10887  IX
. E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978 25355  IX
i E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALI 19/09/1979 34204 . IX
| E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984 73088  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 04/05/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI ~ 07/09/1989 21508 IX-
| E.p. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990 31708  IX
E.P. 8305 . 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996 557 IX
E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 7911 IX
E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI ©14/12/2004 13371 IX.
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI ©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 5950 IX

LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

AL, NIT.880.321 151-0
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M- DE CALI
E.P. [3672 124/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/08/2009 9876 IX
ACT 116 104/03/2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA 11/05/2010 5470 TX
[
: IL CERTIFICA
VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANG 2057
| I
| | o | GERTIFICA

OBJE?O SOCIAL. LA COMPANTA SE CONSTITUYE CON EL OBJETO DE: A) FABRICACION, DISTRIBUCION
Y VENTA EN EL TERRITORIO  DE LA  REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERC DE CUALESQUIERA
TIPOS Du- VACUNAS, PRODUCTCS QUTMBCOS, FARMACEUTICCS, ALIMENTICIOS  FUNCIONALES,

COSMETICOS Y. FISIOLOGICOS REACTIVOS ANTIBIOTICOS  FARA USC HUMANO Y VVZER_NARIU,
PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES,. DE PZPnUMERIA DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES. B) LA
RLPRE SENTACION DE CASAS FABRICANTES NAC}OWALFS O EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRCDUCTOS.

C; EAbRICACTOP IMPORTAC{ON ’DLS RIBU"TON Y VENTA DE CUALESQUIERAR TIPQ DE PRODUCTOS
VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE rT‘ODOS'T\)S ACTOS, CONTRATOE, CONVENIOS, DIRECTAMENTE
RELACIONADCS lcoM LOS FINES ANTES IVDICAFOb ‘E) IMPORTAR CU ALESOUIERA TIPOS DE VACUNAS,
PbODU TOS QULMICO FARMACEUTICOS, ALTMDN ICios FUNCIONALE%, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS,
REAQTIVOS ANT BIOTICOS PARA- USC ]ﬂU IANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIRTETICCS,
F”LORANTES *DE PERFUMERIA, DISPOSITIV MDJLL 23S Y RFINES ¥/0 PRODUCTOS INTERMEDIOS O A
GQANFu EN DESARROLLC DE SU OBJETO uvf_AL PODRA LA UO\A_DAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES
:{AICEQ b NUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS- EN ARRENDANIENTU, PKPXNTIZPR CON HIPOTECA SOBRE LGS
BIFNLq RAfCES O CON PRENDA SOBRE MOb "BIENES MUbBLEb, OBLIGApIPNLS A CARGGC DE LA
SOCfEDAD DAR Y RECIBIR A MUTUO kOMEpC'Ai DLNEDO b VELQB““R LOS CONTRATOS COMERCIALES
DE CAMBIO EN TODAS SUS MPNIVLSLACIVNEU, NDAR EEPTLS AS QUE TENGAN O NO LA MISMA
FINALIDAD SOCIAA 9] ASOLTARSV CON EALAf B : :

: VH_:\ TiFICA g
- .
LA [SCCIEDAD ‘ TIENE LOS SIGUIENTES GR \’\'OQ DRIN(“lPALE 5 1) _JA ASAMBLEA GENERAL DF_.

ACCIONISTAS;:,2) LA JUNTA DIRECTIVA; 3| JQ QhDPEoEN”ﬂN ES LEGALES

FUN:TGVES BDE: LA S,MBTEA GENERAL DE A CIQX S5TAS ENTRE OTRAS:

. ¥
A) bFCLAPAk'ORDI PRIA G EXTRAORDINAREF“xH‘ DISUELTA Y EN ESTADO DE LIQUIDACION A LA
SCCIELAD. E)- AUTORIZAR LA VENTA, ANSFERENCIA, ACTOS DISPOSITIVOS, DE ADMINISTRACION,
C ERRIENDO, ' HIPOTECAR, GRAVAR, it PARCIALMENTE .LCS BIENES QUE' COMPONEN SU
FP1 IMONTO; C) DECRETAR EL AUMENTO DE- APITAL AUTORIZADC: U} DECRETAR LA PRORROGA DEL
T:RNT“O DE DURACION DE.AP:‘“ClLDAD[: E} QENOVER*EN CUALQUIER MOMENTO AI, PRESIDENTE
EJﬂ”V11VO, A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA-O Al REVISOR FISCAL Y °U RES“T”TIV““
SJ%uE“TES F) REALIZAR FUALQULER WUDLE Ch *T“W ESTATUTARIR; G) DISPONER LA ESCISION,
FUSION O TRANSFORMACION DE LA SOCTEUPD,_4) NOMBRAR A" 10S MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA
Y EL REVISOR FISCAL DE LA SOCIFDA¢ f‘ SQS RESPECTIVOS SUPLENTES; M) AUTORIZAR-+ LA
RVADQJTjTCIOR DE ACCIONES POR PARTEQDE:LA‘CQMPANIA, TOMADAS DE LAS RESERVAS QUE PARR-
TAL EFECTC SE CONSTITUYEN O DE LAS"UTJL{DADES LIiQuipas, SIEMPRE QUE LAS ACCIONES SE
ENCUFNTREN LIBEKADAS 'Y DETERMINAR, CON ARREGLO A 1A LEY, LA DESTINACION POSTERICR QUE
DEBERA DARSELE A ESAS ALCLO\ED,'S) i ,gAﬁ Y REMOVER EIL LIQUIDADCGR DE LA SOCIEDAD Y ST
SU?LENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y- QU?A%, APROBAR ¢ IMFROBAR SUS CUENTAS.

Q

CCIONISTAS. SUS SUPLE ENTES SERAN PERSONALES:
FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA ENTRE OTRAS:

“x

A) CONVOCAR A . LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS A REUNIONES ORDINARIAS - Y
EX?RAORDlNARIRo, STEMPRE QUE LO EXTJAN LAS KECESIDADES IMPREVISTAS ¢ URGENTES DE LA
SOCIEDAD C .LO SOLICITEN ACCIONISTAS OU‘f REPRESENTEN NO MEMNCS DREL VEINTE Y CINCO POR
CIENTOC (25%) DE LAS ACCIONES SU SCRITAS Y PAGADAS;
Bj| CREAR LO5 CARGOS QUE JUZGUE NECESARIOS "PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, SENALAR
5Us FUNCIONES, -FIJAR SUS ASIGVApIONES G- LA FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DE LA !bOC*EDAD EXCEPTQ  AQUELLCS <CUYC NOMBRAMIENTO O
REMOCION CORRESPONDA A -LA. ASAMBLE@ JLNERAu DE AC(TONTSTAS A LAS PERSONAGS QUE DEBEN
CORRESPONDEPLOS 0 LOS DESEMPENEN. )
C” NOMBRAR} REMOVER Y FIJAR ASIGNACICWES AL PRESIDENTE LJECUTIVO VICEPRESIDENTES Y

|

| |

t

|
f
|

E
i

A} JUNTA DIRECTIVA. SE COMEONE ”E TRES (3) MIEMBROS QUE SERAN ELEGIDOS POR LA Asmem.
ERGL DE TL z

& ASSENDA S.A. NIT.890.321.151-0
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ADMINISTRADORES QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA.

E) CONSIDERAR Y ANALIZAR LOS, BALANCES DE PRUEBA, LO MISMO QUE APROBAR PREVIAMENTE A LA
CELEBRACION DE LA ASAMBLEH“@ENERAL .DE AC”IONISVAS 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 1O ESTIME CONVENIENTE EL PAGO DE INTERESES SOBRE LOS
DIVIDENDOS EXIGIBLES NO COBRADOS POR LOS ACCIONISTAS.

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' ELL, 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.

I) 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 EJECUTIVO Y
REPRESENTANTES LEGALES {DE LA SOCIEDAD EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y

“SENALAR LA REMUNERACIONRDE 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
EN CUANTIA SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES %(6,000
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 COMPANIA 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 COMPANfA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL -ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA. .
S) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACmIVOS FIJOS
SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV),
CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL .DOLARES
AMERICANOS (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 COMPANIA PARA QUE ~CELEBREN
CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANIAS COMERCIALES. . N

U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SUSCRIBAN TODA CLASE DE
DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE
ACTOS, NEGOCIOS-JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO SUPERE
LA CUANTiA PREVISTA PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE
-LA COMPARNIA.

V) SOBRE LAS BASES QUE SENALE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, - REGLAMENTAR LA
EMISION Y SUSCRIPCION DE BONOS. .

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.
DD) EMITIR ACCIONES DEL CAPITAL AUTORIZADO POR SUSCRIBIR

REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION. LA ADMINISTRACICN DE LA SOCIEDAD
ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA DELEGAN EN EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER

g ) v
@ma SA NIT.880.321.151-0
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REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA, AS% COMO LA .
ast pCMO LA GESTION Y EJECUCION DE LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE
EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD, SERA DESTGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN (1)
ANO% SIN PERJUICIO DE SU LIBRE REMOCI?N Y REELECCION INDEFINIDA.

EL P?ESIDENTEiY VICEPRESIDENTE DE LA iUNTA DIRECTIVA, SERA TAMBIEN REPRESENTANTE LEGAL
PRIMERO Y SEGUNDO DE LA SOCIEDAD. .LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DE
REPRESENTANTES LEGALES, DE ESTOS CARGOS Y EN ESPFCIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS

{

SIN LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN EQIOQ ESTATUTO

EL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTE LLGPL SERAN REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD
QULENFS SON ELEGIDOS POR LA JUNTA DIRECTIVA CON SUS LIMITALIONES EN SUS FUNCIONES.

LAS ALRTBUCIOT\IEq INHERENTES A’ LA CALIDAD DEL CUARTO REPRESENTANTE LEIGAL, Y EN ESPECIAL i
LAS DIQP 'SITIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJECION A LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ¢
ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE EJECUTIVO QUIEN ES EL TERCER RLPRESENTFNTE LEGAL. i

EXIST'P’ UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD QUE TENDRA LIMITACION EN SUS

UVPIOV“S CUANDO SE TRATE DE COMPROMELEP A LA SOCIEDAD © A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN E
C”A“TIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000 !
SMNLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCTALVS DE COMPRAVENTA CCN LA NACION (MINISTERIOS Y
DEFARTAMENTOS AD IINISTRATIVOS), ENTLDADES DESCENTR \ALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DLL ESTAOO SOCT EDADES DE ECONOMIA MIXTR), EMPRESAS
SOCIALES CIVILES Y COMERCIAL ES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTAPES PARA
tkIJIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTCS ,F GARANTIAS WFCESARIOS EASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONACA VY REPRESENTAR A LA COMPA IA N CUALQUIER TRAMITE G PROCESO JUDICIAL QUE Sk ¢
ANTE ANTE LAS JURISDICCICNE C VIL, LABORAL, 'CC

ADEL CMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSC !
P"“v’nINTSTF’AT_Vr EN CALIDAD DE DEMANDANL"_:S O DEMANDADROS Y ‘

CUALQUJIER OTRO TRAMITE EN EL
Qu?f REQUIEKRA REPRESENTAR A LA pONrANLA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE |
UPAQGIFR ORDEN ¢ ENTIDADES DE NATURALEuw PRIVADA. i E

B i

FUNGIONES DET PRESIDENTE EJECUTIVO. } EL PRESIDENTE EJECUTI VO DE LA SOCIEDAD ES UN
MANDATARICG CCON REPRESENT ACION, INVEQTEDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, Y
COMC TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LrGPl LA GESTION COMERCIAL Y

F'VA\’IVQA, LA RESPONSABILIDAD DE ; LA ACCION AZMT\LSTRA'"VA, LA COORDINACION 7
Q”PE”‘*SIOV GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CURLES CUMPLIRA CON ARREGLO & LAS NORMAS DE
F‘STf‘L ESTATUTOS Y LAS DISPOSICIONES LEGALES, Y CON SUJECION "A LAS OGRDENES i@
IiNeé TRU”““““ S DR LA JUNTA DIRECTIVA ADEMAS OF LAS- FUNCIONES ANTES INDICADAS,
CORKESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO Dy LD SOCIEDAD: A} COMPRCMETER A LA SGCIEDAD O
Lo iJEGOCIOo SOCIALES EN CUANTIA Nq SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES -
LEGARLES VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRA& CONTRATOS hOMERC.A ,ES DE COMPRAVENTA CON
LR [NACION (MINISTERIOS Y DEPARTANENLOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
(ESTABLEpIMIE T0S PUBLICOS, FMPRESASTINDUSTRLPLES Y r‘OMEP IALES DEL ESTADO, SOCIEDADES
DE (ECONCMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA S
hATuP’LV?A CON FACULTADES PARA AXIGIR O SUSCRIRIR LOS DOCUMENTOS ¥ GARANTIAS NECESARIOS
TA LE CUBNTIA ANTES MENCIONADA Y- REFRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O
PROCESC JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANT LAS SURISDIZCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
Y CONTENCIOSC ADMINISTRATIVA E 'L LIDAD DE DEMANDANTE =S O DEMANDADOS Y CUALQUIER
OTRC TRAMITE EN EL QUE SE RLQUIEhn RLDREbp‘mAR A Lh COMPANIR ANTE ENTIDADES Y
ORGANISMCS DEL ESTADC DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA; ADOUI 5 TCION
DLIA”” GS FIJO5 - NG SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARICS MINIMOS MENSUALES LEGRLES |
VIGENTES {201 SMMLV); OBTENER CRLDLTOS CON ENTIDADES rlNANCLERAS NO SUPERIORES A UN
MIﬂdON QUINIENTOS MIL DOLARES AME‘.RTCAT\]OQ (US$1.5060.0000) Y CCNTRATAR OTRAS COMPRAS POR
CONCEPTC DE ASESCRIAS Y GASTOS UIFE?LNTES A LOS ANTERICRES PREVIA APROBACICN DE LA
*UNmA DIRECTIVA. B CUMPLIR Y HACER} CUMPLIR LAS DECISIONES DE 1A ASAMBLEA GENERAL DE
AVQIONISTAS Y DE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE LA RAZON SOCIAL. C) REPRESENTAR
LEGALMENTE A LA SOCIEDAD CONFORMEf A LA LEY ANTE TODAS LAS AUTCRIDADES CIVILES,
JUQ CIALES, MILITARES, SANITARIAS, DE POLIC iAS ADUARNAIES, POSTALES, ETC. D) ORGANIZAR
LOS SERVICIOS Y LAS OFICINAS DE LA SO(IEDAD, LA CONTABILIDAD Y APLICAR LOS LSTATUTOS Y..
REGLAMENTOS. E) LLEVAR A CABO LA GESTICV COMERCIAI Y FINANCIERA. F) TENDRA LA PLENA
RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADWINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL
DE:LA SOCIEDAD, LAS CUALES CUNPLTRA CON ARREGLO A .LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTOS.G)
CO%PAEEEEB'iEN LGS JUICIOS, TRAN?IOLR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SCCIALES DE

\
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£.C.38979831 ) , f ' . e

.C.C.9086003

CUALESQUIERA NATURALEZA -QUE FUEREN " INTERPONER TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR
APODBRADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAI:(Ow-EXTR§JUDICIALMENTE 1) HACER DEPOSITOS, EN
BANCOS *Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR - CHEQUES, {LETRAS, PAGARES, 6 GIROS, LIBRANZAS Y
CUALQUIER OTRO DOCUMENTO,JASIvCOMO NEGOGIAR-¢ EQ%OS'INSTRUMENTOS “TENERLOS, COBRARLOS Y
PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC J) NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS- DISTINTOS
DE LOS QUE LA JUNTA DIRECTIVA TENGA ATRIBUCIONES. K) 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. 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
CUANT{A PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL- EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, 'Y’ POR
ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA

REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DE- LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOS OTROSY

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 PUBLICAS,'?PRIVADAS NACIONALES, INTERNACIONALES Y

AUTONOMICAS, CONCURRIR A TODA CLASE DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES ]
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR,  PRESENTAR ¥, 'EN SU CASO, MEJORAR

"EN LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR

DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR

. ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO

INTERVINIENTE. "N} ORDENAR LOS PAGOS~'A REALIZAR POR LA SOCIEDAD, PARA QUE EL TESORERO O
QUIEN HAGA SUS VECES, \EXPIDA LAS ORDENES. DE PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA

CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN, TODO ELLO DENTRO DE LAS '}

LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS.

. i .
,REVISOR FISCAL." LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTfVOS 1SUPLENTES"
CORRESPONDE A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA *ABSOLUTA.

DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES. ‘

. CERTFICA .

DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 S SIS Sl

ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA , : o

INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5472 DEL LIBRO' IX,

FUE (RON) NOMBRADO(S)- - S ‘ oy

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y REPRESENTANTE LEGAL o . i' PRI
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON , - . .

- . ) . - o - o L. I » .-

VICEPRESIDENTE DE.- LA JUNTA DIRECTIVA Y "SEGUNDO" REPRESENTANTE LEGAL . S

JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ . . L

€.C.17125100 . _ ‘ : o

PRESIDENTE EJECUTIVO - TERCER REPRESENTANTE LEGAL ' ..
JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZ - .
C.C.19455622 .

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTO MAURICE VENTURA CRISPINO

QUINTO REPRESENTANTE LEGAL . K ‘
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR - ' : .

e e R it et A et g5 e e 2 st i 0 < s s o .
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C.C.80419709

|

!

|

| : i CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL CRDINARIA ,
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5471 DEL LIBRO IX
FUE (RON)_NOMBRADO(S)

?UNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES

PRIMER RENGLON
ESTHER ISABEL! VENTURA DE RENDON
C.C.38979831

|
SEGJNDO RENGLON .
JUBAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100 '

TERCER RENGLON
LUIS ALFONSO MORA TEJADA
C%461026O ‘

SUPTENTES
rin,p RENGLOW
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
c.cl7 X939021'
SESL:PC RENGLON
ADRIANA RENDON DE, ANTORCHA
c.cleest 01857
|

TERCER RENGLON :
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ
C. C:166847i6

| . - .
I - CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 118 DEL 29 DE JUNIO DE 2010

OKL SEN: PSAMBmEA DE ACCIONISTAS :
INSCRIFPC ION i2 DE AFOSTO DE 2010 No .

f

|

|

|

<’

. S
UPLENTE [ I
‘ 'l

|

|

f

|

2529 DEL LIBRO IX

{RON) NOMBRADO(SE'

REVISOR FISCAL FIRMA
ELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
1T.860005813-4

|

|

|

1

|

b CE R1H4CA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 02 DE 2 DQIO DE 2010

ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T'L D
4

INSCRIPCION: 12 ‘DE AGOSTO Dh 2010 Noj. 9530 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (S) :

REVISOR FISCAL PRINCIPAL

i

l
|
|
|
l
|
|
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LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS
C.C.14700811

- * Y.L,:‘v
REVISOR FISCAL SUPLENTE
. HEYMAN ANTONIO GIL BALCAZAR

C.C.16796791

CERTIFICA
CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000 ‘
NUMEROC 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 . o o
CAPITAL PAGADO: $12,545,212,380 - o o -
NUMEROC DE ACCIONES: 1,254,521,238 o
VALOR NOMINAL: $10
) ~ CERTIFICA _
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE DICIEMBRE DE 2009 T

INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE DE 2009 BAJO EL NRO. 14869“DEL LIBRO -IX
CONSTA LA SITUACION DE CONTROL:

CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL INC

DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS

ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES

CONTROLADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S. A S
NIT: 890301463-8

’

DOMICILIO: CALI VALLE ’ _ ,.“.' ,f;r . ST L _j\{;_

NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DEﬁ
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QuimMICEs,
FARMACEUTICOS, = ALIMENTOS = FUNCIONALES, - COSMETICOS Y " FISIOLOGICOS, REACTIVOSp

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

PERFUMERIA Y AFINES.

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

NOVIEMBRE DE 2009. _ o ) L
CERTIFICA - R

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL: DE 2004 ’ ' '

INSCRIPCION 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO .IX ' T et e

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

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

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

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

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009

) X
@5;&@}&15& NIT.890.321.151-0 °
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DE CAL!

ACTIVIDAD: DIS TRLBUCIOV Y COMERCIALIAPCTON DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.
g.
SURORDINADA | {
LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S A S
/I

INSCRIPCION: 22 DE CCTUBRE DE 2009 No.112216 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL, 23 DE
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERO DE 2010 Nc.

FEBRERO DE 2010
2203 DEL LIBRO IX

l
DOCUMLNTO DOCUMFNTO PRIVADO DEL - 27 DF ABRIL DE 2010
INSCRIPCION: 28 DE ABRIL DE 2010 NRO. ﬁ9ll DEL LIBRO IX
DOC”MENTO DOGUMENTO PRIVADRDO BEL 10 DE!JUNIO DE 2010
INSCRIPCION: 17 DE JUNIO DE 2010 NO. 71$5 DEL LIBRO IX

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

. |
CONTROIANTp " .
LAPORAIORLO FRANCO COLOMBLANO LAFRANCOL S.A.
NIT.| 890301463-8 l
DOMICILIO:CALI VALLE |
NACI?NALEDAD COLOMBRIA i ) :
ACTIVIDAD A) LA FABRICACION,. DISTRIBUCLOV Y VENTA EN EL TERRITCRIO DE LA REPUBLICA DE
‘OLONB!A ¢ EN EL EXTRANJERO DE CUALQSQ”‘ERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
LARMAFEUTIcos; ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS k4 FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIRIGTICOS » PARA  USO HUMANO . Y VETPRLNARTO PRODUCTCS DIETETICOS, - COLORANTES DE
PERSUMERTA Y AFINES. B) LA REPREbENTACIO\ DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS FPRODUCTOS. C) VABRILHFIOV LMPORTACIUN - DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA‘TIPOS DE -PRCDUCTOS. VLTFR'NARLOS D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS,
CUN“RATOS CCNVENIOS,. DIRECTAMENTE: - REIACIF IADCS CCN LGS FINES ANTES INDICADOS. EN
nES/‘—PROLLO DE SU OBJETO SOCIAb HUVDE SOCIEDA WIIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y
MULQLVS, DARLOS Y TOMARLGS EN ARREND NTO GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RAICES O CON 'PRENDA SOBRE LOS BIENES NUEB“M;, S A CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR i
k4 REC-BI A MUTUO COMERCIAL DINERO Y{ CELEBRAR LO ATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN . -
”DAS SUS MANTFESTACIONES, FUNDAR ANPRFSAS QUE TENGA\ LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O
ASOCIARSE CON ELLAS. - : ~

UBQRDINADA | -
quPICAN G?NERILS SAS
NIT! 800223214-9 :
DOMiCTLIo CALI VALLE
NACIONnL DAD:COLOMBIA :
PRESUPUESTO DE CONTROIL:NUMERAL 3,

—p—

RT CULO 27 DE L& LEY 222. ’
ACLiVIDAD OISTRIBUCFON Y COMERCIADI ZAL IQN DZ PRODUCTCS FARMACEUTICOS DE USC HUMANO.-

i

SUBORDINADA -
LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.S. -

NIT! 815003912 S
DOMTCILIO: PALMIRA VALLE

NACEORALLDAD.COLOMBIA o

PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIO FRANLO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. PCSEE EL 403 Y
ABORALORTCS'DAUJY PHARMACEUTICAL sf§. POSEE EL 40% Y AMERICAN GENERICS $.A FOSEE EL

— *“_‘*()

19. : /

ACT}IJTF\AD :{EALIZZ\CLOL\] DE ACT-I\/IDADES]'DESI?E LA ZONA FRANCA, LAS CUALES. CONSISTEN EN LA .
DRLBTACJOV DE " TODO TIPG DE SERVICIOS ‘ASI COMO DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR, IMPORTAR,

L\PpRTAD 'Y: IMACENAR TJDO “TIPO. i DE MATERIAS PRIMAS, P?O UCTOS - TERMINADOS Y

SEMITERMINADOS RELACIONADQOS CON. LA INDQST ‘1A DE ALTJENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA. )

SUBORDINADA = _ |
LAWRANCUT PERG S.A ’ (
DOMICILIO:LIMA LIMA |
NACTONALIDAD: PERU 5
PRESUPUESTC DE CONTROL:LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 93.0%

N
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DE COMERC|
DE (.'.I\Lio

NIT. 800097402-6
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA e

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27“DL LA LEY 222 PN ! ’
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO

PR

SUBORDINADA o A ' o - -
LAFRANCOL (USA) CORP ‘

DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS ' : - _
NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS :
PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 65.25%
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA ‘ -

GAMAR SOCIEDAD S A S ‘ : " -

NIT. 890312050-7 , v : :
DOMICILIO:CALI VALLE o : e
NACIONALIDAD: COLOMBIA . - .
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL E, ARTICULO 27 DE LA LEY 222. .
'ACTIVIDAD:TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LAS ARTES GRAFICAS

_SUBORDINADA B o ' ' , N

t
!
|
]
i
i
]
{
LAFRANCOL GUATEMALA S.A. - : ‘
NIT. 4088707 .y - .. : -
DOMICILIO:GUATEMALA % - , _ _ . A
NACIONALIDAD:GUATEMALA : o : L e
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 . o o)
j ACTIVIDAD: PRODUCCION, ~ FABRICACION,  EXPORTACION Y  DISTRIBUCION ‘ DE ' PRODUCTOS
FARMACEUTICOS.Y/O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE |
' TODA CLASE DE MBRCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE TERCEROS. - <. o
]
|

" SUBORDINADA ' o ' '
DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S
NIT. 800182021-7 . L

DOMICILIO:CALI VALLE _ - . .-

NACIONALIDAD:COLOMBIA ) - ' .
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 L e o

ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION_YDE .PRODUCTOS FARMACEUTICOS- Y ALIMENTOS
FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO ' . _ e e . -
. . .. . , . ) . R
SUBORDINADA
LABORATORIOS NATURMEDIK S A S - ,
NIT. 800226363-1 : B o ’
DOMICILIO:CALI VALLE _ ] ' _ . e T
NACIONALIDAD:COLOMBIA’ o T
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222. o .
ACTIVIDAD DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS. DE CONSUMO HUMANO.
SUBORDINADA
LAFRANCOL DOMINICANA S.A. , _ .
DOMICILIO.: SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA B o
“NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA : ’ _ '
PRESUPUESTO DE -CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222. e s . 0
ACTIVIDAD:FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

SUBORDINADA o
LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A.
DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR
NACIONALIDAD: ECUATORIANA T
PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN LABORATORIO
FRANCO-COLOMBIANC DEL ECUADOR S.A., ES DE 96.8992%, LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION
COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN OCTUBRE DE 2008.

ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA FABRICACION, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION

.
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DIST&IBUCION,,COMPRAVENTA IMPORTACIONL EXPORTACION Y/O REPRESENTACION DE TODO TIPO DE

PROD?CTOS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS, DIETETICOS Y BAJOS EN
CALOBfAS, VETERINARIOS, APARATOS E IINSTRUMENTJS QUIRﬁRGICOS,_ MEDICOS, DENTALES Y
VETERINARIOS.  PODRA ADQUIRIR ACCIONES' PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIRLES DE CUALQUIER
CLPSE DE CONDAWTA SEA NACIONAL O EXLRANJERA PUDIENDD INTERVENIR EN LA FUNDACION ©
ADMENTO DE CAPITAL DE OTRAS SOCI"’DADEQ QUE TENGAN OBJETOS SOCIALES RELACIONADOS CON EL
°UYO PODRA CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOCIACION TODA CLASE
DE DLPNTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION EMPAQUE, PROCESAMIENTO O CUALQUIER OTRA FORMA
PAnﬂ LA COMERCIALIZACION EN EL MERCADO LNTERNO Y EXTERNG DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS YA
SEA |PARA EL CONQUMO HUMANO, VEGETAL OIANINEL

.

FOCUS PHARMACEUTICAL S.A.

NIT: 900.104.555-8

DOMICILTIG: BOGOTA D.C.

NACIONALIDAD: COLOMBIANA _ ! ' :
PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN DICHA SOCIEDAD ES
DE b9.9%. LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION COMRRCIAL FUE EN ENERC .DE 2010 Y LA
CAPITALIZACION SE HIZO EN ENERO DE 2010. »

ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL JE{ LA SOCIEDAD ES TEL DESARROLLO, FABRICACION O
PRODUCCION, DIRECTAMENTE O A TRAVES|DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIOBAT O INTERNACIONAI, DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE | GENERO FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTCS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DEQARROLTA7 TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA,| LA LJVEQTTGA'rON FARMACEUTICA, 5L DESARROLLO DE
DRQDUCT )S MEDICOS Y FARMACEUTICOS, lFT"lLuS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y 2
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO A LA PROTECCION DE LA SRLUD HUMANA. :

| _
PODRA EF ECTUAE LA INVERSION EN BIENES INMUEBLES, URBANOS O RURALES Y LA ADQUISICION,
ADMINISTRACION, ARRENDAMIENTO, FRAVATMN Y ENAJENACION DE LGS MISMOS.

LA |INVERSION DE FONDOS PROPIOS, EN BIENES INMUEBLES, BONOS, VALORES BURSATILES Y PARTES
DE [INTERES EN SOCJEDADES COMERCIALES! AST COMO LA NEGCCIACION DE TODA CLASE DE DERECHOS
DE | CREDITC '

l
SUBGRDINADA : . ,
|

. CERT:FICA ,
QU A hOﬁBAE DE LA SOCIEDAD FIGURAR MATPi”ULADO EN LA CAMARA DE COMFERCIC BAJO EL
NRO.5234-2 |ESTABLECIMIENTD DE- COMERCIO: LABORATORIC FRANCO COLOMBIANO LAFRANCCL

UBLCADO EN: ---K 1 46 84 DE CALI
RENOVO ' : POR EL ANO 2010
‘ VERTlFI(.,A
QUE A NOMBRE DE 1A  SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO =N LA CRMARA DE COMERCIO BAJO EL

NRO 369809~-2 EZSTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORA;C 210 FRANCO COLOMBIANO. LAFRANCOL
UBI CADO EN: --K 1 46A 70 DE CALI
FgChA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 19%4 N :
RENOVO : : POR EL ANO 2010 . | ' '
[ i
! CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGQRA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
WRO 369810-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: LABORATORIO FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL

UBTCADO EN: ---K 1A 46 R 32 DE CAL[
FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1094

RENOVO : POR EL ANO 2010 !

|

|"
’ _ : | CERTIFICA
QUE A NOMBRE DE LA SCCIEDAD tIGURP MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.734908-2 ESTABLECIMIENTC DE COMERCI“ LABORATORIO FRANCG COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE!CALI

& ASSENDA S.A. NIT.890.821.151-0
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tEAcomsnuF i »
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008
RENOVO ’ : POR EL ANO 2010 . - )
g el - . W5 i~
L . ﬁ\?‘ AN o -{*5"\*’3‘@3‘:%@
' CERTIFICA

NRO.734911-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL °
UBICADO EN: CRA. 1B NRO. 46A 121 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008 '

RENOVO : POR EL ANO 2010

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL

I
|
I CERTIFICA
|
|

NRO.734913-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
" UBICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI .

"FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO R : POR EL aNo 2010

CERTIFICA

QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANTIL EL 25 DE MARZO DE 2010‘

—

v ST o CERTIFICA .

CERTIFICADO. v

LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN ‘EN FIRME CINCO (5)  DIAS HABILES DESPUES DE ‘LA
FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE" -

i
? 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
| TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES. :

. DADO EN CALI A LOS 03 DIAS DEL MES DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2010 HORA: 10:55:46

b . . i
- . . . ar

. . . . . . * ..

EL SECRETARIO % ;' /

AHA MARIA LEHGUA BUSTAMANTE

.

*QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE EL PRESENTE
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No. 09.055461
Fecha 2010-11-1g 173

- , 35:02 De 20
Industria y Comemw Ad & 00 PATENTEIYI| Eve: 3 20 DIR NUEVASCR
00 op ve: 378 FASEN
SUPERINTENDENGTA OSIOBSERVTER  Fojing. 2 CIONALI
FORMULARIO UNICO DE OPOSICION . =
@ R OPOSICION A soucnuo DE: |
Patente de Tnvencion’ ‘ ko “ O marca Colectlva
[ Patente de Modelo de Utiidad - [Dvarcade certiicacién
(] Disefio Industrial o Sl E]Lema Comercial
] Eesquema de Trazado para Circliitos Integrados SR S D Marcas de PdeUCtQS 0 Servicios
¢ . SR . '[[] benominacién de Origen
o Numero del expediente:. - 09055461 :
@ Soliqitante;" i JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
JApoderado; £ DILIA'MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN

SOLICITUD PUBLICADA [Titulo de la nueva creacion o denominacion del signo .. METODOS PARA EL
b TRATAMIENTO DEL ABUSO, ADICCléN Y DEPENDENCIA DEL ALCOHOL .

o

lGaceta: - oo No.-619 DE 19IAGOI2010 N.P. 520
S e
C3) OPOSICION PRESENTADA POR: e :
" [Nombre: - LABORATORIO FRANCO IDENTIFICACI6N
COLOMBIANO LAFRANCOLSA :
| lDireceion:. s : [:] ccC. » [“] nIT
CRA. 1 # 46- 84 ~ ‘ .
Cilie B o INaCIomahdadoDomlcmo ol R
~ OPOSITOR - lcoioMBIA, CALI-VALLE O ce. [1 otro
R | Lugar de. Constltumén P
|CALI- VALLE e ;
Teléfono: 052 6877700 Fax: 052 6877790 . t Cual
E- mail: NUmero  890.301.463-8
Nombre: IDENTIFICACION
Tl'TO NOE PARRA MURILLO e O] NI
REPRESENTANTE O [Direccion:
APODERADO JCALLE 108 # 51-45 BOGOTA U cE ] otro
. [Teléfono: 7422525 Fax: 7424092 i
' Cual
*|E- mail: Numero 79.579.680 T.P. 71.168
o ~ . |Causal____— — ‘
‘ @ L Slgno fundamento de la oposuzlén

E Expedlente y/o reglstro dela marca oposnora (De ser marca eI signo

‘. FUND AMENTOS DE L A"‘& fundamento de la oposwlén) :

OROSICION "ot Justlflcacu‘)n VER RANEXO
@ PROROGA ] sI (1 no-
Comprobante de pago No. Fecha:
@ ~ INVOCACION DE NOTORIEDAD O st ] no
Comprobante de pago No. Fecha:
@ CONCEPTO DE OPOSICION s [ no
Comprobante de pago No. Fecha:

P100-F04 (2008-12-30)



ANEXOS [ st 1 no

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes. si fuera el caso Rad. No. 10-085483 14/JUL/2010

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

D Documentos que acrediten el legitimo interés , si fuere el caso.

D Documento que acrediten la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.
[Jrasa de préroga

Copias para traslado.

" Nombre: ___TITO NOE PARRA MURILLO

e @ Némpre,yfirma} o o

- Firma e o F ‘
CC./ 79579680 TP 71.168

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina

P100-F04 (2008-12-30)



Serior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF: Expediente: 09-055461

TITULO SOLICITADO: METODQS PARA EL TRATAMIENTO DEL ABUSO,
' ADICCION Y DEPENDENCIA DEL ALCOHOL.

PUBLICACION: GACETA 619 del 19 de agosto de 2010, N° de
publicacion 520.

SOLICITANTE: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

APODERADO: DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN

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 nimero 71168 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S“.A. LAFRANCOL S.A., sociedad constituida y vigente de conformidad con las
leyes colombianas, con domicilio en Cali, Valle, en los términos y para los efectos
del poder y del certificado de existencia y representacion legal adjuntos, y estando
dentro del plazo establecido por el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de

invencién indicada en el epigrafe.
I PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 09-055461, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decisién
486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los
fundamentos que se expondran a continuacion.

It LEGITIMO INTERES




Asiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A LAFRANCOL S.A,,
‘legitimo interés para presentar esta oposicién, pues la eventual concesién de la
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comun Andino dé 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 I, Capitulo | de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacidon
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencién que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta ultima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u
oral, utilizacion, comefcializacién 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 dltimo, se entiende que una aplicacion es susceptible de aplicacién
~industrial cuando su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de
industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva.

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefalar que los métodos de
tratamiento del abuso, adiccién o dependencia del alcohol que comprenden un
compuesto de la formula (1) sefialada en la solicitud y que se administra en terapia
combinada con otros agentes contra la adiccion, en primera medida no son
patentables y adicionalmente 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 de! 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 violacién 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 Risperidona, Citalopram,
Ondansetron, Duloxetina, Disulfiram, entre muchos otros, es imprescindible
manifestar que no puede la solicitante pretender acceder a un beneficio patentario
sobre formulaciones 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
dichas moléculas con el fin de demostrar lo argumentado hasta el momento. En
“The Merck Index” (Anexo), puede observarse que el prinéipio activo Risperidona
se encuentra bajo el conocifniento publico desde un fiempd considerable. De este
modo, puede observarse que el mismo ostenta beneficios patentarios concedidos
por la Oficina Europea de Patentes y por Estados Unidos de América, No. EP
196132 y US 4804663 (Afios 1986 y 1989) respectivamente. Por su parte,
Citalopram ostenta beneficios patentarios concedidos por Alemania, la Oficina
Europea de Patentes y por Estados Unidos de América, No. DE 2657013, EP
347066, US 4136193, US 4943570 y US RE 34712 (Aros 1977, 1989. 1979, 1990
y 1994) respectivamente. Asi mismo, cabe resaltar que la molécula Ondansetron
obtuvo derechos patentarios concedidos por la Oficina Europea de Patentes y por
Estados Unidos de América, No. EP 191562 y US 4695578 (Ao 1986 y 1987)
respectivamente. Con respecto a la molécula Duloxetina, podemos sefialar que
ésta ostenta beneficios patentarios concedidos por la Oficina Europea de Patentes
'y por Estados Unidos de América, No. EP 273658 y US 5023269 (Afios 1988 y
1991) respectivamente. Finalmente, resta por decir que el principio activo
Disulfiram obtuvo derechos patentarios concedidos por Estados _Unidos de
América, No. US 1796977 y US 1782111 (Afrio 1931).

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

tramitada bajo el expediente de la referencia.



Cabe destacar en ultima instancia que la solicitud de la referencia pretende
proteger mediante el derecho patentario objetos que no son considerados
invenciones. Es claro que una invencién es toda creacién humana que permita
transformar la materia o energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
De igual modo, como ya se mencioné, segun los parametros de la Decisién 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 de acuerdo con su
totalidad de puntos, métodos de tratamiento, los cuales no se consideran
invenciones. En este sentido, los métodos de tratamiento quirdrgicos, terapéuticos
o de diagnésticos ‘aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales, y
ademas la mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y su
variacion, bien sea en uso, forma, dimensién o de materia, NO se consideran
invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacién industrial, luego NO
pueden acceder a beneficios patentarios. Dicho asi, se suma una circunstancia

mas que imposibilita definitivamente la concesion de la solicitud en mencion.
Dicho asi, la presente solicitud no cumple con los requisitos esenciales para

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

el nivel inventivo y la aplicacion industrial.

Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemigals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1421. (RISPERIDONA)

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals. |
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 387-388. (CITALOPRAM)

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals,_ drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1180. (ONDANSETRON)



4, The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 587. (DULOXETINA)

5. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 569. (DISULFIRAM)

VI. ANEXOS

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

los siguientes anexos:

Poder para actuar.
Certificado de existencia y representacion legal de LAFRANCOL S.A.
Constancia de_pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

Copia para correr traslado al solicitante.

o 0bd =

Los mencionados en el acapite de pruebas.

VII. NOTIFICACIONES

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

Sefior Superintendente,

Atentamente,

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



