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

REF: Expediente: 09-054148

TITULO SOLICITADO: METODOS Y COMPOSICIONES ANTI-PARASITICAS
QUE UTILIZAN INDOLES ASOCIADOS CON EL
DIINDOLILMETANO.

PUBLICACION: GACETA 619 del 19 de agosto de 2010, N° de
publicacion 514.

SOLICITANTE: BIORESPONSE LLC

APODERADO: LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE

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 ndmero 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 oposicién contra la solicitud de patente de

invencion indicada en el epigrafe.
I PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a ia
solicitud contenida en el expediente 09-054148, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo If, Capitulo | de la Decision
486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos gue se expondran a continuacion.

1. LEGITIMO INTERES




Asiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A LAFRANCOL S.A.,
legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la eventual concesion de la
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comu(n Andino de Propiedad
Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas, en

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

. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad |
establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel inventivo y Aplicacion
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencién que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta Gitima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al pUblico por una descripcion escrita u
oral, utilizacién, comercializacién 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 requisitc 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 las composiciones
farmacéuticas utiles para disminuir el riesgo de una enfermedad protozoaria que
comprenden administrar uno o mas indoles asociados con DIM, los cuales son
micro encapsulados con fosfatidilcolina y uno 0 mas agentes anti protozoarios en
forma tépica a la mucosa vaginal o rectal, 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 necesarioc manifestar
que las composiciones 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 ofros paises. Asi, no debe
concederse dicho beneficio a composiciones farmacéuticas que ;/a son
mundialmente conocidas, ya que de ser asi, seria flagrante la violacion de los



preceptos normativos concernientes con los requisitos esenciales que debe

cumplir una solicitud de patente para acceder al beneficio.

Ahora bien, con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
referencia, donde se involucran agentes anti-protozoarios tales como
Clindamicina, Nitazoxanida, Ciclosporina, Etoposido, Tinidozol, 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-farmaceutico. Asi, en este orden, consideramos pertinente traer a
colacion menciones realizadas sobre dichas moléculas con el fin de demostrar lo
argumentado hasta el momento. En “The Merck Index” (Anexo), puede observarse
que e! principio activo Clindamicina se encuentra bajo el conocimiento publico
desde un tiempo considerable. De este modo, puede observarse que el mismo
ostenta beneficio patentarioc concedido por Estados Unidos de Ameérica, No. US
3475407 (Ario 1969). Por su parte, Nitazoxanida ostenta beneficios patentarios
concedidos por Alemania y por Estados Unidos de América, No. DE 2438037 y
US 3950351 (Afos 1975 y 1976) respectivamente. Asi mismo, cabe resaltar que ia
molécula Ciclosporina se encuenira plenamente identificada en el material
bibliografico mencicnado; dicho asi, resulta claro que se encuentra bajo el
conocimiento publico y no ostenta ninguna novedad. Con respecto ala molécula
Etoposido, podemos sefialar que ésta ostenta beneficio patentario concedido por
Estados Unidos de América, No. US 3524844 (Afo 1970). Finalmente, resta por
decir que el principio activo Tinidozol obtuvo derecho patentario concedido por
Estados Unidos de América, No. US 3376311 (Ao 1968).

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones farmacéuticas ttiles para disminuir el riesgo de contraer
enfermedades protozoarias 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 farmacéuticas que resuitan
carentes de novedad y nivel inventivo, ya que como es evidente, son eventos
plenamente conocidos mundialmente. En consecuencia, es inocuo pretender
solicitar una patente de 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 creacidbn humana que permita
transformar la materia 0 energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
De igual modo, como ya se menciond, segln 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 casi la
totalidad de sus puntos (1 al 15), métodos de tratamiento, los cuales no se
consideran invenciones. En este sentido, los métodos de tratamiento quirdirgicos,
terapeuticos 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 concesién 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.

V. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

V. PRUEBAS

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 395. (CLINDAMICINA) '

2. The Merck Index. "An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1136. (NITAZOXANIDA)

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 461. (CICLOSPORINA)



4. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and bioclogicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 662. (ETOPOSIDO)

5. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1624. (TINIDOZOL)

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 tramitacién de oposicion.

Copia pa-ra correr traslado al solicitante.

S

Los mencionados en el acapite de pruebas.

Vil. NOTIFICACIONES

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

Sefior Superintendente,

Atentamente,

TITO NOE PARRA MURILLO
. 79.579.680 DE BOGOTA.
P.71168 C.5.J.
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whole bleod: C. Fakt, H,
1999). Clinical pharmaco-
Pharmacol, 47, 531 (1999);
divpulmonary bypass: A,
{2000}, Clinical evaluaton
: surgical patients: N. Kiel-
and. 44, 186 (2000); . M.
'2002). Review of pharma-
edlander et al., Cardiovase.

4]

‘O/L/\CH

3

36.2-138.5° Soly in water:

1+(2-Deoxy-2-fluore-B-L-
~pyrimidinedione; [-{2-de-
1ine; 2°-fluoro-5-methyl-B-
. CyoH|3FN,Og; mol wi
%, N 10.77%, O 30.74%.
' of viral DNA synthesis.
i95; eidem, US 5587362
s. Found.; Yale Univ.); T.
1996}, Synthesis: M. L.
ides Nucleic Acids 21, 155
K. Chu et gl., Antimicrob.
Pharmacokineties; 1. D.
'95). Mechanism of action
ed. Chem. Letr. 12, 3459
tepatitis B: P. Marcellin er
¢ of preclinical pharmacol-
-al Hepatitis, R. F. Schinazi
'8) pp 303-312; of dgvejop-
dnter ef al. in FrontieRy |,
ids. (Elsevier, New Y3k,

OH

Clinprost 2358

Crystals from methanol/chioroform, mp 184-185°. [a)F
—111.77° (c = 0.23 in methanol). uv max in water: 265.0 (pH
2).265.5 (pH 7), 265.5 nm (pH 11) (e 9695, 9647, TI53). LDy in
mice, rats (mg/kg): >5000, >3000 oraily (Painter).

Triphosphate. [174625-00-4) L-FMAU-TP. CoH FN;0 -
P,; mok wt 500.16,

THERAP CAT: Antiviral.

2354, Clidinium Bromide. [3485-62-9] 3-[(Hydroxydi-
phenylacetyljoxy]-1-methyl-1-azoniabicyclo[2.2. 2)octane bromide;
3-hydroxy-1-methylquinuclidinivm bromide benzilate; 1-methyl-3-
benziloyloxyquinuclidinium bromide; 3-benziloyloxy-1-azabicy-
clof2.2.2]octane methobromide; Ro-2-3773; Quarzan. Cy; Hye-
BrNO;; mol wt 432.35. C 61.12%, H 6.06%, Br 18.48%, N
3.24%, O 11.10%. Anticholinergic. Prepn: Sternbach, US
2648667 (1953 10 Hoffmann-La Roche). Comprehensive descrip-
tion: B. C. Rudy, B. Z. Senkowski, Anal. Profiles Drug Subs. 2,
145-161 (1973).

Crystals from methanol + acetone + ether, mp 240-241°.
THERAP CAT: Antispasmodic.

2355, Clinafloxacin. [105956-97-6) 7-(3-Amino-1-pyrroli-
dinyl)-8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluore-1.4-dihydra-4-oxo-3-quino-
linecarboxylic acid. C,;H;;CIFN;0;; mol wt 365.79. C 55.82%,
H 4.68%, Cl 9.69%, F 5.19%, N 11.49%, O 13.12%. Fluorinated
quinolone antibacterial. Prepn: 5. Suzue ef af,, EP 195316 (1986
to Kyorin). Antibacterial spectrum: M. S. Barrett et al., Diagr.
Microbiol. Infect. Dis. 14, 389 (1991); S. M. H. Qadri et ai., Chemo-
therapy (Basel) 38, 92 (1992).

HaN
Y

Milk-white pawder from chloroform-methanol-conc. aq. ammo-

~nia, mp 253-258° (dec).

Hydrochloride. [105956-99-8] AM-10%1; CI-960; PD-
127391, C,;H;CIFN; 04 HCI; mol wt 402.25, Light yellow
prisms from methanol, mp 263-265° {dec).

THERAP CAT: Antibacterial.

2356. Clindamycin, [18323-44.9] Methyl 7-chloro-6,7,8-
trideoxy-6-[[[{25.4R)-1-methyl-4-propyl-2-pyrrolidinyljcarbonyl ] -
amino)-1-thio-L-threo- a-D-galacto-octopyranoside; 7(5)-chlero-7-
deoxylincomycin; 7-deoxy-7{§)-chlorolincomycin; clinimycin {re-
seinded); U-21251, C gH33CIN, Q4 S; mol wt 424.98. C 50.87%,
H 7.83%, C1 8.34%, N 6.59%, O 18.82%, S 7.55%. Semi-synthetic
antibiotic prepd from lincomycin, g.v. Prepn: Magerlein ef al.,
Antimicrob. Agents Chemother. 1966, 727. Manuf process: R.D.
Birkenmeyer, US 3475407 (1969 to Upjohn). Synthesis and struc-
ture: R. D. Birkenmeyer, F. Kagan, f. Med, Chem. 13, 616 (1970).
Stability studies: QOesterling, J. Pharm.Sci. 59, 63 (1970). Activity
studies; McGehee et al., Am. f. Med. Sci. 256, 279 (1968); D. A.
Leigh, J. Antimicrob. Chemotker. T(suppl. A), 3 (1981). Toxicology:
1. E. Gray et al., Texicol. Appl. Pharmacol. 21, 516 (1972). Com-
prehensive description of the hydrochloride: L. W. Brown, W. F.
Beyer, Anal, Profiles Drug Subs. 108,75-91 (1981).

Consult the Name Index before using this section.

CHy
CHy O HC=Ci
{ \ H |
Hﬂc%\" N—CH
HO o
H OH
SGHy
oH

Yellow, amorphous solid. [a]p +214° {(chloroform),

Hydrochloride. [21462-39-5]; [58207-19-5]1 {monohydrate).
Antirobe; Clinsol; Clintabs; Dalacin C; Sobelin, C,3H33 CIN;O;5-
S.HC!; mol wt 461.44. Various hydrated forms exist. White crys-
tals from ethanol-ethyl acetate, mp 141-143° {anhydrous). [«]p
+144° (H,0). pKa 7.6. Sol in water, pyridine, thanol, DMF.
LDsg in mice (mg/kg): 245 i.v.; 361 i.p,; 2618 orally (Gray).

2.Dihydrogen phosphate. [24729-96-2] U-28508: Cleocin;
Dalacin T; Klimicin; Zindaclin. C;3Hy, CIN,; O4PS; mol wt
504.96. Sol in water.

THERAP CAT: Antibacterial.

THERAP CAT (VET): Antibacterial.

2357. Clinofibrate. [30299-08-2] 2,2'-[Cyclohexylidene-
bis(4,1-phenyleneoxy)]bis[2-methylbutanoic acid]; 2,2'-(4,4"-eyclo-
hexylidenediphenoxy)-2,2’-dimethyldibutyric acid; 5-8327; Lipo-
elin. CogH,404: mol wt 468.58. C 71.77%, H 7.74%, O
20.49%. Anti-atherosclerosis agent, related structorally to clofi-
brate, g.v. Prepn: Y. Nakamura et al., DE 2017331, eidem, US
3716583 {1970, 1973 both to Sumitomo). Hypolipidemic activity:
K. Toki et al., Atherosclerosis 18, 101 (1973); K. Suzuki et al., Jpn.
J. Pharmacol. 24, 407 {1974), C.A. 82, 25821z (1975). Effecton
cholesterol and lipoprotein metabolism in rats: K. Suzuki, Bio-
chem, Pharmacol. 28, 325 (1976). General pharmacology: H.
Nakatani ez al., Oyo Yakuri 16, 687 (1978), C.4. 90, 145808 (1979).

COOH COOH

H3c\)ﬁ /R/CHa

] Q
CHy CHs

Off-white powder, mp 143-146° (dec). Sol in methanol, ethanol,
acetone, chloroform, glacial acetic acid. Slightly sol in CCl,.
Practically inso! in water.

THERAP CAT: Antilipemic,

2358. Clinprost, [88931-51-5] (3a§.5R.6R.6a5)-1,32,4.,5,6,-
6a-Hexahydro-5-hydroxy-6-(3-hydroxy-1-octenyl)-2-pentalenepen-
tanoic acid methyl ester; isocarbacyclin methy] ester; TEI-9050;
TTC-909. CyyHy50,; mol wt 364,52, C 72.49%, H 9.95%, O
17.56%. Chemically stable prostacyclin (PGI,) analog, Prepn;
S. Kurozumi, S. Tkegami, WO 5402902, eidem, US 4736058
{1984, 1988 both 1o Teijin); M. Shibasaki et al.. Tesrahedron Lett.
24, 3493 (1983). Stereosynthesis: H. Park ez af., Bull. Korean
Chem. Sec. 14, 86 (1993). Series of articles on pharmacology:
Arzneim.-Forsch. 45, 967-993 (1995). Clinical trial as lipid emul-
sion in peripheral vascular disorders: K. Esato, Adv. Prostaglandin
Thromboxane Leukotriene Res. 23, 405 (1995).

OCH,y

= CHy

Colorless eil.

Page 395




6565

cial applications: A. Hurst, D. G. Hoover, Food Sci. Technol. 57,
369-394 (1993); 1. Delves-Broughton et al., Artonie van Lecuwen-
hoek 69, 193-202 (1996); of biosynthesis: C.-1. Cheigh, Y ~R. Pyun,
Biprechnol. Lett, 27, 1641-1648 (2005); of biosynthesis, mode of
actinn and comparison with other tantibiotics: C. Chatterjee et al.,
Chem. Rev. 105, 633-683 (2005).

Ala-Lau
Phi
te”  “Leu Gly/ “Met
S |
He—p-Dhb-Ala. /Ala—-Abu Ala-Lys—Abu Gly
8 S—aln
Pro——Gly \
Asn
}
Met

S
His——aja™ \Abu—Lys
HO-Lys—0-Dha-Val-His—{le—Ser—Ala \S’Abu—-—Ala

Aby = g-aminchutyric acld
Dha = dehydroatanine
Dhb = dehydrobutyring

Crystals from ethanol, Soly in dilute HC): 12% (pH 2.5). 4%
{pH 5.0). Stable to boiling in acid soln.

Nisin Z. [137061-46-2] 27-L-Asparagine-nisin. Cy4yHyeNy, -
Q485 mol wi 3331.03. Naturally oceurring nisin variant. Identi-
fication: 1. W. Mulders et al., Eur. J. Biochem. 201, 581 (1991).

USE: Food preservalive, esp. for cheese and other dairy products,
canned vegetables, and some baked goods.

6565. Nisoldipine. [63675-72-9) 1,4-Dihydro-2,6-dimeth-
yl-4-(2-nitrophenyl)-3,5-pyridinedicarboxylic acid methyl 2-meth-
ylpropyl ester; isobutyl methyl 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-{o-nitro-
pheny!)-3,5-pyridinedicarboxylate; isobutyl 1,4-dihydro-5-meth-
oxycarbonyl-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-3-pyridinecarbox yl-
ate; 2,6-dimethyl-3-carbomethoxy-4-(2-nitrophenyl)-5-carbisobut-
oxy-1s-dihydropyridine; Bay k 5552; Baymycard; Sular; Syscor
Zadipina. CaaHyaN,Og mol wt 388.41. C 61.85%, H 6.23%, N
7.21%, O 24.72%. Dihydropyridine calcium channel blocker.
Prepn: E. Wehinger et al., DE 2549568; eidem, US 4154839
(1977, 1979 both to Bayer). Pharmacology: 5. Kazda eral.,
Arzneim.-Forsch. 30, 2144 (1980). Hemodynamics: A. Vogi et
al., thid. 2162. Series of articles on pharmacokinetics: /bid. 38,
1093-1110 (1988). Reviews of pharmacology and ¢linical efficacy:
H. A. Friedel, E. M. Sorkin, Drugs 36, 682-731 (1988); ], Mitchell e7
al., J. Clin. Pharmacol. 33, 46-52 (1993).

H
H3C. N CHs
l ' CHa
HaCQ. Q
CHs
(o] Q
NO2

Crystals from erthanol, mp 151-152°
THERAP CAT: Antihypertensive; amianginal.

6566, Nitarsone. [98-72-6] 4-Nitrophenylarsonic acid; p-
nitrobenzencarsonic acid. CgH AsNO,; mol wt 247.04. C
20.17%, H 2.45%, As 30.33%, N 5.67%, O 32.38%. Prepn: Tacobs
et al., J. Am. Chem. Soe. 40, 1580 (1918); Doak, Freedman, US
2653160 (1953 to the U.S.A. as represented by the Administrator of
the Federal Security Agency): Ruddy, Starkey, Org. Synth. coll. vol.
101, 665 (1955).

OzN
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Nisoldipine

Pale vellow leafiets from water, dec 298-300°, Very slightly sol
in cold water, cold alcohob; readily sol in warnmn water, warm alcohol.
THERAP CAT (VETY:. Antihistomonad.

6567. Nitazoxanide, [55981-09-4] 2-(Acetyloxy)-tv-(5-ni-
ro-2-thiazolyl)benzamide: N-(5-nitro-2-thiazolyl)salicylamide ace-
tate (ester); 2-(2'-acetoxy)benzamido-5-nitrothiazole; PH-5776;
Alinia; Cryptaz. C;;HyN;0,8; mol wt 307.28, C 46.90%, H
2.95%, N 13.67%, O 26.03%, S 10.44%. Broad spectrum antipur-
asitic agent; inhibits pyruvate ferredoxin oxidoreductase. Prepn: ],
F. Rossignol, R, Cavier, DE 2438037, eidem, US 3950351 (1975,
1976 both to 5.P.R.L. Phavic); and antiparasitic activity: R. Cavier
er al., Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther. 13, 539 (1978). Antibac-
terial spectrum in vitro: L Dubreuil et al., Antimicrob. Agents
Chemorthker. 40, 2266 (1996). Toxicology: J. R. Murphy, J.-C,
Friedmann, J. App!. Toxicol. 5, 49 (1985). Clinical pharmacokinet-
ics: A. Stockis et al., fnt. J. Clin. Pharmacol. Ther, 34, 349 (1996).
Clinical trial in intestinal protozoan and helminthic infections: H.
Abaza et al., Curr. Ther_Res. 59,116 (1998). Review of mechanism
of action and clinical experience: H. M. Gilles, P. $. Hoffman,
Trends Parasitol, 18, 95-97 (2002).

o]

02N
%'\S [o] O)J\CHa
AJ@

Light yellow crystalline powder. Crystals from methanol, mp
202°. Poorly sol in ethanol. Practically insol in water. LD, orally
in male, female mice: 1350, 1380 mg/kg; in rats: »10 g/kg (Mur-
phy, Friedmann).

THERAP CAT: Anthelmintic (cestodes); antiprotozoal {Crypto-
sporidium).

6568. Nitenpyram. [150824-47-8] (1£)-N-[(6-Chloro-3-
pyridinylymethyl}-N-ethyl-N'-methyl-2-nitro-1,1 -ethenediamine; 1-
[N¥-(6-chloro-3-pyridylmethyl}-N-ethylJamino- 1-methylamino-2-
nitroethylene; T1-304; Bestguard; Capstar. C,, H,sCIN,O;; mol wt
270.72. C 48.80%, H 5.58%, C113.10%, N 20.70%, O 11.82%.
Chlurenicotinyl insecticide; orally administered flea adulticide.
Prepn: 1. Minamida er al., EP 302389, eidem, US 5849768
(1989, 1998 both to Takeda); and insecticidal activity: gidem, J.
Pesiic. Sci. 18, 41 {1993). Physical and biological properties; Y.

Kashiwada, Agrochem. Jpn. 68, 18 (1996). Effects on neurcnal *

nicotinic acetylcholing receptor channel in rat cells: K. Nagaia er
al., J. Pestic. Sci, 24, 143 (1999). Efficacy study in flca infested
dogs: M.-C. Cadiergues e al., Ant. J. Ver. Res. 60, 1122 (1999).
LC-MS determn in fruits and vegetables: D. Zywitz er al., Deutsehe
Lebens.-Rundschau 99, 188 (2003).

ci N. HsC
2y
(4
j//\Noz

HN
“CHy

White crystals, mp 83-84° also reported as pale yellow solid.
Vapor pressure: 8.3 X 107" mmHg. Soly at 25° (g/l); water
840: chloroform 700; acetone 290; methanol 670; cthanol 89. Log
P {cctanol/water): —0.64. LDy in male, female rats, male, fermale
mice (mg/kg): 1680, 1575, 867, 1281 orally; in male, female rats
(mg/kg): >2000, >2000 dermally. LCg (48 hr) in carp, water fleas
[ppm): >1000, »10000 (Kashiwada).

THERAP CAT (VET): Ectoparasiticide,

65369. Nithiazide. [139-94-6] N-Ethyl-N"-(5-nitro-2-thi-
azobylyurea; Hepzide. CgHyN,0,S; mol wt 216.22, C33.33%,
H 3.73%, N 25.01%, O 22.20%, S 14.83%. Prepd by the conden-
sation of ethyl isocyanate with 2-amino-5-nitrothiazole in toluene:
Cuckler et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 92, 483 (1956);, O'Neill er
al., US 2755285 {1956 to Merck & Co.).

Consult the Name Index before using this section.

Crystals, dec 228%. pKa?
mg/100 ml

Sodium salt. Orange plate
solns are alkaline and unstable.

Potassium sall. Crystals. §
are more stable than those of th

THERAP CAT {VET): Antiprot

65%0. Nitisinone. {104
methyberizoyl]-1.3-cyclohex:
F;Né%mol wt 329.23. C51.
0 24. 0% Herbicidal triket
pyruvate dioxygenase (HPPD
none biosynthesis in plants ant
Prepn: C. G. Carter, EP 18t
5006158 (1991 10 ICI). Ink
Prisbylla ef al., Brighton Cro
rats; M. K. Ellis er al,, Toxice
LC deteemn in plasma: M. Bis
177 (1999). Clinical evaluatio
Lindstedt et al., Lancer 340, 8
therapeutic development; E. /
21, 498-506 (1998); of clinica
ibid. 507-517.

4]

Solid, mp 88-94°,
THERAP CAT: In treatment:

6571. Nitracrine. [45
9-acridinyl)-1,3-propanedia:
amino]-1-nitroacridine. !
66.65%, H 6.21%, N 17.27¢
with eylostatic and cytoto2
(1966 10 Polfa), C.A. 68, 39+
fanska, Rocz. Chem. 40, 301
macological studies: I. Giel
Exp. 20, 399 (1972); eidem
Konopa et al., Mater. Med. }
1. Szumiel, M. Walicka, Neo
activity: L. Szmigiero, M.
1875 (1981), Comprehensi
Antibiorics Vol. ¥, part 2, F
York, 1979) pp 275-297.

NO; HI

Crystals from benzene/pe
in water. Sol in most organi
Dihydrochloride monot
fin. CigHgnN,yOy ZHCLH,
223-224°. Sol in water, me
diethyl ether. Conc water
mice (mg/kgk 1,072 v, 3
THERAP CAT: Antineopla

6572. Nitramide. (7
3.25%, N 45.16%, 0 51.5
mitrocarbamate; Thiele, Lac
267 (1895); Marlies, L.a M
Marlies et al., fnorg. Syath.

©



er and acetone. LDq; orally ;

1). Also marketed asnlhe a},);, N
51.5-52.5° o
asa known human carcing, en
lifion (PB2005-104914, 2004)1;

1]

nunasUppressant.

-4} Trimethylene. CyHg: moy
repd by reduction of 1‘2-d’ibm.
thol: Lott, Christiansen, J. An,
tter,J. Am. Chem. Soc. 63, 1733‘
4ith zinc and alcohol in absence
i, 850 (1936); by the action of
e Bawn, Hunter, Trans. Farg.
lichloropropane heated with ap
anol in.EO% yield: Hass et g/

from 1.3-dichloropropane wuh
= US 2102556 (1937); ¢f. US
.US 2235679; US 2235762: Us
.. From ethylene by the reaction
-copper couple in 29% yield:
1. 80, 5323 {1958); Chem. Eng.

lor resembling that of petwr ether,
4-6 atms. Ouoe liter of cyclo-
9 g, One vol of cyclopropane
rat 15° Freely sol in alcchol
J, absorbs the gas readily. '
me with oxygen or air may ex.
ith a flame or other causes of
‘ol in air), lower: 2.41; upper:
an that of other anesthetic-oxy.
rotively larger amounts of oxy-
opane anesthesia. Rich oxygen

on}.
thalation).

ther. [540-47-6] Methoxycy-
Jmol wr 72.11. C66.62%, H
\3-dibromo-2-methoxypropane
Jd. Am, Chem. Soc. 69, 2454
I, Pharmacol, 69, 207 (1940},
\4); Haller, US 2424029 (1947).

HoHy

milar to that of cyclopropane.
¥ 1.3802. 100 ml of water
25° Oil-water coefficient: 6.7
1 26° (measured in nitrometer):
‘plosive mixture, lower limit for
vapor = 2.5 viv).

»

o
391 l?-(Cyclopropy&thyl)-
-cyclopropylmethylmorphinan.
1,76%, H 9.15%, N 4.3i%, O
J. Med. Chem. 7, 127 (1964);
orp.). Pharmacology: Harris #¢
65, 112 (1967).

\f
/N

J T = Sy ki

 Commercial Solvents), C.A. 51, 10847¢ (1957); US 3124590

| 4 Co). Synthesis: Stammer ef al., J. Am. Chem. Soc. 77, 2346

R (1958 10 Merck & Co.). Prepn of crystalline calcium and magne-
Y sium sal

Fhmetniecdiy al Ae=TeIP A — ST

P
T

P, 26). LDso in mice, rats (mg/kg): 24, 23 i.v. {Gates, 1966).

. o
R (Closin:

 (1955); Hidy er al.. ibid. 2345; Shull, Sardinas, Antibiot. Chemother.

Crystals from ethyl acetate, mp 187.5-189". {a]%" -120° (¢ =

g751. Cycloserine. (68-41-7] p-4.Amino-3-isoxazolidi-
nes p-4-amino-3-isoxazolidone; orientomycin: PA-94; 106-7;
Farmiserina; Micoserina; Oxamycin: Seromycin. CyHg-

.02 mol wt 102.09. € 35.29%. H 5.92%. N 27.44%, 0 31.34%.
Antibiotic substance produced by Streptomyces garyphalis sive
grehidaceis: Kuehl, Ir., et al., J. Am. Chem. Soc. 77, 2344

398 (1955} Shull er al., US 2773878 (1956 to Plizer); Hamed, US
1789983 (1957 10 Commercial Solvents); GB 768007 (1937 w0

(1964 to Commercial Solventsy; Howe, US 2845433 (1958 to Merck

(1955% Peck, US 2772280 (1956 to Merck & Co.); Plattner et al.,
Helv. Chim. Acta 40, 1531 {1957); Holly, Stammer, US 2840565

ts: Harris er al., US 2832788 (1958 to Merck & Co.).
HPLC determn in plasma and urine: D. G. Musson e al., J.
Chromatogr. 414, 121 (1987). Comprehensive description: J. W.
Lamb, Anal. Profiles Drug Subs. 1, 53-64 (1972); H. A. El-Obeid, A.
4. Al-Badr, ibid. 18, 567-597 (1989).

O

S NH

MM o

Crystals, decomp 155-156. [a)F +116° (c = L1T) falE, +137°
{c=5 in 2N N2OH). uv max: 226 nm (E}® 402). Sol in water,
slightly sol in methanol, propylede glycol. Aq solns have a pH
around 6. Forms salts with acids and bases. Neutral or acid solns
are unstable. Aq solns buffered to pH 10 with sodium carbonaie can
be stored without loss for one week at refrigerator temps.

THERAP CAT: Antibacterial (tuberculosiatic).

2752. Cyclosporins. Group of nonpolar cyclic oligopeptides
with immunosuppressant activity; produced by Tolypocladium in-
flaturm Gams (formerly designated as Trichoderma polysporum
[Link ex Pers.] Rifai) and other fungi imperfecti. Cyclosporins A
through Z have been identified with A being the major component.
Characterized by a Cg-amino acid, MeBmt, ¢.v., cyclosporins bind
10 the ¢ytosolic protein, cyclophilin, to form an active complex
which inhibits the enzyme, calcineurin, a key component of T-cell
activation. Isoln of A and C, structure of A: A. Riegger et al.,
Helv. Chim. Acta 59, 1075 (1976): structure of C: R. Traber et al.,
ibid. 60, 1247 (1977, Production of A and C: E. Hirri eral., US
4117118 (1978 to Sandoz). Review of isoln, structure elucidation,
synthesis and bioactivity: A. von Wartburg, R. Traber, Prog. Med.
Chem. 25, 1-33 (1988); of biosynthesis and mode of action: A.
Lawen, ibid. 33, 5§3-97 (1996). Review of role of calcineurin on
-bioactivity of cyclesporins: K. A, Jorgensen et al., Scand. J. Im-
munol. 57, 93-98 (2003). HPLC separation of components from
fungal fermentation samples; ). Tuominen &t al., Rapid Commu#.
Mass Spectrom. 12, 1085 (1998). HPLC-MS determn in biood: B.
Voltenbroeker et al., Transplant. Proc. 37, 1741 (2005).

H

li
[MeLeu—MeVal-——N—q——C— Abu-MeGhly—
MelLeu-o-Ala—Ala-Melau-Val-Meleu——=

Cyclosporin A

Cyclosporin A. [59863-13-3] Cyclosporine; ciclosporin; 27-
400; Atopica; Sandimmun(e); Meoral; Optimmune; Restasis. Cya-

Cyclotheonamides

2753

(1987). Toxicological evaluation: B. Ryffel ez al., Arch. Toxicol,
£3, 107 (1983). Symposium on therapeutic use in dermatology: J.
Am. Acad. Dermatol. 23, part Z, 1241-1334 (1990). Review of use
in canine skin diseases: E. Guaguere et al., Vet Dermatot. 15, 61-
74 (2004). Review of clinical experience in organ transplantation:
C. I. Dunn et al., Drugs 61, 1957-2016 (2001}; in weatment of dry
eye: H.D.Perry.E. D. Donnenfeld. Expert Opin. Pharmacother. 5,
2005.2107 (2004), White prismatic needles from acetone at — 15°,
mp 148-151°. [o]F ~244°(c=061n chloroform); [a)E —189° (¢
= 0.5 in methanol). Sol in methanal, ethanel, acetone, sther, chlo-
roform; slightly sol in water and saturated hydrocarbons. LDy in
mice. rats, rabbits (mg/kg): 107, 25, >10i.v.; 2329, 1480, >1000
orally (Ryffel).
Cyclosporin B. [63775-95-1] Alat-cyclosporine. CgyHygs~
N, Oy mol wit 1188.58. Amorphous white powder, mp 149-
152, [a)® ~238° (¢ = 0.62 in chioroform). [1® —168° (c =
0.56 in methanol).

Cyclosporin C. {59787-61-0] Thrt-cyclosporine. CgaHyn-
N,y O3 mol we 1218.61. Colorless prismatic needles from acetone
at —15°. mp 152-155% [alf —255°{c = 0.5 in chleroform).
[a]%,“ —182° (c=0.5in methanot). Solubility similar to cyclo-
sporin A,

Cyclosparin D, [63775-96-2] val®-gyclosporine. CgaHjja-
N, 0,z mol wt 1216.64. Colorless prisms from aceronc at
—1's". ‘mp 148-151°. [o}F —245° (¢ = 0.52 in CHCL,). [al]
-211° (¢ = 0.51 in methanol).

Cyclasporin G. {74436-00-3] 7-L-Norvaline cyclasporin A;
Nva*-cyclosporine. CgyHy 3Ny 0)2; mol wt 1216.64. Immuno-
suppressive profile: P. C. Hiestand e1 al., Transplant. Proc. 17,1362
(1985); eidem, Immunology 55, 249 (1985). Colorless, polyhedric
crystals from ether + petroleum ether, mp 196-197°. [a)h —245°
{c = 1.0 in chloroform). (] —191° (c = 1.04 in methanol).
Caution: Cyclosporin A is listed as a known human carcinogen:
Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-104914,2004) p
HI-75.

THERAP CAT: Cyclosporin A as immunosuppressant.

THERAF CAT (vET): In the control of canine atopic dermatitis and
immune-mediated dermatological diseases.

2783, Cyclotheonamides. Naturally occurring family of
macrocyclic peptides that inhibit serine proteases such as thrombin,
g.v. Isolated from the Japancse marine sponge Theonella swinhoek,
the two major forms, A and B, contain a vinylogous tyrosine (V-Tyr)
and an a-ketoarginine residues — amino acids which were previ-
ously unkpown in nature. jsoln and initial structure of A and B: M.
Fusetani ef al., J. Am. Chem. Soc. 112, 7053 (1990). Reassignment
of stereochemisiry and total synthesis of B: M. Hagihara, 5. L.
Schreiber, ibid. 114, 6570 (1992). Facile synthesis of B: H.M. M.
Bastiaans et al., Tatrahedron Lett. 36, 5963 (1995), Isotnof C, D, E:
Y. Nakao et al., Bioorg. Med. Chem. 3, 1115 (1995). Inhibition of
thrombin and other serine proteases: 5. D. Lewis et al., Thromb.
Res. 70, 173 (1993). Malecular basis of inhibition and synthesis of
A: B. E. Maryanoff ef al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 8048
(1993).

Hy Ny O mol wi 1202.61. Comprehensive description: M. M.
Hassan, M. A. Al-Yahya, Anal. Profiles Drug Subs. 16, 145-206

Consult the Name Index before using this section.

]
O
HN =
HN
N o o
0 NH o .. ,U\
N R
H H
N N
S0y
Q
Cyclotheanamide A A=H
HN Cydotheonamide B R =CHyg
HgN NH
Page 461

\



3§82

3382, Etomidoline, [21590-92-1] 2-Ethyl-2,3-dihydro-3-
[[4-(2-(1-piperidinyl)ethoxy] phenyilamino)- 1H-iscindol- 1 -one; 2-
ethyl-3-(B-piperidino-p-phenetidino)phthalimidine; K-2680; Sme-
dolin. C,3H39N; 0,5 mol wt 379.50. C 72.79%, H 7.70%, N
11.07%, O 8.43%. Anticholinergic antispasmodic. Prepn: N.
Giraldi, V. Mariouti, ZA 6705704; eidem, US 3624206 (1968,
1971 both to Erba). Quantitative evaluation in humans: G. Sac-
chetii et al., Farmaco Ed. Prat. 27, 708 (1972). Spasmolytic prop-
erties: M. Takeda, Oyo Yakuri 7, 903 (1973), C.A. B0, 66678
(1974). Pharmacology: M, Takeda er ol., ibid. 1073, C.A, 81,
33285 (1974). T. Mukai er al., Jpn. J. Pharmacol, 31, 147 (1931),
CA.95, 18068 (1981). .

o
CHy

N—/

L0

Crystals from ligroin, mp 106-107°, LDy in mice (mg/kg): 176
orally; 44.8 L.v. {Giraldi, Marioti, 1971).
THERAP CAT: Antispasmodic,

3883. Etonitazene. [911-65-9) 2-[{4-Ethoxyphenyl)meth-
yl]-NN—diethyl-S-niu-o—lH-benzi.midazole-l-cthanamine; 1-[(2-di-
cthylnmino)elhyi]-2-(p-el:hoxybenzyl)-s-nir.robcnzimidazole;2—p-
ethoxybenzyl-1-(2-diethylaminoethyl)-5-nitrobenzimidazole. Cya-
Hyy Ny Oy; mol wt 396,48, C 66.65%, H 7.12%, N 14.13%. O
12.11%. Prepn: Hunger er al., Experientia 13, 400 (1957); Hoff-
mann 1 al., US 2935514 (1960 to Ciba). Crystal struciure: C.
Humblet et al., Acta Crystallogr. B34, 3828 (1978). Binds selec-
tively to mu-opioid receptors: M. S, Moolten et al., Life Sci, 82,
PL199 (1993).

H;C_\
N .
0, CH,
ne—r —> e
N
y
N N

Hydrochloride. C,,Hy3N, 0, HCL mp 162-164°,
Note: This is a controlled substance (opiate): 21 CFR, 1308.11.
THERAF CAT: Analgesic (narcotic).

G

3884. Etonogestrel. {54048-10-1) (17e)-13-Ethyl-17-hy-
droxy-I1-methylenc-18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-one: 17-
ethynyl-178-hydroxy-18-methyl-11-methyleneestr-4-en-3-one; 3-
ketodesogestrel; 3-oxodesogestrel; Org-3236; Implanon, CyyHypg-
Oy mol wi.324.46. C 81.44%, H 8.70%, O 9.86%. Biologically
active metabolite of desogestrel, g.v.. Prepn: H. Hofmeister e al.,
EP 51762; cidem, US 4371529 (1982, 1983 both 1o Schering AG);
H. Gao er al., Sreroids 62, 398 (1997). Series of articles on clinical
experience: Contraception 58, Suppl. 1, 758-1158 (1998). Clin-
ical safety and efficacy: M. B. Croxatto et al., Hum. Reprod. 14,976
{1999). Review of clinical studies: . E. Edwards, A. Moore, Br. J.
Fam. Plann. 24, 3-16 (1999).

mp 199-201°, [a]g +87.6°.
THERAP CAT: Progesiogen: implantable contraceptive,

3885. Etoperidone. [52942-31-1] 2-[3-[4-(3-Chlorophen-

Etomidoline

3-one. CoHy CINGO; mol wi 377.91. C 60.39%., H 7.47%, Cl
9.38%, N 18.53%, O 4.23%. Psychotropic drug refated structurally
to trazodone, g.v. Prepn: G, Palazzo, DE 2351739; idem, US
3857845 (both 1974 to Angelini). Pharmacology and acute toxic-
ity: R. Lisciani er al., Arzneim.-Forsch. 28, 417 (1978); M. T.
Ramacci er al., ibid. 29, 294 (1979). Clinical evaluation: P. Ber-
toletti, G. Clin. Med. 58, 393 (1977). Teratology study: S. Bar-
cellona er al., Toxicology 8, 87 (1977). Acute cardiovascular 1ox-
icity study: R. Lisciani er af., ibid. 10, 151 (1978).

N .
HaC
K/NO/C'
Liq, bpy s 230°.

N
He—/ Y

Hydrochloride. (57775-22.1] AF-1191: ST-1191; Axiomin;
Depracer; Etoran; Staff; Tropene. C,oHy4 CIN;O.HCI: mol wt
414.37. Crystals from isopropanol, mp 197-198°. pH (2% ag
soln): 4.1 £ 0.2. Sol in water, ale; slightly sol in chloreform.
Practically insol in acetone, benzene, cther. LDy, in mice, rats
(mg/kg): 580,720 orally: 72, 62 i.v,; 135, 120 i.p, (Lisciani).

THERAF CAT: Antidepressant,

3886. Etoposide. (33419-42-0] 9-[(4.6-O-Ethylidene-8-D-
glucopyranosyl)ox y1-5.8,82,9-tetrahydro-5-(4-hydroxy-3,5-
d.imclhoxy'pheny])ﬁrroB'.4':6.7]naph1ho[2,3—d]-1 3-dioxol-6(5aH)-
one; 4'-demethylepipodophyllotoxin 9-[4,6-0-ethylidene-8-D-
glucopyranoside]; EPEG; NSC-141540; VP-16-213; Lastet; Vepe-
sid. CyyH3, 0,5 mol wt 588.56. C 59.18%, H 5.48%, O 35.34%.
DNA ropoisomerase II jnhibitor. Semi-synthetic deriv of podophyl-
lotoxin, related structurally 4o teniposide, g.¢.v. Prepn: C. Keller-
Jusién er ai., US 3524844 (1970 to Sandoz); idem et al., J. Med.
Chem. 14, 935 (1971). Teratogenicity and cytogenicity study: S.
M. Sieber er al., Teratology 18, 31 (1978). Review of pharmaco-
kinetics and assay methods: P. I Clark, M. L. Stevin, Clin. Phar-
macokines. 12, 223-252 (1987). Comprehensive description: J. 1.
M. Holthuis et al., Anal. Profiles Drug Subs. 18, 121-151 (1989),
Review of pharmacology and clinical experience: J. DD, Hains-
worth, F. A. Greco, Ana. Oncol. 6, 325-341 (1995); S. Joel, Cancer
Treat. Rev. 22, 179-221 (1996).

H

Hsc’ko
(s} Q
H&%/O

OH
0

SOy

o]

HaGOY OCH,

OH

Crystals from methanol, mp 236-251°, [« —110.5° (¢ = 0.6 in
chloroform). uv max (abs methanol): 283 nm (e 4245). pKa 9.8.
Very sol in methanol, chloroform; slightly sol in ethanol: sparingly
sol in water.

Phosphate. [117091-64-2) BMY-40481; Etopophos. CypHsz-
0)4P; mol wt 668.54. Review: A. H.I. Witterland e/ al., Pharm.
World Sci. 18, 163-170 {1996). Sol in water. Practically insol in
organic solvents.

THERAP CAT: Antineoplastic.

3887. Etoricoxib. [202409-33-4] 5-Chloro-6'-methy]-3-[4-
(methylsuifonyllphenyl]-2,3° -bipyridine; $-chloro-3-(4-methylsul-
fonyl)phenyl-2-(2-methyl-5-pyridinyl)pyridine; MK-663; MK-
0663; Arcoxia. C;3H5CIN,O,S; mol w1 358.84. C 60.25%, H
4.21%, C19.88%., N 7.81%, O B.92%, § 8.94%. Selective cycho-

¥1}-1-piperazinyllpropyl)-4,5-diethy)-2,4-dihydro-34-1,2 4-triazol-
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oxygenase-2 (COX-2) inhibitor. Prepn: D. Dube ¢r al., WO

Consult the Name Index before using this section,

9803484, cidem, US 586141
R. W, Friesen er al., Rigorg
Practical synthesis: 1. W. D
(2000). HPLC determn in uri;
J. Chramatogr. B 751, 237 [
al., J. Pharmacol. Exp. Ther.
Clin. Pharmacol. 43, 573 (20
methacin in acute gouty arthri
Med. J. 324, 1488 (2002). Ch
K. Matsumeoto et al., J. Rheum
tis: 8. P. Curtis er al., BMC .
ankylosing spondylitis: D. va
52, 1205 (2005). Gastrointes
bowel diseases: Y. El Miedar
311 ¢ ). Review of pharma
Patrignghi ‘g al., Expert Opin. F

White solid, mp 127-128°, pl
phate buffer): 238, 280 nm.
THERAP CAT: Anti-inflammat

3888. Etorphine. {14521
hydroxy-6-mcthoxy-a,]7-dirm
phinan-7-methanol; tetrahydro-7¢
endo-ethenooripavine: 7,8-dihyd
ty]-0%-methyl-6, 14-endo-cthen,
methylbutyl]-6,14-endo-etheno
orvinol; tetratiydro-7o-(2-hydros
pavine. CysHy3 NO,; mol wit 4
3.40%, O 15.55%. Narcotic an.
W. Bentley, GB 937214 (1962, 1
structure: K. W. Bentley, D. G. |
1963, 220. Improved prepn; W,
U.S. Amy). Determn by HPL.C:
matogr. 323, 19 (1985). Analgesi

Pkarmm?l. 19, 367 (1967), Phat
(1964). Mse as tranquilizer in do;
87, 498 (1970); M. Grange eral,, R
large animals: A. M. Harthoom, 7
(1966): B. T. Alford ez ai., ibid. 16

_ White erystals from agueous etha
somer, melts at 280°),
Hydrochloride. M-99. CoaHayt
266-267°, (7f3-isomer hydrochloride,
Hydrochloride in combination 1
lan.
3-Acetate. Acetorphine: 0%-ace
droxy-1-methylbutyl]-0%-methyl-6,1
ace!y]-?a-[l(R}-hydroxy-]-mcthy]bu
drooripavine; 3-O-acetyl-17-pwpylol
from methanol, mp 195°.
3-Acetate hydrochloride. M-18,.
490.03. mp 206°,

{v
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o

HOOC -

di-Form. Crystals, mp 195°. LD, orally in mice: 400 mg/kg
(Bertrand, Piton).

-Form. Crystals from water, dec 196-197°, Readily sol in hot
waler, acid, alkali; sparingly sol in cold water. Practically insol in
nlcohaol.

THERAP CAT: Hepatoprotectant.

9446, Tin. [7440-31-5] Sn; at. wt 11B.710; a1, no. 50; va-
lence 2, 4. Group IVA (14). Naturally occurring isotopes: 112
(0.95%). 114 (0.65%:); 115 (0.34%); 116 (14.24%); 117 (7.57%);
118 (24.01%); 119 (8.59%); 120 (32.97%): 122 (4.71%}). 124
{5.98%}3; artificial, radioactive isotopes: 108-111; 113; 1211 123;
125-132. Found in cassilerite, stannite, and tealite. Occurrence in
earth’s crust: 6 X 107*%. The metal of commerce is about 99.8%
pure. Prepn of high purity tin: Baralis, Marone, Met. fral. 59, 494
(1967), C.4. 67, 119613a (1967). Physical properties: Kirshen-
baum, Cahill, J. frorg. Nucl. Chem. 25, 232 (1963). Monograph:
C. L. Mantell, Tin: fts Mining, Production, Technology and Appili-
cations (Reinhold, New York, 1949). Reviews: Abel in Compre-
hengive Inorganic Chemistry vol. 2, ). C. Bailar, Jr. et af_, Eds.
(Pergamon Press, Oxford, 1973) pp 43-104; W. Germain er el., in
Rirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology vol. 23 (Wiley-
Interscience, New York, 3rd ed., 1983) pp 18-42. Review of tox-
icology and human exposure: Toxicolegical Profile for Tin (PB-
2006-100006, 2005) 426 pp.

Silver-white, lustrous, soft, very matleable and ductile metal; only
slightly tznacious; easily powdered. When being bent, emits the
crackling “tin cry”. Brittle at 200°. At —40° crumbles to gray
amorphous powder (“gray tin”), slowly changing back above 20° to
white tin, Available in the form of bars. foil, powder, shot, etc.
Stable in air, but when in powder form it oxidizes, esp in presence of
moisture. d 7.31. mp 231.9°. bp 2507° (2780 K). Specific heat
(25%) 0.053 cal/g/°C. Brinell hardness 2.9. Insol in water. Reacts
slowly with cold dil HCI or dil HNO,, hot dil H,50,; readily with
concd HC, aqua regia; very slowly attacked by acetic acid; slowly
attacked by cold, more readily by hot caustic alkali; concd HNO,
comnvents it inlo insol metastannic acid.

Caution: Potential symptoms of overexposure to metallic tin are
irritation of eyes, skin, respiratory system. Poiential symproms of
overexposure to organic tin compounds are irritation of eyes, skin,
respiratory system; headache, venigo; psychoneurologic disturban-
ces; sore throat, cough; abdominal pain, vomiling; urine retention;
paresis, focal anesthesia; skin burns; pruritis. See NIOSH Pocker
Guide to Chemical Hazards (DHHS/NIOSH 97-140, 1997) p 308.
See also Patty's Industrial Hygiene and Toxicology vol. 2A, G. D,
Clayton, F. E. Clayton, Eds. (Wiley-Interscience, New York, 3rd ed.,
1981) pp 1940-1968.

use: Chiefly for tin-plating and manuf of food, beverage and
aerusol containers, soldering alloys, babbitt and type meials, manuf
tin salts, collapsible tubes, coating for copper wire. Principle com-
ponent in pewter. Alloys as dental materials (sil ver-tin-mercury),
nuclear rescior components (tin-zirconium), aircraft components
(tin-titaniutn), bronze {copper-tin), brass.

9447, Tinidazole. [19387-91-8} 1-[2-(Ethylsulfonyl)ethyl]-
2-methyl-5-nitro- 1 H-imidazole; ethyl[2-(2-methyl-5-nitro- 1 -imida-
zolyljethyl)sulfone: CP-12574: Fasigin: Fasigyn: Simplotan; Tinda-
max; Tricolam; Trimonase. CyH,;N,0,8; mol wt 247.27. C
38.86%. H 5.30%. N 16.99%, O 25.88%, § 12.97%. Prepn: K.
Butler, US 3376311 (1968 to Pfizer); M. W. Miller ef al., J. Med.
Chem. 13, 349 (1970). Series of articles on prepn, antiprotozoal
activity und pharmacokinetics: Antimicrob. Agents Chemother.
1969, 257-270. Review of antiprotozoal activity: P. R. Sawyer e/
al., Drugs 11, 423-440 (1976); of antibacterial activity, pharmacol-
ogy and therapeutic efficacy vs anacrobes: A. A. Carmine et af.,
ibid. 24, 85-117 (1982). Symposium on clinical experience in
anaerobic infection: J. Anrimicreb. Chemother. 10, Suppl. A, 1-
184 (1982). Clinical trial in Helicobacter pylori positive pastritis:
G, Oderda er af., Gut 33, 1328 {1992).
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Tin

Colorless crystals from benzene, mp 127-128°. LDyg in mice
(mg/kg): >3600 orally; >2000 i.p. (Miller).

THERAP CAT: Antiprotozoal (Trichomonas, Giardia); antiamebic,
antibacterial.

9448, Tinoridine. {24237-54-5] 2-Amino-4,5,6,7-tetrahy-
dro-6-(phenylmethyl)thieno[2,3-clpyridine- 3-carboxylic acid ethyl
ester; 2-amino-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine-3-
carboxylic acid ethyl ester; 2-amino-3-cthoxycarbonyl-6-benzyl-4.-
5,6,7-tetrahydrothienoc[2,3-clpyridine; ethyl 2-amino-§-benzyl-4,5.-
6,7-tetrahydrothieno(2,3-cipyridine-3-carboxylate; Y-3642. C;q-
HyN,0,5; mol wi 316.42, C 64.53%. H 6.37%, N 8.85%, Q
10.11%, § 10.13%. Prepn: M. Nakanishi erf af., DE 1812404;
cidem, US 3563997 (1969, 1971 bolh to Yoshitomi). Pharmaco-
logical studies: M. Nakanishi et al., J. Pharm. Soc. Jpn. 90, 272-
334 (1970), C.A. 73, 54504t-54510s (1970); eidem, Arineim,-
Forsch. 20, 998, 1004 (1970); Yakuri to Chiryo 2, 1028 (1974),
Protective effect vs carbon tetrachloride hepatotoxicity: H. Yasuda
er al., Toxicol, Appl. Pharmacol. 52, 407 (1980).

s

I/ NHg

N

o o CH,

Slightly sol in H,O, mp 112-113% LDyg in mice, rats (mg/kg):
5400, >10200 orally; 1600, 1250 i.p. (Nakanishi, 1970).

Hydrochleride. [25913-34-2) Dimaten; Nonflamin, Cy3Hyg-
N, 0, 5. HCI; mol wt 352.88. Yellowish white to yellow powder, mp
234-235% (dec). Practically odorless with a bitter taste. Slightly sot
in methanol; very slightly sol in water, ether, acetone, benzene.
LDy orally in mice: 1601 mg/kg (Nakanishi, 1974).

THERAP CAT: Analgesic; antipyretic; anti-inflammatory.

9449, Tin Phosphides. Several sioichiometries reported:
Mellor's vol. VIII, 847-849 {1931). Crystal siructure of Sn,FP;
and discussion of other phases: Olofsson, Acta Chem. Scand, 21,
1659 (1967); 24, 1153 (1970).

usk: Tin phosphide with a phosphorus content >10% used in
manuf of phosphor bronze.

9450. Tinzaparin. Innohep; Logiparin. Low molecular
weight heparin prepared by enzymatic depelymerization of porcine
mucaosal heparin with heparinase from Flavobacterium heparinum,
Approx mol wt 4900 Da. Manufacturing process: I I Mielsen, P.
B. Osterganrd, EP 244236; }. [. Nielsen, US 5106734 (1987, 1992
both 10 Novo). Pharmacokinetics: P. C. Pedersen er al., Thromb.
Res. 61,477 (1991), Multicenter clinical trial: A. Liezorovicz er
al., Br.J. Surg. 78, 412 (1991}

THERAP CAT: Antithrombotic, L

9451. Tioclomarol. [22619-35-8] 3-13-(4-Chlorophenyl)-1-
(5-chloro-2-thienyl)-3-hydroxypropyi]-4-hydroxy-2H-1.benzo-
pyran-2-one; 3-[5-chloro-a-( p-chloro-B-hydroxyphenethyl)-2-
thenyl]-4-hydroxycoumarin; Apegmone. CoyH cCl;0,5; mol wt
447.33. C 59.07%,H 3.61%, Cl 15.85%, O 14.31%, 5 7.17%.
Slow-acting anticoagulant, related structurally 1o warfarin, g.v.
Prepn: E, Boschetti et /.. ZA 6707267 corresp to US 3574234
{1968, 1971 both to Lipha). Synthesis and anticoagulant activity:
cidem, Chim. Ther. 7, 20 (1972),

G

Consult the Name Index before using this section.

White cryst from methanol, :
THERAP CAT: Anttcoagulan

9452. Tioconazole. [6:
yhmethoxy]-2-(2,4-dichloropl
chloro-B-[{2-chloro-3-thenyl)c
Fungibacid; Gyno-Trosyd; Trc
H;3Cl3N; 08 mol wt 387.71.
7.23%, O 4.13%, S B.27%.
Prepn: G. E. Gymer, BE 841
both to Phizer). Antifungal
Agents Chemorher. 15, 597
Chemother. 6, 749 (1980). P
Derniatologica 166, Suppt. 1
mycoxis: Y. M. Clayton et af,
S=ﬁ§f articles on pharmace
logi B Gynak. Rundsch. .

N-

Hydrochloride. € ¢H3Cl:
THERAP CAT: Antifungal (tc

9453, Tiopronin. [19!
pyhiglycine; N-(2-mercaptop
nylglycine; Acadione; Capen;
CsHoNO;S; mol wt 163.19,
29.41%, § 19.65%. Prepn:
Santen). Antidotal effects @i
Yakurigaku Zasshi 60, 278 (
inflammatory pharmacclogy
fions 11, 741 (1981). Clinical
al., f. Int. Med. Res. 10, 325
penicillamine in rheumatoid
Rkeum. 25, 698 (1982); G, Pa:

HaC

SH

Crysals from ethyl acetate
g/kg (Fujimura).

THERAP CAT; Antidote (he
ant, mucolytic,

94354, Tiotropium Brox
T8 T-[{(Hydroxydi-2-thienyla
niatricyclo[3.3.1.0%* Jnonane 1
methyl-1oH Saf-tropanium b
BR; Ba-679; Spiriva. C;Hy;
H 4.69%, Br 16.91%, N 2.96'
receptor anlagonist. Prepn:
dem, US 5610163 (1991, 1¢
Pharmacology: T. Takahas
Med. 150, 1640 (1994). Bi
Mal. Pharmacol. 45, 899 (1€
salmeterol, ¢.v., in chronic ob
1. F. Donohue er al., Chest 12

ch\;q/CHa

C;
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REPUBLICA DE COLOMBIA

NOTARIA TREINTA Y TRES (33) DEL

CIRCULO DE BOGOTA D.C.
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rac RITURA PURLTICA N°. 2182
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e e = e ._,..,..%1;_

OTORGADO POR: LAFRANCOL S.A. SOCIEDAD DEBIDAMTNTE

REPRESENTADA POR JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ. - - —-

A: TITO NOE PARRA MURILLO. - - - - — —= "= -~ -

EN- LA CIUDAD DE POCOT DI%TRITO CAP]IAL,

DE %RTAMLNTO DE. CUNDTNAMARLA RFP{ DE COTOMHTA
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Finstrumento, concede PODER  GENERAL, amplio vy

suficiente a TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad,

soltero, vecino de Bogota, identificado con. 1la

cédula de ciudadania numero 79.579.680 de Bogotéa,

abogado en ejercicio, portador de la T.P. No. 71168

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

Colombia, con dlreCClOﬂ en Dlagonal 107 # 36 - 45 de

la misma ciudad, como su representante con podpr

general amplio  y aurLLante,- para obLener la

proteccidn los der Chﬂo de propiedad 1ndustr1d] y dP

ilbre compptan01a de LAFRANCOL S.A., a cuyo @fecto

lo autorizo, para que rnos = represente antp

cualesguiera entidad o- persona, ejerza © no

Jurisdiccidn, especialmente ante las del orden

administrativo, contenciosos - administrativo vy

judicial, en todo lo concerniente a los siguientes

asuntos: - - - - - - - - - - - - - == - - - - = = =

a) En cuanto a marcas, lemas, ensefias

comerciales, deptsito de nombres comerciales,

disefios industriales y modelos de utilidé&?u

patentes de invencidn y derechos de autor para

que solicite su registro o depdsito, lleve los

procesos respectivos hasta su culminacidn,

haga solicitudes, solicite traspasos,

cesiones, modificaciones O ‘correcciones,

solicite prérroqas, preste caucidn, solicite

rmnovaCLOneo, inscriba afectaciones, acuerdo

comercializaciédn y licencias de uso, desista

de solicitudes, g presente deyechos.d@,petiélon,

rpsponda udqulP rpquprlmlpnto 0 auto,

presente reauraos, plﬁsente - demandas,

intervenga &n procesos  administrativos v |

jUIlSdICCJOHdl@S, ‘asista audiencias, presente
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Yy solicite pruebas, conteste

demandas, proteja en general

los derechos rioridades,
. Y

formule observaciones,

presente acciones de

GpOSICién, de cancelacidn,

de nulidad, de medidas cautelares, y en

general Jnterv@nqa en Procesos civiles,

penales, admlnlstrativos 0 contenciosos -

administrativos relacionados con estos

derechos u otros de similar naturaleza, que

D promueva LAFRANCOL S.A., o se promuevan contra

) Para queg;ﬂ. todou;jﬂlésl

‘suntos arxlba

determiﬁadds, Lanto “n 1o§” termlnos %ennlados

por los artic ulos Qny;cmmplﬁmantarlos dm la

Decisidén 486 de la“ 'munldad Andlna como del

altlculo 70 dpl G?P C y.ﬁnormas pertinentes

del Cédigo Contenrnoau .Admlnlbtratlvo, pueda'

i . . -a U ThH ES
A
Su%tltUil psL@-nmnddto, Llaﬂ lgleA%%-HH ) éf

admitir los huzmhoc r‘ir—'l procpsgb susaditos Wotarior33 | (E)
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) a2

| Administrativos, Consejo de E

JUIlSdlCLlOD anaJ civil o comercial.
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REPUBLICA DE COLOMBIA

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

CERTIFICA

NCMBRE : LABORATCORICO FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
SIGLA-: LAFRANCOL S.A.
DOMICILIO: CALI VALLE
DIRECCION COMERCIAL :---K 1 46 84
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---K 1 46 84
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958
DIRECCION ELECTRONICA : lafrancelsa@lafrancol.co

DIRECCION WEB : www.lafrancol.com
AFILIADO
CERTIFICA
NIT : 890301463-8
CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUARTA DE CALI

, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 0Z DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 1B319 DEL
LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SQCIEDAD DENOMINADA LABCRATORIC FRANCC COLOMBIANC LAFRANCOL
S.A. .

CERTIFICA .
QUE PCR ESCRITURA HNRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTC DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI
 INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE AGOSTC DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 DEL LIBRO
I1X ,CAMBIO SU NOMBRE DE LABCRATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. . POR EL DE
LABORATORIQO FRANCO COLOMBIANQ LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.

CERTIFICA
REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN FECHA.INS NRO.INS LIBRO
E:P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959 13467
E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 29/12/1959 20089
E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIAR 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
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 29875 IX
E.P. 1956 30/05/1973 NCTARIA CUARTA DE CALI o 13/06/1973 4337 IX
E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 59954 IX
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 2535% IX
E.P. 3479 07/09/197% NOTARIA CUARTA DE CALI 19/09/1979 34204 IX
E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NCVENA DE CALIT 19/12/1984 73088 IX
E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIZA SEPTIMA DE CALI 03/06/1985 76917 IX
E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 08/07/1986 85997 IX
E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987 3508 IX
E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988 13847 IX
E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989 21508 IX
E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/19%0 31708 IX
E.P. B305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/19%6 557 IX
E.P. 4559 16/11/19939 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/19989 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. 1807 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5950 IX
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E.P. 3672  24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALT 27/08/2009 9876 X
ACT 116 04/03/2010 ASAMELEA GRAL ORDINARIA 11/05/2010 5470 IX
CERTIFICA

VIGENCIA: 2% DE SEPTIEMBRE DEL ARO 2057

CERTIFICA

OBJETC SOCIAL. LA COMPANIA SE CONSTITUYE CON EL OBJETO DE: A) FABRTCACION, DISTRIBUCION
Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA
TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES,
COSMETICOS Y FISIOLOGICOS REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO,
PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES. B) LA
REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS.
C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESOUIERA TIPO DE PRODUCTOS
VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE
RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. E) IMPORTAR CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS,
PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS,
REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USQ HUMANC Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS,
COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPCSITIVOS MEDICOS Y AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS O A
GRANEL. EN DESRRROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES
RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMTENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS
BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A& CARGO DE LA
SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES
DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN O NO LA MISMA
FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS.
CERTIFICA

LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ORGENOS PRINCIPALES: 1) LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS; 2) LA JUNTA DIRECTIVA; 3) LOS REPRESENTANTES LEGALES.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS ENTRE OTRAS:

A) DECLARAR ORDINARIA O EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE LIQUIDACION A LA
SOCIEDAD. B) AUTORIZAR LA VENTA, TRANSFERENCIA, ACTOS DISPOSITIVOS, DE ADMINISTRACION,
O ARRIENDO, HIPOTECAR, GRAVAR, TOTAL C PARCIALMENTE LOS BIENES QUE COMPCNEN SU
PATRIMONIO; C) DECRETAR EL AUMENTO DE CAPITAL RUTORIZADO: D) DECRETAR L& PRORROGA DEL
TERMINO DE DURACION DE LA SOCIEDAD; E) REMOVER EN CUALQUIER MOMENTO AL PRESIDENTE
EJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTIVOS
SUPLENTES; F) REALIZAR CUALQUIER MODIFICACION ESTATUTARIA; G) DISPONER LA ESCISION,
FUSION O TRANSFORMACION DE LA SOCIEDAD; H) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA
Y EL REVISOR FISCAL DE LA SOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; M) AUTORIZAR LA
READQUISICICON DE ACCIONES POR PARTE DE LA COMPARIA, TOMADAS DE LAS RESERVAS QUE PARA
TAL EFECTC SE CONSTITUYEN O DE LAS UTILIDADES LIQUIDAS, SIEMPRE QUE LAS ACCIQONES SE
ENCUENTREN LIBERADAS Y DETERMINAR, CON ARREGLO A LA LEY, LA DESTINACION POSTERICR QUE
DEBERA DARSELE A ESAS ACCIONES; S) NOMBRAR Y REMOVER EL ILIQUIDADOR DE LA SOCIEDAD Y S0
SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS CUENTAS.

LA JUNTA PIRECTIVA. SE COMPONE DE TRES (3} MIEMBROS QUE SERAN ELEGIDOS POR LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS. SUS SUPLENTES SERAN PERSONALES.

FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA ENTRE OTRAS:

A) CONVOCAR A LA ASAMBLER GENERAL DE ACCIONISTAS A REUNIONES ORDINARIAS Y
EXTRAORDINARIAS, SIEMPRE QUE LO EXIJAN LAS NECESIDADES IMPREVISTAS O URGENTES DE LA
SOCIEDAD O LO SOLICITEN ACCIONISTAS QUE REPRESENTEN NO MENOS DEL VEINTE Y CINCC PCOR
CIENTOQ {(25%) DE LAS ACCIONES SUSCRITAS Y PAGADAS;

B) CREAR LOS CARGOS QUE JUZGUE NECESARIOS PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, SENALAR
SUS FUNCIONES, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE A LOS EMPLEAROS DE LA SCQCIEDAD, EXCEPTO- AQUELLOS CUYC NOMBRAMIENTO O
REMOCION CORRESPONDA A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS A LAS PERSONAS QUE DEBEN
CORRESPONDERLOS Q LOS DESEMPEREN.

C) NOMBRAR, REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y

880 32y 14t
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ADMINISTRADORES QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA

E) CONSIDERAR Y ANALIZAR LOS BALANCES DE PRUEBZ, LO MISMO QUE APROBAR PREVIAMENTE A LA
CELEBRACION DE LA ASAMBLEA.GENERAL DE ACCIONISTAS, LOS BALANCES DE PRUEBA, Y APROBAR
PREVIAMENTE EL BALANCE GENERAL DE FIN DE EJERCICIO, EL INFORME DE LA ADMINISTRACION Y
EL PROYECTO SOBRE DISTRIBUCION DE UTILIDADES O CANCELACION DE PERDIDAS QUE SE
PROPCNDRAN A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS EN SUS REUNIONES ORDINARIAS. PRESENTAR,
CONJUNTAMENTE CON EL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS LOS
BRLANCES, CUENTAS E INVENTARIOS DE LA CCMPANIA Y PROPONER LA DISTRIBUCION DE
UTILIDADES.

F) FIJAR Y REGLAMENTAR CUARNDO LO 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 EL APROVECHAMIENTO DE INCENTIVOS ESTABLECIDOS POR LAS LEYES FISCALES.

H) AUTORIZAR POR VIA GENERAL, LIBERALIDADES, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE CARACTER
EXTRALEGAL A FAVOR DEL PERSONAL DE LA SOCIEDAD.

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 CASQO, QUE SE ADMITA A LA COMPARIA EN LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO
CON SUS ACREEDORES, O REESTRUCTURACION EMPRESARIAL.

Q) CREARR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO Y
REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDRAD EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y
SERALAR LA REMUNERACION DE SUS MIEMBROS;

R) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EL PRESIDENTE EJECUTIVO, AL CUARTO Y
QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES
EN CUANTIA SUPERICR 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 FUBLICOS,
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 WECESARICS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADE Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESC JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA.

S} AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACTIVOS FIJOS
SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV),
CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES
AMERICANQS (US$1.500.0000) Y DEFIMNIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE
LEGAL CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES A
LOS ANTERIORES.

Ty AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA PARA QUE CELEBREN
CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANIAS COMERCIALES.

U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SUSCRIBAN TODA CLASE DE
DOCUMENTGCS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EL PROPOSITC DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPQ 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 COoMPANIA.

V) SOBRE LAS BASES QUE SERALE LA ASAMBLEAR GENERAL DE ACCIONISTAS, REGLAMENTAR LA
EMISION Y SUSCRIPCION DE BONOS.

W) AUTCRIZAR LA CONSTITUCIGN O SUPRESION DE SUCURSALES O AGENCIAS.

EB) AUTORIZAR LA NOVACION O CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE OBLIGACIONES.

CC) AUTORIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIER TITULO RELACIONADA CON MAQUINARIA INDUSTRIAL,
TERRENCS, EDIFICICS 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. ADMINISTRACICN. LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD
ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA DELEGAN EN EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER
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REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANTA, ASI COMO LA
asf coMO LA GESTION Y EJECUCION DE LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE '
EJECUTIVO DE LA SCOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN (1)
ANO, SIN PERJUICIO DE SU LIBRE REMQCION Y REELECCICGN INDEFINIDA.

EL PRESIDENTE Y VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERA TAMBIEN REPRESENTANTE LEGAL
PRIMERO Y SEGUNDO DE LA SOCIEDAD. LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A L& CALIDAD DE
REPRESENTANTES LEGALES, DE ESTOS CARGOS Y EN ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS
SIN LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS.

EL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTE LEGAL, SERAN REPRESENTANTES LEGALES DE LA SQCIEDAD
QUIENES SON ELEGIDOS POR LA JUNTA DIRECTIVA CCN SUS LIMITACIONES EN SUS FUNCIONES.

LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DEL CUARTO REPRESENTANTE LEGAL, Y EN ESPECIAL
LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJECION A 1LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS
ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE EJECUTIVO QUIEN ES EL TERCER REPRESENTANTE LEGAL.

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SCCIEDAD QUE TENDRA LIMITACION EN SUS
FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
CURNTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000
SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVQS)}, 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 ¢ PRQCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA.

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVO. EL PRESIDENTE EJECUTIVC DE 1A SOCIEDAD ES UN
MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, Y
COMO TAL, TIENE A SU CARGSO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL, LA GESTION COMERCIAL Y
FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y
SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO Z LAS NORMAS DE
ESTOS ESTATUTOS Y LAS DISPOSICIONES LEGALES, Y CON SUJECION A LAS ORDENES E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA. ADEMAS DE LAS FUNCIONES ANTES INDICADAS,
CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD: A) COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A
LOS NEGOCIOS SOCIALES =N CUANTIA NO 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 SEAR SU
NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARICS
HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPARNIA EN CUALQUIER TRAMITE O
PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES (0 DEMANDADOS Y CUALQUIER
OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPARIA ANTE ENTIDADES VY
ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN © ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA; ADQUISICION
DE ACTIVOS FIJCS NO SUPERIOR A  DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES
VIGENTES (201 SMMLV); OBTENER CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN
MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES AMERICANOS (US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR
CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APRCBACION DE LA
JUNTA DIRECTIVA. B} CUMPLIR Y HACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENFRAL DE
ACCIONISTAS Y DE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE LA RAZON SOCIAL. C) REPRESENTAR
LEGALMENTE A LA SOCIEDAD CONFORME A LA LEY ANTE TODAS LAS AUTORIDADES CIVILES,
JUDICIALES, MILITARES, SANITARIAS, DE POLICIAS ADUANALES, POSTALES, ETC. D) ORGANIZAR
LOS SERVICIOS Y LAS OFICINAS DE LA SOCIEDAD, LA CONTABILIDAD Y APLICAR LOS ESTATUTOS Y
REGLAMENTOS. E) LLEVAR A CABO LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA. F) TENDRA LA PLENA
RESFONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL
DE LA SOCIEDAD, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTOS.G)
COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE
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CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR
APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. I) HACER DEPOSITOS EN
BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, ~LETRAS, PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y
CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASI COMO NEGOCIAR ESTOS INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y
PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. J) NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DISTINTCS
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 PGUBLICOS O PRIVADOS, CUANDO LA JUNTA
DIRECTIVA 1O AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTOS,
NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO NO SUPERE LA
CUANTIA PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR
ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA
REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A 10S OTROS
REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS Y
PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES EN LA VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES,
JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALES Y ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE
ADMINISTRACIONES O HACIENDAS PUBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y
AUTONOMICAS, CONCURRIR A TODA CLASE DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES ©
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR
EN LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO
INTERVINIENTE. 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 CCN LA CELERIDAD QUE LOS NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE LAS

LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTQS ESTATUTOS.

REVISOR FISCAL. LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES
CORRESPONDE A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORfA ABSOLUTA
DE LOS ACCIONISTAS PRESENTES.

CERTIFICA
DCCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA
INSCRIPCION: 11 DE MAYC DE 2010 No. 5472 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRALDO (S) :

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y REPRESENTANTE LEGAL
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON
C.C.38979831

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

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

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTO MAURICE VENTURA CRISPINO
C.C.9086003

QUINTO REPRESENTANTE LEGAL
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR
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CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. $471 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S5)
JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES

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

SEGUNDO RENGLON
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100

TERCER RENGLON
LUIS ALFONSO MORA TEJADA
C.C.4610260

SUPLENTES

PRIMER RENGLON
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.79939921

SEGUNDC RENGLONW
ADRIANA RENDCON DE ANTORCHA
C.C.66901857

TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSA™ PEREZ
C.C.16684716

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA Ne. 118 DEL 29 DE JUNIC DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 No. 9529 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO({S}:
REVISOR FISCAL FIRMA

DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
NIT.860005813-4

CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 02 DE AGOSTO DE 2010

ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 12 DE AGOSTC DE 2010 No. 9530 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADOC (S) :

REVISOR FISCAL PRINCIPAL

O ASSENDAS A NIT BID.321.151-0
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LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS
b c.c.14700811

REVISOR FISCAL SUPLENTE
HEYMAN ANTONIO GIL BALCAZAR
C.C.16796791

1

CERTIFICA
CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL SUSCRITO: $12,545,212,380
NUMERO DE ACCIONES: 1,254,521,238
VBLOR NOMINAL: $10
CRPITAL PAGADO: $12,545,212,380
NUMERO DE ACCIONES: 1,254,521,238
VALOR NOMINAL: $10
CERTIFICA

'DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE DICIEMBRE DE 2009

INSCRIPCION: 28 DE DICIEMBRE DE 20092 BAJO EL
COMSTA LA SITUACION DE CONTRCL:
CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL

DOMTCILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES

NRO. 14869 DEL LIBRO IX

INC

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

NiT: 890301463-8
DOMICILIO: CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PR

FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES,

ANTIBIOTICOS PARA USO HUMABNO Y VETERINARIO,

PERFUMERIA Y AFINES.

oDUCTOS QuiMICOos,

COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE

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

NOVIEMBRE DE 2009.

CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL
INSCRIPCION: 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL

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

DQCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUNIO

DE 2004
LIBRO IX

DE 2005
LEIBRO IX

DE 2006

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

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 18 DE DICIEMBRE DE 2006 '
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 14301 DEL LIBRO IX f

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

DQCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009

gnssm SA NIT.890.321.151-0
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INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADC DEL 23 DE FEBRERO DE 2010
INSCRIPCION: 25 DE FEBRERO DE 2010 No. 2203 DEL LIBRO IX

DCCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 27 DE ABRIL DE 2010
INSCRIPCION: 28 DE ABRIL DE 2010 NRO. 4911 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 10 DE JUNIO DE 2010
INSCRIPCION: 17 DE JUNIO DE 2010 NO. 7195 DEL LIBRO IX

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

CONTROLANTE

LABORATCRIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

NIT. 890301463-8

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD: COLOMBIA

ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUELICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERCO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICCS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTGS. C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TCDOS LOS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIOCS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETQO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIE Y VENDER BIENES RAICES Y
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPQTECA SOBRE LOS BIENES
RAfCES © CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN
TODAS SUS MANIFESTACICNES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN IA MISMA FINALIDAD SOCIAL ¢
ASOCIARSE CON ELLAS.

SUBORDINADA

AMERICAN GENERICS S A S

NIT. 800223214-9

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIBDAD:COLOMBIA .

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACIGN DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANQC.

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.S.

NIT. 815003912

DOMICILIO: PALMIRA VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTC DE CONTROL:LABORATORIC FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL S.A. POSEE EL 40% Y
LABORATCRIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A. POSEE EL 40% Y AMERICAN GENERICS S.A POSEE EL
19.97%

ACTIVIDAD: REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA
PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICICS ASI COMO DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR, IMPORTAR,
EXPORTAR Y ALMACENAR TODO TIPO DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCTOS TERMINADOS Y
SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SUBORDINADA

LAFRANCQOL PERU §.A

COMICILIO:LIMA LIMA

NACIONALIDAD: PERU

PRESUPUESTO DE CONTROL:LARORATORIO FRANCO COLOMBIANGC LAFRANCOL S.A. POSEE EL 93.0%
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA
LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S A S

£ ASSENCASA NIT KGU 321151 0
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NIT B00097402-6
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA  , .,

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ArTicULO 27 DE LA LEY 222.

ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y CONERCIALIZACIGN DE PRODUCTOS FARMACKEUTICOS DE USO HUMANO

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP

DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS

PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIC FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 65.25%
BCTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USC HUMANO.

SUBORDINADA

GRAMAR SOCIEDAD S A §
NIT. 89%0312050-7
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

ACTIVIDAD:TCDAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LAS ARTES GRAFICAS

SUBORDINADA
LAFRANCOL GUATEMALA S.A.

NIT. 4088707

DOMICILIO: GUATEMALA

NACIQNALIDAD:GUATEMALA

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

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACTON, EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOCS
FARMACEUTICOS Y/0O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANG Y LA COMERCIALIZACION DE
TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE TERCEROS. i
SUBORDINADA

DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S

NIT. 800182021-7

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA

LABORATORIOS NATURMEDIK S A S

NIT. 800226363-1

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA )

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

ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRCDUCTOS FARMACEUTICOS DE CONSUMO HUMANO,

SUBORDINADA

LAFRANCCL DOMINICANA S.A.

DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA

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

SUBORDINADA

LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR $.A.

DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

NACIONALIDAD: ECUATORIANA

PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN LABORATORIO
FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A., ES DE 96.8992%, LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION
COMERCIAL FUE EN JUNIOQ DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN OCTUBRE DE 2008.
ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA FABRICACION, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,

|
!
|

O NIT_880.321.151-0
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DISTRIBUCION, COMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION Y/O REPRESENTACION DE TODO TIPO DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS, DIETETICOS Y BAJOS EN
CALORIAS, VETERINARIOS, APARATOS E INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, MEDICOS, DENTALES Y
VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCICNES, PARTICIPACIONES C CUGTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPANfA, SEA NACIONAL O EXTRANJERA, PUDIENDO INTERVENIR EN LA FUNDACION O
AUMENTO DE CAPITAL DE OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETOS SOCTALES RELACIONADOS CON EL
SUYO. PCDRA CCONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOCIACION TODA CLASE
DE PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PRGCESAMIENTO O CUALQUIER OTRA FORMA
PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCADO INTERNC Y EXTERNO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS YA
SEA PARA EL CONSUMO HUMANO, VEGETAL O ANIMAL.

SUBORDINADA
FOCUS PHARMACEUTICAL S.A.

NIT: 900.104.555-8

DOMICILIO: BOGOTA D.C. .
NACIONALIDAD: COLOMBIANA ‘
PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN DICHA SOCIEDAD ES

DE 39.9%. LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN ENERQO DE 2010 Y LA
CAPITALIZACION SE HIZO EN ENERC DE 2010.

ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD ES EL DESARROLLO, FABRICACION O
PRODUCCION, DIRECTAMENTE © A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL O INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DFE ARTICULOS

DE GENERO FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENCO DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, LA [NVESTIGACION FARMACEUTICA, FEL DESARROLLO DE
PRODUCTCS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, EQUIPCS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODC AQUELLO VINCULADC A LA PROTECCION DE LA SALUD HUMANA.

PODRA EFECTUAR LA INVERSION EN BIENES INMUEBLES, URBANOS ¢ RURALES Y LA ADQUISICION,
ADMINISTRACION, ARRENDAMIENTC, GRAVAMEN Y ENAJENACION DE LGS MISMOS.

LA INVERSION DE FONDOS PROPIOS, EN BIENES INMUEBLES, BONOS, VALOKRES BURSATILES Y EARTES
DE INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES, ASI COMO LA NEGOCIACIGN DE TODA CLASE DE DERECHOS
DE CREDITO

CERTIFiICA

QUE A NOMBERE DE LA SCCIEDAD FIGURA MATRICULACC EN L& CAMARA DE CCMERCIO BRJO EL
NRO.5234-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: LABORATORIO FRANCO COLOMBIAND LAFRANCOL
UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALI

RENOVO : POR EL ARO 2010

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SCCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARAR DE COMERCIO BAJO EL
NR(Q, 369809-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATCORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADC EN: --K 1 46A 70 DE CALI

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994

RENOVO : POR EL &ARO 2010

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE. COMERCIO BAJO EL
NRO.369810~-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: ---K 1A 46 A 32 DE CALI

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994

RENOVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA ‘
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRC.734208-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1A NRC. 46A 28 DE CALI

& ASSENDAS A NIT REU 427 1§13
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DE CAL

QT

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008
RENOVO : POR EL ARO 2010

'!3: L. W l

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIC BAJQ EL
NRO.734911-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIC: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1B NRO. 46A 121 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ARO 2010

CERTIFICA

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

NRO.734913-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIQ: LABORATORIO FRANCO COLCMBIANO LAFRANCCL
UBICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO :- POR EL ANO 2010

CERTIFICA

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

CERTIFICA

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TCGTAL © PARCIALMENTE EL PRESENTE
CERTIFICADO.

LOS ACTOS ¥ DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO {5) DIAS HABILES DESPUES DE LA
FECHA DE SU INSCRIPCICN, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO . DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.9895 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.

CADO EN CALI A LOS 03 DIAS DEL MES DE SEPTIEMBRE DEL ANC 2010 HORA: 10:55:46

EL SECRETARIO %%; y

bt
Ok ALl
AHA MARIA | EHGUA BUSTAMANTE

e —

S A NIT.B9Q 325 151-0



