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Seiior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S.D.

REF: | Expediente: 09-093298 /

TITULO SOLICITADO: COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN
QUITOSANOS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DE LAS UNAS.

PUBLICACION: GACETA 621 del 20 de octubre de 2010, N° de
publicacién 818.

SOLICITANTE: POLICHEM S.A. /

APODERADO: ~ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

e

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 Judicatﬁra, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANG ]
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

invencion indicada en el epigrafe.

-

I. PETICION /

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 09-093298, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decision

486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran ?Hﬁ’uacién.

Il.  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 égimen Comun Andinpg~de Propiedad
Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmaccjyicas’,’ 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 Decisién 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 invencion que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta (ltima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al plblico 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
tecnica. Por Gltimo, se entiende que una aplicacion es susceptible de aplicacion
industrial cuando -su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de
| industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier actividad productiva.

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefialar que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que contienen quitosan, o aminopolisacaridos de
quitosan para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de las ufias, el cual
puede ser administrado en combinacion con uno o mas agentes activos
seleccionados entre otros de corticosteroides, agentes antipsoriaticos o
inmunosupresores, 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, ho presentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo,
luego seria inadecuado conceder un beneficio patentario. Cabe decir que dicha
solicitud representa practicas comunes dentro del sector farmacéutico tanto en
Colombia como en muchos otros paises. Asi, no debe concederse dicho beneficio

a composiciones y combinaciones farmacéuticas que ya son mundialmente



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

solicitud de patente para acceder al beneficio.

Ahora bien, con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
referencia, donde se involucran agentes tales como Betametasona, Ciclosporina,
Bﬂudesonida, Acitretina, entre muchos otros, es imprescindible manifestar que no
puede la solicitante pretender acceder a uh beneficio patentario sobre
formulaciones farmacéuticas que comprenden moléculas que se encuentran
descubiertas y plénamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico. Asi, en
este orden, consideramos pertinente traer a colaciéon 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
Betametasona se encuentra bajo el conocimiento publico desde un tiempo
considerable. De este modo, puede observarse que el mismo ostenta beneficios
patentarios concedidos por Estados Unidos de América, No. US 3053865 y US
3104246 (Anos 1962 y 1963) respectivamente. Por su parte, Ciclosporina obtuvo
beneficio patentario otorgado por Estados Unidos de América, No. US 4117118
(Ano 1978). Asi mismo, la molécula Budesonida obtuvo derechos patentarios
concedidos por Alemania y por Estados Unidos de América, No. DE 2323215 y
US 3929768 (Afios 1973 y 1975) respectivamente. Finalmente, valga mencionar
que la molécula Acitretina ostenta beneficios patentarios concedidos por Alemania
y‘por Estados Unidos de América, No. DE 2414619 y US 4105681 (Afios 1974 y
1978) respectivamente.

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias de las ufias 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.

En dltima instancia valga mencionar que la solicitud de la referencia pretende
proteger mediante el derecho patentario objetos que no son considerados

invenciones. Es claro que una invencion es toda creaciéon humana que permita



transformar la materia o energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
De igual modo, como ya se mencion6, segun los parametros de la Decision 486 y
normas concordantes, seran patentables las invenciones que cumplan con los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial. No obstante, puede
observarse que la solicitud en comento pretende reivindicar combinaciones, las
cuales no se consideran invenciones. En este sentido, la mezcla (Combinaciones)
de productos (Moléculas) conocidos y su variacion, bien sea en uso, forma,
dimension o de materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicacion industrial, nivel inventivo y novedad, luego NO pueden
acceder a beneficios patentarios. Por lo tanto, se suma una circunstancia mas que

imposibilita definitivamente la concesion de la solicitud en mencién.
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 chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 193-194. (BETAMETASONA)

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

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 240. (BUDESONIDA)

4. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 19. (ACITRETINA) '

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 oposicién.

Copia para correr traslado al solicitante.

O b~ 0N =

LLos 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.

Senor Superintendente,

Atentamente,

TITO NOE PARRA MURILLO
.C. 79.579.680 DE BOGOTA.
.P. 71168 C.S.J.
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Betamethasone . 1180

.l
ed.) 26, 169 (1930). Review of prepn and properties of beryllium

halides: Bell, Adv. Inorg. Chem. Radiochem. 14, 255-332 (1972).
Orthorhombic or monoclinic crystals. mp ~350°. Sol in water.

1175. Beryllium Sulfate. [13510-49-1] BeO,S; mol wt
105.07. Be 8.58%, O 60.91%, S 30.52%. BeSO,. Prepn: Gme-
lins, Beryllium (8th ed.) 26, 130-141 (1930). Toxicity study:
White et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 102, 88 (1951).

Tetrahydrate. Crystals. d 1.71. At about 100° loses 2H, 0.
Very sol in water. Practically insol in alc. LDsg i.v. in mice: 0.5
mg Be/kg (White).

Caution: Beryllium and beryllium compounds are listed as
known human carcinogens: Report on Carcinogens, Eleventh Edi-
tion (PB2005-104914, 2004) p I1I-32.

1176. Besipirdine. [119257-34-0] N-Propyl-N-4-pyridinyl-
IH-indol-1-amine; 1-(propyl-4-pyridylamino)indole. C;4H,;Ns;
mol wt 251.33. C 76.46%, H 6.82%, N 16.72%. Cholinomimetic
agent with noradrenergic activity. Prepn: R. C. Effland, J. T. Klein,
EP 287982 (1988 to Hoechst); idem et al., US 4970218 (1990 to
Hoechst-Roussel); of hydrochloride: S. Kongsamut et al., US
5356910 (1994 to Hoechst-Roussel). HPLC determn in plasma:
R. S. Hsu et al., J. Chromatogr. 572, 352 (1991). Mechanism of
action study:- C. P. Smith et al., Drug Dev. Res. 32, 13 (1994).
Pharmacokinetics: J. W. Hubbard et al., J. Clin. Pharmacol. 35,

688 (1995).

i
N
| X3 \/\ CHg

N

Hydrochloride. [130953-69-4] HP-749. C,sH,;;N;.HCl; mol
wt 287.79. Crystals from methanol, mp 212-214°.

Maleate. [119257-40-8] C 6H|7N3 C4H,O4. Crystals from
methanol/ether, mp 115-116°.

THERAP CAT: Nootropic.

1177. Bestmann-Ohira Reagent. [90965-06-3] (1-Diazo-
2-oxopropyl)phosphonic acid dimethyl ester; dimethyl (1-diazo-2-
oxopropyl)phosphonate. CsHoN,O,P; mol wt 192.11. C 31.26%,
H4.72%, N 14.58%, O 33.31%, P 16.12%. Diazoalkylphosphonate
reagent; converted in situ to the Seyferth-Gilbert reagent, q.v.
Prepn: P. Callant et al., Synth. Commun. 14, 155 (1984). Synthetic
applications: S. Ohira, ibid. 19, 561 (1989); S. Miiller et al., Synlett
1996, 521; G. J. Roth et al., Synthesis 2004, 59; E. Quesada, R. J. K
Taylor Tetrahedron Lett. 46, 6473 (2005).

o}

I [
P\\OCH
H 3
oC OCH

N

USE: Reagent for transformation of aldehydes to terminal alkynes
and ketones to methyl enol ethers.

1178. Betahistine. [5638-76-6] N-Methyl-2-pyridineethan-
amine; 2-[2-(methylamino)ethyl]pyridine; [2-(2-pyridyl)ethyl]-
methylamine. CgH |, N,; mol wt 136.19. C 70.55%, H 8.88%, N
20.57%. Prepn: Loffler, Ber. 37, 161 (1904); Walter et al., J. Am.
Chem. Soc. 63,2771 (1941).

N N
X “CH,

=

Liquid. bpyy 113-114°. Soluble in water, alcohol, ether, chloro-
form.

Dihydrochloride. {5579-84-0] Betaserc; Serc; Vasomotal. Cg-
H,,N,.2HCI; mol wt 209.12. Crystals from alc, mp 148-149°.

Maleate. Suzutolon. CgH;N,.C,H,O,; mol wt 252.27.

Consult the Name Index before using this section.

Mesylate. Medan; Menitazine; Merislon; Remark; Tenyl. Csg-
H,,N,.CH;SO;H; mol wt 232.30.

Dimesylate. Aequamen; Melopat; Ribrain. CgH,N,.(CH;-
SO, H),; mol wt 328.41. : :

THERAP CAT: Vasodilator.

1179. Betaine. [107-43-7] 1-Carboxy-N,N,N-trimethyl-
methanaminium inner salt; (carboxymethyl)trimethylammonium
hydroxide inner salt; glycine betaine; glycocoll betaine; lycine;
oxyneurine; trimethylglycine hydroxide inner salt; trimethyl-
glycocoll anhydride; Cystadane. CsH,;NO,; mol wt 117.15. C
51.26%, H 9.46%, N 11.96%, O 27.31%. Widely distributed in
plants and animals: M. Guggenheim, Die btogenen Amine (S.
Karger, Basel, 4th ed., 1951) pp 240-242. Prepn via or from hy-
drochloride: Stoltzcnb_erg, Z. Physiol. Chem. 92, 445 (1914); Ed-
sall, J. Am. Chem. Soc. 65, 1767 (1943). Prepn of the hydrochlo-
ride: Kuhn, Ruelius, Ber. 83, 420 (1950); of the hydrate: Vassel,
US 2800502 (1957 to IMC). Structure of hydrate: Leifer, Lippin-
cott, J. Am. Chem. Soc. 79, 5098 (1957). HPLC determn in urine:
M. D. Laryea et al., Clin. Chim. Acta 230, 169 (1994). Clinical
evaluations in homocystinuria: D. E. Wilcken et al., N. Engl. J.
Med. 309, 448 (1983); N. P. B. Dudman et al., J. Nutr. 126, Suppl. 4,
12958 (1996).

0 CH3

K

Deliquescent scales or prisms dec around 310°. (Isbmerizes at

the mp to methyl ester of dimethylaminoacetic acid.) Sweet taste.
Solubility (g/100 g solvent): water, 160; methanol, 55; ethanol, 8.7.
Sparingly sol in ether. Betaine yields trimethylamine with concd
KOH.

Monohydrate. {590-47-6] (Carboxymethyl)trimethylammo-
nium hydroxide; trimethylglycine hydroxide. Formed by crystn
of betaine from aq solvents. pH of satd soln about 8.0. Loses
water at 100° forming inner salt again.

Hydrochloride. [590-46-5] 1-Carboxy-N,N,N-trimethylmeth-
anaminium chloride; (carboxymethyl)trimethylammonium chlo-
ride; pluchine; Acidol. C5H,; NO,.HCI; mol wt 153.61. Mono-
clinic crystals from alc, dec 227-228° (Stoltzenberg); also reported
as dec 232° (Kuhn, Ruelius). Soly in water at 25° = 64.7 g/100 mi,
in ethanol 5.0 g/100 ml. pH of 5% aq soln 1.0. Practically insol in
chloroform, ether.

. Sodium aspartate. [93227-64-6] Somatyl. CoH,;N,NaQy;
mol wt 272.23. Prepn: R. Cote, FR 1356945 (1964), C.A. 61,
7098 (1964). Prepd as trihydate, dec 160-170°. Hygroscopic. Sol
in water.

USE: In soldering, resin curing fluxes, organic synthesis.

THERAP CAT: In treatment of homocystinuria; hepatoprotectant.

- Hydrochloride as gastric acidifier.

1180. Betamethasone. [378-44-9] (11p8,168)-9-Fluoro-
11,17,21-trihydroxy-16-methylpregna-1,4-diene-3,20-dione; 9a-
fluoro-16 8-methylprednisolone; 163-methyl-9a-fluoro-A'-hydro-
cortisone; 1683-methyl-9a-fluoroprednisolone; betadexamethasone;
flubenisolone; B-methasone; Sch-4831; NSC-39470; beta-Corlan;
Becort; Betasolon; Betnelan; Celestene; Celestone; Dermabet; Vi-
subeta. C,,H,9FOs5; mol wt 392.46. C 67.33%, H 7.45%, F 4.84%,
O 20.38%. Prepn: Taub et al., J. Am. Chem. Soc. 80, 4435 (1958);
Oliveto et al., ibid. 6688; Taub et al., ibid. 82, 4012 (1960); US
3053865 (1962 to Merck & Co.); Amiard et al., US 3104246 (1963
to Roussel-UCLAF). Also prepared from hecogenin. Comprehen-
sive description of the dipropionate ester: M. G. Ferrante, B. C.
Rudy, Anal. Profiles Drug Subs. 6,43-60 (1977).

Crystals from ethyl acetate, mp 231-234° (dec). [a]p +108°
(acetone). uv max (methanol): 238 nm (¢ 15200).

Page 193




T,

1181

Betamipron

21-Acetate. [987-24-6) Betafluorene; Celestovet.
mol wt 434.50. Hexagonal prisms from ac
208° (Taub); also reported as mp 196-201°
(chloroform). uv max (methanol): 238 nm (g 14800).

17-Benzoate. [22298-29-9} W-5975; Bebate; Beben; Benisone
Euvaderm; Flurobate; Uticort, Cy9H;33FOg; mol wt 496.57. Crys
tals from acetone-ether, mp 225-228°. [a]ZD +63.5° (dioxane)

etone + ether, mp 205

Synthesis and activity: Ercoli et al., J. Med. Chem. 15, 783

(1972). See aiso Cullen, Curr. Ther. Res’15, 243 (1973).

17,21-Dipropionate. [5593-20-41 Sch-11460; Diproderm; Dj-
prolene; Diprophos; Diprosis; Diprosone; Maxivate; Rinderon-DP.
CysH37FO;; mol wt 504.59. Powder, mp 170-179° (dec). [a]¥
+65.7° (dioxane). uv max (methanol): 238 nm (g 15700). Insol in

water.
17-Valerate. [2152-44-5

1 Bedermin; Betnesol-V; Betneval;
Betnovate; Bextasol; Celesta

n-V; Celestoderm-V; Dermosol; Der-
movaleas; Ecoval 70; Hormezon; Tokuderm; Valisone. C,, Hs,-
FOg; mol wt 476.58. Needles from acetone + petr ether, mp 183-
184°. [alp +77° (dioxane). uv max: 239 nm (g 15920). NL
6406615 (1964 to Glaxo).

21-Phosphate disodiam salt. [151-73-5] Betamethasone 21-
(dihydrogen phosphate) disodium salt; Bentelan; Betnesol; Celes-
tan; Durabetason; Vista-Methasone. Cy,H,3FNa, O,
516.40.

THERAP CAT: Glucocorticoid.

THERAP CAT (VET): Glucocorticoid.

1181. Betamipron. [3440-28-6) N-Benzoyl-B-alanine: 3-
(benzoylamino)propionic acid; ﬁ—benzamidopropionic acid; CS-
443. Ci10H;;NO;; mol wt 193.2¢0. C62.17%, H5.74%, N
7.25%, O 24.84%. Acyl amino acid that inhibits active transport
of carbapenem antibiotics in the renal cortex. See also panipenem.
Prepn: F. H. Holm, Arch. Pharm. 242, 590 (1904); C. C. Barker, J.
Chem. Soc. 1954, 317; 1. Barluenga er al Tetrahedron 45, 2183
(1989). Use as renal protectant: T. Shiokari er al., EP 226304;
eidem, US 4757066 (1987, 1988 both to Sankyo). Crystal structure:
N. Feeder, W. Jones, Acta Crystallogr. C50, 813 (1994). Nephro-
protective effect: Y. Hirouchi ef al., Jpn.J. Pharmacol. 63, 487
(1993). Mode of action: eidem, ibid. 66, 1 (1994). Pharmaco-

kinetics: A. Kurihara er al., Antimicrob. Agents Chemother. 36,
1810 (1992).

P; mol wt

e}

N\~ COOH

N it

Colorless prisms from hot water, mp 120°
as crystals from water, mp 133° (Barker).
water, chloroform. Very easily sol in alcoho}
in rats (mg/kg): >3000 i.v. (Hirouchi, 1994).

THERAP CAT: Antibacterial ad junct (renal protectant).

1182. Betaxolol. [63659-18-7] 1-[4-[2-(Cyclopropylmeth-
oxy)ethyl]—phenoxy]-3-[(1—methylethyl)amino]-2—propanol; (*)-1-
(isopropylamino)—3-[p-(cyclopropylmethoxyethy])phenoxy]-Z-pro-
panol. C,3H,5NO;; mol wt 307.43. C70.32%, 4 9.51%, N 4.56%,
0 15.61%. Cardioselective B, -adrenergic blocker. Prepn: P. M. J.
Manoury ez al., DE 2649605; eidem, US 4252984 (1977, 1981 both

and pharmacodynamic effects: S. .
Warrington et al., Br. J. Clin. Pharmacol. 10, 449 (1980). Phar-
macokinetics: G. Bianchetti etal., Arzneim.-Forsch. 30, 1912
(1980). Cardiovascular effects in normal volunteers: P, J. Cadigan
etal, Br.J. Clin. Pharmacol. 9, 569 (1980). Efficacy and phar-
macokinetics: K. Balnave er al., ibid. 11, 171 (1981). Use in
treatment of glaucoma: A.R. Berrospi, H. M. Leibowitz Arch.

(Holm); also reported
Readily sol in warm
» ether, acetone. LD;,

C24H31F05;

(Oliveto). [a]p +140°

Crystals from petr ether, mp 70-72°.
- Hydrochloride. [63659-19-8] SLD-212; SL-75.212; Betoptic;
Betoptima; Kerlone. Ci3HygNO; . HCI; mol wt 343.89. Crystals

from acetone, mp 116°. LDsg in mice (mg/kg): 944 orally; 37 i.v.
N (Manoury).

- THERAP CAT: Antihypertensive; antiglaucoma.

1183. Betazole. [105-20-4} 1H-Pyrazole—3—ethanamine; 3-
(2-aminoethy1)pyrazole; 3-(B—aminoethyl)pyrazole; ametazole;
gastramine. C5HyN;; mol wt 111.15. C 54.03%, H 8.16%, N
37.80%. Prepd by the catalytic reduction of 3-pyrazoleacetalde-

hyde hydrazone: Jones, Mann, J. Am. Chem. Soc. 75, 4048 (1953);
Jones, US 2785177 (1957 to Lilly).

N
\ 4
NH,

Viscous liquid. bpos 118-123°. : i
Dihydrochloride. [138-92-1] Histimin: Histalog. CsHgN, .2
HCI; mol wt 184.07. Crystals from ethanol, mp 224-226°. Sol in
water. Practically insol in chloroform. Aq solns are acid to litmus.

THERAP CAT: Diagnostic aid (gastric secretion stimulant).

1184. Betel.
Habit. India, Ceylos
tile oil, chavibetol,
Ueda, Sasaki, J. Pha
(1951).

THERAP CAT: Counterirritant.

Dried leaves of Piper betle L., Piperaceae.
n, Malay Archipelago. Constir. 0.2-1% vola-
chavicol, cadinene, allylpyrocatechol. Ref:
rm. Soc. Jpn. 71, 559 (1951), C.A. 45, 9137g

1185. Bethanechol Chloride. [590-63-6] 2-f{(Aminocar-
bonyl)oxy]-N,N,N-trimethyl-l-propanaminium chloride; (2-hy-
droxypropyl)trimethylammonium chloride carbamate; 2-carbam-
oyloxypropyltn'mcthylammonium chloride; carbamylmethylcholine
chloride; B-methylcholine chloride urethan; Duvoid; Myocholine;
Myotonine; Urecholine. C7H,;CIN,0,; mol wt 196.68. C
42.75%, H 8.71%, CI 18.03%, N 14.24%, O 16.27%. Prepn:
Dalmer, Diehl, US 1894162 (1933); Major, Bonnett, US 2322375
(1943 to Merck & Co.). 'H-NMR determn in tablets: G. M.
Hanna, C. A. Lau-Cam, J. Assoc. Off. Anal. Chem. 70, 557
(1987). Clinical trial in postoperative urinary retention: L. Gottes-
man et al., Dis. Colon Rectum 32, 867 (1989).

1 HaN o . -
\[r \’/\N(CHs)a G
0 CHj,

Hygroscopic crystals, slight amine odor, dec 218-219°. One gram
dissolves in 0.6 ml of water, in 12.5 ml of 95% alc. pHof an 0.5%

aq soln 5.5-6.0. Aq solns may be sterilized by autoclaving at 120°
for 20 minutes.

THERAP CAT: Cholinergic; in treatm,
THERAP CAT (VET): Cholinergic.

1186. Bethanidine. [55-73-2] N,N’-Dimethyl-N”~(phenyl-
methyl)guanidine; 1-benzyl-2,3—dimethy1guanidine; N-benzyl-
N',N"-dimethylguanidine. CioH;sN3; mol wt 177.25. C
67.76%, H 8.53%, N 23.71%. Adrenergic neuron blocking agent.
Prepn: Walton, Ruffell, US 3168562 (1965 to Wellcome Found.);
GB 1084461 and GB 1111564 (1967 and 1968 to

ent of urinary retention.

Wellcome

Somberg et al., ibid. 54, 343 (1984). Review: A.F. Green,’Br. J.

/& ~CHs
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Cyclotheonamides 2753

Crystals from ethyl acetate, mp 187.5-189°. [a]} —120° (c =
2.26). LDsg in mice, rats (mg/kg): 24, 23 i.v. (Gates, 1966).

2751. Cycloserine. [68-41-7] D-4-Amino-3-isoxazolidi-
none; D-4-amino-3-isoxazolidone; orientomycin; PA-94; 106-7;
Closina; Farmiserina; Micoserina; Oxamycin; Seromycin. C;Hg-
N,O,; mol wt 102.09. C 35.29%, H 5.92%, N 27.44%, O 31.34%.
Antibiotic substance produced by Streptomyces garyphalus sive
orchidaceus: Kuehl, Jr., et al., J. Am. Chem. Soc: 77, 2344
(1955); Hidy et al., ibid. 2345; Shull, Sardinas, Antibiot. Chemother.
5,398 (1955); Shull ez al., US 2773878 (1956 to Pfizer); Harned, US
2789983 (1957 to Commercial Solvents); GB 768007 (1957 to
Commercial Solvents), C.A. 51, 10847e (1957); US 3124590
(1964 to Commercial Solvents); Howe, US 2845433 (1958 to Merck
& Co.). Synthesis: Stammer ez al., J. Am. Chem. Soc. 77, 2346
(1955); Peck, US 2772280 (1956 to Merck & Co.); Plattner et al.,
Helv. Chim. Acta 40, 1531 (1957); Holly, Stammer, US 2840565
(1958 to Merck & Co.). Prepn of crystalline calcium and magne-
sium salts: Harris et al., US 2832788 (1958 to Merck & Co.).
HPLC determn in plasma and urine: D. G. Musson et al., J.
Chromatogr. 414, 121 (1987). Comprehensive description: J. W.
Lamb, Anal. Profiles Drug Subs. 1, 53-64 (1972); H. A. El-Obeid, A.
A. Al-Badr, ibid. 18, 567-597 (1989). :

Ol

NH
N Yo

Crystals, decomp 155-156°. [alZ +116° (c = 1.17); [a]Zs +137°
(c =5 in 2N NaOH). uv max: 226 nm (El% 402). Sol in water,
slightly sol in methanol, propylene 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 carbonate can
be stored without loss for one week at refrigerator temps.

THERAP CAT: Antibacterial (tuberculostatic).

2752. Cyclosporins. Group of nonpolar cyclic oligopeptides
with immunosuppressant activity; produced by Tolypocladium in-
flatum 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 Cqy-amino acid, MeBmt, g.v., cyclosporins bind
to the cytosolic 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. Riiegger 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 et al., 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, 53-97 (1996). Review of role of calcineurin on
bioactivity of cyclosporins: K. A. Jorgensen et al., Scand. J. Im-
munol. 57, 93-98 (2003). HPLC separation of components from
fungal fermentation samples: J. Tuominen et al., Rapid Commun.
Mass Spectrom. 12, 1085 (1998). HPLC-MS determn in blood: B.
Vollenbroeker et al., Transplant. Proc. 37, 1741 (2005).

Il
— MeLeu-MeVal—N—C-—C~—Abu-MeGly —

H
—Mel eu-p-Ala—-Ala—MelLeu-Val-Mel.eu

Cyclosporin A

Cyclosporin A. [59865-13-3] Cyclosporine; ciclosporin; 27-
400; Atopica; Sandimmun(e); Neoral; Optimmune; Restasis. Cg;-
H,,{N,,0,; mol wt 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.

(1987). Toxicological evaluation: B. Ryffel er al., Arch. Toxicol.
53, 107 (1983). Symposium on therapeutic use in dermatology: J.
Am. Acad. Dermatol. 23, part 2, 1241-1334 (1990). Review of use
in canine skin diseases: E. Guaguere et al., Vet. Dermatol. 15, 61-
74 (2004). Review of clinical experience in organ transplantation:
C. J. Dunn et al., Drugs 61, 1957-2016 (2001); in treatment of dry
eye: H. D. Perry, E. D. Donnenfeld, Expert Opin. Pharmacother. 5,
2099-2107 (2004). White prismatic needles from acetone at —15°.
mp 148-151°. [«]¥ —244° (¢ = 0.6 in chloroform); [e]% —189° (¢
= 0.5 in methanol). Sol in methanol, ethanol, acetone, ether, chlo-
roform; slightly sol in water and saturated hydrocarbons. LDsg in
mice, rats, rabbits (mg/kg): 107, 25, >10i.v.; 2329, 1480, >1000
orally (Ryffel).

Cyclosporin B. [63775-95-1] Ala’-cyclosporine. Cg H go-
N,,0;,; mol wt 1188.58. Amorphous white powder, mp 149-
152°. [a]® —238° (¢ = 0.62 in chloroform). [a]® —168° (c =
0.56 in methanol). N

Cyclosporin C. [59787-61-0] Thr?-cyclosporine. Cg,H, ;-
N;,0,3; mol wt 1218.61. Colorless prismatic needles from acetone
at —15°. mp 152-155°. [a]f)o ~255° (¢ = 0.5 in chloroform).
[oz]zp0 —182° (¢ = 0.5 in methanol). Solubility similar to cyclo-
sporin A.

Cyclosporin D. [63775-96-2] Val’-cyclosporine. CgyH, ;-
N,;0,,; mol wt 1216.64. Colorless prisms from acetone at
—15°. mp 148-151°. [a}® —245° (¢ = 0.52 in CHCL;). [a]®
—211° (¢ = 0.51 in methanol).

Cyclosporin G. [74436-00-3] 7-L-Norvaline cyclosporin A;
NvaZ-cyclosporine. Cg3H,3N;;O;,; mol wt 1216.64. Immuno-
suppressive profile: P. C. Hiestand et al., Transplant. Proc. 17,1362
(1985); eidem, Immunology 55, 249 (1985). Colorless, polyhedric
crystals from ether + petroleum ether, mp 196-197°. [a]3 —245°
(c = 1.0 in chloroform). [&] 1230 —191° (¢ = 1.04 in methanol).

Caution: Cyclosporin A is listed as a known human carcinogen:
Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-104914, 2004) p
II-75. )

THERAP CAT: Cyclosporin A as immunosuppressant.

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

2753. Cyclotheonamides. Naturally occurring family of
macrocyclic peptides that inhibit serine proteases such as thrombin,
g.v. Isolated from the Japanese marine sponge Theonella swinhoei;
the two major forms, A and B, contain a vinylogous tyrosine (V-Tyr)
and an a-ketoarginine residues — amino acids which were previ-
ously unknown in nature. Isoln and initial structure of A and B: N.
Fusetani et al., J. Am. ChHem. Soc. 112, 7053 (1990). Reassignment
of stereochemistry and total synthesis of B: M. Hagthara, S. L.
Schreiber, ibid. 114, 6570 (1992). Facile synthesis of B: H. M. M.
Bastiaans et al., Tetrahedron Lett. 36, 5963 (1995). Isoln of C, D, E:
Y. Nakao et al., Bioorg. Med. Chem. 3, 1115 (1995). Inhibition of
thrombin and other serine proteases: S. D. Lewis et al., Thromb.
Res. 70, 173 (1993). Molecular basis of inhibition and synthesis of
A: B. E. Maryanoff ez al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 8048
(1993).

OH
(o}
HN =
.. HN
) 0 (o}
O, NH 0. . /U\
°N R
H H
N N
Y
4 .
Cyclotheonamide A R=H
HN Cyclotheonamide B R=CHj
HzN NH
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1464. Buclizine. [82-95-1] 1-[(4-Chlorophenyl)phenyl-
methyl]-4-[[4-(1,1-dimethylethyl)phenyljmethyl]piperazine; 1-(p-
tert-butylbenzyl)-4-( p-chloro-a-phenylbenzyl)piperazine; 1-( p-
chlorobenzhydryl)-4-( p-tert-butylbenzyl)diethylenediamine; 1-(p-
tert-butylbenzyl)-4-( p-chlorodiphenylmethyl)piperazine; histabuty-
zine; histabutizine. C,gH3;CIN,; mol wt 433.03. C 77.66%, H
7.68%, C18.19%, N 6.47%. Prepn: Morren, US 2709169 (1955 to
U.C.B.), see also DE 964040, Lui et al., C.A. 62, 2776a (1965).
Clinical evaluation as antiemetic in migraine: P. B. Jorgensen etal.,
Curr. Ther. Res. 16, 1276 (1974); E. 1. Adam, J. Int. Med. Res. 15,71

(1987).
N/\l
Lo

bpg.gor 217-220°.
Dihydrochloride. [129-74-8] UCB-4445; Aphilan; Buclina;
Longifene; Postafen. C,3H;3CIN,.2HCI; mol wt 505.95. mp

230-240°.
THERAP CAT: Antiemetic.

C(CHg)s

Cl

1465. Buclosamide. [575-74-6] N-Butyl-4-chloro-2-hy-
droxybenzamide; N-butyl-4-chlorosalicylamide; 4-chloro-2-hy-
droxybenzoic acid n-butylamide. C;,H,,CINO,; mol wt 227.69.
C 58.03%, H 6.20%, C1 15.57%, N 6.15%, O 14.05%. Prepn:
Ruschig et al., US 2923737 (1960 to Hoechst).

o]

NN Ncn
H

Cl OH

Crystals from chloroform, mp 90-92°.
Combination with salicylic acid. {75199-98-3] Jadit.
THERAP CAT: Antifungal.

1466. Bucolome. [841-73-6] 5-Butyl-1-cyclohexyl-2.4,-
6(1H,3H,5H)pyrimidinetrione; 5-butyl-1-cyclohexylbarbituric
acid; 5-n-butyl-1-cyclohexyl-2,4,6-trioxoperhydropyrimidine;
BCP; Paramidin. C,,H,,N,O5; mol wt 266.34. C 63.13%, H
8.33%, N 10.52%, O 18.02%. Prepn: Senda et al., US 3243344
and US 3274195 (both 1966 to Takeda). Metabolic studies in man:
Yashiki et al., Chem. Pharm. Bull. 19, 468, 869 (1971):

o}

Hoe N

o N/Ko

H

Needles from methanol, mp 84°. bpyg 185-187°.
THERAP CAT: Anti-inflammatory.

1467. Bucumolol. [58409-59-9] 8-[3-[(1,1-Dimethylethyl)-
amino]-2-hydroxypropoxy]-5-methyl-2H-1-benzopyran-2-one;
(%)-8-[3-(¢-butylamino)-2-hydroxypropoxyl-5-methylcoumarin;
dl-8-(2-hydroxy-3-tert-butylaminopropoxy)coumarin. C;;H,;-
NO,; mol wt 305.37. C 66.86%, H 7.59%, N 4.59%, O 20.96%.
B-Adrenergic blocker. Prepn: Y. Sato et al., DE 2021958; eidem,
US 3663570 (1970, 1972 both to Sankyo); eidem, Chem. Pharm.
Bull. 20, 905 (1972). Pharmacology: T. Oshima et al., Jpn. J.
Pharmacol. 23, 497 (1973). Metabolic studies: R. Hayashi et al.,
Chem. Pharm. Bull. 23, 1173 (1975). Antiarrhythmic activity in

dogs: K. Nakayama et al., Jpn. J. Pharmacol. 29, 935 (1979).

Early clinical study: H. Kishida et al., Rinsho Yakuri 11, 99
(1980), C A. 93, 107380w (1980).

Page 240

(H3C)sC
3b)3 \N/ﬁ/\o
H

OH 0. o}

CHj

Hydrochloride. [36556-75-9] CS-359; Bucumarol. C;H,;-
NO,.HCI; mol wt 341.83. Colorless crystals from isopropanol, mp
226-228° (dec). LDsg in male, female mice (mg/kg): 676, 692
orally; 33.1, 31.6 i.v. (Oshima).

THERAP CAT: Antianginal, antiarrhythmic.

1468. Budesonide. [51333-22-3] (118,16a)-16,17-[Butyli-
denebis(oxy)}-11,21-dihydroxypregna-1,4-diene-3,20-dione; (R,S)-
118,16¢,17,21-tetrahydroxypregna-1,4-diene-3,20-dione cyclic
16,17-acetal with butyraldehyde; S-1320; Bidien; Budeson; Corti-
vent; Entocort; Novopulmon; Preferid; Pulmicort; Rhinocort; Spi-
rocort. C,sH;,404; mol wt 430.53. C 69.74%, H 7.96%, O 22.30%.
Non-halogenated glucocorticoid related to triamcinolone hexaceto-
nide, g.v. with a high ratio of topical to systemic activity. Prepn: R.
L. Brattsand et al., DE 2323215; eidem, US 3929768 (1973, 1975
both to Bofors). Synthesis and anti-inflammatory properties: A.
Thalén, R. L. Brattsand, Arzneim.-Forsch. 29, 1787 (1979). Phar-
macokinetic study: A.Ryrfeldt et al., J. Steroid Biochem. 10, 317
(1979). HPLC determn of epimers, impurities, content: G. Roth e¢
al.,J. Pharm. Sci. 69, 766 (1980). Review of pharmacodynamics
and efficacy in asthma and rhinitis: S. P. Clissold, R. C. Heel, Drugs
28,485-518 (1984).

Crystals, mp 221-232° (dec). Mixture of two isomers; the con-
tent of the S-isomer in the mixture varies between 40-51%. [01]75S
+98.9° (c = 0.28 in methylene chloride).

THERAP CAT: Anti-inflammatory.

1469. Budipine. [57982-78-2] 1-(1,1-Dimethylethyl)-4,4-
diphenylpiperidine; 1-tert-butyl-4,4-diphenylpiperidine. C,; Hy;N;
mol wt 293.45. C 85.95%, H 9.27%, N 4.77%. Centrally acting
deriv of diphenylpiperidine. Prepn: H. G. Menge, J. Klosa, DE
1936452; eidem, US 4016280 (1969, 1977 both to Byk Gulden).
Pharmacological studies: U. Brand, H. G. Menge, Arzneim.-
Forsch. 30, 1242 (1980); M. Eltze, ibid. 1129; H. G. Menge, U.
Brand, ibid. 32, 85 (1982). Comparison to other drugs in treatment
of dyskinesias: J. Siegfried, Can. J. Neurol. Sci. 6, 89 (1979).
Clinical evaluation with levodopa in Parkinson’s disease: K. Jel-.
linger, H. Bliesath, J. Neurol. 234, 280 (1987).

N—C(CHaj)z
Hydrochloride. [63661-61-0] Parkinsan. C,, H,;N.HCI; mol
wt 329.91. LDs, in male mice, rats (mg/kg): 120, 165 orally; 33,

28 i.v. (Menge, Brand).
' THERAP CAT: Antiparkinsonian.

1470. Budralazine. [36798-79-5] 1(2H)-Phthalazinone
(1,3-dimethyl-2-butenylidene)hydrazone; 4-methyl-3-penten-2-one
(1-phthalazinyl)hydrazone; mesityl oxide (1-phthalazinyl)hydra-

Consult the Name Index before using this section.
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' . Aclacinomycins 113

atic dermatoses: J.-M. Geiger, B. M. Czametzki, ibid. 176, 182-190 .
(1988).

» o COOH

£C o ~NO. CHs CHa CHs
HiC COOH
Off-white solid, mp 151.5-157°. XN
Sodium salt. Scifiuorfen; RH-6201; Blazer. C,4H¢CIF3-
HyCO™ CHa

NNaOyg; mol wt 383.64. White powder, mp 124-125°. Soly in
water >25%. LDso orally in rats: 1300 mg/kg (Johnson).

Caution: Skin and eye irritant. Do not incorporate if*soil. Do
pot Mix with oils, surfactants, liquid fertilizers or other pesticides.

USE: Herbicide.

110. Acifran. [72420-38-3] 4,5-Dihydro—S-methyl—4-oxo—
5-phenyl-Z—furancarboxylic acid; 2-methy1—2-phenyl-3(2H)—fura—
none-5-carboxylic acid; AY-257 12; Reductol. C12H1004; mol wt
218.21. C 66.05%, H 4.62%, O 29.33%. Prepd (not claimed): 1.
L. Jirkovsky et al., US 4169202; prepn and resolution of enantio-
mers: eidem, Us 4244958 (1979, 1981 both to American Home); L.
L. Jirkovsky, M. N. Cayen, J. Med. Chem. 25, 1154 (1982). Me-
tabolism and pharmacokinetics in dogs and rats: M. N. Cayenetal.,
Xenobiotica 16, 251 (1986). LC determn in serum: R. Gonzalez,
D. Thibeault, Clin. Biochem. 16, 244 (1983). Clinical evaluation in
hyperlipoproteinemia: D. B. Hunninghake et al., Clin. Pharmacol.
Ther. 38,313 (1985); J. C. LaRosa et al., Artery 14,338 (1987).

Crystals from hexane, mp 928-230°. LDs i.p. in mice (mg/kg):
4000 (1 day), 700 (10 days), 700 (20 days) (Bollag, 1978).
THERAP CAT: Antipsoriatic.

113. Aclacinomycins. Antitumor antibiotic complex of the
anthracycline group, produced by Streptomyces galilaeus. Thirteen
yellow and seven red-colored components have been identified.
Isoln of the major components, aclacinomycins A and B: H. Ume-
zawa et al., DE 3532568; eidem, US 3988315 (1974, 1976 both to
Microbiochem. Res. Found.). See also: T.Oki et al., J. Antibiot.
28, 830 (1975). Structure, taxonomy, production, properties: ei-
dem, ibid. 32, 791, 801 (1979). The aglycone portion of aclacino-
mycin A is known as$ aklavinone. Isoln of aklavinone: J.J. Gordon
et al., Tetrahedron Lett. 8, 28 (1960). Synthesis of racemic aklavi-
none: B. A, Pearlman ef al.,J. Am. Chem. Soc. 103, 4248 (1981); P.
A. Confalone, G. Pizzolato, ibid. 4251; R. K. Boeckman, F. W. Sum,
ibid. 104, 4604 (1982). Synthesis of optically active aklavinone:
A.S.Kende,J.P. Rizzi, ibid. 103, 4247 (1981); J. M. McNamara, Y.

Kishi, ibid. 104, 7371 (1982). Invitro metabolism of aclacinomy-
cins: T. Komiyama e? al., Gann 70, 395 (1979), C.A. 92, 15143x
(1980). HPLC determn of aclacinomyein A and its metabolites: T.
Qgasawara et al., J. Antibiot. 34,47,52 (1981). Pharmacokinetics:
M. 1. Egorin et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 8, 41 (1982).
Series of articles on absorption, excretion, distribution and general
harmacology: Jpn. J. Antibiot. 33, 169-213 (1980), C.A.93,
19316, 125326, 125649, 142986 (1980). Immunological study:
M. Ishizuka et al., J. Antibiot. 34, 331 (1981). Clinical studies:
R. Maral, Drugs Exp. Clin. Res. 9,375 (1983%; R. P. Warrell, Jr., S.J.
Kempin, Am. J. Clin. Oncol. 6, 81(1983); A. Y. Bedikian et al., ibid.
187 (1983). Review of pharmacology of aclacinomycin A: T. Oki,
Anthracyclines [Proc. Workshop], S. T. Crooke, S. D. Reich, Eds.
(Academic Press, New York, 1980) pp 123-342, C.A. 93, 160778h

(1980).

o COOH
HsC /
o

Crystals, mp 176°. uv max (methanol): 281 nm (& 7960). LDsp
orally in rats: 3 g/kg (Jirkovsky, 1982).

(=)-Form. [77103-92-5] mp 87-89°. (15 —1447°(c=21in
methanol).

(+)-Form. {77103-91-4] mp 87-89° [a]3 +146.4° (c= 2 in
methanol).

THERAP CAT: Antilipemic.

111. Acipimox. [5 1037-30-0} 5.Methylpyrazinecarbox-
ylic acid 4-oxide; 2-carboxy-5—methylpyrazine 4-oxide; K-9321;
Olbemox; Olbetam. CeHgN,O3; mol wt 154.12. C 46.76%, H
3.92%, N 18.18%, O 31.14%. Prepn: V. Ambrogi et al., DE
2319834; eidem, US 4002750 (1973, 1977 both to Carlo Erba).
Prepn and toxicology: eidem, Eur. J. Med. Cheni. 15,157 (1980).
ical profile: P. P. Lovisolo et al., Pharmacol. Res.
Commun. 13, 151, 163 (1981). Pharmacokinetics: L. M. Fuccella
etal., Clin. Pharmacol. Ther. 28,790 (1980); L. Musatti et al., J. Int.
Med. Res. 9,381 (1981). Mechanism of action: K. Aktories et al.,

Arzneim.-Forsch. 33, 1525 (1983). ‘
N COOH “
/E \]/
L
HaC T
o]
0. . HiC
Crystals from water, mp 177-180°. LDsg orally in mice: 3500 OH Adlacinorycin A
mg/kg (Ambrogi). o}
THERAP CAT: Antilipemic.
112. Acitretin. [55079-83-9] (2E,4E,6E,8E)-9—(4—Meth- HAG O
0xy-2,3,6-trimethy1phenyl)—3,7—dimethy1-2,4,6,8—nonatetraenoic 3
acid; etretin; Ro-10-1670; Neotigason; Soriatane. C,1HyO3 mol o

wt 326.43. C71.27%. H 8.03%, O 14.70%. Synthetic retinoid;
free acid form and major metabolite of etretinate, g.v. Prepn: W.
Bollag et al., DE 2414619; eidem, US 4105681 (1974, 1978 both to
Hoffmann-La Roche). Teratogenicity study: A. Kistler, H. Humm-
ler, Arch. Toxicol. 58, 50 (1985). HPLC determn in plasma: N.R.
Al-Mallah et al., Anal. Letr. 21, 1603 (1988). Pharmacokinetics in
humans: F. G. Larsen et al., Pharmacol. Toxicol. 62, 159 (1988).
Clinical evaluation in cutaneous lupus erythematosus: T. Ruzicka
et al., Arch. Dermatol. 124, 897 (1988). Review of clinical phar-
macology: A. Vahiquist, O. Rollman, Dermatologica 175, Suppl. 1,
20-27 (1987). Review of clinical studies in psoriatic and nonpsori-

Aclacinomycin A. [57576-44—0] [1R-(la,2ﬁ3,4l3)]—2-Ethyl-1,2,-
3,4,6,1 1-hexahydro—Z,S,7—trihydroxy—6,1 1—dioxo—4-[[2,3,6—tri-
deoxy-4-0~[2,6—dideoxy—4—0—[(2R-trans)—tetrahydro-6-methy1—5-
oxo-2H -pyran-Z-yl]—a-L-lyxo—hexopyranosyl]-3—(dimethylamino)—
a-L—lyxo-hexopyranosyl]oxy]—1-naphthacenecarboxylic acid methyl
ester; aclarubicin; antibiotic MA 144A1; NSC-208734; Jaclacin.
C,Hs3NOs: mol wt 811.87. Yellow microcryst powder from
chloroform/hexane, mp 151-153° (dec). [a]%)“ —11.5°(c=11in
methylene chloride). uv max (methanol): 229.5, 259, 289.5, 431
nm (E\% 550,326, 135, 161); (0.1N HCH) 229.5,258.5, 290,431 nm

Consult the Name Index before using this section. Page 19
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REPUBLICA DE COLOMBIA

NOTARIA TREINTA Y TRES (33) DEL

CIRCULO DE BOGOTA D.C.

.
ESCRITURA PUBLICA N° . 2182
- - MIL CIENTO OCHENTA Y DOS <~ -
o U ’s

FECHA DE OTORGAMIENTO: VEINTITRES (23},
DR acosTO C - . - - - - - _
N e e .
DEL DOS MIL DOS (2002);/471 U
ACTOS: PODER GENERAL. - — — - — T

OTORGADO POR: LAFRANCOL S A. SOCIEDAD DEBIDAMENTE

‘ RLPREQENTADA POR JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ. - - -—-

A: TITO NOE PARRA MURILLO. /- - = = mem = = = = - -

EN LA . CIUDAD DE_“ ROGOT -Dl STRITO CAFLTAL,

DRPAPTANLNTO DE CUNDTNAMARLA RFPaB CA DE FOTODBIA e
: %@%@ﬁ&m& 23 DEL CIRCUL

A TRE_;NT& ?wf - »555'%?86‘0%?1

kR TTGAUA \u- A ST ENTADA

(33), DE ESTE CIRCULO .SE’ MOTO‘RGA LA ESCRITURA J,T Sl R‘QJ
—— " i;; maﬁg
WEA RIZ L

reTiRA

ANTE MT, DIANA BEATRIZ LOPI:,Z‘ NOT

QU %E CONSIGNA EN LO ESI(JUTE.N’I’ T RMINOS -

LOMPARECIERON. JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ

edad, vecino de Bogot ,j, 1(i@r)| IFJ cacl (Nfﬁlﬁ\ﬂiy\d Rﬁ(ﬂﬁl & TRES

‘ de ciudadania namero 17 125.100 de WMDCJ

manifestd: - - - ~~f545?—%p;:;ﬁ—1;:ﬁ;l-d oo Notatia 33 |(E)
_ : e DA L i e ¢ Bogotd, deja comsfan-
PRIMERO -~ Que oObra ‘en’ su rd;tacter de %aﬁﬁe@&tﬁtdmmnw
I A_;__v_ coincide con
(\ng:v mljﬂ

I@gul en-nombre y r@presmnculon de LA!FRAN&I@IW@SAMHH,

DU&,UL& )J e

@@Y mL

sociedad comercial organlzada y existe

las leyes 'colomblanas, con - domiciliogy

pjlnmpa] en Cali, constituida mediante

pu b lica nimero mil cuatrocientos treint

(1434) de lla Notaria Cuarta (42) de

Z
o

veintinueve (29) de septiembre de mil nove L,l(IHJO‘f‘

\A‘p'

cincuenta y ocho (1958), reformada en dllstmtas .{‘:’E’—‘_"i“

oportunidades, segun consta en el CPrtljlf‘%;

\

expedido por la Cémara de Comercio de Cali.— -, - -

SEGUNDO.- Que en tal, ¢ dzdu;m_, por este pnﬂlc,

ESTE VAPCUNG TN CO% 0O 50 b DALA B LISUANIO ‘ :v..-— &?\



instrumento, concede PODER GENERAL, amplié Yy

suficiente a TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad,

soltero, vecino de Bogotéda, identificado <con. la

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 Bogotéd D.C., Republica de

Colombia, con direccidén en Diagonal 107 # 36 - 45 de

la misma ciudad, como su representante con poder

la

general amplio y suficiente, - para obtener

proteccién 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

o jurisdiccién, especialmente ante las del orden

‘administrativo, contenciosos - administrativo vy

«hjudicial, en todo lo concerniente a los siguientes

Y

L asuntos: = = = = = = = = = — = = = —— — -~ — — — - -

g a) En cuanto a marcas, lemas, ensefnas

% - comerciales, depdsito de nombres comerciéles,

f - disefios industriales vy modelos de utilidad,' .
% o patentes de invencidén y derechos de autor para‘

i N : -
; que solicite su registro o depdsito, lleve los

procesos respectivos hasta su culminaciodn,

. haga solicitudes, solicite traspasos,
, ‘ cesiones,  modificaciones O correcciones,
R e A .

solicite prérrogas, preste caucidn, solicite

inscriba afectaciones, acuerdo

comercializacién y licencias de dso, desista

renovaciones,

de solicitudes, presente de@echos.d@‘petibién,
: ; 3

responda cualqguier requerimiento O auto

i ‘ presente recursos,

presente - demandas,

intervenqga en  procesos administrativos VAl

} jurisdiccionales, asista audiencias, presente




e = L e e

\
|
|

C M 8569988 )

y solicite pruebas, conteste

dmmand as, proteja en general

S . . — -
los derechgs”y prioridades,
- ‘formulp - observaciones,
presente acciones de
(quﬁgién, de cancelac 16n,

de nulidad, de modjdas cautelares, Yy en

general 1nfprvongd en Procesos civiles,

penales, admlnlstrativos O contenciosos -

administrativos relacionados con estos

derechos u otros de similar naturaleza, que

promueva LAFRANCOL S.A., o se promuevan contra

NOTA.

. esta;- - - = - = = — & - '— —— —— -
) Para que -
determiﬁéabs,
por los drthUlO% Dﬂ@ew
e - B g TR 30 TE
_ Decisidén 486 de la Lomunldd %ﬁmmwxé?%%?@km
articulo 70 del (‘ A ,Jygp§¥m3h1ﬁk ht@s
del Cédigo Contenci 0350 Admln'bt e 57 wwmpu@d |
A ' e “'fTﬁ RES
sustitulir @sto~1nand1Lo, tlwns g@@h ﬂ»lo 5.6,
admitir los h@@h@f dwi procosm sus«ﬂmmmﬂprﬁ (E)
;‘ - . veratans _i‘_... . SOPR Qtu’,.dej.a__g.()ns anm
cancelary ‘recibir, 1 onunc dT y rdt 14 Gedte ddqumento
ST e - que
actos. agenteng R 3 ) oin Y gn ¢ Iz
d%&OS de agentvo.49ﬁigloook,, eia ggﬁfprwé §:da”
asuntos antes méhbTOnado- qu@Bogﬁqu@  a
tramitar ante 1la HuporlntendeHC1a de 1@3}&& .
Y Comercio, los Tribunales C'{ '
Administrativos, Consejo de Es
jurisdiccién penal, civil o comercial.
Manifiesto «cque de la veracidad

d9(1dfa(lOneb y autenticidad de 1los

parte compareciente. e

OTORGAMiENTO Y AUTORIZA{JUH Leido el

ESTE PAP L MO TIET I SO SO ALGULIO PARA FL USUARIO
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instrumento  Publico por el compareciente vy
advertido de la formalidad de su contenido, dentro
del término legal, 1o 'halld conforme con sus
intenciones y lo aprobhd en todas sus partes y [irud,
junto con la Suscrita Notaria qni@n. da fe y 1o
autoriza. - - - — - - - - — - — 5e 'tili7arnn las
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A
Y

RESOLUCION 4188 DEL 28 DE DICIEMBRE DEL 2001.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LACAMARA DE COMERCIO DE CALI

/

CERTIFICA /

NOMBRE : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. |,

SIGLA : LAFRANCOL S.A.

DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL :--—-K 1 46 84

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---K 1 46 84
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958
DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@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 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL
LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

S.A.

CERTIFICA
&UE POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI

Q
'.'U"U;U"U*U"U"U'U'U@@WW"U*U*U"U*U"U"U"U"U"U*U"U*U'U*U

;, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO.
IX ,CAMBIO SU NOMBRE DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.

CERTIFICA

REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN FECHA.INS
E 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959
E. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 29/12/1959
E. 1725 24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE CALI 26/07/1962
E. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/08/1963
E. 2422 25/10/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/10/1963
E 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE CALI 22/09/1964
E 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/02/1966
E 552 21/03/1968 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/04/1968
E 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 16/01/1973
E 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 13/06/1973
E 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973
E 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973

4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1974

192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978
E 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALI 19/09/197%
E. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984
E. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 03/06/1985
E. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 08/07/1986
E. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987
E. 7222 14/12/1988. NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988
E. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989
E. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990
E. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996
E. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999
E. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004
E 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI ) 19/01/2007
E. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008
E 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/20009

9876 DEL LIBRO
POR EL DE

NRO.INS LIBRO
19467

20089

24528

26360

26717

28406

31039

35711

2975 IX
4337 IX
5994 IX
5995 IX
10887 IX
25355 X
34204 IX
73088 IX
76917 IX
85997 X
3508 IX
13847 IX
21508 IX
31708 IX
557 IX
7911 IX
13371 IX
625 IX
1880 IX
5950 IX

.
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E.P. 3672 2470872009 NOTARIA TERCERA DE CALI 37/08/2006 9876  IX -
ACT 116 04/03/2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA 11/05/2010 5470 IX
E.P. 4421 21/10/2010 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/10/2010 12622 IX

CERTIFICA
QUE POR ACTA NRO. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010 ASAMBLEA GRAL ORDINARIA, INSCRITA EN LA
CAMARA DE COMERCIO EL 11 DE MAYO DE 2010 BAJO EL NRO. 5470 DE LIBRO IX, SE TRANSFORMO
DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A. POR EL DE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. SIGLA: LAFRANCOL S.A.S.

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. -2339 DEL 10 DE JUNIO DE 2010 NOTAIRA TERCERA DE CALI, INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 15 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NRO. 7070 DEL LIBRO IX, SE

INSCRIBIO LA RESOLUCION DE LA TRANSFORMACIONDE SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA A

SOCIEDAD ANONIMA.
CERTIFICA
VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL. LA COMPANIA SE CONSTITUYE CON EL OBJETO DE: A) FABRICACION, DISTRIBUCION
Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA
TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS 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 CUALESQUIERA 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 FISIQOLOGICOS,
REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO “Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS,
COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS O A

GRANEL. EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCTAL PODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES

RA{CES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, 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 ORGANOS 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 O PARCIALMENTE LOS BIENES QUE COMPONEN SU"h

PATRIMONIO; C) DECRETAR EL AUMENTO DE CAPITAL AUTORIZADO; D) DECRETAR LA 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
READQUISICION DE ACCIONES POR PARTE DE LA COMPANIA, TOMADAS DE LAS RESERVAS QUE PARA
TAL EFECTC SE CONSTITUYEN O DE LAS UTILIDADES LIQUIDAS, SIEMPRE QUE LAS ACCIONES SE
ENCUENTREN LIBERADAS Y DETERMINAR, CON ARREGLO A LA LEY, LA DESTINACION POSTERIOR QUE
DEBERA DARSELE A ESAS ACCIONES; S) NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE LA SOCIEDAD Y SU
SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS CUENTAS.

LA JUNTA DIRECTIVA. SE COMPONE DE TRES (3) MIEMBROS QUE SERAN ELEGIDOS POR LA ASAMBLEA

T A T o M 8 . S AR A, 7 . 5 1T Y A S O 5 kORI . G, WA A NI R, oS ST 2 [ iy JER—
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} GENERAL DE ACCIONISTAS. SUS SUPLENTES SERAN NUMERICOS.

FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA ENTRE OTRAS: S
A) CONVOCAR A LA ASAMBLEA 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 CINCO POR
CIENTO (25%) DE LAS ACCIONES SUSCRITAS Y PAGADAS;
i 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 EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO  AQUELLOS CUYO NOMBRAMIENTO O
: REMOCION CORRESPONDA A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS A LAS PERSONAS QUE DEBEN
| CORRESPONDERLOS O LOS DESEMPENEN.
! C) NOMBRAR, REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y
! 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 ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, LOS BALANCES DE PRUEBA, Y APROBAR
PREVIAMENTE EL BALANCE GENERAL DE FIN DE EJERCICIO, EL INFORME DE LA ADMINISTRACION Y
EL PROYECTO SOBRE DISTRIBUCION DE UTILIDADES O CANCELACION DE PERDIDAS QUE SE
PROPONDRAN A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS EN SUS REUNIONES ORDINARIAS. PRESENTAR,
CONJUNTAMENTE CON EL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS LOS
BALANCES, CUENTAS E INVENTARIOS DE LA COMPANIA Y PROPONER LA DISTRIBUCION DE
UTILIDADES.
F) FIJAR Y REGLAMENTAR CUANDO LO ESTIME CONVENIENTE EI, 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
‘ESERVA DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS POR LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS,

ARA EL APROVECHAMIENTO DE INCENTIVOS ESTABLECIDOS POR LAS LEYES FISCALES.
. H) AUTORIZAR POR vVIA 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
i 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 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 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
QI\?ENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANTA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE

DELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO
DMINISTRATIVA 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
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.

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
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HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O

LA CUANTIA PREVISTA PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE
LA COMPANIA.

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

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 1A
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 ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD

ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA DELEGAN EN EL PRESIDENTE EJECUTIVO TERCER
REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA, ASI COMO LA

ASI COMO LA GESTION Y EJECUCION DE LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE
EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN (1)
ANO, SIN PERJUICIO DE SU LIBRE REMOCION Y REELECCION INDEFINIDA. .

EL PRESIDENTE Y VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA 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 ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS
SIN LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS.

EL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTE LEGAL, SERAN REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD
QUIENES SON ELEGIDOS POR LA JUNTA DIRECTIVA CON 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 LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS
ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE EJECUTIVO QUIEN ES EL TERCER REPRESENTANTE LEGAL.

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD QUE TENDRA LIMITACION EN SUS
FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER. A- LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
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 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 COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA. ‘

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVO. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES UN
MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, Y
COMO TAL, TIENE A SU CARGO 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 A LAS NORMAS DE
ESTOS ESTATUTOS Y LAS DISPOSICIONES LEGALES,. Y CON SUJECION A 1LAS 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 EN 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 SEA SU
NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS

PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS' Y CUALQUIER
OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y
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" ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE.NATURALEZA PRIVADA; ADQUISICION
DE ACTIVOS FIJOS 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 AMERTCANOS (US$1.500.0000)" Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR
CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERTORES PREVIA APROBACION DE LA
JUNTA DIRECTIVA. B) CUMPLIR Y HACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL 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
RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GENERAL
DE LA SOCIEDAD, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTOS.G)
COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE
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, AST COMO NEGOCIAR ESTOS 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
; CUANTIA PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR

EPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS

EPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS Y
I PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES EN LA VIfA 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 O
PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR
EN LICITACION VERBAL O ESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO
INTERVINIENTE. 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 ELLC DENTRO DE LAS
LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS.

‘NCIMA DE LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA
R

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

. ) : CERTIFICA

OCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010

ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA -
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5472 DEL LIBRO IX

4

FUE (RON) NOMBRADO(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

e
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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
C.C.80419709

CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
ORIGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA
INSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5471 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (S)
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

SEGUNDO RENGLON
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA
C.C.66901857

TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ
C.C.16684716

CERTIFICA
DOCUMENTO: ACTA No. 118 DEL 29 DE JUNIO 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

A e S

L

3
o ]
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CERTIFICA
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 02 DE AGOSTO DE 2010
ORIGEN: DELOITTE & TOUCHE LTDA D & T LTDA
INSCRIPCION: 12 DE AGOSTO DE 2010 No. 9530 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

REVISOR FISCAL PRINCIPAL
LEANDRO FELIPE PAZ AGELVIS
C.C.14700811

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

CERTIFICA
CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000
, NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000
| VALOR NOMINAL: $10
APITAL SUSCRITO: $16,466,752,380
mUMERO DE ACCIONES: 1,646,675,238
VALOR NOMINAL: $10
CAPITAL PAGADO: $16,466,752,380
NUMERO DE ACCIONES: 1,646,675,238
VALOR NOMINAL: $10
CERTIFICA

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

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.
NIT: 890301463-8
DOMICILIO: CALI VALLE

"AC IONALIDAD: COLOMBIANA

\CTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
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.

CERTIFICA

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

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

N
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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 2006
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
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL LIBRO IX

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

DOCUMENTO: 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 NRO. 7195 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 25 DE AGOSTC DE 2010
INSCRIPCION: 07 DE SEPTIEMBRE DE 2010 BAJO EL NRO. 10541 DEL LIBRO IX

CONTROLANTE
LABORATORIO 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 REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
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 PRODUCTOS. C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RAfCES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN
TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O
ASOCIARSE CON ELLAS.

£
SUBORDINADA ' \
AMERICAN GENERICS S A S ‘
NIT. 800223214-9
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.S.

NIT. 815003912-2

DOMICILIO:PALMIRA VALLE .

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.

i
b oot o e _— P

et kA o i we % e A hamn i, m— s o9 e~ A o o

DOCUMENTO: DOCUMENTC PRIVADO DEL 15 DE JUNIO DE 2006 I

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL: 'c'

1 S
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TACTIVIDAD: REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA

PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS ASf 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 FARMACKEUTICA.

SUBORDINADA
LAFRANCOL PERU S.A

DOMICILIO:LIMA

NACIONALIDAD:PERU

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

SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A.S.

NIT. 800097402-6

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP

DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS

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

‘UBORDINADA
WCAMAR SOCIEDAD S A S

NIT. 890312050-7

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LAS ARTES GRAFICAS.

SUBORDINADA
LAFRANCOL GUATEMALA S.A.

NIT. 4088707

DOMICILIO:GUATEMALA

NACIONALIDAD: GUATEMALA

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

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION, EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE
TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE TERCEROS.

SUBORDINADA

DISTRIBUCIONES UQUIFA S A S

NIT. 800182021-7

OMICILIO:CALI VALLE

ACIONALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA

LABORATORIOS NATURMEDIK S A S

NIT. 800226363-1

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA

& ASSENDA SA. NIT.890.321.151-0
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DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA

PRESUPUESTC DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD:FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

SUBORDINADA

LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A.

DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

NACIONALIDAD: ECUATORIANA :

PRESUPUESTO DE CONTROL: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA DE LA
PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN
OCTUBRE DE 2009. .

ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA FABRICACION, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,
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 ACCIONES, PARTICIPACIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPANIA, SEA NACIONAL O EXTRANJERA, PUDIENDO INTERVENIR EN LA FUNDACION O
AUMENTO DE CAPITAL DE OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETIVOS SOCIALES RELACIONADOS CON
EL SUYO. PODRA CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOCIACION TODA
CLASE DE PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTO O CUALQUIER OTRA
FORMA PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCADO INTERNO 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: NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995. LA FECHA DE LA
PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN ENERO DE 2010 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN ENERO
DE 2010.

ACTIVIDAD: EL OBJETC PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD ES EL DESARROLLO, FABRICACION O
PRODUCCION, DIRECTAMENTE O A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL O INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERO FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, LA INVESTIGACION FARMACEUTICA, EL DESARROLLO DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, EQUIPOS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO A LA PROTECCION DE LA SALUD HUMANA.

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

LA INVERSION DE FONDOS PROPIOS, EN BIENES INMUEBLES, BONOS, VALORES BURSATILES Y PARTES
DE INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES, ASI COMO LA NEGOCIACION DE TODA CLASE DE DERECHOS
DE CREDITO.

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.5234-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALI '

RENOVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.369809-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: --K 1 46A 70 DE CALI '

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994

RENOVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA
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LAFRANCOL DOMINICANA S.A. ¥

& ASSENDA S.A, NIT.890.321.151-0
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DE COMERCIO
D‘;E CALI

dﬁﬁ A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.369810-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

UBICADO EN: ---K 1A 46 A 32 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.734908-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA

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

! FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

' RENOVO : POR EL ANO 2010

.‘ CERTIFICA

! QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.734913-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
‘BICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008
. RENOVO : POR EL ARO 2010

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

.

CERTIFICA

QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO{(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734513-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
! QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
3 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734913-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

UE PLANEACION FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
~'%STABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734913-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734911-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE LA SECRETARIA DE SALUD FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734911-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
QUE PLANEACION FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734911-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

CERTIFICA
QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE EIL PRESENTE
CERTIFICADO.
LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES DESPUES DE LA
FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHC TERMINO NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

Mc ASSENDAR S.A. NIT.890.321.151-0
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DE COMERCIO

o

p I
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR LR

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 16 DIAS DEL MES DE DICIEMBRE DEL ANO 2010 HORA: 11:48:29

EL SECRETARIO ﬂ; /@

!?E&HM
AHRA MARIA LEHGUA BUSTAMAHTE

& ASSENDASA NIT.890.321.151-0
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,

Doctora: Oficio N°: EJ | 02 6 4

Luz Clemencia de Paez

Apoderada

ASUNTO: Radicacion PCT N° (09-93298
Tramite 01
Evento 378
Actuacion 440
Folios 008

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comisidén de
ta Comunidad Andina, se le comunica que la oposicidén presentada por el doctor Tito
Noé Parra Murillo, en su calidad de apoderado de Lafrancol S.A., retne los requisitos
formales exigidos por la ley al momento de su presentacién.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
gue haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

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

o

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C).

.5 Joy. 0%

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 27-55, Int. 2.
Conmutadores: 5870000 y 5880234
Fax: 5870284 Linea 018000-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



