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

REF: Expediente: 09-094473

TITULO SOLICITADO: PROGESTERONA PARA EL TRATAMIENTO O
PREVENCION DEL PARTO PREMATURO

ESPONTANEO.
PUBLICACION: GACETA 622 del 19 de noviembre de 2\010, N° de
publicacién 941.
SOLICITANTE: COLUMBIA LABORATORIES (BERMUDA) LIMITED
APODERADO: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado
como aparece al pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta
profesional numero 71168 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A. LAFRANCOL S.A,, sociedad constituida y vigente de conformidad con las
leyes colombianas, con domicilio en Cali, Vaile, en los términos y para los efectos
del poder y del certificado de existencia y representacién legal adjuntos, y estando
dentro del plazo establecido por el articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy
respetuosamente me permito presentar oposicién contra la solicitud de patente de

invencién indicada en el epigrafe.
I..  PETICION

Sirvase, sefor Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 09-094473, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo I, Capitulo | de la Decisién
486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran a continuacion.

l. - LEGITIMO INTERES



A
L

* - PAsiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A LAFRANCOL S.A.,

legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la eventual concesiéon de la
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comun Andino de Propiedad
Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas, en

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

. FUNDAMENTOS DE LA OPQOSICION

~ La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad

establecidos en el Titulo |l, 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 Ultima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u
oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de la patente. Con respecto al Nivel Inventivo, cabe
senalar que dicho requisito se cumple cuando a una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, no se le hubiese
resultado dicha invencion obvia o derivada de manera evidente del estado de la
técnica. Por dltimo, 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 provductiva.

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefialar que las composiciones
que comprenden una cantidad efectiva de una progesterona suficiente para
prolongar la gestacion al minimizar el acortamiento o borramiento del cuello
uterino y asf ser til para prevenir o tratar el parto prematuro espontaneo, 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 farmacéuticas que

involucran moléculas como las propuestas en la presente solicitud, no presentan
ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo, luego seria inadecuado conceder
un beneficio patentario. Cabe decir que dicha solicitud representa practicas
comunes dentro del sector farmacéutico tanto en Colombia como en muchos otros
paiées. Asi, no debe concederse dicho beneficio a composiciones 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 Progesterona, Norgestrel,
Gestodina, Noretindrona, es imprescindible manifestar que no puede la solicitante
pretender acceder a un beneficio patentario sobre formulaciones farmacéuticas
que comprenden moléculas que se encuentran descubiertas y plenamente
identificadas en el sector quimico-farmacéutico. Asi, en este orden, consideramos
pertinente traer a colacion menciones realizadas sobre dichas moléculas con el fin

de demostrar lo argumentado hasta el momento. En “The Merck Index” (Anexo),

puede observarse que el principio activo Progesterona se encuentra bajo el

_conocimiento pt’Jinco desde un tiempo considerable. De este modo, puede

observarse que el mismo ostenta beneficios patentarios concedidos por Estados
Unidos de AmériCa, No. US 2379832, US 2232438 y US 2314185 (Ario 1941). Por
su parte, Norgestrel obtuvo beneficios patentarios concedidos por la Bélgica y por
Estados Unidos de América, No. BE 623844 y US 3959322 (Aﬁos 1963 y 1976)

‘respectivamente. Asi mismo, valga mencionar que la molécula Gestodina ostenta

beneficios patentarios concedidos por Bélgica y por Estados Unidos de América,
No. BE 847090 y US 4081537 (Afios 1977 y 1978) respectivamente. Por Ultimo,
valga sefialar que la molécula Noretindrona obtuvo beneficios patentarios
concedidos por Estados Unidos de América, No. US 2744122 y US 2849462
(Anos 1956 y 1958) respectivamente.
;

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento o prevencion de
partos prematuros espontaneos 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 farmacéuticas
que resultan carentes de noved.ad y nivel inventivo, ya que como es evidente, son
eventos plenamente conocidos mundialmente. En consecuencia, es inocuo
pretender solicitar una patente de invenciéon como la tramitada bajo el expediente

de la referencia.

- Cabe destacar en ultima instancia que la solicitud de la referencia pretende

profeger un medicamento que ya se encuentra bajo el dominio publico. Como
prueba de lo anterior me permito anexar la Resolucién No. 2010004981 de 3 de

marzo de 2010 por medio de la cual se concedi6 el registro sanitario al producto
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GYCLOGEST GEL VAGINAL, que contiene como principio activo Progesterona.
Basta con observar detenidamente dicho registro sanitario para concluir que se
trata exactamente del mismo objeto que pretende patentar la solicitante. De esta
forma, es claro que no se cumple con el requisito absoluto de novedad toda vez
que el objeto patenfable ya se encuentra plenamente identificado dentro del

conocimiento publico.
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 1337. (PROGESTERONA)

2. The Merck Index. “An enciclopedia of cherhicals,‘drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1159. (NORGESTREL)

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 760. (GESTODINA)

4. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.

Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1157. (NORETINDRONA)

5 Resolucion No. 2010004981 de 3 de marzo de 2010 expedida por el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA por medio de la cual
se concedio registro sanitario al producto CYCLOGEST GEL VAGINAL.

VI.: ANEXOS

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

los siguientes anexos:
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Poder para actuar.
Certificado de existencia y representacion legal de LAFRANCOL S.A.
Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicion.

‘Copia para correr traslado al solicitante.

O~ w0 D=

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.

Senior Superintendente,

Atentamente,

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



A. Y. Abdel-Mallek et al., Micrg.
icity to gastern rainbow fish: A
Toxicol. Chem. 17, 1799 (1998),
d field trials: F: Buholzer, £roc.
'5, 659-665. -

O  CHs !
Al
P\O

S
-

w1 110°. d% 1.455 g/cc. Soly in
ith methanol, dichloromethane,
re at 20°: ~107° mm Hg. n%?
58-400 orally; ~3300 dermally;
0 by inhalation (Buholzer). LCy,
(Kumar, Chapman).

3

6] 3,6-Acridinediamine; 3,6-di-
ine. C;3H,;N3; mol wt 209.25.
. Prepn: M. Schépff, Ber. 27,
o Cassella), C.A. 5, 2734 (1911);
919 to Poulenc Fréres), C.A. 14;
Soc. 1941, 121, 484; 1947, 244,
'r.J. Exp. Pathol. 28, 1 (1947).
:rt, Ed. (St, Martin’s Press, New
', Acridines, R. M. Acheson, Ed.
)341-344.

S

=
| NH,

'81° (Schopff), mp 288° (Albert).
insol in benzene, ether. pKa 9.7,
1ted are fluorescent. Solns should
turbid. LDs, s.c. in mice: 0.14
| Cis 3.2HC]. Orange-yel-
-3.0. !

1e hemisulfate; neutral proflavine
:urs as the hydrate. Red needles,
)Id water, in 1 part boiling water;
1sol in ether, CHCl;. pH of satd
5.

-methylacridinium chloride see

iseptic.

-20-0] 4-[[(4-Chlorophenyl)(5-
nelamino]butanamide; 4-[[a-(p-
nelamino]butyramide; 4-f{a-( p-
ybenzylidene]aminolbutyramide;
1e). C,;7H,(CIFN,0,; mol wt
110.59%, F 5.68%, N 8.37%, O
sid (GABA) antagonist with anti-
laplan et al., DE 2634288; eidem,
helabo); eidem, J. Med. Chem. 23,
-P. Kaplan, US 4361583 (1982 to
1. Johno et al., J. Pharm. Sci. 71,
ological fluids: P. Padovani et al.,
3. Double-blind clinical trial in
.oiseau et al., Epilepsia 24, 703
irup, E. Pedersen, Acta Neurol.

\/q/NH2

. Crystals from:yclohexane and toluene, mp 133-135° possible
second crystallinz form, mp 142.5° (Kaplan, J. Med. Chem.). uv
max in methanol: 332, 250, 210 (& 4200, 10800, 24000). LD, i.p.
in mice: 900 mg/kg (Kaplan).

THERAP CAT: Anticonvulsant.

7773. Progesterone. {57-83-0] Pregn-4-ene-3,20-dione; A%-
prégnene-3,20-dione; corpus Iuteurn hormone; luteochormone; Crin-
one; Cyclogest; Estima; Gestone; Menaelle; Progestasert; Proges-
togel; Progeston; Proluton; Utrogestan. C,, H;40,; mol wt 314.46,
C 80.21%, H 9.62%, O 10.18%. Active principle of the corpus
luteum, secreted during the latter half of the menstrual cycle. If
pregnancy ensues, secretion continues. Exerts an antiovulatory
effect when administered during days 5 to 25 of the normal men-
strual cycle. Isoln from corpus luteurn of pregnant sows: Bute-
nandt, Westphal, Ber. 67, 1440 (1934); Wintersteiner, Allen, J. Biol.
Chem. 107, 321 (1934). Structure: Butenandt et al., Ber. 67, 1611
(1934). Synthesis of DL-form: Johnson et al., J. Am. Chem. Soc.
93, 4332 (1971). Prepn from other steroids in review by W. H.
Strain in Gilman’s Organic Chemistry vol. Il (Wiley, New York, 2nd
ed., 1943) pp 1487-1489. Numerous patents, e.g., US 2379832; US
2232438; US 2314185. Anesthetic effect and toxicity: H. Selye,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 46, 116 (1941). Review of physiology:
Csapo, Sci. Am. 198, 40-46 (April, 1958); Rothchild, Vitam. Horm.
23, 209-327 (1965). Book: Progesterone and Progestins, C. W.
Bardin et al., Eds. (Raven Press, New York, 1982) 462 pp.

Exists in two cryst forms of equal physiologic activity and which
are readily interconverted. The a-form is orthorhombic (prisms
from dil alc) with a:b:c = 0.750:1:0.905. Crystals show (011),
(110), (010). Poor (011) cleavage. d** 1.166. mp 127-131°.
The f-forni is orthorhombic (needles) with a:b:c = 0.563:1:0.275.
Crystals acicular with parallel extinction and negative elongation.
Cleavage on (001) and (110). d* 1.17L. mp 121°. [e]® +172 to
+182° (¢ = 2 in dioxane). uv max: 240 nm. Insol in water. Sol in
alcohol, acetone, dioxane, concd H,SO,. Sparingly sol in vegeta-
bleoils. 1mg=11LU.

Caution: This substance is reasonably anticipated to be a human
carcinogen: Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-
104914, 2004) p 111-223.

THERAP CAT: Progestogen.

THERAP CAT (VET): Progestogen. Has been used to control
habitual abortion, to suppress or synchronize estrus.

7774. Proglumetacin. [57132-53-3] 1-(4-Chlorobenzoyl)-
5-methoxy-2-methyl- 1 H-indole-3-acetic acid 2-{4-[3-[[4-(benzoyl-
amino)-5-(dipropylamino)-1,5-dioxopentylJoxy]propyi]-1-pipera-
zinyl]ethyl ester; (£)-N-[2-[1-( p-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-
methyl-3-indolylacetoxylethyl]-N '-[3-(N-benzoyl-N N ’-di-n-pro-
pyl-DL-isoglutaminoyl)oxypropyi]piperazine. C46Hsg CIN5Oyg;

mol wt 844.43. C 65.43%, H 6.92%, Cl 4.20%, N 8.29%, O |

15.16%. Deriv of indomethacin, g.v. Prepn: F. Makovec et al.,
DE 2535799 corresp to US 3985878 (both 1976 to Rotta). Series of
articles on pharmacology, mechanism of action, safety: Arzneim.-
Forsch. 29, 1116-1129 (1979). Bioavailability study: A. A. Bigna-
mini, P. L. Casula, Curr. Med. Res. Opin. 6, 299 (1979). Clinical
evaluation: J. Miinzenberg, S. Tachibana, Pharmatherapeutica 2,
279 (1980); P. Loizzi et al., ibid. 285. Mutagenicity study: R.
Vidal y Plana er al., Farmaco Ed. Prat. 33, 543 (1978). Toxicity data
for dimaleate: A. L. Rovati et al., Arzneim.-Forsch. 29,1116 (1979).

Cl
Va hMJVIY@
O/\/N\) ch\/\N 5 [o]

HeCO HiC. \)

Consult the Name Index before using this section.

Prohexadione

7777

Dimaleate. {59209-40-4] Protacine; CR-604; Afloxan; Mirida-
cin; Protaxon; Proxil. C,sHsg CIN5Og.2C,H,O,; mol wt 1076.58.
Crystals from ethanol, mp 146-148°. LD, in male mice, rats
(mg/kg): 262, 450 orally (Rovati).

THERAP GAT: Anti-inflammatory.

7775. Proglumide. [6620-60-6] 4-(Benzoylamino)-5-(di-
propylamino)-5-oxopentanoic acid; DL-4-benzamido-N, N-dipropyl-
glutaramic acid; N-benzoyl-N ’,N'-di-n-propyl-DL-isoglutamine;
xylamide; CR-242; W-5219; Milid; Milide; Promid. C;gH,sN,O,:
mol wt 334.41. C 64.65%, H 7.84%, N 8.38%, O 19.14%. Prepn:
NL 6510006; ZA 6504065 (both 1966 to Rotta), C.A. 65, 3793b
(1966). Pharmacological activity: A. L. Rovati er al., Minerva
Med. 58,3653 (1967); T. Umetzu et al., Eur. J. Pharmacol. 64, 69
(1980). Pharmacokinetic study: A. A. Bignamini et al., Arzneim.-
Forsch. 29, 639 (1979). Clinical study in duodenal ulcer: W.
Bergemann et al., Med. Klin. 76, 226 (1981). Cholecystokinin
receptor antagonist activity: W. F. Hahne er al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 78, 6304 (1981). Selective blockade of cholecystokinin
CNS effects: L. A. Chiodo, B. S. Bunney, Science 219, 1449
(1983).

COOH
0 (\CHa
N
N TN CH
H
(o]

Crystals, mp 142-145°. LDy, in mice (mg/kg): 2211-2649 i.v.;
7350-8861 orally (Rovati).
THERAP CAT: Anticholinergic.

7776. Proheptazine. [77-14-5] Hexahydro-1,3-dimethyl-4-
phenyl-1H-azepin-4-ol propanoate (ester); DL-a-1,3-dimethyl-4-
phenyl-4-propionoxyazacycloheptane; 1,3-dimethyl-4-phenyl-4-
propionoxyhexamethylenimine; 4-phenyl-4-propionoxy-1,3-di-
methylazacycloheptane; 4-propionoxy-1,3-dimethyl-4-phenylhexa-
methylenimine; dimepheprimine; Wy-757. C,;H,5NO,; mol wt
275.39. C74.14%, H 9.15%, N 5.09%, O 11.62%. Prepn: Dia-
mond, Bruce, US 2775589 (1956 to American Home Prod.). Struc-
ture and synthesis: Diamond er al., J. Med. Chem. 7, 57 (1964).

CHs

Liquid, bpys 126°. n% 1.5182. nd! 1.5215.

Hydrobromide. C,;H,xBrNO,. Crystals from acetone + meth-
anol, dec 207-207.5°. Soly in water at 25°: 1-2%.

Hydrochloride. C|;H,,CINO,. Crystals, dec 207°.

Note: This is a controlled substance (opiate): 21 CFR, 1308.11.

THERAP CAT: Analgesic (narcotic).

7777. Prohexadione. [88805-35-0] 3,5-Dioxo-4-(1-oxopro-
pybcyclohexanecarboxylic acid; 3,5-dioxo-4-propionyleyclo-
hexanecarboxylic acid. C;yH,,05; mol wt 212.20. C 56.60%, H
5.70%, O 37.70%. Gibberellin biosynthesis inhibitor. Prepn: K.
Motojima et al., EP 123001; eidem, US 4678496 (1984, 1987 both
to Kumiai). Review of properties and field trials: T. Miyazawa et
al., Brighton Crop Prot. Conf. - Weeds 1991, 967-972.

o o
CHg

HOOC [¢]

Page 1337




COOH

0 : r

1e powder, mp 220-221°. uv max
m (A% ~1109, 437, 425). pKa, -
cient (octanol/water): 0.46. Soly
thanol 0.98; ethanol 1.9; acetone
¢0.01; benzene 0.15; ethyl acetate
setic acid 340. Solubility in water
sly at pH <5 or at pH >10. Hygro-
-ate. LDs, in mice, rats (mg/kg):
1 s.c. (both species); 470, >5001im.;

14-13-2} A-Chloro-5-(methylami-
1}-3(2H)-pyridazinone; 4-chloro-5-
ro-m-tolyl)-3(2H)-pyridazinone; 1-
xethylamino-S-ch]oropyridazone;
12Hy CIF;N;O; mol wt 303.67. C
,F 18.77%, N 13.84%, O 5.27%.
e which inhibits carotenoid biosyn-
Prepn: C. Ebner, M. Schuler, BE
)68, 1972 both to Sandoz). Absorp-
rang, R. L. Rogers, J. Agric. Food
nism of action: G. Sandmann et al.,

35 (1980). HPLC determin in edible
reet, J. Agric. Food Chem. 29, 724
ption: E. Ummel et al., Proc. Brit.
'6) . .
u .
N
CHy

z2—2

-~ cl

o]

183-185°. Soly in water (25°): 28
) mg/kg (Ummel).

13563-60-5] (17)-17-Hydroxy-19-
e; 17B-hydroxy—17a-vinyleslr—5(10)- '
ren-17B-0l-3-one; norvinodrel; vinyl-
wt 300.44. C 79.95%, H 9.39%, O
srrari, US 2983735 (1961 to Richter);
Synthesis of racemic form: Hiscock,
1965, 5772. Biological properties:
(1965).

CH

.er-he.mp 142-143°. [a]p +161°

-adiol. [8064-75-3] Vestalin.
1

(35189-28-7] (17 a)-17-(Acetyloxy)-
4-en-20-yn-3-one 3-oxime; (+)-13-eth-
- 17a-pregn»4<en-20-yn—3~one oxime
-13-ethyl- 17-ethynylgon-4-en-3-one 0x-
. D-138; ORF-10131. C,3H;,NO;; mol

wt 369.50. C 74.76%, H 8.46%, N 3.79%, O 12.99%. Acetate
oxime of p-norgestrel, g.v. Prepn: A. P. Shroff, DE 2633210;
idem, US 4027019 (both 1977 to Ortho). HPLC determn: P. A.
Lane et al., J. Pharm. Sci. 76, 44 (1987). Pharmacology: D. W.
Hahn et al., Contraception 16, 541 (1977); 1. Killinger et al., ibid.
32, 311 (1985). Pharmacodynamics: H. S. Weintraub et al., J.
Pharm. Sci. 67, 1406 (1978). Metabolism in female monkeys: S.
F. Sisenwine et al., Contraception 15, 25 (1977); in women: K. B.
Alton et al., ibid. 29, 19 (1984). Clinical trial as a contraceptive in
combination with ethinyl estradiol: B. Rubio-Lotvin, R. Gonzales-
Ansorena, Acta Eur. Fertil. 9, 1 (1978). :

HON

_Crystals from methylene chloride, mp 214-218°. (a]F +110°
.Mixture with ethinyl estradiol. [79871-54-8] Cilest; Ortho
Cyclen; Ortho Tri-Cyclen; Ortrel; TriCilest.

. THERAP CAT: Progestogen. In combination with estrogen as oral

" contraceptive.

6704. Norgestrel. [6533-00-2] (17a)-(%)-13-Ethyl-17-hy-
droxy-18,19—dinorpregn-4—en-20-yn-3-one; Wy-3707; Neogest;
Ovrette. CpHy30,; mol wt 312.45. C 80.72%, H 9.03%, O
10.24%. The bioactive enantiomer is levorotatory. Prepn: H.
Smith, BE 623844 (1963), C.A. 61, 4427c¢ (1964); G. A. Hughes,
H. Smith, US 3959322 (1976 to Herchel Smith); H. Smith et al.,
Experientia 19, 394 (1963); eidem, J. Chem. Soc. 1964, 4472; M.
Rosenberger et al., Helv. Chim. Acta 54,2857 (1971). Comprehen-
sive description: A. M. Sopirak, L. F. Cullen, Anal. Profiles Drug
Subs. 4,294-318 (1975).

(—)-form

Crystals from methanoi, mp 205-207°. uv max (ethanol): 241
nm (e 16700).

Mixture with ethinyl estradiol. [8056-51-7] Lo/Ovral; Ovral;

Stédiril. Clinical efficiacy as oral contraceptive: T.R. Dunson et
al., Contraception 48, 109 (1993)
- (+)-Form. [797-64-8] (84,98,10a,13a,143)-13-Ethyl-17-hy-
droxy-18,1 9-dinorpregn-4-en-20-yn-3-one; dextronorgestrel.
Crystal structure determn: N. J. DeAngelis et al., Acta Crystallogr.
31B, 2040 (1975). Crystals, mp 238-242°. [a]} +40.7° (CHCL3).

(=)-Form. [797-63-7] 17-Ethynyi-18-methyl- 19-nortestoster-
one; 13B-ethyl-17a-ethynyl-175-hydroxygon-4-en-3-one; levonor-
gestrel; D-norgestrel; dexnorgestrel (obsolete); Levonelle; Levo-
nova; Microlut; Microval; Mirena; Norgeston; Norlevo; Norplant.
Prepn: C. Rufer et al., Ann. 702, 141 (1967); H. Baier et al., Helv.
Chim. Acta 68, 1054 (1985). Metabolism: F.Z. Stanczyk, S. Roy,
Contraception 42, 67 (1990). Comparative clinical trial with mi-
fepristone, ¢.v., in emergency contraception: H. von Hertzen et al.,
Lancet 360, 1803 (2002). Review of clinical pharmacokinetics: K.
Fotherby, Clin. Pharmacokinet. 28, 203-215 (1995); of clinical
efficacy of subdermal implant: A.J. Coukell, J. A. Balfour, Drugs
55, 861-887 (1998); of intrauterine implant: P. Lihteenmaki ez al.,
Steroids 65, 693-697 (2000); T. Luukkainen, ibid. 699-702. Crys-
tals from methanol, mp 235-237°. [a]éo ~32.4° (c = 0.496 in
CHCl,). uv max (methanol): 241 nm (& 16770).

Mixture of levonorgestrel with ethinyl estradiol. {39366-37-5}

Normetanephrine

6708

gynon; Tri-Levlen; Trinordiol; Triphasil. Clinical trial in acne
treatment: L.J. Diaz-Sandoval et al., Fertil. Steril. 76, 461 (2001).
THERAP CAT: Progestogen; oral contraceptive; as contraceptive
implant.

6705. Norgestrienone. [848-21-5] (17a)-17-Hydroxy-19-
norpregna-4,9,11-trien-20-yn-3-one; 17a-ethynyl-4,9,11-estratrien-
178-0l-3-one; 17a—ethyny1-17B—hydroxy—3-oxo—4,9,11-e5tratdene;
17 a-ethynyl-13 [3—methyl-A"‘9'l !_gonatriene-17 8-ol-3-one; Ogyline.
C,oHz,0,; mol wt 294.39. C 81.60%, H 7.53%, O 10.87%. Prepn:
NL 6401555, corresp to Nominé er al., US 3257278 (1964 and 1966,
both to Roussel-UCLAF); Nominé et al., Compt. Rend. 260, 4545
(1965); FR M3060 and NL 6517141 (1965 and 1966, both to
Roussel-UCLAF), C.A. 63, 8449b (1965) and 65, 15470b (1966).

"

Q

Pale yellow needles from diisopropy! ether, mp 169°. [a)® +63°
(c = 0.5 in alc). uv max: 342, 238 nm (g 29100, 5920). Sol in
alcohols, ether, acetone, benzene, chloroform; practicaily insol in
water, dil aq acids and alKalies.

THERAP CAT: Progestogen.

6706. Norleucine. [327-57-1] 2-Aminohexanoic acid; a-
aminocaproic acid; glycoleucine; caprine. CgH;3NO,; mol wt
131.17. C 54.94%, H 9.99%, N 10.68%, O 24.39%. CH3(CH,)3-
CH(NH,)COOH. An amino acid classified as nonessential with
respect to its growth effect in rats. Several syntheses; prepn from a-
bromo-n-caproic acid by action of 25% ammonia at 50-55°: Mar-
vel, du Vigneaud, Org. Synth. 4,3 (1925).

pL-Form. Lustrous leaflets from water. d 1.172. Dec 327°.
pK, 2.39; pK; 9.76. Soly in water: 11.49 g/l at 25°,17.27 g/l at
50°, 28.61 g/l at 75°, 52.0 g/l at 100°. Sparingly sol in alcohol:
0.42 g/100 g at 25°. Sol in acids.

L(+)-Form. Slightly sweet, shiny leaflets from water. mp 301°
(partial decompn). Sublimes partially at 275-280°. [M]p +32.1°
(5N HCY); +47.9° (glacial acetic acid). [Ot]ZD0 +21.3° (c =4.251in 6N
HCD); +6.26° (¢ = 0.70 in water).

p(—)-Form. Bitter, shiny leafiets from water. mp 301° (partial
decompn). Sublimes partially at 275-280°. [a]® —22.4° (c = 4.69
in 6N HCI); —4.49° (c = 0.96 in water).

6707. Norlevorphanol. [1531-12-0] Morphinan-3-ol; (—)-
3-hydroxymorphinan; 1,3,4,9,10,10a-hexahydro-6-hydroxy-2H-
10,4a-iminoethanophenanthrene; 1,3 ,4,9,10,10a-hexahydro-2H-
10,4a-iminoethanophenanthren-6-ol; NIH-7539. C,6H;; NO; mol
wt 243.34. C 78.97%, H 8.70%, N 5.76%, O 6.57%. Prepn:
Schnider, Griissner, Helv. Chim. Acta 34,2211 (1951); Hellerbach,
et al., ibid. 39, 429 (1956); GB 765920 (1957 to Hoffmann-La

Roche).
NH

Crystals from acetone + methanol, mp 270-272°. ()% —42‘12"
(c = 1 in methanol).

Hydrochloride. C,4H, NO.HCL Crystals from water, mp
320°.

Hydrobromide. C,;H, NO.HBr. Crystals from water, mp 222-
224°,

Note: This is a controlled substance (opiate): 21 CFR, 1308.11.

THERAP CAT: Analgesic (narcotic). .

6708. Normetanephrine. [97-31-4] a-(Aminomethyl)-4-

Levlen; Logynon; Microgynon; Nordette; Ovran; Ovranette; Tetra-

Consult the Name Index before using this section.

hydroxy-3-methoxybenzenemethanol; a-(aminomethyl)vanillyl al-
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4408

70 (20.55%); 72 (27.37%); 73 (1.67%); 74 (36.74%); 76 (7.671%);
artificial, radioactive isotopes: 65-69; 71; 75; 77; 78. Extent of
occurrence in the earth’s crust about 0.0007%. Predicted and called
ekasilicon by Mendeléeff. Discovered in 1886 by Clemens Win-
kler: J. Prakt. Chem. 34, 177 (1886). Obtained industrially from
the flue dusts of smelters processing zinc-bearing ores: Jaffee eral.,
Trans. Electrochem. Soc. 89, 277 (1946). Purification by zone
refining: Pfann, J. Met. 4, 747 (1952). Physical properties: Has-
sion et al., J. Phys. Chem. 59, 1076 (1955). Inhalation toxicity
studies: J. H. E. Arts et al., Food Chem. Toxicol. 28, 571 (1990).
Review and description of modern isolation techniques: Pirest in L.
P. Hunter, Handbook of Semiconductor Electronics (McGraw-Hill,
New York, 1956), section 6. Comprehensive monograph: V. L
Davydov, Germanium (Gordon & Breach, New York, 1966) 417 pp.
Reviews: Rochow in Comprehensive Inorganic Chemistry vol. 2, J.
C. Bailar, Jr. er al., Eds. (Pergamon Press, Oxford, 1973) pp1-41; 1.
H. Adams in Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology
vol. 11 (Wiley-Interscience, New York, 3rd ed., 1980) pp 791-802.
Grayish-white, lustrous, brittle metalloid. Diamond-cubic struc-
ture when cryst. Poor conductor of electricity. d2° 5.323. Re-

ported melting points range from 925-975° best value 937.2° (Has- |

sion). Vol smaller by a few % when molten. bp 2700°. Thermal
expansion coefficient (at ~25°): 6.1 X 10°%/°C. Thermal con-
ductivity (at 25°): 0.14 cal/sec cm/°C. Specific heat (0-100°):
0.074 cal/g/°C. Lattice constant at 25°: 5.657 X 1078 cm.
Atoms/cc = 4.42 X 102, Volume compressibility: 1.3 X 1072
ecm*/dyn. Dielectric constant: 16. Covalent bond ionization en-
ergy at 0 K = 1.2 ev. Band gap: 0.67 ev. Impurity atom ionization
energy: ~0.01 ev. Intrinsic resistivity at 300 K = 47 ohm-cm.
Electron mobility at 300 K = 3900 cm?/v sec. Hole mobility at 300
K = 1900 cm/v sec. Magnetic (mass) susceptibility (y X 10%) =
—0.12. Intrinsic charge density at 300 K = 2.4 X 103, Electron
diffusion constant at 300 K = 100. Hole diffusion constant at 300 K
= 49. Insol in water, hydrochloric acid, dil alkali hydroxides.
Attacked by aqua regia, concd nitric or sulfuric acids, fused alkalies,
alkali peroxides, nitrates, or carbonates. Relatively stable, unaf-
fected by air, becomes oxidized above 600°; is slowly oxidized by
hydrogen peroxide at room temp, fairly rapidly at 90% is attacked by
hydrogen above 1000°. When finely divided, burns in chlorine or
bromine.

USE: In electronics: Manuf rectifying devices (germanium di-
odes), transistors, in red-fluorescing phosphors; in dental alloys; in
the production of glass capable of transmitting infrared radiation.
Review of uses: Aldington, Cumming, Endeavour 14, 200-204
(1955); New Uses for Germanium, F. . Metz, Ed. (Midwest Re-
search Institute, 1974) 120 pp.

THERAP CAT (VET): Astringent (intestinal).

4408. Germanium Dichloride. [10060-11-4] Cl,Ge; mol
wt 143.55. C149.39%, Ge 50.60%. GeCl,. Obtained as residue
upon low temp distillation of GeHCl, (prepd by the reaction of
hydrogen chloride with germanium monosulfide): Moulton, Miller,
J. Am. Chem. Soc. 78, 2702 (1956).

Unstable substance, dec into polymeric subchlorides even at low
temps. Sol in ether, benzene.

4409. Germanium Dioxide. [1310-53-8] Germanium oxide
(GeO,); germanium(IV) oxide. GeO,; mol wt 104.64. Ge 69.42%,
0 30.58%.

White powder. Sol in about 250 parts cold water, 100 parts
boiling water; sol in acids or in solns of the fixed alkalies. LDsq
ip. inrats: 750 mg/kg, Rosenfeld, Wallace, Arch. Ind. Hyg. Occup.
Med. 8,466 (1953).

4410. Germanium Tetrachloride. [10038-98-9] Tetrachlo-
rogermane; germanium(IV) chloride. Cl,Ge; mol wt 214.45. Cl
66.13%, Ge 33.87%. GeCl,. Prepd from Ge and Cl, or GeO, and
HCI: Bauer, Burschkies, Ber. 66, 277 (1933); Foster et al., [norg.
Synth. 2, 109 (1946).

Mobile liq. Fumes in air. Peculiar, acidic odor, but can be
distinguished from that of concd HCL. Appreciably volatile at
room temp. d3g 1.879. bpse, 83.1°. mp —49.5°, Hydrolyzed
by water with a crackling noise. Is stable, but not very sol in 6N
HCI. If more concd HCl is used, the soly of GeCl, is reduced. Sol
in benzene, ether, other organic solvents.

Caution: Fumes irritating to eyes, mucous membranes of respi-
ratory tract.
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Germanium Dichloride

4411. Germanium Tetrafluoride. [7783-58-6] R 4Ge: mo)
wt 148.63. F 51.13%, Ge 48.87%. GeF,. Prepd by hegyr
BaGeFg to around 700°: Dennis, Laubengayer, Z. Phys. Chemg
130, 520 (1927); Dennis, Z. Anorg. Allg. Chem. 174, 119 (1928),
Biltz, ibid. 207, 65 (1932); Hoffman, Gutowsky, Inorg. Synth. 4, 147’
(1953).

Colorless gas. Odor of garlic. Thermally stable Up to abgy,
1000°. d° (tiq) 2.162; d (solid; ~195°) 3.148. mp ~15° (unde
3032 mm pressure). Sublimes at —36.5°. On contact with Waterr
hydrolyzes to GeO, and H,GeF,. Does not attack glass W’her;
absolutely dry. Corrodes mercury, grease.

Trihydrate. Obtained by slow evaporation of a soln of germa.
nium dioxide in 20% HF. This is said to be water-soluble,

Caution: Highly irritating to eyes, skin, lungs, mucous Mem.
branes.

4412. Germine. [508-65-6] (3B,4a,7a,15a,16/3)—4,9_Ep0xy_
cevane-3,4,7,14,15,16,20-heptol. C,,H43NOg; mol wt 509.63. ¢
63.63%, H 8.50%, N 2.75%, O 25.12%. Alkamine present in many
polyester alkaloids which occur in Veratrum and Zygadenus species,
Isoln: Poethke, Pharm. Monatsh. 18, 77 (1937); idem, Arch.
Pharm. 275, 571 (1937); Seiferle et al., J. Econ. Entomol. 35,35
(1942); Klohs et al., J. Am. Chem. Soc. 75, 4925 (1953); Kupchan,
Deliwala, ibid. 76, 5545 (1954); Myers et al., ibid. 77, 3343 (1955);
78, 1621 (1956). Structure and configuration: Kupchan, Nar.
ayanan, ibid. 81, 1913 (1959). Comparative toxicity: O. Krayer
etal.,J. Pharmacol. Exp. Ther. 82, 167 (1944).

Crystals from methanol, mp 221.5-223°. [a]F +4.5° (95% eth-
anol); [c!]xl)'S +23.1° (¢ = 1.13 in 10% acetic acid). Sol in chloroform,
methanol, ethanol, acetone, water; slightly sol in ether. LDy, i.v. in
mice: 139.0 mg/kg (Krayer).

3-Acetate. C,,H,sNO,. Needles from ether, mp 219-221°.
[a]F +10° (c = 1.05 in pyridine). :

16-Acetate. C,oH,sNO,. Crystals from chloroform, mp 225-
227°. [a]F —19° (c = 0.93 in pyridine).

3,4,7,15,16-Pentaacetate. C,;H;3NO,;. Prisms from acetone +
petr ether, dec 285-287°. [a]F’ —65° (c = 0.65 in pyridine).

4413. Gestodene. {60282-87-3] (17a)-13-Ethyl-17-hy-
droxy-18,19-dinorpregna-4,15-dien-20-yn-3-one; 17a-ethynyi-178-
hydroxy-18-methyl-4,15-estradien-3-one; 17 a-ethynyi-13-ethyl-
17B-hydroxy-4,15-gonadien-3-one; SH B 331. C,, H,O,; mol wt
310.43. C 81.25%, H 8.44%, O 10.31%. Orally active gestogen
with progesterone-like profile of activity. Prepn: BE 847090; H.
Hofmeister ez al., US 4081537 (1977, 1978 both to Schering AG).
Pharmacokinetics: B. Duesterberg ef al., Contraception 24, 673
(1981); B. Duesterberg, Steroids 43, 43 (1984). Comparative study
of anti-aldosterone activity: W. Losert et al., Arzneim.-Forsch. 35,
459 (1985). Clinical trial as oral contraceptive: G. Hoppe, Advy.
Contracept. 3, 159 (1987).




owder from acetone; mp 216-
(E'% 82). Slightly sol in alc,
ater. LDsg in mice (mg/k.g);
1so reported as LDs, in mice;
mnpany communication). )
ance (depressant): 21 CFR,

H,S04; slightly sol in hot water, chloroform; sol in dil alkalies,
developing a deep red color. Practically insol in petr ether, benzene,
toluene, dil HCL .

USE: As antioxidant for fats and oils in foods.

THERAP CAT: Antineoplastic.

6694. Norelgestromin. [53016-31-2] (17a)-13-Ethyl-17-
hydroxy-18,19-dinorpregn-4-en-20-yn-3-one oxime; 17-deacetyl-
norgestimate; 18-methylnorethindrone oxime; levonorgestrel 3-ox-
ime; RWJ-10553. C;,H;9NO,; mol wt 327.46. C 77.02%, H
8.93%, N 4.28%, O 9.77%. Bioactive metatolite of norgestimate,
é.v. Prepd as intermediate of norgestrel, g.v.: NL 7306609 (1973
to Richter Gedeon). Prépn and identification as norgestimate me-
tabolite: S. F. Sisenwine er al., Contraception 15, 25 (1977).
Pharmacology: J. L. McGuire et al., Am. J. Obstet. Gynecol. 163,
2127 (1990). Use as contraceptive patch: J. Jona ef al., WO
9640355; eidem, US 5876746 (1996, 1999 both to Cygnus). Clin-
ical pharmacokinetics: L. S. Abrams et al., Br. J. Clin. Pharmacol.
53, 141 (2002). Review of clinical pharmacology and efficacy: R.
T. Burkman, Int. J. Fertil. 47, 69-76 (2002); B. L. Sicat, Pharma-
cotherapy 23, 472-480 (2003). -

(unspecified stereo); [74812-
o-1 -hydroxypropyl)— 1 ,2-be¥1ze.
iroxybenzyl alcohol; 3,4-d1_hy-
henylpropanolamine; 3,4-dihy-
minoethyl)protocatechuyl alcg-
\ylnorepinephrine; norhomoepi-
\anolpyrocatechol; homoartere-
59.00%, H 7.15%, N 7.65%, O
Prepn: DE 254438 (1912 to
1. Chem. Soc. 53, 4149 (1931);
1934 to Winthrop); Bruckner et
sration: Fodor et al., Monatsh.
f optical isomers: DE 269327
JE 639126 (1936 to 1. G. Farbe-
ena et al., J. Dent. Res. 37,206
3: D. A. Jenner et al., J. Chro-
1 toxicity of local anesthetics: S.
»g. 36,79 (1989). Review of use
et al., J. Foot Surg. 26, 504-510
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OH HON
NH;. v Crystals, mp 112°,
.. Combination with ethinyl estradiol. [396715-57-4] Evra;.Or-
CH3 tho Evra. |

' .THERAP CAT: Progestogen; in combination with estrogen as
(unspecified stere0)]; [61-96-1] transdermal contraceptive.
sefrin. CoH;3NO;.HCL mol wt
One gram dissolves in about 1.5
jcally igsotl in ether. Solns are

ac ali.

i;in;,‘::ordefrin; Neo-Cobe-
% ~31.0°(c = 0.5 in 0.01N HCD.
jically insol in water. Freely sol in
lightly sol in acetone, chloroform,
kg): 12.6i.v. (Luduena).

_ 6695. Norepinephrine. [51-41-2] 4-[(1R)-2-Amino-1-hy-
droxyethyl]-1,2-benzenediol; . (—)-a-(aminomethyl)-3,4-dihydroxy-
“benzyl alcohol; [-3,4-dihydroxyphenylethanolamine; noradrenaline;
levarterenol; Adrenor; Levophed. CgH,;NOs; mol wt 169.18. C
56.79%, H 6.55%, N 8.28%, O 28.37%. Demethylated precursor of
epinephrine, g.v. Occurs in animals and man, and is a sympatho-
mimetic hormone of both adrenal origin and adrenergic orthosym-
pathetic postganglionic origin in man. Physiologic review: Mal-
mejac, Physiol. Rev. 44, 186 (1964). It has also been found in
plants, e.g., Portulaca olerocea L., Portulacaceae: Fing et al.,
Nature 191, 1108 (1961). Synthesis of di-form: Payne, Ind.
Chem. 37, 523 (1961). Historic review of synthesis: Loewe, Arz-
neim.-Forsch. 4, 583 (1954). Resolution of dl-form: Tullar, J. Am.
Chem. Soc. 70, 2067 (1948); idem, US 2774789 (1956 to Sterling
Drug). Configuration: Pratesi et al., J. Chem. Soc. 1959, 4062.
Comprehensive description: C. F. Schwender, Anal. Profiles Drug
Subs. 1, 149-173 (1972); T. D. Wilson, ibid. 11, 555-586 (1982).

_OH

etic Acid. [27686-84-6]1 (meso- ~
stereo). (R*,S*)-4,4’-(2,3-Dimeth-
nediol]; meso-4,4'-(2,3-dimethy1~ :
ol; 2,3'bis(3,4—dihydroxybenz- i
Jis(3,4-dihydroxyphenyl)butane;
)0; Actinex. C,3H2,04; mo! wt
121.17%. Lipoxygenase inhxbltor_;
. resinous exudate of the creosote
iphyllaceae (Covillea tridentata).
old, J. Am. Pharm. Assoc. 34, 78
acid dimethyl ether: G. Schroepex;
. D. Haworth et al., J. Chem. Soc:
_ieberman et al., J. Am. Chem. Soc.
tion of naturally occurring form: C.
17,4371 (1972). Use as antioxidant:
145 to U. S. Secr’y of Agriculture).
red keratinocytes: D. L Wilkir}son,
1.26, 660 (1987); on cultured g}lo.ma
feurosurg. 71, 551 (1989). Clinical
Olsen et al., J. Am. Acad. Dermatol.

C‘~ OH

RS R

HC NH,

HO'

Microcrystals, dec 216.5-218° [a]% —37.3° (c = 5 in water with
1 equiv HCI).

Hydrochloride. [329-56-6] Arterenol. CoH,, NO;.HCl; mol
wt 205.64. Crystals, mp 145.2-146.4°. [a]5 —40° (c = 6). Freely
sol in water. Solns slowly oxidize under the influence of light and
Oxygen in a manner comparable to epinephrine hydrochloride.

d-Bitartrate. [69815-49-2] Levarterenol bitartrate; Aktamin;
Binodrenal. CyH, NO;.C,HOf; mol wt 319.26. Obtained as the
monohydrate, crystals, mp 102-104°. [a]f)s —10.7°(c = 1.6 in

~ H;0). When anhydr, mp 158-159° (some decompn). Freely sol
OH “in w;
H ater.
(:?Ha -“-_dl-Form. Crystals, dec 191°. Sparingly sol in water; very
slightly sol in alc, ether; readily sol in dilute acids, caustic.
mp 185-186°. uv max (methanol): - ‘THERAP CAT: Adrenergic (vasopressor); antihypotensive.

Sol in ethanol, methanol, ether, concd -#.THERAP CAT (VET): Sympathomimetic; vasopressor in shock.

Consult the Name Index before using this section.

Norethynodrel

6698

6696. Norethandrolone. [52-78-8] (17a)-17-Hydroxy-19-
norpregn-4-en-3-one; 17a-ethyl-19-nortestosterone; 17-ethyl-17-
hydroxy-4-norandrosten-3-one: 17a-ethyl-17-hydroxy-19-noran-
drost-4-en-3-one; Nilevar; Solevar. CyoH3y0,; mol wt 302.45. C
79.42%, H 10.00%, O 10.58%. Prepn by catalytic hydrogenation of
17 a-ethynyl-19-nortestosterone: Colton, US 2721871 (1955 to
Searle); J. Am. Chem. Soc. 79, 1123 (1957).

Crystals from methanol, mp 140-141°. uv max: 240 nm (g
16500). Sol in alcohol, benzene, ether, ethyl acetate. Insol in
water. .

Note: This is a controlled substance (anabolic steroid): 21 CFR,
1308.13, as defined in 1300.01.

THERAP CAT: Androgen.

6697. Norethindrone. [68-22-4] (17a)-17-Hydroxy-19-
norpregn-4-en-20-yn-3-one; 19-nor-17a-ethynyltestosterone; 17a-
ethynyl-19-nortestosterone; 19-nor-17a-ethynyl-178-hydroxy-4-an-
drosten-3-one; 19-nor-17a-ethynylandrosten-17 8-ol-3-one; anhy-
drohydroxynorprogesterone; 19-norethisterone; norpregneninolone;
“mini-pill”; Camila; Conludag; Menzol; Micronor; Micronovum;
Mini-Pe; Norcolut; Noriday; Primolut N; Utovian. CyH,40,; mol
wt 298.42. C 80.50%, H 8.78%, O 10.72%. Prepn from 19-nor-4-
androstene-3,17-dione: Dijerassi et al., J. Am. Chem. Soc. 76, 4092
(1954); US 2744122 (1956 to Syntex); De Ruggieri, US 2849462
(1958). Pharmacokinetics: H. Singh et al., Am. J. Obstet. Gynecol.
135, 409 (1979); M. Humpel, Contraception 26, 83 (1982). Dou-
ble-blind, comparative clinical trial: S. Koetsawang et al., ibid. 25,
231 (1982); A. Sheth er al., ibid. 243. Multicenter trial of combina-
tion with ethinyl estradiol: M. Toews et al., Curr. Ther. Res. 41, 509
(1987). Review of carcinogenicity studies: JARC Monographs 21,
441-460 (1979). Comprehensive description: A. P. Schroff, E. S.
Moyer, Anal. Profiles Drug Subs. 4, 268-293 (1975).
gL

Crystals from ethyl acetate, mp 203-204°, [a]® —31.7° (chloro-
form). First reported as [a]f)o —25° (chloroform). uv max (etha-
nol): 240 nm (log & 4.24).

Mixture with ethinyl estradiol. Binovum; Brevicon; Estrostep;
Modicon; Neocon 1/35; Norimin; Norinyl 1+35; Ortho-Novum;
Ovcon; Ovysmen; Tri-Norinyl; Trinovum. )

Mixture with mestranol. Norinyl-1+50; Ortho-Novin 1/50; Or-
tho-Novum 1/50. .

Acetate. [51-98-9] Aygestin; Milligynon; Norlutate; Primolut-
Nor. C,,Hy30;5; mol wt 340.46. Prepn: O. Engelfried et al., US
2964537 (1960 to Schering AG). Crystals from methylene chloride
+ hexane, mp'161-162°. uv max: 240 nm (¢ 18690).

Acetate, mixture with ethinyl estradiol. Etalontin; Primosis-
ton; Anovlar; Gynovlar; Loestrin; Minovlar; Norlestrin.

Enanthate. Noristerat. C,,H;30;; mol wt 410.59. Clinical
trial as injectable contraceptive: S. K. Banerjee et al., Contracep-
tion 30, 561 (1984).

Caution: Norethindrone is reasonably anticipated to be a human
carcinogen: Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-
104914, 2004) p 111-208.

THERAP CAT: Progestogen. Norethindrone and acetate in combi-
nation with estrogen as contraceptive (oral). Enanthate as contra-
ceptive (injectable). :

6698. Norethynodrel. [68-23-5] (17a)-17-Hydroxy-19-nor-
pregn-5(10)-en-20-yn-3-one; 17a-ethynyl-17-hydroxy-5(10)-est-
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Repiblica de Colombia
Ministerio de la Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2010004981 DE 3 de Marzo de 2010
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Subdirector de Registros Sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto Reglamentario 1290 de 1994, Decreto Reglamentario 677 de 1995,
Decreto Reglamentario 2510 de 2003, Resolucion Niimero 251280 de 2000. -

4 & o
libertnd y Oden

CONSIDERANDO

Que mediante escrito niimero 2010011557 de fecha 11/02/2010, el Doctor Tito Noe Parra Murillo, actuando en calidad de Apoderado,
solicita concesion del Registro Sanitario para el producto CYCLOGEST® GEL VAGINAL, en la modalidad de FABRICAR Y VENDER a
favor de LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. con domicilio en CALI - VALLE

Que con base en el decreto 677 de 1995, la norma farmacoldgica No. 9.1.11.0.N10 Y 13.3.5.0.N10 y el Acta de Comision Revisora No. 61
de 1997 numeral 2.1.6 en la cual se aceptaron la forma farmacéutica, concentracion, indicaciones, contraindicaciones y se incluyd en la

norma farmacologica y la documentacién allegada por el interesado previo estudio técnico y legal de dicha documentacion, la Subdireccién
de Registros,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO.- Conceder REGISTRO SANITARIO por e! término de DIEZ (10) afios al |

PRODUCTO: CYCLOGEST® GEL VAGINAL , ' L
REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2010M-0010527 VIGENTE HASTA: L‘i; ? MAR 202@
TIPO DE REGISTRO: FABRICAR Y VENDER
=7 TITULAR: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANQO LAFRANCOL S.A. con domicilio en CALI - VALLE
BRICANTE: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. con domicilio en CALI - VALLE
ENTA: CON FORMULA FACULTATIVA

FORMA FARMACEUTICA:
VIA ADMINISTRACION:

GEL VAGINAL
VAGINAL

PRINCIPIOS ACTIVOS: Cada 100 g DE GEL contiene PROGESTERONA 8,0 g

PRESENTACIONES

COMERCIALES: CAJA x TUBO DE POLIETILENO / FOIL' DE ALUMINIO / POLIETILENO x 15g 6 x 45g DE
GEL CON 6 6 30 CANULAS APLICADORAS RESPECTIVAMENTE. LAS CANULAS SON DE
POLIETILENO DE BAJA DENSIDAD (PEBD) CON TAPA CAPUCHA EN POLIETILENO DE
ALTA DENSIDAD (PEAD).

INDICACIONES: TERAPIA DE SUPLENCIA HORMONAL, INFERTILIDAD DEBIDO A UNA FASE LUTEAL

: INADECUADA.

CONTRAINDICACIONES Y ’

ADVERTENCIAS: ALERGIA CONOCIDA A ALGUNOS DE LOS COMPONENTES, SANGRADO UTERINO NO
DIAGNOSTICADO, PORFIRIA, LACTANCIA. USO CON PRECAUCION EN CASOS DE
INSUFICIENCIA HEPATICA SEVERA, EL PRODUCTO NO DEBERIA SER USADO
CONCOMITANTEMENTE CON TERAPIA INTRAVAGINAL LOCAL.

OBSERVACIONES: LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN APARECER EN LAS ETIQUETAS
Y EMPAQUES, MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO. .

VIDA UTIL: DOS (2) ANOS A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION CONSERVADO EN LAS

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.
CONDICIONES DE

\LMACENAMIENTO: ALMACENAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C EN LOS ENVASES Y EMPAQUES
‘ APROBADOS EN EL ITEM DE PRESENTACIONES COMERCIALES.
EXPEDIENTE No.: 20009532
RADICACION No.: 2010011557

ARTICULO SEGUNDO.- Debe dar cumplimiento a la resolucién 243710 de 1999 en el sentido de allegar los artes de etiquetas y material
de empaque corregidas teniendo en cuenta las observaciones realizadas, dentro de los treinta (30) dias calendario siguientes a la notificacién
de la presente resolucién. Observaciones: ajustar los textos de acuerdo con el articulo 72 del Decreto 677/95, con la presente resolucion
incluyendo el niimero de Registro Sanitario asignado.

ARTICULO TERCERO.- Contra la presente Resolucién procedé tnicamente el Recurso de Reposicion, que deberé interponerse ante la

SUBDIRECTORA DE REGISTROS SANITARIOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDIQAMENTOS Y

ALIMENTOS INVIMA, dentro de los CINCO (5) dias siguientes a su notificacién, en los términos sefialados en el Cdédigo Contencioso

Administrativo.

ARTICULO CUARTO.- La presente Resolucién rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota, D.C. alos 3 de Marzo de 2010

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

CL J¢ EL RODRIGUEZ SERRANO
SUBD R(A) DE REGISTROS SANITARIOS

Carrera 68 D No.17-11 PBX: 2948700 - A.A. 20896 - 20911 - Pagina Web: www.invima.gov.co Bogota D.C. Colombia
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QUBDLRFCCION DE REGISTROS SANITARZ:
Alateg °“ﬁq épersonalmente la resolucaon N° 1 O_[ 0004Jx /
de fech a! senor (a) Xd ot /} Yagid r\/\
iderttificado con C.C. N°. \\ yTP. -

Como apoderado ylo fepresentante legal haciéndole saber que contra esta Soio proasde:
Sanitarics dal INVIMA. !,

' e Fecurso de reposicion ante la Subdireccion de Registy

Dentro de los cinco (5) dias siguientes a Ia presente otificacion. (Decreto Ley &7-8°:

., M AR 2010:
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RLPUBLICA DE COLOMBIA

NOTARIA TREINTA Y TRES (33) DFL

CIRCULO DE BOGOTA D.C. o

ESLPITURA PURLTICA N°. 2182

.~ DOS MIL CIENTO OCHENTA Y DOS - -

FECHA DE OTORGAMIENTO: VEINTITRES (23

),

bR 2C0STO C - . - - - - - _ -

. , L

DI, DOS MIL DOS (2002)., -0 = = - - - — - — — — == = =

ACTOS: PODER GENERAL., - - - =~ - - - — - — — — = 77 7

-Z’

OTORGADO POR: LAFRANCOL S A. SOCIEDAD DEBIDAMENTE

RLPRESENTADA POR JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ - - -

o~

A TITO NOE PARRA MURILLO UV U

EN- LA CIUDAD DE  BOGOTA,  DISTRITO CAPTTAL

14

A DE COLO%RLA,

ANTE MI, DIANA BEATRIZ L

‘NOTARIA TREINTA Y TRES

[ 4]

(33), DE ESTE CIRCULO. SE oi_RGA LA E SCRITURA PUBLICA

QUE SE CONSIGNA“EN'LOOVSLGJIEN 55 TERMINOS:— =~ - -

COMPARECIERON JUAN - MARIA RENDON GUTIERREZ mayor d

e

edad, wvecino de BOQOLd, 1dPU|JfLFadO con la cédnl

d

de ciudadania }nﬁmef0»5¢jJ12r lOO ‘de Bogotgf

Y

!" manifestd: - - ~'f~%1¥54.5,

PRIMERO.- Que obra eDVKQLQQaréCiéf'cka Represengéﬁt

(,’3

Legal en-—nombre y represe

acién de LAFRANCOL S.A.,

sociedad comercial organizada y existente conforme

A

las leyes colombianas, con -domicilio 'y ~sedel

principal en Cali, constituida mediante escritur

a

publica nimero mil cuatrocientos treinta__v..cuall
.’%—— z 5 ; . - r't SimrE A

(1434) de lla Notaria Cuarta

veintinueve (29) de sepltiembre

cincuenta -y ocho (1958),

oportunidadeo, segun consta

expedldo por la Camara de Comercio de Cali.

SEGUNDO. - Que en tal “araCtpr, por . este

publieco

ESTE PAPTL NG TIEMNET COSTTO AL CEESDY DAL L H A RIO




suficiente a TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad,

1nbtrumento, concede PODER GENERAL, amplié Yy

soltero, vecino de Bogota, identificado con la

cédula de ciudadania ntmero 79.579.680 de Bogota,

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

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

Colombia, con dlrecc1on en Diagonal Y07 # 36 - 45 de

la misma ciudad, como su representante con pod@r

qoneral amplio vy uUfL lente,  para- obteﬁer 1am

proteccidén los derechos de prOpJPd&d 1ndustr1a] y dﬁ

libre

competencia de LAFRANCOL S.A., a cuyo efecto

| cualesquiera entidad o< persona, ejerza O no

administrativo, contenciosos - administrativo vy

jurisdiccidén, especialmente ante las del orden

judicial, en todo lo concerniente a los siguientes

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

o

1o autorizo, para que nos = represente ante

En cuanto a marcas, lemas, ensernas

a)
comerciales, depdsito de nombres comerci;les,
- disefios industriales y modelos de utilzagaj“
N patentes de invencidn y derechos de autor para
que solicite su registro o depdsito, lleve los
w procesos respectivos hasta su culminacién,“
- haga ~solicitudes solicite | traspasos,“
cesiones, deificaciones O ‘correcciones,
- solicite prérro@as,“ pregzémwcaucién, solicite
‘renovaciones, inscriba afectaciones, acuerdo
_ - COmPrlellZdClOH.gr licencias de uso, desista 
e ;j‘.’,"ﬂ S

d@ SOllthUdeo, presente deyechos.dg peticién,

D O .
rpsponda Cualqulwr rpqu@rlmlonto O auto,
presente recursos, plpsente demandas,

intervenga en procesos administrativos y

lelSdLLClOHleU, asista dudlenc1as, presente
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y solicite pruebas, conteste

demandas, proteja en general

los derechos y prioridades,

formule observaciones,

presente acciones de

oposicién, de cancelacién,
_ e e . 1

de nulidad, de wedidas cautelares, vy en

general intervenga en pProcesos civiles,

penales, administrativos O contenciosos -

administrativos relacionados con estos

derechos u otros de similar nat turaleza, que

promueva LAFRANCOL S.A., o se promuevan contra

esta;— - - = - = - —io - —m o L

Para que

determiﬁgdds,'ténto

por los articulos

munldad Andlna comoe del

Decisién 486 de la

articulo 70 -dé1: y normas p@rtinentes‘

del Codlgo Contencl 030 .Admlnleratlvo, pueda

e

SuStltUll @SL@ n@ndiho,.tpanSlglr, conciliar,

admitir los . hechos delgfprobeso, desistir,

cancelary "rec;blr,ﬁﬂpQHUHéiéﬁ' y ratificar los

actos. de -agentes- oficiosos, de todos los

asuntos  antes mencionados que se deban

tramitar ante la Superintendencia de Industria

y Comercio, los Tribunales Contencioso
Administrativos, Consejo de g&tad,

. ) ) ) ) TR SUSCRITR RO AR =
urisdiccioédn penal, civil e BEa TOHRTA -
Y P ' Egaﬁﬁﬁwmgm tiazeeﬁ ﬁaxﬁ A

NOTA.

Manifiesto que de Jﬁﬂmﬁéﬂ§m§ e”f
! 6 EEE LD | -

declaraciones y autenticidad d,j&gggﬁ&%ﬁgcunf

"%chn Et

anexos en éste instrumento pﬁbLJ@

: On :

parte compareciente. e T T

O’l‘ORbAMIENTO Y AUTORIZACION: Leido el presentel

————— b HF i:;» !:;.".
ESTE PAPEL MO THIETHE COSTO ALGUNIO PANA L USUARIO n At
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advertido de la formalidad de su contenido, dentro

del término legal, 1o 'halld conforme con sus

intenciones y lo aprobhd en todas suq-partes y firmd

junto con la Suscrita Notaria qui ien da fe Y 1o

autoriza. - — — — = — — — —~ — = Se Llliédrﬁn las

hojas de papel Notarial Numeros. AApS&&87,85&WG8-

e

" DERECHOS NOTARIALES:T $46.800.0c o SlGUN

RESOLUCION 4188 DEL 28 DE DICIEMBRE DEL 2001.

instrumento  Puablico por el compareciente vy

LAFRANCOL S.A.

NIT. -

4 DIANA BEATRIZ LOPEZ |
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DE COMERCIO
DE CALI

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

, 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

t DIRECCION WEB : www.lafrancol.com

% AFILIADO

§

3 CERTIFICA

i NIT : 890301463-8

{ , CERTIFICA

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

i

i

i .A.

: CERTIFICA

{ _QUE POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI

QINSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 DEL LIBRO

@y ,CAMBIO SU NOMBRE DE LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. . POR EL DE

; LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. SIGLA: LAFRANCOL S.A.

i

% CERTIFICA
REFORMAS

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

§ E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959 19467
E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 29/12/1959 20089
E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE CALT 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 2975 IX
E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI . 13/06/1973 4337 IX

! E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5994 IX

i E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1973 5995 IX
E.P. 4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1974 10887  IX
E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/02/1978 25355  1IX

q.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALI 19/09/1979 34204  IX
.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALI 19/12/1984 73088  IX
E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 03/06/1985 76917  IX
E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 08/07/1986 85997  IX
E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987 3508 X
E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988 13847  IX
E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989 21508  IX
E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990 31708  1IX
E.P. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996 557 IX
E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 7911 IX
E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004 13371  1IX
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI : 19/01/2007 625 IX
E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008 1880 IX
E.P. 1907 ©11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5950 X

r__h-.b

:O ASSENDA SA. NIT.890.321.151-0
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E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/08/2009 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 TRANSFORMACION DE 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, FARMACKEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS,

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 SOCIAL PODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES

RAfCES 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 SOU
PATRIMONIO; C) DECRETAR EL AUMENTO DE CAPITAL AUTORIZADO; D) DECRETAR LA PRORROGA DEL o
TERMINO DE DURACION DE LA SOCIEDAD; E) REMOVER EN CUALQUIER MOMENTO AL PRESIDE‘.NTE-.<1
EJECUTIVO, A 1LOS 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 EFECTO 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

o o
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GENE‘.R’AL DE ACCIONISTAS. SUS SUPLENTES SERAN NUMERICOS.

FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA ENTRE OTRAS: .

sk\‘«',,;
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;
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 DESEMPERNEN.
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 1A
CELEBRACION DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, LOS BALANCES DE PRUEBZA, Y APROBAR
PREVIAMENTE EL BALANCE GENERAL DE FIN DE EJERCICIO, EL INFORME DE LA ADMINISTRACION Y
EL PROYECTO SOBRE DISTRIBUCION DE UTILIDADES O CANCELACION DE ©PERDIDAS QUE SE
PROPONDRAN A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS EN SUS REUNIONES ORDINARIAS. PRESENTAR,
CONJUNTAMENTE CON EL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS LOS
BALANCES, CUENTAS E INVENTARIOS DE LA COMPANIA Y PROPONER LA DISTRIBUCION DE
UTILIDADES.
F) FIJAR Y REGLAMENTAR CUANDO LO ESTIME CONVENIENTE EL PAGO DE INTERESES SOBRE LOS
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.
) AUTORIZAR POR VIA GENERAL, LIBERALIDADES, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE CARACTER
XTRALEGAL A FAVOR DEL PERSONAL DE LA SOCIEDAD.
I) DECIDIR EN CASO DE MORA DE UN ACCIONISTA, PARA EL PAGO DE INSTALAMENTOS PENDIENTES
SOBRE ACCIONES QUE HUBIERE SUSCRITO, EL ARBITRIO DE INDEMNIZACION QUE DEBA EMPLEARSE
POR EL PRESIDENTE EJECUTIVO, ENTRE LOS VARIOS AUTORIZADOS POR LA LEY;
J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO, PARA QUE SOLICITE, DE ACUERDO CON LA LEY VIGENTE,
LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA EN LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO
CON SUS ACREEDORES, O REESTRUCTURACION EMPRESARIAL.
Q) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO Y
REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y
SENALAR LA 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
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
YUE 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 OQUINIENTOS 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 COMPANfA PARA QUE CELEBREN
CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANfAS 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

D
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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 LA
CONSTITUCION DE GARANTIAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS O DE CUALQUIER OTRA INDOLE SOBRE
DICHOS ACTIVOS.

DD) EMITIR ACCIONES DEL CAPITAL AUTORIZADO POR SUSCRIBIR.

REPRESENTACION LEGAL. ADMINISTRACION. LA 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

Ast 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 GARANTfAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANfA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y 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 CUMPLTIRA CON .ARREGLO A 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 EN CUANTfA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES
LEGALES VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON
LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTCS 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
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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 MII, DOLARES AMERICANOS (US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR
CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DE LA
i 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, GIR0OS, LIBRANZAS Y
t CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASI COMO NEGOCIAR ESTOS INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y
+ PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. J) NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DISTINTOS
i 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
ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA
{ REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIC DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS
. EPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS Y
@ROCURADORES, 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 O
i PARTICULARES! PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR
: EN LICITACION VERBAL" O ESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
i DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR
ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO
INTERVINIENTE. N) ORDENAR LOS PAGOS A REALIZAR POR LA SOCIEDAD PARA QUE EL TESORERO O
QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA LAS ORDENES DE PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA
CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE LAS
LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS.

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

- CERTIFICA

i DOCUMENTO: ACTA No. 116 DEL 04 DE MARZO DE 2010
‘gaORTGEN: ASAMBLEA GRAL ORDINARIA

NSCRIPCION: 11 DE MAYO DE 2010 No. 5472 DEL LIBRO IX

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
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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.%086003

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
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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
CAPITAL SUSCRITO: $16,466,752,380
NUMERO DE ACCIONES: 1,646,675,238
QALOR NOMINAL: $10
[WCAPITAL 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
' NACIONALIDAD: COLOMBIANA

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
qOLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QuUimIcCos,
) ARMAC@UTICOS, 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 20009. :

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

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 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

DOCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2008
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 AGOSTO DE 2010
INSCRIPCION: 07 DE SEPTIEMBRE DE. 2010 BAJO EL NRO. 10541 DEL LIBRO IX

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

CONTROLANTE '
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

NIT. 890301463-8

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA 5

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
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 LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O
ASOCIARSE CON ELLAS. '

SUBORDINADA
AMERICAN GENERICS S A S .
NIT. 8002232149 -
DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALTIDAD: 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.
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ACTIVIDAD:REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA
PRE§TACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS 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

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.

SUBORDINADA
GAMAR SOCIEDAD S A S
IT. 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
DOMICILIO:CALI VALLE
_ NACIONALIDAD:COLOMBIA
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 1, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 DE 1995.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACKEUTICOS 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 S.A. NIT. 890.321.151-0
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LAFRANCOL DOMINICANA S.A.

DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA ‘ .
NACIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA -
PRESUPUESTO 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 JUNIC 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 COMPANfA, SEA NACIONAL O EXTRANJERA, PUDIENDC 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 EXTERNC 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 1A
PRIMERA TRANSACCION COMERCIAL FUE EN ENERO DE 2010 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN ENERO
DE 2010.

ACTIVIDAD: EL OBJETO 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, ASf 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

 ASSENDA SA. NIT.890.321.151-0



2655-2

O@; '20100688532-PRI

camara® JUEVES 16 DICIEMBRE 2010 12:14:36 BM "/ BE§11 -

DE COMERCIO
DE CALI

PR

N

RENOVO : POR EL ANO 2010

RENOVO : POR EL ARO 2010

i

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

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ANO 2010

RENOVO : POR EL ANO 2010

QUE PLANEACION FUE INFORMADO (

QUE PLANEACION FUE INFORMADO (

CERTIFICADO.

RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

QUE 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 -

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

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
UBICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI

|‘ZECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

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

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)
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734908-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL
QUE HACIENDA CALI FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734913-2 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. 734913-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
A)
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734913-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
UE HACIENDA CALI FUE INFORMADO(A) EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL
'%STABLECIMIENTO 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
A)
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 734911-2 LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE EL PRESENTE

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

CERTIFICA

CERTIFICA

CERTIFICA

CERTIFICA

CERTIFICA

EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL

EL. 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL

EL 03 DE ABRIL DE 2008 DE LA APERTURA DEL

CERTIFICA

&, RSSENDA S.A. NIT.890.321.161-0
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DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR LA.
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACEON
TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

DADO EN CALI A LOS 16 DIAS DEL MES DE DICIEMBRE DEL ANO 2010 HORA: 12:14:10

EL SECRETARIO % g / @

ANA MARIA LEHGUA BUSTAMANTE

C ASSENDA SA. NIT.890.321.151-0
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licacién

Industria y

SUPERINTENDENCIA

Facha: 2011-02-15 16:33:31 _ Dep.
Tra. 11 PATENTEIYl

Act. 400 OPOSIOBSERVTER

GO DE OFOSICION

Eve: 37

Folios: 21

2020 DIRNUEVASCR .
8 FASENACIONALI

FORMULARIO-

Telefono: 052 6877700 Fax: 052 6877790

Nombre: IDENTIFICACION
TITO NOE PARRA MURILLO e [ T
REPRESENTANTEO  [Direccion:
APODERADO CALLE 108 # 51-45 BOGOTA U ce [] otro
Teléfono: 7422525 Fax: 7424092
Cual
E- mail Ntmero 79.579.680 T.P. 71.168

MU

@ PROROGA D SI [:] NO
Comprobante de pago No. Fecha:
@ INVOCACION DE NOTORIEDAD (] s ] no
Comprobante de pago No. Fecha:
@ CONCEPTO DE OPOSICION oI [ no
‘ Comprobante de pago No. 11-0013405 Fecha: 14-feb-11

P100-F04 (2008-12-30)



b ANEXOS st L1 wo

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuera el caso.
|:| Pruebas de los fundamentos de la oposicion.
D Documentos que acrediten el legitimo interés , si fuere el caso.

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

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

" PI00-F04 (2008-12-30)
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF: Expediente: 09-094473

TITULO SOLICITADO: PROGESTERONA PARA EL TRATAMIENTO O
PREVENCION DEL PARTO PREMATURO

ESPONTANEO.
PUBLICACION: GACETA 622 del 19 de noviembre de 2010, N° de
‘ publicacién 941.
SOLICITANTE: COLUMBIA LABORATORIES (BERMUDA) LIMITED
APODERADO: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
TRAMITE: ' PRESENTACION DE OPOSICION

TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado
como aparece al pie’ de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta
profesional nimero 71168 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A. LAFRANCOL S.A., sociedad constituida ‘y vigente de conformidad con las
leyes colombianas, con domicilio en Cali, Valle, en los términos y para los efectos

del poder y del certificado de existencia y representacion legal adjuntos, y estando

~ dentro del plazo establecido por el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000, muy

respetuosamente me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de

invencion indicada en el epigrafe.
I. PETICION

Sirvase,_ sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
soliéitud contenida en el expediente 09-094473, por incumplir los requisitos
materlales de patentablhdad establecidos en el Titulo Il, Capltulo | de la Decisién
486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los

fundamentos que se expondran a continuacion.

I. © LEGITIMO INTERES




v

' 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 Comun Andino de Propiedad
Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas, en

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

IIl. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en el Titulo lI, Capitulo | de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Ahdina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién
Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella invencidon que no se
encuentra comprendida dentro del estado de la técnica, siendo ésta ultima la que
comprende todo lo que haya sido accesible al publico'pof una descripcién escrita u
ofal, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de la patente. Con respecto al Nivel Inventivo, cabe
sefalar que dicho requisito se cumple cuando a una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, no se le hubiese
resultado dicha invencion obvia o derivada de manera evidente del estado de Ia
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
que comprenden. una cantidad efectiva de una progesterona suficiente para
“prolongar la gestécién al minimizar el acortamiento o borramiento del cuello
uterino y asi ser Gtil para prevenir o tratar el parto prematuro espontaneo, son
p‘rééticas y eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica. No existe
ninguna novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel inventivo. De esta
forfha, es necesario 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 otros
paiées. Asi, no debe concederse dicho beneficio a composiciones farmacéuticas

i
que ya son mundialmente conocidas, ya que de ser asi, seria flagrante la violacion

E
|



&

" 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 talés como ‘Progesterona, Norgestrel,
Gestodina, Noretindrona, 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-f;armacéuticof Asi, en este ordeh, consideramos
pertinente traer a colacidon 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 Progesterona 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 2379832, US 2232438 y US 2314185 (Afio 1941). Por
su parte, Norgestrel obtuvo beneficios patentarios concedidos por la Bélgica y por
Estados Unidos de América, No. BE 623844 y US 3959322 (Aios 1963 y 1976)
respectivamente. Asi mismo, valga mencionar que la molécula Gestodina ostenta
beneficios patentarios concedidos por Béigica y por Estados Unidos de América,
No. BE 847090 y US 4081537 (Afios 1977 y 1978) respectivamente. Por Gltimo,
valga sefialar que la molécula Noretindrona obtuvo beneficios patentarios
concedidos por Estados Unidos de América, No. US 2744122 y US 2849462
(Afios 1956 y 1958) respectivamente. |

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones farmacéuticas utiles en el tratamiento o prevencién de
partos prematuros espontaneos 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 farmacéuticas
que resultan carentes de novedad y nivel inventivo, ya que como es evidente, son
" eventos plenamente conocidos mundialmente. En consecuencia, es inocuo
pretender solicitar una patente de invencion como la tramitada bajo el'expediente

de la referencia.

Cabe destacar en Ultima instancia que la solicitud de la referencia pretende
proteger un medicamento que ya se encuentra bajo el dominio publico. Como
prueba de lo antérior me permito anexar la Resolucion No. 2010004981 de 3 de

marzo de 2010 por medio de la cual se concedi6 el registro sanitario al producto



" CYCLOGEST GEL VAGINAL, que contiene como principio activo Progesterona.
Basta con observar detenidamente dicho registro sanitario para concluir que se
trata exactamente del mismo objeto que pretende patentar la solicitante. De esta
forma, es claro que no se cumple con el requisito absoluto de novedad toda vez
que el objeto patentable ya se encuentra plenamente identificado dentro del

conocimiento publico.

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

1

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 1337. (PROGESTERONA)

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals,. drugs, and biologicéls.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1159. (NORGESTREL))

3. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 760. (GESTODINA) ’

4. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1157. (NORETINDRONA)

5. Resolucion No. 2010004981 de 3 de marzo de 2010 expedida por el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA por medio de la cual
~se concedi6 registro sanitario al producto CYCLOGEST GEL VAGINAL.

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

los siguientes anexos:



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

Copia para correr traslado al solicitante.

o A N~

Los mencionados en el acapite de pruebas.

Vil. NOTIFICACIONES

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

Sefor Superintendente, -

Atentamente,

ITO NOE PARRA MURILLO
C.C. 79.579.680 DE BOGOTA.
T.P. 71168 C.S.J.



