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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF: Expediente: 10-003243

TITULO SOLICITADO: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
LA COMBINACION DE LAMOTRIGINA Y
CLONAZEPAM Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS CONVULSIVOS Y SiNDROMES
EPILEPTICOS.

PUBLICACION: GACETA 629 del 20 de junio de 2011, N° de
publicacion 647.

SOLICITANTE: WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE, A.G.

APODERADO: DILIA MARIA RODRIGUEZ D°ALEMAN

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado
como aparece al pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta
profesional nimero 71168 del Consejo Superior de la Judigafura, obrando en
calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
S.A. LAFRANCOL S.A,, sociedad constituida y vigente de conformidad con las
leyes colombianas, con domicilio en Cali, Valle, en los términos y para los efectos
del poder y del certificado de existencia y representacion legal adjuntos, y estando
dentro del plazo establecido por el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000, muy

respetuosamente me permito presentar oposicion contra la solicitud de patente de

invencién indicada en el epigrafe.

. PETICION

Sirvase, sefior Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 10-003243, por incumplir los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la Decision
486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina. Lo anterior con base en los
fundamentos que se expondran a coy'muaci()n.

Il.  LEGITIMO INTERES




Asiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A LAFRANCOL S.A.,
legitimo interés para presentar esta oposicién, pues la eventual concesifn de Ia
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comun Andino de Propiedad
Industrial, el empleo q;eé;rtas sustancias y composiciones farmacéuticas, en

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

.  FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en el Titulo 1, 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 descripcién 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
sefialar que dicho requisito se cumple cuando a una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, no se le hubiese
resultado dicha invencién obvia o derivada de manera evidente del estado de la
técnica. Por ultimo, se entiende que una aplicacién es susceptible de aplicacion
industrial cuando su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de

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

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefalar que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que comprenden Lamotrigina y Clonazepam, las
cuales se encuentran formuladas en una sola unidad de dosificacion, y que
resultan ser Utiles en el tratamiento de trastornos convulsivos y epilépticos, son
practicas y eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica. No existe
ninguna novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel inventivo. De esta
forma, es necesario manifestar que las composiciones y combinaciones
farmacéuticas que involucran moléculas como las propuestas en la presente
solicitud, no presentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo, luego seria
inadecuado conceder un beneficio patentario. Cabe decir que dicha solicitud
representa practicas comunes dentro del sector farmacéutico tanto en Colombia
como en muchos otros paises. Asi, no debe concederse dicho beneficio a
composiciones y combinaciones farmacéuticas que ya son mundialmente

conocidas, ya que de ser asi, seria flagrante la 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 Lamotrigina y Clonazepam, es
imprescindible manifestar que no puede la solicitante pretender acceder a un
beneficio patentario sobre formulaciones farmacéuticas que comprenden
moleculas que se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector
quimico-farmacéutico. Asi, en este orden, consideramos pertinente traer a
colacién menciones realizadas sobre dichas moléculas con el fin de demostrar lo
argumentado hasta el momento. En “The Merck Index” (Anexo), puede observarse
que el principio activo Lamotrigina se encuentra bajo el conocimiento publico
desde un tiempo considerable. De este modo, puede observarse que el mismo

‘ ostenta beneficios patentarios concedidos por la Oficina Europea de Patentes y
por Estados Unidos de América, No. EP 21121 y US 4602017 (Afios 1981 y 1986)
respectivamente. Por su parte, Clonazepam ostenta beneficios patentarios
concedidos por Estados Unidos de América, No. US 3121076, US 3116203 y US
3335181 (Afios 1964, 1963 y 1967) respectivamente.

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

tramitada bajo el expediente de la referencia.

Cabe destacar en dltima instancia que la solicitud de la referencia pretende
proteger mediante el derecho patentario objetos que no son considerados
invenciones. Es claro que una invencion es toda creacién humana que permita
transformar la materia o energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades concretas.
De igual modo, como ya se menciono, segln los parametros de la Decisién 486 y
normas concordantes, seran patentables las invenciones que cumplan con los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial. No obstante, puede

observarse que la solicitud en comento pretende reivindicar combinaciones, las




cuales no se consideran invenciones. En este sentido, la mezcla (Combinaciones)
de productos (Moléculas) conocidos y su variacion, bien sea en uso, forma,
dimension o de materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicacion industrial, nivel inventivo y novedad, luego NO pueden
acceder a berieficios patentarios. Por lo tanto, se suma una circunstancia mas que

imposibilita definitivamente la concesién de la solicitud en mencion.

Especificamente, debe mencionarse que las combinaciones de principios activos
se consideran carentes de actividad inventiva. La solicitante manifiesta en la
reivindicacion No. 1 de la solicitud que se trata de una “composicion farmacéutica
compuesta por la combinacién sinérgica de un agente anticonvulsivante y un
agente benzodiazepinico...”. No obstante, debe decirse en primer lugar que dicha
combinacion ya es utilizada por innumerables casas farmacéuticas y profesionales
de la salud para tratar las enfermedades aludidas. Adicionalmente, y como punto
central, es imprescindible sefialar que un efecto sinérgico nuevo no se considera
inventivo como tal, dado que puede ser obvio para una persona versada en la
materia, cosa que sucede en el presente caso. En palabras del Doctor Carlos
Correa, “El efecto sinérgico entre dos o més drogas se puede considerar un
“descubrimiento” y no una “invencioén”, dado que la sinergia ocurre en el cuerpo y
se descubre a través de ensayos clinicos. Asimismo, cabe destacar que, en
algunos casos, las reivindicaciones de combinaciones pueden equivaler, en
términos  practicos, a reivindicaciones sobre tratamientos médicos (cuya
patentabilidad esta excluida en la mayoria de los paises), cuando sélo brindan un
meétodo para administrar una combinacion de drogas conocidas. Asimismo, la
combinacion de drogas para evitar la resistencia particular a una de ellas es una
practica normal en el desarrollo farmacéutico y, por lo general, es evidente para el
hombre del oficio de nivel medio” (Pautas para el examen de patentes
farmacéuticas, CEIDIE, Pag. 8). En estos términos, esta claro que nos
encontramos frente a un tema totalmente sensible que merece toda la evaluacion

por cuanto las combinaciones deben considerarse excluidas de beneficios de

patente.

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 928. (LAMOTRIGINA)

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 401. (CLONAZEPAM)

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 & W N =

Los mencionados en el acapite de pruebas.

ViIl. NOTIFICACIONES

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

Senor Superintendente,

Atentamente,

-

P

/

TITO NOE PARRA MURILLO
C.C. 79.579.680 DE BOGOTA.
T.P. 71168 C.S.J.
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5353 Lamotrigine

Crystals from boiling cthanol. mp 160-162°. [a)f —~135°(c =
0.38 in methanol). Soly in water (20°): ~70 mg/ml.

THERAP CAT: Antiviral.

5353. Lamotrigine. [84057-84-1] 6-(2,3-Dichlorophenyl)-
1,2,4-triazine-3,5-diamine; 3,5-diamino-6-(2,3-dichlorophenyl)-
1.2,4-triazine; LTG; BW-430C; Lamictal. CyH,Cl,Ns; mol wt
256.09. C 42.21%, H 2.76%, C1 27.69%, N 27.35%. Prepn: M.
G. Baxter et al., EP 21121 (1981 to Wellcome Foundation); D. A.
Sawyer et al., US 4602017 (1986). HPLC determn in plasma: C.-
L. Cheng et al., J. Chromatogr. B 817, 199 (2005). Anticonvulsant
activity: A. A. Miller er al., Epilepsia 27, 483 (1986). Mechanism
of action studies: M. J. Leach et al., ibid. 490; X. Xie, R. M. Hagan,
Neuropsychobiology 38, 119 (1998). Series of articles on clinical
pharmacology, antiepileptic efficacy and safety: Epilepsia 32,
Suppl. 2, $1-S21 (1991). Clinical trial in bipolar depression: J.
R. Calabrese er al., J. Clin. Psychiatry 60, 79 (1999). Review of
clinical experience in epilepsy: H. Choi, M. J. Morrell, Expert
Opin. Pharmacother. 4, 243-251 (2003); in bipolar disorder: Z.
Bhagwagar, G. M. Goodwin, Expert Opin. Pharmacother. 6, 1401-
1408 (2005).

Cl
cl

HoN N NH,

White to pale cream-colored powder. Crystals from isopropanol.
mp 216-218° (uncorr). pKa 5.7. Soly at 25° (mg/ml): water 0.17;
0.1M HCI 4.1. LDy, in mice, rats (mg/kg): 250, >640 orally
(Sawyer).

THERAP CAT: Anticonvulsant. In treatment of bipolar depres-
sion.

5354. Lanatosides. Family of four glycosides, A, B, C, D,
isolated from various species of Digitalis including D. lanata Ehrh.,
Scrophulariaceae: Stoll, Kreis, Helv. Chim. Acta 16, 1049 (1933},
Ligeti, Pharmazie 12, 433 (1957); 14, 162 (1959); Anglikeret al.,
Ann. 607, 131 (1957); D. Lutea L., Scrophulariaceae: Cole, Gis
vold, J. Am. Pharm. Assoc. Sci. Ed. 47, 654 (1958). Structure:
Tschesche et al., Ber. 92, 2258 (1959); Uskert, Ann. 638, 199 (1960);
Kuhn et al., Helv. Chim. Acta 45, 881 (1962). Absorption spectrum:
Bell, J. Am. Pharm. Assoc. Sci. Ed. 49, 277 (1960). Cardioactivity
of lanatoside C: K.-O. Haustein, Pharmacology 11, 117 (1974).
Mitogenicity: L. L. G. Hammarstrém, C. I. E. Smith, J. Immunol.
120, 694 (1978). HPLC determn: V. Y. Davydov et al., J. Chro-
matogr. 248, 49 (1982); of lanatoside C: F. Orosz et al., Anal
Biochem. 156, 171 (1986).

CHy
o OR
CHa
o
O | oH
CHgy
o]
O | oH
CH,OH

°J o o Lanatoside A R = digitoxigenin

OH Lanatoside B R = gitoxigenin

HO &H Lanatoside C R = digoxigenin
OH 3 Lanatoside D R = diginatigenin

Lanatoside A. [17575-20-1] (38,58)-3-[(O-B-D-Glucopyrano-
syl-(1 -» 4)-0-3-O-acetyl-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl-
(1 — 4)-0-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl-(1 - > 4)-2,6-di-
deoxy -B-D-ribo-hexopyranosyl)oxy]-14 hydroxycard-20(22)-eno-
lide; digilanide A; Adigal. CyoH,6044; mol wt 969.12. Long, flat
prisms from mcthanol dec 245-248°. [a]¥ +31.6° (0.48 g in 25 ml
95% ale); [a]® +23.2° (0.95 g in 25 ml dioxane). Soluble in 20

Page 928

parts methanol, 40 parts alcohol, 225 parts chloroform, 16,000 parts
water.

Lanatoside B. [17575-21-2] (38,58.16p8)-3-((0-B-D-Gluco-
pyranosyl-(1-4)-0-3-O-acety!-2,6-dideoxy-§-D-ribo-hexopyrano-
syl-(1 — 4)-0-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl-(1 — 4)-2,6-di-
deoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl)oxy]-14,16-dihydroxycard-20(22)-
enolide; digilanide B. C,3H;40,4; mol wt 985.12. Long, flat
prisms from alcohol, dec 245-248° after drymg m high vacuum at
150 [a)Z +36.7°(0.47 g in 25 m1 95% alc); (¥ +31.8°(025 g in
14.1 ml dioxane). Soluble in 20 parts methanol, 40 parts alcohol,
550 parts chloroform. Nearly insol in water.

Lanatoside C. [17575-22-3] (3B.58,128)-3-{(0-B-D-Gluco-
pyranosyl-(1-->4)-0-3-0-acetyl-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyrano-
syl-(1 — 4)-0-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl-(1 — 4)-2,6-di-
deoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl)oxy)- 12,14-dihydroxycard-20(22)-
enolide; digilanide C; Allocor; Cedilanid; Ceglunat; Celadigal; Ce-
tosanol; Lanimerck. C,gH;¢050; mol wt 985.12. Long, flat prlsms
from alcohol, dec 248-250°, after drying in vacuum at 150°. [a]
+33.4 1o +33.7° (200 mg dry weight in 10 ml alcohol). One gram
dissolves in 20,000 m! methanol, in 2000 ml chloroform. Freely sol
in pyridine, dioxane. Practically insol in ether, petr ether.

Lanatoside D. [11030-31-2] (38,58.128,168)-3-{(0-B-D-Glu-
copyranosyl-(1 — 4)-0-3-0-accetyl-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyra-
nosyl-(1 — 4)-0-2,6-dideoxy-pB-D-ribo-hexopyranosyl-(1 -—4)-2,6-
dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl)oxy}-12,14,16-trihydroxycard-
20(22)-enolide; digilanide D. CyoH40,;; mol wt 1001.12. Nee-
dies from methanol and water, dec 242-250°. [a]D +40.5° (¢ =5.95
in methanol). uv max: 220 nm (log & 4.16).

THERAP CcAY: Cardiotonic.

5355. Landiolol. [133242-30-5] 4-[(25)-2-Hydroxy-3-[[2-
{(4-morpholinylcarbonyl)amino]ethylJamino]propoxy]benzene-
propanoic acid [(45)-2.2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl|methyl ester,
(—)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4S-ylmethyl 3-[{4-{3-[2-(morpho-
linocarbonylamino)ethylamino]-2S-hydroxypropoxy |phenyl}pro-
pionate. C,5H39N;0Oy; mol wt 509.59. C 58.92%, H 7.71%. N
8.25%, O 25.12%. Cardioselective B-adrenergic blocker. Prepn:
S. lguchi et al., EP 397031; US 5013734 (1990. 1991 both to Ono
Pharm.); idem et al., Chem. Pharm. Bull. 40, 462 (1992). Electro-
physiology: A. Sugiyama et al., J. Cardiovasc. Pharmacol. 34, 70
(1999). Clinical pharmacology: A. Kitamura et al.. Eur.J. Clin.
Pharmacol. 51, 467 (1997). Clinical pharmacokinetics in patients
with cardiac tachyarrhythmias: H. Atarashi et al., Clin. Pharmacol.
Ther. 68, 143 (2000).

O/\:/\N/\/:\n/

OH o

HaC

Hydrochloride. [144481-98-1] ONO-1101; Onoact. CysHsg-
N, 0, .HCI; mol wt 546.05. mp 125.4°. LDjsg in mice (mg/kg):
290 i.v. (Iguchi).

THERAP CAT: Antiarthythmic.

5356. Lankamycin. [30042-37-6) Kujimycin B. CyHyp-
0,,; mol wt 833.01. C 60.56%, H 8.71%, O 30.73%. Macrolide
antibrotic produced by Streptomyces violaceoniger from soil of
Ceylon. lIsolation: Gaumann et al., Helv. Chim. Acta 43, 601
(1960). Yields on hydrolysis an aglucone, monoacetyllankolid.
CpH. 044, and two sugar-like substances, lankavose (v-chalcose,
g.v.) and acetylarcanose: Keller-Schierlein, Roncari, ibid. 45, 138
(1962). Structure: eidem, ibid. 47, 78 (1964); Egan, Martin, J. Am
Chem. Soc. 92, 4129 (1970). Stereochemistry: Muntwyler, Keller-
Schierlein, Helv. Chim. Acta 55,460 (1972). Identity with kujimy-
cin B: Omura et al., J. Antibiot. 22, 629 (1969).

Consult the Name Index before using this section.
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Clonidine

2386. Clomiphene. [911-45-5] 2-[4-(2-Chloro-1,2-diphen-
ylcthenyl)phenoxy]—N ,N-diethylethanamine; 2-{p-(2-chloro-1,2-di-
phenylvinyl)phenoxy]triethylamine; 2-{p-(B-chloro-a-phenyl-
styryl)phenoxyltriethylamine; 1-[p-(B-diethylaminocthoxy)phen-
yl].l,2-diphenylchloroethylene; clomifene; chloramiphene; MRL-
41: WSM-5008. C,cH,3CINO; mol wt 405.96. C 76.92%, H
6.95%, C1 8.73%, N 3.45%, O 3.94%. Synthetic estrogen ago-
nist-antagonist. Prepn: R. E. Allen et al., US 2914563 (1959 to
Merrell); F. P. Palopoli et al., J. Med. Chem. 10, 84 (1967). Ste-
reochemistry of the geometric isomers: Emst et al., J. Pharm. Sci.
65, 148 (1976). Induction of ovulation: R. B. Greenblatt, Fertil.
Steril. 12, 402 (1961). Clinical trial in anovulatory women: J.
Garcia et al., ibid. 28, 707 (1977). Use in male infertility: P. J.
Sorbie, R. Perez-Marrero, J. Urol. 131, 425 (1984). HPLC determn
of isomers in human plasma: C. L. Baustian, T. J. Mikkelson, J.
Pharm. Biomed. Anal. 4, 237 (1986). Review of development,
pharmacology and clinical experience: R. P. Dickey, D. E. Holt-
kamp, Hum. Reprod. Update 2, 483-506 (1996).

HiC Cl

W X

HSC\/N\/\O g

Citrate. {50-41-9) Clomid; Clostilbegyt; Pergotime; Serofene;
Serophene. C,sH,3 CINO.CoH;05; mol wt 598.08. Crystals, mp
116.5-118°. Slightly sol in water, chloroform; freely sol in meth-
anol; sparingly sol in alcohol. Insol in ether.

cis-Form. [15690-55-8] Zuclomiphene. Hydrochloride salt
mp 156.5-158.0°. uv max (methanol): 230, 291 nm (& 20500,
12700).

trans-Form. [15690-57-0] Enclomiphene. Hydrochloride salt
mp 149.0-150.5°. uv max (methanol): 239, 297 nm (& 22100,
11600).

THERAP CAT: Gonad-stimulating principle.

Enclomiphene

2387. Clomipramine. [303-49-1} 3-Chloro-10,11-dihydro-
N .N-dimethyl-5H-dibenz{b, f Jazepine-5-propanamine; 3-chloro-5-
[3-(dimethylarnino)propyl]-10,11-dihydro-5H-dibenz[b, f jazepine;
5-(y-dimethylaminopropyt)-3-chloroiminodibenzyl; chlorimipra-
mine; G-34586. C oH,;CIN,; mol wt 314.85. C 72.48%, H
7.36%, C1 11.26%, N 8.90%. Serotonin reuptake inhibitor. Prepn:
P.N.Craig et al., J. Org. Chem. 26, 135 (1961); W. Schindler, H.
Dietrich, CH 371799, eidem, US 3467650 (1963, 1969 both to
Geigy). Crystal and molecular structure of the hydrochloride:
M. L. Post, A. S. Horn, Acta Crystallogr. 33B, 2590 (1977).
HPLC determn in serum: H. Weigmann et al., J. Chromatogr. B
710, 227 (1998). Veterinary trial in canine compulsive disorder: C.
J.Hewson et al.,J. Am. Vet. Med. Assoc. 213, 1760 (1998); in canine
separation anxiety: S. Petit et al., Rev. Med. Vet. 150, 133 (1999).
Review of pharmacology and clinical experience in obsessive-com-
pulsive disorder and depression: M. D. Peters ez al., Clin. Pharm. 9,

165-178 (1990).
° k/\
CH;
N

CHa

bpy 3 160-170°.

Hydrochloride. {17321-77-6] Anafranil; Clomicalm. C,gHj3-
CIN, .HCI; mol wt 351.31. Crystals from acetone-ether/methanol-
ether, mp 189-190° (Craig); also reported as crystals from acetone,

Consult the Name Index before using this section.

2390

mp 191.5-192° (Schindler, Dietrichi.  Freely sol in water, methanol,
methylene chloride. Practically 1asol in ethyl ether, hexane.
THERAP CAT: Antidepressant: antivbsessional agent.
THERAP CAT (VET): In treatment of canine separation anxiety.

2388. Clomocycline. [1181-54-0] 7-Chloro-4-(dimethyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydro-3.6,10,12,12a-pentahy-
droxy-N-(hydroxymethyl)-6-methyl-1,11-dioxo-2-naphthacenecar-
boxamide; chlormethylenecycline; Nz~(hydroxymethyl)chlonetra-
cycline; N-methylol-7-chlortetracycline; Megaclor. C,3H,sCIN, -
Ogy; mol wt 508.91. C 54.28%, H 4.95%, C1 6.97%, N 5.50%, O
28.29%. Semi-synthetic broad spectrum antibiotic related to tetra-
cycline, g.v. Prepn: Banci, Tubaro, Boll. Chim. Farm. 102, 471
(1963). BE 628142 (1963 to AB Leo). C.A. 60, 15805f (1964).

‘ OH
OH (o} OH (o} e}

Yellow material. Dec 145-170°. Sensitive to light and air. pH
of 2% aq soln 6.3-6.5. Sol in citrate-phosphate buffer, pH 6-8.
THERAP CAT: Antibacterial.

2389. Clonazepam. [1622-61-3] 5-(2-Chlorophenyl)-1,3-
dihydro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one; 7-nitro-5-(2-chloro-
phenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2( 1 H)-one; Ro-3-4023; Clonopin;
Iktorivil; Klonopin; Landsen; Rivotril. C,sH,CIN;O;; mol wt
315.71. € 57.07%, H 3.19%, C111.23%, N 13.31%. O 15.20%.
Antiepileptic agent with anxiolytic and antimanic properties.
Prepn: L. H. Sternbach et al., J. Med. Chem. 6, 261 (1963); O.
Keller er al., US 3121076 (1964 to Hoffmann-La Roche). Prepd but
not claimed: J. Kariss, H. L. Newmark, US 3116203 (1963 to
Hoffmann-La Roche). Alternate process: A. Focella, A. I Ra-
chlin, US 3335181 (1967 to Hoffmann-La Roche). Pharmacology:
Guerrero-Figueroa et al., Curr. Ther. Res. 11, 40 (1969); Lechat et
al., Therapie 25, 893 (1970); D’ Armagnac et al., ibid. 26, 439
(1971). Toxicology: Blum et al., Arzneim.-Forsch. 23, 377
(1973). Determn of clonazepam and its main metabolites: S.
Ebel, H. Schiitz, ibid. 27, 325 (1977). Clinical efficacy in acute
mania: G. Chouinard, Psychosomatics 26(12), Suppl., 7 (1985); in
panic disorders and agitation: R. Fontaine, ibid. 13. Comprehen-
sive description: W. C. Winslow, Anal. Profiles Drug Subs. 6,61-81
Q977).

O

White crystals from ethanol-methylene chloride, mp 236.5 -
238.5°. uv max (7.5% methanol in isopropanol): 248, 310 nm (&
14500, 11600). Soly in mg/ml at 25°: acetone 31; chioroform 15:
methanol 8.6; ether 0.7; benzene 0.5; water <0.1. pK, 1.5, pK,
10.5. LDg, orally in mice: >4000 mg/kg (Blum).

Note: This is a controlled substance (depressant): 21 CFR,
1308.14.

THERAP CAT: Anticonvulsant.

2390. Clonidine. [4205-90-7] N-(2,6-Dichlorophenyl)-4,5-
dihydro- 1 H-imidazol-2-amine; 2-(2,6-dichloroanilino)-2-imidazo-
line; 2,6-dichloro-¥-2-imidazolidinylidenebenzenamine; 2 (2,6-di-
chloroanilino)- 1,3-diazacyclopentene-(2); 2-[(2,6-dichlorophenyl)-
imino]-2-imidazoline. CyHgyCl,N;; mol wt 230.09. C 46.98%,
H 3.94%, C1 30.82%, N 18.26%. a,-Adrenergic agonist. Prepn:
Zeile et al., US 3202660 (1965 to Boehringer, Ing.). Use in shaving
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OTORGADO POR: LAFRANCOL S A. SOCIEDAD DEBIDAMENTE
‘ REPRESENTADA POR JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ. - - --
| A TITO NOE PARRA MURILLO e i R

EN LA 'CIUDAD DE_H ROGOTA DISTRITO CAPTTAL,

DFPARTAMENTO DE CUND[NAMARQA REPUB]ICA DE COLO“HTA
ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ NOTARIA TREINTA Y TRES

(33), DE ESTE L]RCULO L OTORGA TA FQCRITURA PUBLITCA
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Anstrumento, concede  PODER  GENERAL, ampllo y'

sulficliente a TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de P(dd

soltero, vecino de %oqota, identificado con la

cédula de ciudadania nuamero 79.579.680 de Bogota,

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

dol C.5.J., domiciliado en Bogotad D.C., Republlga d

Colombia, con dlrecc1on en Dlagonal 107 # 36 — 45 de

la misma ciudad, como su representante COn rodpx

qmneral amplLQ/ y suficiente, - para Obten Li_

protecc1on los dPCLPhOb dw pxoplpdad lndustrla] y dﬁ

LLbro comp@tonCLa de LAFRANCOL S.A., a cuyo ofpct

10 autorizo, para que nos rpprpsanP dntp

cualesquiera entidad o< persona, ejerza O no

jurisdiccién, especialmente ante las del orden

administrativo, contenciosos -~ administrativo vy

judicial, en todo lo concerniente a los siguightes_

‘ggUntos: e e e e e e = = - - - - - - - -
a) En cuanto a marcas, lemas, ensenas

comerciales, depdsito de nombres comerciales,

disefios lndustldlp y modelos de Utllldad

patentes de invencidén y derechos de autor para

que solicite su registro o depdsito, lleve los

procesos respectivos hasta su culminacién,

haga solicitudes, solicite trdapdbOb,

cesiones, modificaciones 0 correcc 1oneo,

solicite prérrogas, prestp caucién, solicite

rpnovaCLones, inscriba afentaclones, acuerdo

comercializacién y licencias de uso, desists

de solic ltUdOQ, presente deyechos.dgdpetlclon,

responda cualquier r@quprlmlpnto o autn

presente recursos, plos ente demandas,

intervengd on procesos Bdministrativos Y%

]ullSdlLLlOHd1 s, asista dudlCHClaJ,” pr@scntp‘
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Ot ramrvrmreroe s

y solicite pruebas, conteste

demandas, proteja en general

los derechos y prioridades,

formulo observaciones,
presente zégéiones de

oposicién, de cancelagidn,
1

SN =
de nulidad, de medldas cautelares, vy en

general Jntervpngd en procesocs civiles,
penales, admlnlstrativos 0 contenciosos -
administrativos relacionados con estos

derechos u otros dg//similar naturaleza, que

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

eSta;_ - - - - "'“ - .'—. - - - - - - —_—— . . m

b) Para

‘“asuntos  arriba

fﬂenﬂlbs”térmihbs sefialados.

determiﬁéaés, tant

por 1los artlculos 42 y compl@mentarlos d@ la

Decisiédn 486 de la Comunldad Andlna como, dek,

articulo 7O dpl C3P~C y »normas p@rtlnﬁﬁtes

del Codlgo COHtehCJOSO «Admlnlbtrattvo, WpyeQm

sustituir este’mandato, transigir, cchiliaf&

!

A D |
tariy 11 (B)
Ljg COD.i4D-

N

el gacus avito

T s vt € oo qud
admitir los heChos 'del_ﬁprocesol desistipfie < -
- e %;:ET ?[m

: . I T
cancelary Trecibir, FPHUHC‘dY‘ y ratificar 103,

actos. de -.agentes -‘oljuloso de todos rle f

tramitar ante 1la Hupor1ntendenc1a de lndxstria 5T,

N Comercio, los Treibunales Conten01oso”
Admlnlstratlvos, Consejo de bstado,ﬂﬂﬁﬁ{

jurlSdlCClOn penal, civil o comercial. - ='=%

NOTA. Manifiesto que de la veracidad defff

declaraciones y autenticidad de los documph_im

anexos en éste instrumento publico sélo responde™

!

asuntos antes mencionados que se dpban i

parte compareciente. e E
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