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JOSÉ LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al 

pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nümero 44655 

del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la 

sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A., LAFRANCOL S.A., en 

ejercicio de lo dispuesto por el artIculo 42 de la Decision 486 de 2000, muy 

respetuosamente me permito formular Ia siguiente 

I. PETICION 

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 04 057.564, 

por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los artIculos 

14, 16 y 18 de la DecisiOn 486 de Ia Comunidad Andina de Naciones, con base en 

los fundamentos de hecho y de derecho que me permito exponer a continuación. 



I 

II. LEGITIMO INTERES 

Asiste a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A., LAFRANCOL S.A., 

legItimo interØs para remitir esta Información, pues Ia eventual concesiOn de la 

solicitud restringirla injustificadamente el empleo de ciertas sustancias, derivados y 

procesos que a nuestro juiclo carecen de nivel inventivo, en detrimento de sus 

legitimos intereses comerciales. De igual manera mis clientes estÆn interesados, 

por su misma condición de industrias farmacØuticas, en evitar la concesiOn de 

privilegios de patente que incumplan los requisitos materiales de patentabilidad 

establecidos en las normas vigentes, y que supongan un riesgo para la libre 

competencia. 

Ill. COMPLEMENTO DE INFORMACION 

La solicitud colombiana en trÆmite 04 057.564 que se refiere a una preparaciôn 

farmacØutica liofihizada de anticuerpos mono o policlonales, que contiene un 

azücar o un aminoazucar, un aminoÆcido y un surfactante, caracterizada porque el 

anticuerpo es un anticuerpo dirigido contra el receptor del factor de crecimiento 

epidØrmicos (receptor EFG), no reUne los requisitos necesarios para otorgarsele el 

privilegio de patente de invenciôn, como se demuestra a travØs de los siguientes 

argumentos: 

En primer lugar, es importante resaltar que la Iiofilizaciôn es un proceso de 

eliminación del agua mediante desecación al vaclo y a muy bajas temperaturas 

(sublimaciôn), utilizado principalmente en la industria alimentaria y farmac6utica1 

de manera rutinaria, siendo una alternativa para desecar productos que puedan 

ser lÆbiles a condiciones tales como las altas temperaturas. EspecIficamente, se 

reconoce en el estado de la tØcnica la aplicaciôn de la liofilizaciôn para evitar la 

desnaturalización en compuestos de carÆcter proteic02. Inclusive existen 
publicaciones cientIficas en donde se aplica dicha tØcnica a compuestos del 
mismo tipo (anticuerpos anti-EGFR) que los de la solicitud colombiana en trÆmite, 
veamos: 

’Earl W. Flosdorf, Lewis W. Hull and Stuart Mudd. Drying by Sublimation. The Journal of Immunology, 
1945, 50, 21 -54. 
2 Vila Jato. J.L. TecnologIa FarmacØutica, Volumen I. PÆginas 496 a 510. 



Freeze-Dried Formulation For Direct 99mtc-Labeling lor-EgflR3 Mab: 

Additives, Biodistribution, And Stability3. 

Monoclonal antibodies (MAbs) have been useful for immunoscintigraphic 
applications in clinical diagnosis since they were introduced in nuclear medicine 
practice. The MAb ior egflr3 developed at the Center of Molecular Immunology 
(Havana, Cuba) is a murine antibody that recognizes the human epidermal growth 
factor receptor (EGF-R) and has been used widely in the radioimmunodiagnosis of 
tumors of epithelial origin. Based on the direct Schwarz method, the present report 
describes the preparation of a freeze-dried formulation for radiolabeling the MAb ior 
egflr3 with 99mTc for immunoscintigraphic applications. Radiolabeling efficiency, 
effects on immunoreactivity, biodistribution, pharmacokinetic, and stability of the 
formulation are reported. The study demonstrated that the freeze-dried formulation 
can be labeled with 99mTc at high yield. The resulting 99mTc-labeled ior egflr3 
MAb can be used to visualize in vivo human tumors of epithelial origin by 
immunoscintigraphy studies. The kit does not need any other addition or 
purification at the time of tagging other than the requisite amount of pertechnetate 
(40-50 mCi). Because the contents of the kit are lyophilized, no special storage or 
transportation is required. 

En este sentido, no resulta relevante para la novedad o el nivel inventivo de la 

solicitud en cuestiôn, el hecho que dicha composiciôn farmacØutica se obtenga a 

travØs de dicho proceso de IiofilizaciOn. 

Siendo aun mas especifica, Ia patente americana US 2008/0286280 (equivalente a 

la publicación internacional WO/1998/022136 publicada el 28 de Mayo de 1998 y 

titulada "STABLE LYOPHILIZED PHARMACEUTICAL SUBSTANCES FROM 

MONOCLONAL OR POLYCLONAL ANTIBODIES") revela: 

The invention concerns lyophilized pharmaceutical prepara-
tions of monoclonal or polyclonal antibodies which contain a 
sugar or an amino sugar, an amino acid and a surfactant as 
stabilizers. In addition the invention concerns a process for 
the production of this stable lyophilisate as well as the use of 
a sugar or amino sugar, an amino acid and a surfactant as 
stabilizers for therapeutic or diagnostic agents containing 
antibodies. 

(...) 

1. Stable lyophilized pharmaceutical preparation of mono-
clonal or polyclonal antibodies containing a sugar or an 
amino sugar, an amino acid and a surfactant. 

Morales AA, Nüæez-Gandolff G, Perez NP, Vºliz BC, Caballero-Tones I, DucongØ J, FernÆndez E, Crespo 
FZ, Veloso A, Iznaga-EscobarN. Nuci Med Biol. 1999 Aug;26(6):717-23. 
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(...) 
3. Preparation as claimed in claim 1, wherein the sugar is a 

monosaccharide, disaccharide or trisaccharide, preferably 
sucrose, maltose, trehalose or raffinose. 

4. Preparation as claimed in claim 1, wherein the amino 
sugar is glucosamine, N-methyl glucosamine, galactosamine 
or neuraminic acid. 

5. Preparation as claimed in claim 1, wherein the amino 
acid is a basic, acidic or neutral amino acid, preferably argi-
nine, lysine, histidine, ornithine, isoleucine, leucine, alanine, 
glutamic acid or aspartic acid. 

6. Preparation as claimed in claim 1, wherein the surfactant 
is a polysorbate or a polyoxyethylene-polyoxypropylene 
polymer. 

7. Preparation as claimed in claim 1, wherein it contains 
physiologically tolerated auxiliary substances from the group 
comprising acids, bases, buffers and/or isotoriizing agents. 

8. Aqueous pharmaceutical preparation of monoclonal or 
polyclonal antibodies obtainable by redissolving the lyophi-
lisate as claimed in claim 1. 

9. Aqueous pharmaceutical preparation as claimed in claim 
6, wherein the solution has a pH value of 5-8, preferably of 
6-7.4. 

Como se puede apreciar claramente, en esta anterioridad se mencionan 

absolutamente todos y exactamente los mismos compuestos excipientes que 

acompanan a los anticuerpos en la formulación liofihizada en la solicitud 

colombiana en trÆmite e inclusive involucran los mismos rangos de valores de pH. 

En conclusion, la solicitud colombiana en trÆmite carece de los requisitos 

fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente de invención, 

principalmente porque carece de nivel inventivo al utilizar exactamente los mismos 

excipientes descritos en el estado de la tØcnica para obtener formulaciones 

farmacØuticas liofilizadas estables cuyos principios activos son de carÆcter 

proteico, mas precisamente anticuerpos. 

AsI las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del 
presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se 
abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en 
consecuencia el archivo del expediente respectivo. 



IV. PRUEBAS 

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse al 

vencimiento de la prOrroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere 

oficiosamente, las siguientes: 

> Abstract de las publicaciones cientIficas "Freeze-Dried Formulation For Direct 

99mtc-Labeling Ior-Egf/R3 Mab: Additives, Biodistribution, And Stability" y 

"Drying by Sublimation". 

Vita Jato. J.L. TecnologIa FarmacØutica, Volumen I. Paginas 496 a 510. 

> Portada de la patente americana US 2008/0286280 y copia de su equivalente, 

la publicaciOn internacional WO/1998/022136 publicada el 28 de Mayo de 1998 

y titulada "STABLE LYOPHILIZED PHARMACEUTICAL SUBSTANCES FROM 

MONOCLONAL OR POLYCLONAL ANTIBODIES". 

V. ANEXOS 

Para efectos del trÆmite correspond iente, me permito anexar al presente escrito 

los siguientes anexos 

1. Certificado de existencia y representación legal de LAFRANCOL S.A. 

2. Poder para actuar. 

3. El mencionado en el acÆpite de pruebas. 

VI. NOTIFICACIONES 

El suscrito recibirÆ notificaciones en la secretarla de su Despacho o en mi oficina 
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta 

ciudad. Lafrancol S.A., las recibirÆ en sus oficinas tocalizadas en la Carrera I No 
46-84 de Cali. 
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Drying by Sublimation 

Earl W. Flosdorf, Lewis W. Hull and Stuart Mudd 

From the Department of Bacteriology, School of Medicine, University of 
Pennsylvania, and the F. J. Stokes Machine Company, Philadelphia 

Abstract 

The recent developments in desiccation from the frozen state 

have been traced and the basic principles described, including 

initial freezing, methods of carrying out the removal of the water-

vapor, degree of vacuum, temperature of desiccation, heating the 

frozen product without thawing, completeness of desiccation, 

changes occuring during desiccation and storage, and the type of 

final container suitable for such products as blood plasma, blood 

serum, penicillin, and other substances. The factors which 

control the speed of drying and the ultimate limitations for the 

most rapid drying cycle are discussed. Much has been learned in 
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relation to these considerations as a result of present-day large-scale production of blood plasma. The 

manner in which recent developments affect the selection of equipment suitable for use in research 

laboratories and for the production of blood plasma and other products in hospitals has been discussed. 

This article has been cited by other articles: 
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Activity 
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The invention concerns lyophilized pharmaceutical prepara-
tions of monoclonal or polyclonal antibodies which contain a 
sugar or an amino sugar, an amino acid and a surfactant as 
stabilizers. In addition the invention concerns a process for 
the production of this stable lyophilisate as well as the use of 
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stabilizers for therapeutic or diagnostic agents containing 
antibodies. 
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(57) Zummmenfassung 

Die Erfindung betrifit lyophilisierte pharmazeutische Zubereintungen von mono- oder polyklonalen Antikorpern, die einen Zucker 

oder Aminozucker, eine AminosAure und cia Tensid als Stabilisierungsmittel enthalten. AuBerdem betriffi die Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung dieser stabilen Lyophilisate sowie die Verwendung elnes Zuckers oder Aminozuckers, einer Aminos8ure and eines Tensids als 
Stabilisatoren von antikorperhaltigen therapeutischen oder diagnostischen Mittein. 
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5 Stabile lyophilisierte pharmazeutische Zubereitungen von mono- oder 

polykionalen Antikörpern 

Die Erfindung betriffi lyophilisierte pharmazeutische Zubereitungen von mono- oder 

10 polyklonalen AntikOrpern, die einen Zucker oder Aminozucker, eine Aminosäure und em 

15 

Tensid als Stabilisierungsmittel enthalten. Auf3erdem betriffi die Erfindung ein Verfabren 

zur Herstellung dieser stabilen Lyophilisate sowie die Verwendung eines Zuckers oder 

Aminozuckers, einer Aminosäure und eines Tensids als Stabilisatoren von antikOrper-

haltigen therapeutischen oder diagnostischen Mittein. 

Die Herstellung von Immunglobulinen, speziell monokionalen und polykionalen Anti-

korpern fi.r therapeutische und diagnostische Zwecke ist heute von grol3er, standig 

wachsender Bedeutung. 

20 Der Einsatz von Antikörpern als pharmakologisches Prinzip ist schon lange bekannt und 

25 

umfaI3t zahireiche Anwendungsmoglichkeiten. So werden Antikörper z.B. bei der 

Tetanus-Prop hylaxe, bei der Bekampfüng von pathogenen Mikroorganismen oder der 

Neutralisation ihrer Toxine, aber auch bei Vergiftungen mit Schlangengiften erfolgreich 

eingesetzt. 

1st das am Krankheitsmechanismus beteiligte Antigen identifiziert, was bei zahireichen in-

fektiasen und einigen onkologischen Indikationen fir die AntikOrpertherapie der Fall ist, 

macht man sich fir die Therapie die Spezifitat der Antikorper zunutze. 

30 In klinischen und präklinischen Versuchen werden gegenwärtig Antikorper zur Senkung 

des Cholesterinspiegels, zur Beeinflussung des Angiotensin/Renin- Systems und bei 
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Autoimmunkrankheiten, wie z.B. Lupus, autoimmune Enzephalitis, Multiple Skierose, 

Polyarthritis und autoimmune Myasthenia gravis angewandt. 

Von grol3er therapeutischer Bedeutung ist auf3erdem ihr Einsatz gegen Intoxikationen 

5 durch niedermolekulare Substanzen, wie z.B. den Fab-Fragmenten der Anti-Digoxin-

AntikOrper, beim Einsatz von Intoxikationen durch Digoxin oder den Herzglykosiden 

Digitoxin und Ouabain. DarUber hinaus werden Antikorper im diagnostischen Bereich 

zur Identifizierung, Reinigung und Gehaltsbestimmung von Proteinen eingesetzt. 

10 Einen grof3en Fortschritt fir die Bereitstellung von Antikorpern bedeutete die Gen-

technologie, die in der zweiten Hälfte der 70er- und in den 80er-Jahren die Produktion 

von monokionalen Antikorpern in Zelikulturen revolutionierte. 

Urn diesen vielseitigen Verwendungsrnoglichkeiten gerecht werden zu können, werden 

15 lagerstabile pharmazeutische Zubereitungen mono- und polykionaler AntikOrper be-

20 

nOtigt. Es gibt eine Reihe von Publikationen, die Flussigformulierungen oder Lyophilisate 

spezieller Antikorper zum Inhalt haben. So sind z.B. Flussigformulierungen von Anti-

kOrpern in EP 0 280 358, EP 0 170 983, WO 89/11298, EP 0 352 500 und JP 63088197 

beschrieben. 

GemäJ3 EP 0 280 358 wurde der Antikorperlosung zur Stabilisierung gegen bestimmte 

Hormone Dextran zugesetzt, wodurch eine StabilitAt Ober neun Monate erreicht werden 

konnte. Nach EP 0 170 983 wird zur Stabilisierung eines thermolabilen monokionalen 

Antikorpers beim Erhitzen hydrolysiertes Ovalbumin eingesetzt, wodurch der Antikörper 

25 nach Lagerung bei 45°C noch fir 7 Tage noch einsetzbar war. Als weitere Stabilisatoren 

sind aus JP 63088197 fir Flussigrezepturen Polyhydroxyalkohole (z.B. Glycerol, 

Inositol, Polyvinylalkohol) oder Zucker (z.B. Saccharose und Glukose) bzw. Glycitole 

(z.B. Sorbitol, Mannitol) bekannt. In WO 89/11298 wird als weitere Moglichkeit zur 

FlUssigstabilisierung von monoklonalen Antikorpern die Verwendung von Maltose in 

30 natriumchloridhaltigem Phosphatpuffer aufgezeigt. EP 0 352 500 beschreibt zur Flussig-

stabilisierung von monokionalen Antikorpem Polyethylenglykol 4000 und 3-Propio-
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Generell sind jedoch FlUssigformulierungen aus Gründen der Lagerstabilitat keine 

optimale LOsung, da im Laufe der Zeit während der Lagerung, bei erhOhten 

5 Temperaturen, beim Transport durch verschiedene Klimazonen oder durch unsach-

10 

gemat3e Lagerung (z.B. bei Unterbrechungen in der Kuhlkette) die Proteine oder deren 

Aggregate ausfallen kOnnen und die Losungen somit einen verminderten Proteingehalt 

zeigen und trüb werden. Der einwandfreie Einsatz der LOsungen ist somit in diesen 

Fallen nicht gewahrleistet. 

Bei einer Lyophilisatrezeptur hingegen minimiert die Entfernung des Wassers die Bildung 

von Abbauprodukten (z.B. durch Deamidierung und Hydrolyse) sowie die Aggregat-

bildung. Der Restgehalt an Wasser (,,bound water") kann, besonders in Gegenwart von 

Zuckern, zur Stabilitat beitragen (Hsu et al. Dev. Biol. Stand. 1991, 74: 255-267 und 

15 Pikal et al., Dev. Biol. Stand. 1991, 74: 21-27). 

Lyophilisatrezepturen mit speziellen Antikorpern als Wirkstoffe sind ebenfalls aus der 

Literatur bekannt, geben jedoch keine einheitliche Lehre zum Problem der Stabilisierung. 

So wird in WO 93/00807 die Stabilisierung von Biomaterialien beschrieben, wie z.B. 

20 Humanproteinen, Wachstumshormonen, Interleukinen, Interferonen, Enzymen und auth 

mono- und polykionalen AntikOrpern, wobei die Stabilisierung durch ein Zwei-

komponentensystem aus Kryoprotektiva (z.B. Polyethylenglykole) und einer 

Verbindung, die Wasserstofflrucken zu Proteinen bilden kann, erfolgt. Der Nachteil 

dieser Zubereitungen besteht jedoch darin, daI3 der Zusatz von hochmolekularen 

25 Verbindungen wie Polyethylenglykolen im Falle, daB kein Bioabbau erfolgt, zu einer 

Akkumulation im Karper mit potentiell toxischen Nebenwirkungen ffihrt. Weiterhin 

kOnnen Polyrnere in Abhangigkeit von der Molmasse bekanntermaBen als Antigene 

wirken. 

30 Eine Stabilisierung von Lyophilisaten eines einfrierlabilen, monoklonalen Antikorpers 

Uber einen Zejtraum von einem Jahr wird nach JP 60146833 durch Zusatz von Albumin 
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(humanes, Pferde- oder Rinderalbumin) erreicht. Ebenfalls Humanserumalbumin (HSA) 

in Kombination mit einem Kohlenhydrat (z.B. Dextrose, Saccharose oder Maltose) wird 

zur Stabilisierung eines monokionalen AntikOrpers zur Behandlung von Pseudomonas 

aeruginosa-Infektionen in EP 0 303 088 beschrieben. 

Humanserumalbumin (in Kombination mit Zuckern und Aminonsäuren) ist  auch das 

Stabilisierungsprinzip von monokionalen Antikorpern in EP 0 413 188. In JP 01075433 

kommt eine Mischung aus Humanserumalbumin, Mannit und Polyethylenglykol zur 

Stabilisierung eines humanen, monokionalen AntikOrpers als Lyophilisat zum Einsatz. 

10 Ein weiteres Beispiel fir den Einsatz von MakromolekUlen, wie z.B. Polyethylenglykolen 

und Schutzproteinen wie Humanserumalbuminen, zur Stabilisierung von Gamma-

Globulinen wAhrend der Lyophilisation ist in WO 84/00890 gezeigt. 

Hagiwara et. al. beschreiben in WO 93/01835 die Stabilisierung eines menschlichen, 

15 monoklonalen Antikarpers durch Lyophilisation mit Mannit und Glycin in einer natrium-

chlorid- und Phosphatpuffer-haltigen Losung. Es werden stabile Zubereitungen bezuglich 

Einfrieren, Lyophilisation und Rekonstitution erhalten. 

Draber et al. (J. Immun.Methods, 1995, 181: 37-43) konnten eine haitbare Rezeptur von 

20 monokionalen 1gM AntikOrpem aus der Maus bei 4°C durch Zusatz von Trehalose allein 

25 

30 

und in Kombination mit Polyethylenglykol 8.000 erzielen. Allerdings sind die Antikorper 

bei 50 °C nur fir einen Zeitruam von 14 Tagen stabil. Mit anderen Mono- oder 

Disacchariden, wie z.B. Saccharose, Maltose, Lactose oder Galactose allein gelingt eine 

Stabilisierung dieser AntikOrper nicht. 

In WO 89/11297 wird ein monokionaler AntikOrper aus der Maus mit einem Kohien-

hydrat (Maltose) und einem Puffer im sauren Bereich (Acetatpuffer) in ein stabiles 

Lyophilisat Uberfiihrt. Der Nachteil ist hier die Beschrankung der Pufferung auf den 

sauren Bereich. 

Polymere Gelatine als Einfrierschutz und Stabilisierungsmittel in einem Lyophilisat wird 
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in WO 92/15 331 verwendet. Die Stabilisierung erfolgt auch in Kombination mit einer 

Carbonsaure (z.B. Citronensäure) oder deren Salz sowie mit einem primaren, sekundren 

oder tertiaren Alkohol oder einer Aminosaure in einem pH-Bereich von 6,8 bis 8,1. 

5 In einer ganzen Reihe der vorstehend genannten Druckschrifien werden als Stabilisatoren 

pharmazeutische Zusatz- oder Hilfsstoffe vorgeschlagen, die aus mediziniseher Sicht 

nicht unbedenklich sind. So stellen Polymere (wie PEG oder Gelatine) und Proteine (wie 

Serumalbumine) auf Grund ihrer Herkunft und ihrer physikalisch-chemischen Eigen-

schaften ein gewisses Risiko dar und kännen allergische Reaktionen bis hin zum 

10 anaphylaktischen Schock auslOsen. Proteine menschlichen oder tierischen Ursprungs 

sowie aus Zellkulturen gewonnene Proteine tragen ein Restrisiko viraler Verun-

15 

reinigungen. Aber auch andere, analytisch schwer nachweisbare proteinartige Verun-

reingungen konnen wegen ihrer Eigenschaften immunologische Reaktionen beim 

Menschen hervorrufen. 

Der Zusatz polymerer Verbindungen, wie z.B. von Polyethylenglykolen (PEG) oder 

Gelatine kann bei fehiendem Bioabbau zu einer Akkumulation im KOrper und somit zu 

potentiell toxischen Nebenwirkungen fUhren. In Abhangigkeit von der Molmasse kOnnen 

Polymere auch antigene Eigenschaften auf\weisen. Auch ist die Reinheit von Polymeren 

20 aufgrund der bei der Herstellung verwendeten Katalysatoren oder des Restbestandes an 

25 

Monomeren und anderen Polymerbruchstucken schwierig zu gewahrleisten. Der Einsatz 

von Polymeren bei pharmazeutischen Darreichungsformen, insbesondere bei subkutan 

applizierbaren Arzneiformen, saute aus den genannten Grunden vorzugsweise vermieden 

werden, insbesondere wenn eine Stabilisierung auf andere Art und Weise moglich 1st. 

Die Verwendung von Zuckern allein ohne weitere Zusatzstoffe gewahrleistet dagegen 

nicht in alien Fallen die entsprechende Schutzwirkung beim Lyophilisieren der Anti-

korper. 

30 Der Erfindung lag deshaib die Aufgabe zugrunde, eine stabile pharmazeutische Zu-

bereitung mono- oder polykionaler Antikorper bereitzustellen, die im wesentlichen frei ist 
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von den zuvor genannten polymeren oder proteinartigen pharmazeutischen Hllfsstoffen, 

Dies triffi insbesondere zu im Falle von AntikOrpern, die lablil sind bezuglich Einfrier-

prozessen oder gegenuber mehrfachen Einfrier- und Auftauprozessen. 

5 Uberraschenderweise wurde gefiinden, daB stabile pharmazeutische Lyophilisate von 

mono- oder polyldonalen Antikorper erhalten werden, wenn these als Zusatzstoffe 

Zucker oder Aminozucker, eine Aminosäure und  ein Tensid enthalten. Bevorzugt 

bestehen die Lyophilisate aus a) dem AntikOrper, b) einem Zucker oder Aminozucker, c) 

einer Aminosäure, d) einem Puffer zur Einstellung des pH-Wertes und e) einem Tensid, 

10 Besonders bevorzugt sind soiche Lyophilisate, die nur eine einzige oder zwei unter-

schiedliche Aminosäuren enthalten. 

Diese Zubereitungen sind physiologisch gut vertraglich, relativ einfach zusammengesetzt 

und exakt dosierbar. Sic sind auBerdem stabil, d.h. sic zeigen keine nachweisbare 

15 Zersetzungsprodukte oder Proteinaggregate, sowohi bei mehrfachen Einflier- und 

Auftauvorgangen als auth bei langerer Lagerung. Die Lyohilisate können selbst bei 

KUhlschranktemperatur (4 - 12 °C) oder sogar bei Raumtemperatur (18 - 23 °C) Uber 

einen Zeitraum von mindestens drei Monaten, bevorzugt mindestens sechs Monate, und 

insbesondere von mindestens einem bis zu zwei Jahren ohne Stabilitatsprobleme gelagert 

20 werden. Sic sind ferner auth bei hoheren Temperaturen (beispielsweise bis zu 30 °C) 

lagerstabil. Die Lagerstabilitat druckt sich beispielsweise dadurch aus, daB wahrend der 

genannten Lagerzeit nur eine sehr geringe Anzahl von Partikein nachweisbar sind, wenn 

die Lyophilisate in den Behältnissen mit Wasser fir Injektionszwecke oder mit iso-

tonischen LOsungen rekonstituiert werden. Insbesondere weisen die BehAitnisse weniger 

25 als 6000 Partikel mit einer PartikelgrOl3e von mehr als 10 f.im und/oder weniger als 600 

Partikel mit einer PartikelgrOf3e von mehr als 25 jim auf. Die so hergesteilten Losungen 

sind uber einen Zeitraum von etwa bis zu fi.infTagen, bevorzugt bis zu drei Tagen stabil. 

Besonders vorteilhaft ist die Tatsache, daB die Zubereitungen aufgrund der gewählten 

30 Kombinatjon an Zusatzstoffen einen Einfrierschutz bewirken. Insbesondere wird somit 

die Lyophilisation bei Temperaturen bis zu -45°C ermoglicht, ohne daB die Stabilität der 
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Antikorper negativ beeinträchtigt wird. Daneben sind die Lyophilisate mit der 

erfindungsgemai3en Kombination an Zusatzstoffen auch bei hoheren Temperaturen lang-

zeitstabil und lagerstabil. Sie zeigen insbesondere im Vergleich zu herkOmmlichen 

Rezepturen nach Rekonstitution mit Wasser keine Partikeibildungen, d.h. die LOsungen 

5 sind im wesentlichen frei von Trubungen. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen besitzen auBerdem den Vorteil, daB sie im 

wesentlichen frei von proteinartigen oder polymeren Hilfsstoffen sind, deren Ver-

wendung aus medizinischer Sicht nicht unprobiematisch sein kann. Aufgrund der Tat-

10 sache, dal3 nunmehr durch Auflösen von Lyophilisaten erhaitene, flussige antikorper-

haltige therapeutische oder diagnostische Mittel mit einem pH-Wert von etwa 5 - 8, 

vorzugsweise mit einem pH-Wert 6,0 - 7,4 (pH-Wert des Blutes 7,2 - 7,4), hergesteilt 

werden konnen, besitzen sic ferner den Vorteil, gut vertragiich und weitgehend schmerz-

frei applizierbar zu scm. Dies 1st vor aliem bei subkutaner Gabe wesentlich, da hier 

15 ieichter Unvertragiichkeiten entstehen als bei intravenöser Gabe. 

Die erfindungsgemaf3en Zubereitungen lassen sich genereil in kiinisch relevanten 

Konzentrationsbereichen des AntikUrpers, beispielsweise von bis zu 20 mg/ml, bevorzugt 

bis zu 10 mg/ml, herstelien. Bevorzugte Konzentrationsbereiche liegen bei 

20 Konzentrationen ab 0,01 mg/ml, insbesondere ab 0,05 bzw. 0,1 mg/mi. Insbesondere 

werden beispielsweise Konzentrationsbereiche von 0,05 - 10 mg/ml oder 0,1 - 5 mg/mi, 

beispielsweise etwa 5, 8 oder 10 mg/ml verwendet. Die Injektionsvolumina der 

verwendeten Losungen liegen bei weniger als 2 ml, vorzugsweise bei etwa 1 ml im Falle 

von subcutanen oder intravenOsen Injektionen. Kleine Injektionsvoiumen sind bei sub-

25 kutaner Applikation besonders vorteiihaft, da sic nur geringe mechanische Reize im 

Unterhautgewebe hervorrufen. Grundsatzlich sind die Losungen auch als Zusätze zu 

Infusionslasungen oder als InfusionslOsungen direkt geeignet. Für den Fail, dali sic als 

Zusätze zu Infusionsiosungen verwendet werden, liegt die Konzentration der Antikorper 

bei hOheren Werten, beispielsweise bei bis zu 10 mg/mi. Diese konzentrierten Losungen 

30 der Antkorper werden dann Ublichen InflisionsiOsungen zugesetzt, so daB die 

Konzentration des AntikOrpers in der zu applizierenden InflisionsiOsung im therapeutisch 



WO 98/22136 PCF1EP97106452 

8 

relevanten Bereich liegt. Dieser Bereich betragt normalerweise 0,001 - 0,5 mg/ml. 

Die Einzeldarreichungsformen können im Rahmen der pharmazeutischen Produktion 

entweder als gebrauchsfertige Infusions- oder InjektionslOsungen oder auch als 

5 Lyophilisate hergestelit werden. Falls die Arzneimittel in Form von Lyophilisaten 

eingesetzt werden, enthalten die Einzeldosisbehalter, beispielsweise Glasampullen mit 

einem Volumen von 10 ml, den AntikOrper in Mengen von 0,1 - 500 mg, vorzugsweise 

10 - 100 mg in Abhangigkeit von der jeweiligen therapeutisch relevanten Dosis des Anti-

korpers. Das Lyophilisat enthalt gegebenenfalls weitere pharmazeutisch Ubliche Hllfs-

10 stoffe. Das Lyophilisat wird mit einer entsprechenden Menge an Rekonstitutionslosung 

aufgelost und kann dann entweder als Injektionslosung direkt oder als Zusatz zu einer 

Inflisionslosung eingesetzt werden. Im Fall der Verwendung als Zusatz zu Infusions-

losungen wird das Lyophilisat in der Regel mit etwa 10 ml einer RekonstitutionslOsung 

aufgelost und zu einer physiologischen KochsalzlOsung (0,9 % NaCl) von 250 ml 

15 zugegeben. Die so resultierende Infusionslosung wird dann Ublicherweise innerhalb von 

etwa 30 Minuten dem Patienten verabreicht. 

Die erfindungsgem5J3 eingesetzten Zucker kOnnen Mono-, Di- oder Trisaccharide sein. 

Als Monosaccharide kommen beispielsweise Glucose, Mannose, Galactose, Fructose und 

20 Sorbose in Frage. Als Disaccharide kommen beispielsweise Saccharose, Lactose, 

Maltose oder Trehalose in Frage. Als Trisaccharid kommt vorzugsweise Raffinose in 

Frage. Besonders bevorzugt werden erfindungsgemaB Saccharose, Lactose, Maltose, 

Raffinose oder Trehalose eingesetzt. Anstatt von Maltose kOnnen auch die stereo-

isomeren Disaccharide Cellobiose, Gentiobiose oder Isomaltose eingesetzt werden. 

25 

Als Aminozucker werden generell soiche Monosaccharide bezeichnet und eingesetzt, die 

anstelle einer Hydroxygruppe eine Amino- (-NH2, -NHR, NR2) oder eine acylierte 

Aminogruppe (-NH-CO-R) besitzen. ErflndungsgemaB besonders bevorzugt sind hierfiir 

Glucosamin, N-Methylglucosarnin, Galactosamin und Neuraminsaure. Der Zuckergehalt 

30 oder Aminozuckergehalt beträgt beispielsweise bis zu 2000 mg, vorzugsweise bis zu 

1000 mg, insbesondere bis zu 800 bzw. bis zu 500 mg pro Einzeldarreichungsform. Als 
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untere Grenze fUr den Zuckergehalt kommen beispielsweise Mengen ab 10, 50 bzw. 100 

mg in Frage. Bevorzugte Bereiche sind 200 - 1000 mg, insbesondere 400 - 800 mg. Die 

hier genannten Mengenangaben pro Einzeldarreichungsform beziehen sich Einzel-

darreichungsformen, die als Lyophilisate in den Handel kommen. Derartige Lyophilisate 

5 sind vorzugsweise in Injektionsflaschen mit einem Volumen von 10 ml abgefi.11lt. Nach 

Aufilosung der Lyophilisate mit einer Rekonstitutionslosung von 10 ml werden flussige 

Darreichungsformen erhalten, die direkt verabreicht werden konnen. Die Zucker-

konzentration in diesen InjektionslOsungen betragt bis zu 200 mg/mI, vorzugsweise bis 

zu 100 mg/H, basierend auf den eingangs genannten Mengenangaben der verwendeten 

10 Zucker. 

Als erfindungsgemal3 verwendete Aminosauren kommen basische Aminosäuren in Frage, 

wie beispielsweise Arginin, Lysin, Histidin, Ornithin u.a., wobei die Aminosauren 

vorzugsweise in Form ihrer anorganischen Saize (vorteilhafl in Form der Phosphor-

15 sauresaize, d.h. als Aininosaurephosphate) eingesetzt werden. Für den Fall, daB die freien 

Aminosauren eingesetzt werden, erfolgt die Einstellung des gewunschten pH-Wertes 

durch Zugabe einer geeigneten phyiologisch vertaglichen Puffersubstanz, wie z.B. einer 

anorganischen Säure, insbesondere von Phosphorsaure, Schwefelsaure, Essigsäure, 

Ameisensäure oder deren Saize. Der Einsatz von Phosphaten hat hierbei insbesondere 

20 den Vorteil, daB besonders stabile Lyophilisate erhalten werden. Es hat sich gezeigt, daf3 

es vorteilhaft ist, wenn die Zubereitungen im wesentlichen frei sind von organischen 

fr4 

Säuren, wie z.B. Apfelsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, 

etc., bzw. die entsprechenden Anionen (Malate, Oxalate, Citrate, Succinate, Fumarate, 

etc. nicht enthalten sind. 

Als Aminosauren kommen bevorzugt Arginin, Lysin oder Ornithin in Frage. Daneben 

kOnnen auch saure Aminosäuren, wie z.B. Glutaminsäure und Asparaginsaure, oder 

neutrale Aminosauren, wie z.B. Isoleucin, Leucin und Alanin, bzw. aromatische 

Aminosauren, wie z.B. Phenylalanin, Tyrosin oder Tryptophan, Verwendung finden. Der 

30 Aminosauregehalt in den erfindungsgemal3en wai3rigen Zubereitungen betragt bis zu 100 

mg/ml, bevorzugt bis zu 50 mg/mi oder bis zu 30 mg/mi. Als untere Grenze kommen 
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beispielsweise Konzentrationen ab 1, 5 oder 10 mg/ml in Frage. Bevorzugte 

Konzentrationen liegen beispielsweise im Bereich von 3 - 30 mg/ml bzw. 10 - 25 mg/mi. 

Fur den Fall, daB die entsprechenden Darreichungsformen ais Lyophilisate in den Handel 

kommen, werden these Lyophilisate vorzugsweise in Injektionsflaschen (Volumen von 

beispielsweise 10 ml) zur Verfiigung gestelit. Derartige Einzeldarreichungsformen 

enthalten die Aminosäuren in einer Menge von bis zu 1000 mg, bevorzugt bis zu 500 mg 

oder his zu 300 mg. 

Ais Tenside kommen alle in pharmazeutischen Zubereitungen ublicherweise eingesetzten 

10 Tenside in Frage, vorzugsweise Polysorbate und Polyoxyethylen-polyoxypropylen-

Polymere, wie z.B. Tweenfi. Es sind niedrige Tensidmengen von 0,05 bis 0,5 mg/ml, 

vorzugsweise 0,1 mg/ml, ausreichend zur Stabilisierung der Antikörper. In den oben 

erwAhnten Einzeldarreichungsformen betragt die Menge der Tenside 0,5 - 5 mg im Falle 

eines Lyophilisates, das in einer Injektionsflasche von 10 ml abge%llt ist. 

15 

Die mitteis der genannten Zusatzstoffe erfolgte Stabilisierung von AntikOrpern bezieht 

sich prinzipiell auf monoklonale und polykionale Antikorper und deren Fab-Fragmente. 

Bevorzugt kommen humanisierte AntikOrper und modifizierte AntikOrper (vgl. z.B. US 

5,624,821; EP 0 592 106; PCTIEP96/00098) in Frage. Das Molekulargewicht der Anti-

20 kOrper betragt 50 kDa - 200 kDa pro Monomereinheit, insbesondere liegt das 

Moiekulargewicht bei etwa 80 - 150 kDa. Insbesondere kOnnen erfindungsgemaf3 Anti-

korper gegen das Hepatitis-B-Virus (vgl. WO 94/11495), gegen AIDS-Viren, Cyto-

megalie-Viren, Meningoenzephalitis-Viren (FSME), ROteln-Viren, Masern-Viren, 

Tollwuterreger, Pseudomonas aeruginosa-Bakterien, Varizella-Zoster-Viren, Tetanus-

25 erreger, van Willebrandt-Faktor (vgl. WO 96/17078), NGFR (nerve growth factor 

receptor), PDGFR (platelet derived growth factor receptor; Shulman, Sauer, Jackman, 

Chang, Landoifi, J. Biol. Chem. 1997, 272(28): 17400-4), Selektin, insbesondere E-

Selektin, L-Selektin (vgl. Takashi et al., Proc. Nat!. Acad. Sci. USA 1990, 87: 2244-

2248; WO 94/12215) oder P-Selektin; Integrine oder Diphterieerreger stabilisiert 

30 werden. Die Antikorperkonzentration kann vorzugsweise bis zu 8 mg/ml betragen. 

Vorzugsweise betragt sie beispielsweise 0,05 - 2 mg/mi. Die Menge an AntikOrper in der 
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Einzeldarreichungsform, beispielsweise in einem Lyophilisat in einer Injektionsflasche 

von 10 ml, betragt bis zu 100 mg, vorzugsweise bis zu 80 mg, 50 mg, 20 mg oder 10 

mg. Die Konzentration der Antikorper nach der Rekonstitution der Lyophilisate mit 

einem Volumen von 10 ml liegt im Bereich von I - 10 mg/ml, vorzugsweise bei 5 - 8 

5 mg/ml. 

Neben den genannten Zusatzstoffen Zucker, Aminosure und Tensid kOnnen die 

erfindungsgemaf3en Lyophilisate physiologisch vertragliche Hilfsstoffe aus der Gruppe 

der Sauren, Basen, Puffer oder Isotonisierungsmittel zur Einstellung des pH-Wertes auf 

10 5 bis 8, vorzugsweise 6,0 bis 7,4 enthalten. Die Pufferkapazitat der Präparate wird so 

eingestellt, daB beim AuflOsen der Lyophilisate mit ublichen Rekonstitutionslosungen, 

wie beispielsweise Wasser fir Injektionszwecke, die Pufferkonzentration im Bereich 

zwischen 10 - 20 mMoI/1, bevorzugt bei etwa 15 mMoli’l, liegt. 

15 Die Reihenfolge der Zugabe der verschiedenen Hilfsstoffe oder des AntikOrpers ist weit-

gehend unabhangig hinsichtlich des Herstellungsverfahrens und liegt im Ermessen des 

Fachmannes. Der gewunschte pH-Wert der LOsung wird durch Zugabe von Basen, wie 

beispielsweise von Alkalihydroxiden, Erdalkalihydroxiden oder Ammoniumhydroxid ein-

gestellt. Vorzugsweise wird hierzu Natriumhydroxid verwendet. Die Einstellung des 

20 gewunschten pH-Wertes ist prinzipiell durch Zugabe von basischen Losungen moglich, 

In diesem Sinne kommen ailgemein Saize von starken Basen mit schwachen Säuren in 

Frage, wie z. B. Natriumacetat, Natriurncitrat, Di-Natrium- bzw. Natrimdihydrogen-

phosphat oder Natriumcarbonat. Für den Fall, daB die pharmazeutische Hilfsstofflosung 

emen basischen pH-Wert auf\veist, erfolgt die Einstellung durch Titration mit Säure, bis 

25 der gewunschte pH-Bereich erreicht ist. Als Säuren kommen physiologisch vertragliche 

anorganische oder organische SAuren in Frage, wie beispielsweise Salzsure, Phosphor-

satire, Essigsaure, Zitronensaure oder ailgemein Ubliche Losungen von Substanzen, die 

emen sauren pH-Wert besitzen. Bevorzugte Substanzen sind in diesem Sinne Saize von 

starken Säuren mit schwachen Basen, wie z. B. Natriumdihydrogenphosphat oder 

30 Dinatriumhydrogenphosphat. Bevorzugt wird der pH-Wert der LOsung mit Phosphor-

saure oder einer wassrigen Natriumhydroxidlosung eingestellt. 
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Zur Herstellung gut vertraglicher parenteraler Arzneiformen ist der Zusatz von iso-

tonisierenden Hilfsstoffen zweckmal3ig, wenn nicht durch die osmotischen Eigenschaften 

des Antikorpers und der zur Stabilisierung eingesetzten Zusatzstoffe bereits Isotonie 

erreicht werden kann. Dazu werden vor allem nicht-ionisierte, gut vertragliche Hilfsstoffe 

5 eingesetzt. Der Zusatz von Saizen, z.B. NaCI, solite jedoch nur in geringen Mengen 

erfolgen, insbesondere soilte vorzugsweise ein Wert von 30 mMol/l in der fertig 

applizierbaren Injektions- oder InfIisionslosung nicht Uberschritten werden. 

Aul3erdem kOnnen die pharmazeutischen Zubereitungen weitere Ubliche HlIfs- oder 

10 Zusatzstoffe enthalten. Es kOnnen Antioxidantien, wie beispielsweise Glutathion oder 

Ascorbinsäure oder Iffinliche Substanzen, zugesetzt werden. 

Zur Herstellung der Lyophilisate werden zunächst die waf3rigen pharmazeutiscben 

Losungen, die den Antikorper enthalten, hergestelit. Bevorzugt wird Łine gepufferte 

15 natriumchloridhaltige Antikarperlo sung hergestelit. Dieser Antikorper-Losung wird eine 

waBrige Losung mit den Zusatzstoffen Zucker, Aminosäure und Tensid beigemischt, 

wobei der pH-Wert mit einer Saure oder Base auf 5 bis 8 eingestellt wird. Der Zusatz 

von Phosphorsaure bzw. Phosphatsaizen und Natriumchlorid erfolgt in soichen Mengen, 

so daB die zuvor definierten Konzentrationen erhalten werden. Anschliel3end erfolgt die 

20 Sterilfiltration und Lyophilisation der so hergesteliten LOsung. 

25 

Mit der Erfindung kOnnen ohne Verschlechterung der Qualitat auch einfrierempfindliche 

Antikorper enthaltende instabile, waf3rige Lasungen mittels Gefriertrocknung in, auch bel 

hohen Temperaturen, stabile Zubereitungen uberftihrt werden. 

Die erfindungsgemf3en Lyophilisate haben aufierdem den Vorteil, daB sie neben Ver-

meidung einer Schadigung der AntikOrper beim Einfrieren auch nach einer Langzeit-

lagerung bel 50 °C keine Abnahme im Antikorpergehalt und keine Aggregatbildung oder 

ein Ausfiocken zeigen. Sie sind somit hinsichtlich Antikorpergehalt und Reinheit stabil. 

30 Partikelbildungen werden verhindert, was sich in den geringen TrUbungswerten nach 

Rekonstitution der Lyophilisate mit Wasser fir Injektionszwecke zeigt. 
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Im folgenden wird die Erfindung anhand von Ausfilhrungsbeispielen nAher erlautert: 

Die Beispiele I bis 10 zeigen, in welcher Weise die erfindungsgem0en Lyophilisate 

5 formuliert, hergesteilt und hinsichtlich AntikOrperstabilität untersucht werden kOnnen. 

Vergleichende Untersuchungen ohne Hilfsstoffe oder mit Saccharose allein oder mit 

Mannit als Ersatz der Zuckerkomponente oder mit der AminosAurekomponente allein 

oder nur Zucker- und Aminosaurekomponente ohne Tensid zeigen, daB die Auswahl der 

10 erfindungsgemal3en Kombination der Zusatzstoffe aussschlaggebend für das Erreichen 

einer stabilen Rezeptur ist. Sowohi Saccharose allein, Aminosaure allein oder beide 

Komponenten ohne Tensid fiihren zu instabilen Rezepturen. 

Die erfindungsgemaBen Rezepturen sind gegen Linfrieren unempfindlich, und auf die als 

15 toxisch anzusehenden Polyrnere oder Proteine, wie Polyethylenglykole, Gelatine, 

Serumalbumine kann volistandig verzichtet werden. Bei den Tensiden handelt es sich nur 

urn relativ geringe Mengen an physiologisch gut vertrhglichen Tensiden. 

Bei dem in den folgenden Ausführungsbeispielen eingesetzten Antikorper gegen HBV 

20 handelt es sich urn einen rekombinanten, humanen, monokionalen Antikarper (MAK) aus 

einer murinen Zelle. Er besitzt ein Molekulargewicht von etwa 147 kDa und ist gegen 

das Hepatitis B-Oberflachenantigen (HBsAg) des Hepatitis B-Virus gerichtet. Der 

monokionale Antikorper erkennt die a-Determinante des HBsAg, die in nahezu alien 

bekannten Varanten des Virus konstant ist. Dieser AntikOrper kann beispieisweise fUr 

25 folgende rnedizinische Indikationen eingesetzt werden: Behandlung der chronischen 

Hepatitis, für die bisher noch keine befriedigende BehandlunsgtmOglichkeit existiert; 

Behandlung der passiven Immunprophylaxe in HBsAg-positiven Lebertransplantations-

patienten. In Mittel- und Nordeuropa und den USA sind bis zu 2 % der Bevolkerung 

Trager des Hepatities B-Virus, in Sudeuropa bis zu 3 %, in Afrika und Fernaost sind es 

30 10 - 15 %. Als Konsequenz dieser chronischen Infektion ist die Entwicklung eines 

hepatozellularen Carcinoms urn das I 00-fache erhOht, 40 % der Virustrager sterben als 
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Folge dieser Infektion. 

Als weitere AntikOrper kOnnen im Sinne der Erfindung bevorzugt AntikOrper gegen L-

Selektin, den NGF-Rezeptor oder den PDGF-Rezeptor eingesetzt werden. 

Beispiel I zeigt das Verhalten einer waf3rigen, phosphatpuffer- und natriumchlorid-

haltigen Losung eines monokionalen Antikorpers gegen Hepatitis B Virus (MAK HBV; 

INN-Name: Tuvirumab) bei pH=5, pH=6,5 und pH=8 nach Einfiieren und Auftauen. Es 

zeigt, daB Einfrieren und Auftauen den monokionalen AntikOrper schädigt. 

Beispiel 2 demonstriert die Moglichkeit der Stabilisierung einer erfindungsgema6en 

Zubereitung mit Saccharose oder Maltose oder einem Aminozucker (N-Methyl-

glucosamin oder Galactosamin) und Argininphosphat und Tween 20 mit einer Konzen-

tration des Antikorpers von 2 mg/ml, d.h. 2 mg im Lyophilisat. 

In Beispiel 2a ist dieselbe Zubereitung wie in Beispiel 2 gezeigt, nur mit der Antikorper-

konzentration 8 mg/ml. An den Beispielen 2 und 2a wird sichtbar, daB durch die Kom-

bination der erwahnten Hilfsstoffe nicht nur die Schadigung des Antikorpers beim 

Einfrieren vermieden wird, sondern auch eiri positiver Einflufl auf die Stabilität bei Lang -

20 zeitlagerung ausgeubt wird. 

25 

Beispiel 3 erlautert die Notwendigkeit von Aminosäuren und Tensid in der erfindungs-

gemailen Zubereitung. Die Verwendung von Saccharose als GerUstbildner allein ftihrt zu 

einem instabilen Lyophilisat. 

In Beispiel 4 wird die Variation der Aminosaurekomponente beschrieben. Es zeigt sich, 

daB sowohl die Variation der basischen Aminosäuren in Form von Arginin oder Ornithin 

als auch der Ersatz der basischen AininosAure durch eine neutrale Arninosäure, wie z.B. 

durch Leucin oder durch elne saure Aminosaure, wie z. B. durch Asparaginsaure, zu 

30 einer lagerstabilen Zubereitung fiihrt. 
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In Beispiel 5 wird die Lyophilisation einer Rezeptur mit Saccharose, Arginin und Tween 

20 sowie Phosphatpuffer und Natriumchlorid bei verschiedenen pH-Werten (pH 5, pH 

6,5 und pH 8) verglichen. Die erhaltenen Daten zeigen, daI3 eine Lyophilisation innerhaib 

dieses pH-Bereiches ohne Beeintrachtigung der StabilitAt moglich ist. 

Ersetzt man das erwahnte Tensid Tween 20 durch einen Vertreter der oberflAchenaktiven 

Verbindungsklasse Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymere (Handeisname Pluronic’) 

wie in Beispiel 6, ergibt sich ebenfalls eine hinreichende Stabilitat der erfindungsgemal3en 

Zubereitung. 

Beispiel 7 demonstriert die InstabilitAt einer Rezeptur mit Mannit als GerUstbildner als 

Ersatz fir Saccharose, Maltose oder den Aminozucker (siehe Beispiel 2). 

Lal3t man in der Rezeptur den Zucker und das Tensid weg, wie in Beispiel 8 gezeigt, 

15 wird die Zubereitung instabil. 

Eine Kombination aus Zucker (z.B. Saccharose) und Aminosäuren ohne Tensid in Bei-

spiel 9 zeigt zwar bei den Parametern Gehalt und Aggregate gute Ergebnisse, die 

Turbiditat war jedoch wesentlich erhOht im Vergleich zu den erfindungsgem0en 

20 Rezepturen mit Zucker, AminosAure und Tensid. 

Beispiel 10 zeigt, daI3 auch andere monokionale Antikorper mit einer Kombination des 

Zuckers, Aminosäure und Tensid stabilisiert werden kOnnen. Der AntikOrper Anti-L-

Selektin ist beispielsweise in einer Konzentration von 7 mg im Lyophilisat stabil. Die 

25 Lyophilisation erfolgt ausgehend von einem Volumen von 1 ml einer wassrigen LOsung. 
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Untersuchungsmethoden zur Stabilitätsbestimmung  

Die lyophilisierten Zubereitungen wurden unter LichtauschluB bei definierten Lager-

bedingungen gelagert und danach analysiert. Far die Analysen wurden folgende Test-

5 methoden verwendet. 

10 

OD 280: Optische Dichte bei 280 nm. Photometrische Bestimmung des Proteingehaltes, 

die UV-Absorption erfolgt aufgrund von Seitenkettenchromophoren wie Tryptophan-

Tyrosin- und Phenylalaninreste. Spezifikation: 95-105% 

SE-HPLC: Size-exclusion-Hochleistungschromatographie zur Bestimmung von 

Aggregaten. Spezifikation: max. 2%. 

TrUbungsmessung: Nach Rekonstitution des Lyophilisates wurde die Messung an der 

15 unverdUnnten Antikorperlosung in einem geeigneten Trubungsphotometer durchgefilhrt. 

20 

Spezifikation: max. 6 TrUbungseinheiten. 

Beispiel 1: 

Es wird eine wat3rige, phosphatpuffer- und natriumchloridhaltige Stammiosung des oben 

beschriebenen MAK gegen HBV hergesteilt und untersucht. Die Konzentration des 

MAK liegt bei etwa 15 mg/ml. 

25 Die Tabelle la zeigt zum einen die Einfrierlabilität der monokionalen AntikOrperlosung 

bei verschiedenen pH-Werten bei -20°C, wo sich bereits nach 4 Wochen ein AbfalI des 

30 

Proteingehaltes auf 92,1 bzw. 94,2 bzw. 94,0 % ergibt. Ebenso wird ein AbfalI des 

Proteingehaltes bei Lagerung bei 25°C beobachtet. Unter der Lagerbedingung 4-8°C im 

Kühlschrank ist der AntikOrper Ober 9 Monate hinreichend stabil. 

Die Tabeilen lb-Id zeigen die Stabilitätsdaten der hergesteilten monokionalen Anti-
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korperlosung bei pH-Werten 5, 6,5 und 8 bei -20°C, 4-8°C und 25°C. Auch hier zeigt 

sich, daB nur eine Lagerung bei 4-8°C akzeptabel ist. 

Tabelle I a: Veranderung des Antikorpergehaltes in der WirkstofflOsung (10 MM 

5 Phosphatpuffer, 30 mM Natriumchtorid, Wasser fllr Injektions-

zwecke) 

pH 5 

Zeitpunkt -20°C 4-8°C 25°C 

Start >99 

4 Wochen 92,1 > 99 >99 

13 Wochen 78,9 >99 97,2 

6 Monate 61,2 >99 94,1 

9Monate 47,8 >99 88,7 

pH 6,5 

-20°C 4-8°C 25°C 

>99 

94,2 >99 >99 

81,2 >99 98,1 

69,9 > 99 94,4 

55,6 > 99 90,2 

pH   

-20°C 4-8°C 25°C 

>99 

94,0 >99 >99 

77,8 > 99 96,1 

65,8 >99 91,9 

51,0 >99 84,3 

Alle Angaben in %. Die Proteinbestimmung erfolgte mittels Messung der Absorption bei 

10 280 nm (OD 280). 

Tabelle lb: Aggregatbildung und Trubungswerte der AntikOrper-Wirkstofflösung,  pH = 5 

Zeitpunkte -20°C 

Aggregate Trubung 

4-8°C 

Aggregate Trubung 

25°C 

Aggregate TrUbung 

Start n.n 1,5 n.n. 1,5 n.n 1,5 

4 Wochen Aggregate Ausfiock. n.n. 1,5 0,7% 1,5 

13 Wochen Aggregate Ausfiock. 0,2% 1,8 1,9% 1,8 

6 Monate Aggregate Ausfiock. 0,3% 1,9 Aggregate 9,9 

9 Monate Aggregate Ausfiock. j 0,6 % 2,1 Aggregate 10,9 

n.n. = nicht nachweisbar 

15 
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Tabelle 1 c: Aggregatbildung und TrUbungswerte der AntikOrperWirkStOffloSUflg, pH = 6,5 

Zeitpunkte -20°C 

Aggregate Trubung 

4-8°C 

Aggregate TrUbung 

- 

25°C 

Aggregate Trubung 

Start n.n 1,2 n.n 1,2 n.n. 1,2 

4 Wochen Aggregate Ausflock. n.n. 1,3 0,5% 1,4 

13 Wochen Aggregate Ausflock. 0,2% 1,4 1,8 % 1,7 

6 Monate Aggregate Ausflock. 0,3% 1,9 4,9% Ausflock. 

9 Monate Aggregate Ausflock. J-0,6% 2,1 9,3 % Ausflock. 

5 Tabelle id: Aggregatbildung und Trubungswerte der Antikorper-WirkstofflOsung, pH =8 

10 

Zeitpunkte -20°C 

Aggregate Trubung 

4-8°C 

Aggregate Trubung 

25°C 

Aggregate Trubung 

Start n.n 1,4 n.n 1,4 n.n 1,4 

4 Wochen 2,0% Ausflock. 0,3% 1,5 0,74% 1,7 

13 Wochen 2,8% Ausflock. 0,5% 1,8 1,95% 2,1 

6 Monate 3,7% Ausflock. 0,6% 1,9 

- 

3,0% Ausfiock. 

9 Monate 5,4% Ausflock. 10,8% 2,1 14,3% Ausflock. 

Aggregate in % mit SE-HPLC, Trubung in TrUbungseinheiten (TurbiditAt) mit 

TrUbungsphotometer 

Beispiel 2: 

Wal3rige Losungen der nachfolgend genannten Zucker bzw. Aminozucker Saccharose 

(Rezeptur 1), Maltose (Rezeptur 2) und N-Methylglucosamin (Rezeptur 3) mit Arginin-

15 phosphat-Puffer und Tween 20 als Tensid wurden mit einer Losung des monokionalen 

Antikarpers gegen FIBV gemat3 Beispiel 1 versetzt. Eine Ubersicht der Rezeptur ist in 

Beispiel 2a dargestelit. Die Endkonzentration des MAK betragt 2 mg/nil. Die Losungen 
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wurden nach Einstellung des pH-Wertes mit Phosphorsaure auf 6,5 sterilfiltriert (0,22im 

Membranfilter) und in sterile und entpyrogenisierte Injektionsflaschen aus Glas 

(hydrolytische Masse I) abgefihllt (FUllvolumen I ml) und lyophilisiert. Nach 

Lyophilisation wurden die Injektionsflaschen mit Stickstoff belUftet, mit Stopfen au-

5 tomatisch in der Gefriertrocknungskammer verschlossen, danach verbOrdelt. 

10 

Die Lagerung der verbördelten Injektionsflaschen erfolgte unter LichtausschluB Ober 4 

und 13 Wochen bei verschiedenen Temperaturen. Nach diesen Zeitpunkten wurde die 

Stabilität der Lyophilisate mit den beschriebenen Untersuchungsmethoden untersucht. 

Tabelle 2a: Lagerung bei 25°C 

Lagerung 4 Wochen bei 25°C 

I II III 

Lagerung 13 Wochen bei 25°C 

I II III 

Rez. 1 Saccharose 100 n.n. 1,7 100 n.n. 1,6 

Rez. 2 Maltose 100 n.n. 1,6 100 n.n. 1,8 

Rez. 3 N-Methyl- 

glucosamin 

100 n.n. 1,8 100 n.n 1,5 

15 Tabelle 2b: Lagerung bei 50°C 

Lagerung 4 Wochen bei 50°C 

I II III 

Lagerung 

I 

13 Wochen 

II 

bei 50°C 

Ill 

Rez. 1 Saccharose >99 n.n. 2,0 >99 fl.fl 2,0 

Rez. 2 Maltose >99 n.n. 1,9 >99 n.n 2,1 

Rez. 3 N-Methyl- 

glucosamin 

>99 n.n 1,7 >99 n.n. 2,0 
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Legende: 

I Proteingehalt in % mit OD 280 

II Aggregate in % mit SE-HPLC 

5 III Trubung der rekonstituierten Losung in Turbiditätseinheiten (dimensionslose Zahi) 

n.n. nicht nachweisbar (auch in alien weiteren Tabeilen so benutzt) 

Beispiel 2 a 

10 In Beispiel 2 a 1st die Rezeptur I aus Beispiel 2 mit 8 mg/ml AntikOrper (= Rezeptur Ia) 

dargestelit. Es zeigt sich, daB in dieser Rezeptur auch hOhere Konzentrationen bis zu 8 

mg/I ml AntikOrper hinreichend stabil sind. 

15 

Zusammensetzungen der Rezepturen I und 1 a: 

Rezeptur .1 Rezeptur 1 a 

MAKHBV 2,0 mg 8,0 mg 

Phosphatpuffer 15 mM 15 mM 

Natriumchlorid 30 mM 30 mM 

Saccharose 68,0 mg 58,0 mg 

Arginin 10,0 mg 10,0 mg 

Phosphorsaure ad pH 6,5 ad pH 6,5 

Tween 20 0,1 mg 0,1 mg 

Wasser ffir Injektionszwecke ad 1,0 ml ad 1,0 ml 
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Tabelle 3a: Stabilitatsdaten Rezeptur 1 und Rezeptur la bei 25°C 

PCTIEP97/06452 

Lagerung 4 Wochen bei 25°C 

I H I Ill 

Lagerung 13 Wochen bei 25°C 

I II III 

Rez. 1: 2 mg/i ml 100 n.n. 1,7 100 n.n. 1,6 

Rez. Ia: 8 mg/I ml >99 n.n. 4,8 >99 n.n. 4,7 

Tabelle 3 b: StabilitAtsdaten Rezepturen I und 1 a bei 50°C 

Lagerung 4 Wochen bei 50°C Lagerung 13 Wochen bei 50°C 

I II Ill I II III 

Rez. 1: >99 n.n. 2,0 >99 n.n. 2,0 

2mg/I ml 

Rez. la: >99 n.n. 4,7 >99 n.n. 5,5 

8 mg/i ml 

Proteingehalt in % mit OD 280 

II Aggregate in % mit SE-HPLC 

10 III Trubung der rekonstituierten LOsung in Turbiditätseinheiten (dimensionslose Zahi) 
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Beispiel 3 

PCT/EP97/06452 2 

Vergleich der Rezepturen I und 4. Rezeptur 4 enthält nur Saccharose als GerUstbildner, 

kein Argininphosphat und kein Tween 20. Rezeptur 4 ist instabil. 

Rezeptur 1 Rezeptur 4 

MAKHBV 2,0 mg 2,0 mg 

Phosphatpuffer 15 mM 15 mM 

Natriumchlorid 30 mM 30 mM 

Saccharose 68,0 mg 68,0 mg 

Arginin 10,0 mg --

Phosphorsaure oder NaOH ad pH 6,5 ad pH 6,5 

Tween 20 0,1 mg --

Wasser ffir Injektionszwecke ad 1,0 ml ad 1,0 ml 

10 Tabelle 4a: Lagerung bei 25°C: 

Lagerung 4 Wochen bei Lagerung 13 Wochen bei 

25°C 25°C 

I II III I II III 

Rez. 1: Sacch mit 100 n.n. 1,7 >99 n.n. 1,6 

Arg.phos. u. Tween 20 

Rez. 4: Sacchohne 98,3 1,6 6,1 96,0 4,3 9,5 

Arg. phos. u. Tween 20 
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Tabelle 4b: Lagerung bei 50°C: 

PCTIEP97/06452 

Lagerung 

50°C 

I 

4 Wochen bei 

II III 

Lagerung 

50°C 

I 

13 Wochen bei 

II HI 

Rez. 1: 100 n.n. 2,0 >99 n.n. 2,0 

Sacch mit Arg.phos. u. 

Tween 20 

Rez.4: 96,0 4,2 8,5 89,8 10,1 10,9 

Sacch ohne 

Arg.phos. und 

Tween 20 

Legende: 

5 I 

II 

III 

10 

Beispiel 4 

Proteingehalt in % mit OD 280 

Aggregate in % mit SE-HPLCIII Trubung der rekonstituierten Losung in 

Turbiditatseinheiten (dimensionslose Zahi) 

Trubung der rekonstituierten LOsung in Turbiditätseinheiten (dimensionslose Zahi) 

Variation der Aminosaurekomponente der Rezeptur. Die Rezepturen mit basischen, 

15 sauren und neutralen Aminosäuren sind stabiL 
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Zusammensetzung der Rezepturen: 

MAK HBV 

Phosphatpuffer 

Natriumchlorid 

Saccharose 

Aminosäure 

Phosphorsaure oder NaOH 

Tween 20 

Wasser fir Injektionszwecke 

Tabelle 5 

2,0 mg 

15 mm 

30mM 

35 - 70 mg 

variabel 

adpH6,5 

0,1 mg 

ad 1,0 ml 

Aminosäure 

Rezeptur I Arginin (basisch) 

Rezeptur 5 Ornithin (basisch) 

Rezeptur 6 Leucin (neutral) 

Rezeptur 7 Asparaginsure (sauer) 

PCTIEP97/06452 

Der pH-Wert wird durch Phosphorsäure oder Natriumhydroxidlosung eingestellt. 

10 Tabellen 6a - d 

Untersuchungsergebnisse der Rezepturen 1, 5, 6, 7 nach Lagerung von 4 und 13 

Wochen. 
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a) Tabelle 6a, Rezeptur I (Arginin: 

PcT/EP97/06452 

Lagerzeit 4 Wochen Lagerzeit 13 Wochen 

25°C 50°C 25°C 50°C 

Proteingehalt 
% 

100 >99 100 >99 

(OD 280) 

Aggregate 
% n.n. n.n. fl.fl. 

(SE-HPLC) 

TrUbung(Turbiditat) 1,7 2,0 1,6 2,0 

b) Tabelle 6b, Rezeptur 5 (Ornithin: 

Lagerzeit 4 Wochen 

25°C 50°C 

Lagerzeit 13 Wochen 

25°C 50°C 

Proteingehalt 
% 

(OD 280) >99 >98 >98 >98 

Aggregate 
% (SE-HPLC) n.n. n.n. fl.fl� fl.fl. 

Trubung (Turbidität) 1,9 1,9 2,0 2,1 

C) Tabelle 6c, Rezetnur 6 (Leucin): 

Lagerzeit 4 Wochen 

25°C 50°C 

Lagerzeit 13 Wochen 

25°C 50°C 

Proteingehalt 
% (OD 

280) 

>98 >98 >98 >98 

Aggregate 
% (SE-HPLC) n.n. n.n. 0,1 0,1 

Trubung (Turbiditat) 2,2 2,4 2,8 2,7 
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d) Tabelle 6d, Rezeptur 7 (Asparaginsaure)i 

PCTIEP97/06452 

Lagerzeit 4 Wochen 

25°C 50°C 

Lagerzeit 13 Wochen 

25°C 50°C 

Proteingehali 
% 

(OD 280) > 98 >98 >98 >98 

Aggregate 
% 

(SE-HPLC) n.n. n.n. 0,1 0,1 

TrUbung (Turbidität) 2,7 2,7 3,4 4,0 

Beispiel 5 

Beispiel 5 enthält die Rezeptur I bei verschiedenen pH-Werten, die Herstellung der 

Lyophilisate erfolgte wie in Beispiel 2 beschrieben, die Einstellung des pH der Hilfs-

10 stofflosung bzw. der Produktlosung vor Lyophilisation erfolgte mit 85%-iger Phosphor-

säure. 

15 

Rezeptur: 

rviAKHBv 2,0 mg 

Phosphatpuffer 15 mm 

Natriumchlorid 30 mM 

Saccharose 68 mg 

Argjijn 10 mg 

Phosphorsaure ad pH 5; 6,5; 8 

Tween 20 0,1 mg 

Wasser flIr Injektionszwecke ad 1,0 ml 

Hergestelit wurden die Lyophilisate mit den pH-Werten aus Tabelle 7. 

6 
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Nach Verbordelung der Injektionsflaschen wurden these unter Lichtausschlui3 bei 

definierten Temperaturbedingungen eingelagert. Nach Lagerzeiten von 4 Wochen und 13 

Wochen wurden die Muster analysiert (Proteingehalt in %: OD 280, Aggregate in %: 

SE-HPLC, TrUbung: Turbidität). Die Rezeptur war bei alien pH-Werten stabil. 

Tabelle 7: 

pH 

Rezeptur 8 5 

Rezeptur 9 (ident. mit 1) 6,5 

Rezeptur 10 8 

io Tabelle 8a: Lagerung bei 25°C 

Lagerung 4 Wochen bei 25°C 

I II III 

Lagerung 13 Wochen bei 25°C 

I U HI 

Rezeptur 8 100 n.n. 1,9 >99 n.n. 2,3 

Rezeptur 9(1) 100 n.n 1,7 100 n.n. 1,6 

Rezeptur 10 >99 n.n. 2,3 >99 n.n. 2,6 

Tabelle 8b: Lagerung bei 50°C 

Lagerung Lagerung 

13 Wochen bei 50°C 13 Wochen bei 50°C 

I II III I II III 

Rezeptur 8 >99 n.n. 2,2 >99 n.n. 2,3 

Rezeptur 9 >99 n.n. 2,0 >99 n.n. 2,0 

(= 1) 

Rezeptur 10 >98 n.n. 2,5 >98 n.n. 2,6 
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Legende: 

I Proteingehalt in % OD 280 

II Aggregate in % mit SE-HPLC 

III Trubung der rekonstituierten LOsung in Turbiditatseinheiten (dimensionslose 

Zahi) 

Beispiel 6 

Die nachfolgend beschriebene Rezeptur mit dem Tensid Pluronic F 68 an Stelle von 

Tween 20 wurde wie zuvor beschrieben hergestelit: 

Die Lagerung und Stabilitatsprufung erfolgt in analoger Weise wie bei den anderen Bei-

spielen. 

Rezeptur 11: 

MAKHBV 2,0 mg 

Phosphatpuffer 15 mM 

Natriumchlorid 30 mM 

Saccharose 48,0 mg 

Arginin 10,0 mg 

Phosphorsaure ad pH 6,5 

Pluronic F 68 0,1 mg 

Wasser for Injektionszwecke ad 1,0 ml 

Ms Vergleich ist Rezeptur I gewahlt, die mit Rezeptur 11 identisch ist, bis auf Tween 20 

an Stelle von Pluronic F 68. Beide Rezepturen waren stabil. 
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Tabelle 9: Stabilitätsdaten der Rezeptur mit den Tensiden Pluronic F 68 und Tween 20. 

Rezeptur 11 Rezeptur 1 

Lagerzeit Lagerzeit Lagerzeit Lagerzeit 

4 Wochen 13 Wochen 4 Wochen 13 Wochen 

25°C 50°C 25°C 50°C 25°C 50°C 25°C 50°C 

Proteingehalt % >98 >98 >98 >98 100 >99 100 >99 

(OD 280) 

Aggregate 
% 

n.n. n.n. fl.fl. ’�’� n.n. n.n. n.n. n.n. 

(SE-HPLC) 

Trubung 1,9 1,9 2,5 2,2 1.7 2,0 1,6 2,0 

(Turbiditªt) 

Beispiel 7: 

Die in diesem Beispiel beschriebene Rezeptur 12 entspricht im wesentlichen Rezeptur 1, 

nur wurde hier als Gerustbildner Mannit an Stelle von Saccharose eingesetzt. Eine 

Instabilitat der Mannitrezeptur ist erkennba. 

Rezeptur 12 

MAKHBV 2,0 mg 

Phosphatpuffer 15 mM 

Natriumchlorid 30 mM 

Mannit 25,0 mg 

Arginin 10,0 mg 

Phosphorsaure ad pH 6,5 

Tween 20 0,1 mg 

Wasser fir Injektionszwecke ad 1,0 ml 
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Tabelle 10: Stabilitätsdaten der Rezepturen mit den GerUstbildnern Mannit 

(Rezeptur 12) und Saccharose (Rezeptur 1) 

Rezeptur 12 Rezeptur 1 

Lagerzeit Lagerzeit Lagerzeit Lagerzeit 

4 Wochen 13 Wochen 4 Wochen 13 Wochen 

25°C 50°C 25°C 50°C 25°C 50°C 25°C 50°C 

Proteingehalt 
% 

96,2 91,8 94,0 84,5 100 >99 100 >99 

(OD 280) 

Aggregate% 3,6 8,4 5,8 15,9 n. n. n. n. fl.fl. fl.fl. 

(SE-HPLC) 

Trubung 3,2 6,9 4,9 13,2 1,7 2,0 1,6 2,0 

(Turbidität) 

Beispiel 8 

Ein weiterer Beweis fir die Notwendigkeit der Kombination aus Zucker, Aminosaure 

10 und Tensid ergibt sich aus dem Vergleich der Rezeptur 1, welche alle aufgefiihrten 

Komponenteri enthält, mit einer Rezeptur 13 aus AntikOrper, Phosphatpuffer, Natrium-

chiorid und Argininphosphat. Ohne Zucker und Tensid ist die Aggregatbildung erhoht 

und die TrUbungswerte werden schlechter. 
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Rezeptur 13 

MAKHBV 

Phosphatpuffer 

Natriumchlorid 

Arginin 

Phosphorsaure 

Wasser fir Injektionszwecke 

31 

2,0 mg 

15 mM 

30  m 

35,0 mg 

adpH6,5 

ad 1,0 ml 

PCIEP97I06452 

5 Tabelle 11: Stabilitatsdaten der Rezeptur 13 (ohne Saccharose und Tween 20, nur mit 

Argininphosphat als Gerüstbildner) und der Rezeptur I 

Rezeptur 13 Rezeptur I 

Lagerzeit Lagerzeit Lagerzeit Lagerzeit 

4 Wochen 13 Wochen 4 Wochen 13 Wochen 

25°C 50°C 25°C 50°C 25°C 50°C 25°C 50°C 

Proteingehalt %, 97,6 94,9 95,8 89,0 100 >99 100 >99 

(OD 280) 

Aggregate% 2,6 4,5 4,0 10,7 n.n. n.n. n.n. nn. 

(SE-}IPLC) 

Trübung 2,9 4,5 3,8 12,3 1,7 2,0 1,6 2,0 

Turbidität) 
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Ohne Tensid (Tween 20), nur mit Saccharose und Arginin, erhält man zwar eine stabile 

Rezeptur, die TrUbungswerte verschlechtern sich jedoch (Rezeptur 14). 

Rezeptur 15: 

MAKHBV 2,0 mg 

Phosphatpuffer 15 mm 

Natriumehlorid 30 mM 

Saccharose 68,0 mg 

Arginin 10,0 mg 

Phosphorsaure ad pH 6,5 

Wasser fllr Injektionszwecke ad 1,0 ml 

10 Tabefle 12: StabilitAtsdaten der Rezeptur 14 und Rezeptur I 

Rezeptur 14 Rezeptur 1 

Lagerzeit Lagerzeit Lagerzeit Lagerzeit 

4Wochen 13 Wochen 4Wochen 13 Wochen 

25°C 50°C 25°C 50°C 25°C 50°C 25°C 50°C 

Proteingehalt %, >99 >98 >98 >98 100 >99 100 >99 

(OD 280) 

Aggregate 
% 0,2 0,3 0,5 1,3 n.n. n.n. fl.fl. fl.fl. 

(SE-HPLC) 

Trubung 3,4 4,8 8,8 13,3 1,7 2,0 1,6 2,0 

(Turbidität) 
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Aus der folgenden Zusammenstellung sind die Bestandteile der Rezeptur 15 zu 

entnehmen. Bei dem verwendeten Antikorper handelt es sich urn Anti-L-Selektin. Aus 

5 den in Tabelle 13 a angegebenen Daten zur Untersuchung der StabilitAt geht hervor, daI3 

die verwendete Rezeptur eine hinreichend gute Stabilisierung ermoglicht. 

10 

Zusarnrnensetzungen der Rezeptur 15: 

Rezeptur 15 

Anti-L-Selektin 7,0 mg 

Phosphatpuffer 15 mm 

Natriumchlorid 30 mM 

Saccharose 68,0 mg 

Arginin 10,0 mg 

Phosphorsaure ad pH 6,5 

Tween 20 0,1 mg 

Wasser flir Injektionszwecke ad 1,0 ml 

Tabelle 13 a: Stabilitatsdaten Rezeptur 15 bei 25°C 

Lagerung 4 Wochen bei 25°C 

I II III 

Lagerung 13 Wochen bei 25°C 

I II III 

Rez. 15: 7 mg/I ml >99 n.n. 2,5 >99 nfl. 2,9 
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Tabelle 13 b: Stabilitätsdaten Rezeptur 15 bei 50°C 

PCTIEP97/06452 

Lagerung 4 Wochen bei 50°C Lagerung 13 Wochen bei 50°C 

I H HI I II in 

Rez. 15: 99 n.n. 4,1 99 n.fl. 5,2 

7mg/mi 

Proteingehalt in % mit OD 280 

II Aggregate in % mit SE-HPLC 

III Trubung der rekonstituierten Losung in Turbiditatseinheiten (dimensionslose Zahi) 

10 Beispiel 11 

Stablisierung des Antikorpers Anti-L-NGFR (Anti-L-Nerve-Growth-Factor-Rezeptor) 

Rezeptur 16: 

15 Es wird ein Lyophilisat mit foigender Rezeptur (analog zu Rezeptur 1) hergestellt: 

Rezeptur 16 

Anti-L-NGFR 0,25 mg 

Phosphatpuffer 15  m 

Saccharose 75 mg 

Arginin 10 mg 

Phosphorsaure ad pH 6,5 

Tween 20 0,1 mg 

Wasser fir Injektionszwecke ad 1,0 ml 

Die Herstellung des Lyophilisates von Anti-L-NGFR erfolgt analog zur Herstellung der 
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MAK-HBV und Anti-L-Selektin Lyophilisate. 

PcTIEP97I06452 

Zur Lasung des Anti-L-NGFR in einem Phosphatpuffer wird eine wassrige LOsung mit 

den Zusatzstoffen Zucker, Aminosäure und Tensid mit pH 5 bis 8 beigemischt. Der Zu-

5 satz von Phosphatsaizen erfolgt in soichen Mengen, so daB die zuvor definierten 

Konzentrationen erhalten werden. AnschlieBend erfolgt die Sterilfiltration und 

Lyophilisation der so hergesteilten Losung. Nach Lyophilisation erhält man einen optisch 

einwandfreien Lyophilisationskuchen. Der Antikorper Anti-L-NGFR bleibt stabil. Nach 

Rekonstition des Lyophilisates mit Wasser fir Injektionszwecke erhAlt man eine idare 

10 LOsung. 

J 
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Patentanspriiche 

1. Stabile lyophilisierte pharmazeutische Zubereitung von mono- oder polykionalen 

5 AntikOrpern, enthaltend einen Zucker oder einen Aminozucker, eine Aminosaure 

und ein Tensid. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung im 

wesentlichen frei von Polyethylenglykolen und/oder frei von proteinartigen 

10 pharma.zeutisch Ublichen Hilfsstoffen ist. 

3. Zubereitung nach Anspruch I oder 2 bestehend im wesentlich aus 

a) einem mono- oder polykionalen AntikOrper, 

b) einem Zucker oder Aminozucker, 

15 c) einer Aminosure, 

d) einer als PufTersubstanz wirkenden anorganischen Saure und 

e) einem Tensid. 

4. Zubereitung nach einem der Anspruche I - 3, dadurch gekennzeichnet, daB der 

20 Zucker ein Mono-, Di- oder Trisaccharid ist, vorzugsweise Saccharose, Maltose, 

Trehalose oder Raffinose. 

5. Zubereitung nach einem der Ansprüche I - 4, dadurch gekennzeichnet, daB der 

Aminozucker Glucosamin, N-Methylglucosamin, Galactosamin oder Neuraminsäure 

25 ist. 

6. Zubereitung nach einem der Anspruche I bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 

Aminosaure eine basische, saure oder neutrale Aminosäure ist, vorzugsweise 

Arginin, Lysin, Histidin, Ornithin, Isoleucin, Leucin, Alanin, Glutaminsäure oder 

30 Asparaginsaure. 
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7. Zubereitung nach einem der Anspruche I bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das 

Tensid ein Polysorbat oder ein Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Polymer ist. 

8. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie 

5 physiologisch vertragliche Hilfsstoffe aus der Gruppe der Säuren, Basen, Puffer 

10 

und/oder Isotonisierungsmittel enthält. 

9. Wal3rige pharmazeutische Zubereitung von mono- oder polykionalen Antikarpern 

erhältlich durch Redissolution des Lyophilisats nach einem der Anspruche 1 bis 8. 

10. Wal3rige pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 

daB die LOsung einen pH-Wert von 5 - 8, vorzugsweise von 6 - 7,4 aufweist. 

11. Verfahren zur Herstellung einer lyophilisierten pharmazeutischen Zubereitung 

15 gemai3 einem der Anspruche I bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man eine wal3rige 

20 

Zubereitung, enthaltend einen monokionalen oder polykionalen Antikorper als 

Wirkstoff und einen Zucker oder Aminozucker, eine Aminosäure und ein Tensid als 

Zusatzstoffe sowie gegebenenfalls weitere pharmazeutische Hilfsstoffe, herstelit und 

die Losung anschlie8end lyophilisiert. 

12. Verwendung der Kombination von Hilfsstoffen bestehend aus a) einem Zucker oder 

Aminozuckers, b) einer Aminosäure und c) eines Tensids zur Herstellung stabiler 

antikorperhaltiger therapeutischer oder diagnostischer Mittel. 
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)RE PUBL I CA DE COLOMBIA 

NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C. 

ESCRITTJBA 

MIL SEISCIENTOSCINCUENTAYOC}1O 

FECHA DE OTORGAMIENTO CUATRO (4) DE 

JULIO  

DEL AO DOS MIL DOS (2002). - 

ACTO: - -------------------
 -------------

1.- PODER ESPECIAL. -----------------------------

OTORGADO POR: LAFRANCOL S.A., con Nit. No. ’- - 

890.301.463-8 - - - - - - 

a favor de: JOSE LUIS REYES VILLAIZAR, con C.C.No. 

79.152.473 de UsaquØn - Bogota.---------

DIANAZ LOPEZ 

NOTARIA TREINTA/RES (33)’DE B000TA.D.C. 

tEN LA CIUDAD DE B0GOTA1 DISTRITO CAPITAL, 

DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, RE.PUBIJICA DE COLOMBIA, 

ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ, - - - - - - 

NOTARIA TREINTA Y TRE- . - - - 

DE ESTE CIRCULO SE OTORGA.LA ESCRITURA. PtJBLICA QUE 

SECONSIGNA EN LOS SIGUIENTES.fTERMINOS: ----------

COMPARECIO: JUAN MARIA RENDON, mayo r de edad, 

vecino de Bogota,. D.C, id   la 

ciudadania numero 170G 
L\ 

-
/.cr$.’........... 

,E1edida en Bogota - - - 

Yifestó:  

PRIMEROQueobra en ta:nte 

Legal de en nornbre?-T1taCióflyde’  __’�COL 

S.A, sociedad.. corneV!?"!?7 _o’ia_\v Øxistente 

L 

a las !eyes doSo 

escritura püblica nümero 
---...--.--..--------- 

’\’. - 

ETE PAPEL NO TIENE COSTO ALCUNO PARA EL USUARIO 
,’ 
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-:De la fia 

De fecha 

_____  

Reformada en distintas oportunidades, segün consta 

[en el certificado expedido por la CÆmara �de 

Comercio de Cali - Valle. ------------------------

SEGUNDO: Que en tal carÆcter, por este püblico 

instrumento, concede PODER ESPECIAL, PERO ?PLIOY 

SUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor del 

Ledad, vecino de Bogota, D.C, .identificado con la 

cØdula de ciudadanla nümero 79.152.473 de UsaquØn, 

abogado en ej:ercicio, portador de la T.P.No. 446 55 

del C.S. de la J., doiciliado en BogotÆ,D.C, 

Repüblica de Colombia, con dirección en 

L17 No. 88.23, Oficina 205, de. la misma ciudad, Como{ 

su representante con poder especial, arnplio y 

suficiente, para obtener la protecciÆnlos 

de.reOhos de propiedad industrial y de libre 

cornpetencia. de Lafrancol S.A., a cuyo efecto lo 

autorizo, :Par que nos represente ante öualesquiera 

entidad o persona, ejerza o no 
jurisdicción<ceA

 

.. 

- \ 

especialmente ante la’s el orden administ 

contencioso,administrativo y judicial, Cp VAR 
concerniente a los siguientes asuntos ----- 

______ _____________________ _______________ � 
a- Obtencion, formulacionde oberservnes y 

oposicion a patentes de invencion, modelos yc dihuos 

industrialesy el registrode licenciasde uscde 

esos-------------------------- 

b.- Lataccionesde oposición, cance 

nulidad.,medid’as cautelares, concesiOndel 
0 

Tall 
y en general los procesos civiles, p na1ejio 

admnistrtis 01 contencioo- administr 

relacionados con estos derechosa u otro 

diferØnte naturaleza, acciones y procesos que 

la carrera 
In 
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..promueva Lafrancol S.A.,o se 

M. 

Para que en todos los 

los terminos seæalados par los 

a articulos 42 y complementarios 

de la decision 486 de la Comunidad Andina coma del 

articulo 70 del C.P.C. pueda sustituir este 

mandato, transigir, conciliar,admitir los hechos del 

proceso, desistir, cancelar, recibi, renunciar y 

rat-ificar los actos de agenteŁ oficiosos....y-ce.dr a 

tItulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir 

contratos de cesiôn y de licencia, inscripciôn  de 

prendas, levantamiento de :Øndas;, inscri’bir 

derechos de retenciôn y en general tpdos lds asuntos 

queL se deban tramitar ante la Superintendencia de 

Industria y Comercio. 

Manifestamos que de la i veracidad de las 

declaraiones del contenido y autØnticidad p lo 

documentQpnexos en Øste inst.rumer sOlo 
nO 

respondmos los comparecienteQ . \ 

\ I a . 

HAS TA AQU I LA MI NUTA PRE SENTADAOriÔC  
D . 

S 

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LeIdo . 

instrumerito Püblico par los compE’r 

advert i dos de la formalidadde SUOOfltoO 

del tØrmino legal, lo hallaron co rme."h sus 

Ls_partesi 

firmaron junta con la Sus -d0 
Wia qu n da f  y 

lo.autoriza. -----

f›.___’.__........___ .. \ 
Se utilizaron las hojas d 

AA 8567146, 8567152. 
-.5..- 

-5- ............... 
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CERTIFICADO NACIONAL 

CAMARA DE COMERCIO DE CALl 

FECHA: 2010/03/04 HORA: 12:47:51 

OPERACION: 02CS10304069 PAGINA: 1 
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 

EN JUNTO DR ESTE A0 SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL DE LA CAMARA 

DE COMERCIO. LAS LNSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA 

QUINCENA DR MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL 0 

COMUNICARSE AL TELEFONO 8861321. 

CERTIFICA: 

NOMBRE:LAEORATORTO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. 

SIGLA : LAFRANCOL S.A. 

DOMICILIO: CALl VALLE 

DIRECCION COMERCIAL : --- K 1 46 84 

DIRECCION 1OTIFICACI0N JUDICIAL: ---K 1 46 84 

CIUDAD: CALl 

MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA 

DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancol.co 

DIRECCION WEB : www.lafrancol.com 

AFILIADO 

CERTIFICA: 

NIT : 890301463-8 

02 DE OCTUBRE DE 195 

CERTIFICA: 

QUE POE ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTIEMBRE DR 1958 NOTARIA CUARTA DE 

CALl , INSCRITA EN LA CAMARA DR COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 

18319 DEL LIBRO IX , SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO 

COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. 

CERTIFICA: 

QUE POE ESCRITURP. NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALl 

INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 

DEL LIBRO IX , LA SOCIEDAD CA1vBIO SU NOMBRE DR LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL S.A. . POR EL DR LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. 

SIGLA: LAFRANCOL S.A. 

CERTIFICA: 

RE FORNAS 

DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN FECHA.INS NRO. 

INS LIBRO 

E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALl 07/07/1959 

19467 

E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALl 29/12/1959 

CONTINUA *** 
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CAMARA DE COMERCIO DE CALl 

FECHA: 2010/03/04 HORA: 12:47:51 

OPERACION: 02CS10304069 PAGINA: 2 

20089 

E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE CALl 26/07/1962 

24528 

E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALl 14/08/1963 

26360 

E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA CUARTA DE CALl 28/10/1963 

26717 

E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE CALl 22/09/1964 

28406 

E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALl 01/02/1966 

31039 

E.P. 552 21/03/1968 NOTARIA CUARTA DE CALl 01/04/1968 

35711 

E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALl 16/01/197.3 

2975 IX 

E.P. 1956 30/05/1973 NOTARIA CUARTA DE CALl 13/06/1973 

4337 IX 

E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALl 28/11/19/3 

5994 IX 

E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALl 28/11/1973 

5995 IX 

E.P. 4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALl 28/11/1974 

10887 IX 

E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA DE CALl 14/02/1978 

25355 IX 

E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALl 19/09/1979 

34204 IX 

E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALl 19/12/1984 

73088 IX 

E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALl 03/06/1985 

76917 IX 

E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALl 08/07/1986 

85997 Ix 

E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALl 24/12/1987 

3508 IX 
*** CONTINUA *** 
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CERTIFICADO NACIONAL 

CAMARA DE COMERCIO DE CALl 

FECHA: 2010/03/04 HORA: 12:47:51 

OPERACION: 02CS10304069 PAGINA: 3 

E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALl 19/12/1988 

13847 IX 

E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALl 07/09/1989 

21508 IX 

E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALl 13/08/1990 

31708 Ix 

E.P. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALl 23/01/1996 

557 IX 

E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALl 26/11/1999 

7911 IX 

E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DR CALl 14/12/2004 

13371 IX 

E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DR CALl 19/01/2007 

625 Ix 

E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALl 19/02/2008 

1880 IX 
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALl 26/05/2009 

5950 IX 

E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE cJui 27/08/2009 

9876 IX 

CERTIFICA: 

VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL AO 2057 

CERTIFICA: 

OBJETO. LA C0MPAI1A SE CONSTITUYE CON EL OBJETO DE: A) FABRICACION, 

DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPJBLICA DE COLOMBIA 0 EN EL 

EXTRANJERO DR CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, 

FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, 

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

DE PERFUMER1A, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS 

FABRICANTES NACIONALES 0 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, 

CONVENTOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. E) 

IMPORTAR CUALESQUIERA TIPOS DR VACUNAS, PRODUCTOS QUMICOS, FARMACEUTICOS, 

ALINENTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS 

*** CONTINUA *** 
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PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE 
PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS 0 A 
GRANEL. EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER 
BIENES RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON 
HIPOTECA SOBRE LOS BIENES RAICES 0 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 0 ASOCIARSE CON ELLAS. 

CERTIFICA: 

LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ORGANOS PRINCIPALES 1) ASAMBLEA GENERAL DE 
ACCIONISTAS 2) JUNTA DIRECTIVA 3) REPRESENTANTES LEGALES 

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL, ENTRE OTRAS A) DECLARAR ORDINARIA 0 
EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE LIQUIDACION A LA SOCIEDAD; B) 
AUTORIZAR LA YENTA, TRANSFERENCIA, ACTOS DISPOSITIVOS, DE ADMINISTRACION, 0 
ARRIENDO, HIPOTECAR, GRAVAR, TOTAL 0 PARCIALMENTE LOS BIENES QUE COMPONEN SD 
PATRIMONIO C) DECRETAR El AUMENTO DE CAPITAL AUTORIZADO D) DECRETAR LA 
PRORROGA DEL TERMINO DL DURACION DE LA SOCIEDAD; E) REMOVER EN CUALQUIER 
MOMENTO AL PRESIDENTE FJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA 0 AL 
REVISOR FISCAL, Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES, F) REALIZAR CUALQUIER 
MODIFICACION ESTATUTARIA; G) DISPONER LA ESCISION, FUSION 0 TRANSFORMACION DE 
LA SOCIEDAD; H) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA Y EL REVISOR 
FISCAL DE LA SOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; N) DELEGAR EN LA JUNTA 
DIRECTIVA, CUANDO LO ESTINE OPORTUNO, ALGUNA 0 ALGUNAS DE SUS FUNCIONES CUYA 
DELEGACION NO ESTE PROHIBIDA FOR LA LEY 0 FOR LOS ESTATUTOS, PERO, NO SON 
DELEGABLES LAS COMPRENDIDAS EN EL PRIMER LITERAL DE ESTE ARTICLJLO; 0) LAS QUE 
NATURALMENTE LE CORRESPONDAN COMO SUPREMA ENTIDAD DIRECTIVA DE LA SOCIEDAD; S) 
NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE LA SOCIEDAD Y SD SUPLENTE, FIJAR SU 
REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR 0 IMPROBAR SUS CUENTAS; T) ADOPTAR CODAS 
LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS Y EL INTERES DE LOS 
ACCIONISTAS Y DE LA SOCIEDAD. 

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

FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA, ENTRE OTRAS: B) CREAR LOS CARGOS QUE JUZGUE 
NECESARIOS PARA LA BUENA MARCHA DE LA EMPRESA, SEALAR SUS FUNCIONES, FIJAR 
SUS ASIGNACIONES 0 LA FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS 
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EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO AQUELLOS CUYO NOMBRAMIENTO 0 REMOCION 

CORRESPONDA A LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTA A LAS PERSONAS QUE DEBEN 

CORRESPONDERLOS 0 LOS DESEMPEEN. C) NOMBRAR, REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL 

PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y ADMINISTRADORES QUE REPORTEN 

DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA H) AUTORIZAR POR VIA GENERAL, 

LIBERALIDADES, BENEFICIOS 0 PRESTACIONES DR CARACTER EXTRALEGAL A FAVOR DEL 

PERSONAL DE LA SOCIEDAD. J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO, PARA QUE 

SOLICITE, DE ACUERDO CON LA LEY VIGENTE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA 

COMPA1A EN LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES, 0 

REESTRUCTURACION EMPRESARIAL. Q) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVF,.NIENTES 

PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO Y REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD 

EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y SFMALAR LA REMUNERACION DE 

SUS I’IIEMBROS; R) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EL PRESIDENTE 

EJECUTIVO, AL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER A LA 

SOCIEDAD 0 A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTTfA 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 PJBLICOS, 

EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), 

EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON 

FACULTADES PARA EXIGIR 0 SUSCRIBIR LOS DOCtJMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA 

LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COF4PAI1A EN CUALQUIER TRANITE 0 

PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, 

CONERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES 0 

DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA 

CONPA1A ANTE ENTIDADES Y ORGANISMS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN 0 ENTIDADES 

DE NATURALEZA PRIVADA. S) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL 

PARA ADQUIRIR ACTIVOS FIJOS SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS 

MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS 

SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES AMERICANOS (US$1.500.0000) Y 

DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL 

CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES 

A LOS ANTERIORES, T) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA 

C0MPA1A PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD 0 PARTICIPEN EN OTRAS 

C0MPA1AS COMERCIALES. U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL 
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PARA QUE SUSCRIBAN TODA CLASE DR DOCUMENTOS POBLICOS 0 PRIVADOS I CON EL 

PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DR ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, 

OPERACIONES DE CUALQUIER tNDOLE, Y SIEMPRE I CUANDO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA 

PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DR LA COMPAI1A. 

W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION 0 SUPRESION DR SUCURSALES 0 AGENdAS. BB) 

AUTORIZAR LA NOVACION 0 CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE OBLIGACIONES. CC) 

AUTORIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIER TITULO RELACIONADA CON MAQUINARIA 

INDUSTRIAL, TERRENOS, EDIFICIOS E INTANGIBLES 1’ APROBAR DONACIONES. IGUALMENTE 

ATJTORIZARA LA CONSTITUCIÔN DE GARANTIAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS 0 DE 

CUALQUIER OTRA INDOLE SOBRE DICHOS ACTIVOS. 
EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DR LA COMPA1A, PRESTARA 

SU ASESORIA PERNANENTE A LA JUNTA DIRECTIVA CON LAS SIGUIENTES FUNCIONES: A) 

FIRMAR LAS CONVOCATORIAS DE LA ASAMBLEA GENERAL Y DR LA JUNTA DIRECTIVA. B) 

VIGILAR LA EJECUCION DE LOS ACUERDOS ADOPTADOS, SIN PERJUICTO DEL CUMPLIMIENTO 

DE ESTA MISMA FUNCION POR PARTE DEL PRESIDENTE 0 EL SECRETARIO DE LA JUNTA 

DIRECTIVA DE LA COMPA1A. C) PROPONER LA CREACION DE LOS ORGANOS ASESORES QUE 

ESTIME OPORTUNOS, INFORMANDO DE ELLO A LA JUNTA DIRECTIVA PARA SU APROBACION 

POR ESTA. D) RENOIR ANUALMENTE INFORME DR SU ACTUACIÆN ANTE LA ASAMBLEA 

GENERAL Y SOMETER A APROBACION LO CORRESPONDIENTE A LA JUNTA DIRECTIVA. 
REPRESENTACION LEGAL 
LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA 

DELEGAN EN EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPAf1A, 

ASI COMO LA GESTION I EJECUCION DE LOS NEGOCIOS I ASUNTOS SOCIALES. EL 

PRESIDENTE EJECUTIVO DR LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA 

PARA PERt ODOS DE UN (1) A140, SIN PERJUICIO DR SU LIBRE REMOCION Y REELECCION 

INDEFINIDA. 
EL PRESIDENTE I VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERAN TANBIEN 

REPRESENTANTES LEGALES PRIMERO I SEGUNDO DR LA SOCIEDAD. LAS ATR1BtJCIONES 

INHERENTES A LA CALIDAD DR REPRESENTANTES LEGALES, Y EN ESPECIAL LAS 

DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS SIN LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS 
ESTATUTOS. 
EL CUARTO I QUINTO REPRESENTANTE LEGAL, SERAN REPRESENTANTES LEGALES DR 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 

*** CONTINUA *** 
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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 QUÉ TENDRA LIMITACION EN 

SUS FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER A LA SOCIEDAD 0 A LOS NEGOCIOS 

SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS NIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES 

VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DR COMPRAVENTA CON 

LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTOS ADPIINISTRATIVOS), ENTIDADES 

DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS POBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y 

COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA PJIXTA), EMPRESAS SOCIALES 

CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA 

EXIGIR 0 SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA 

ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPARIA EN CUALQUIER TRAMITE 0 PROCESO 

JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, 

PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES 0 DEMANDADOS Y 

CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPAf1A ANTE 

ENTIDADES Y ORGAN1SMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN 0 ENTIDADES DE NATURALEZA 

PRIVADA. 

FUNCIC)NES DEL PRESIDENTE EJECUTIVO: EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES 

UN MANDATARTO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y 

ADMINISTRATTIVAS, Y COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL, 

LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION 

ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS 

CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORNAS DR ESTOS ESTATUTOS ’I LAS 

DISPOSICIONES LEGALES, I 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 0 A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN 

CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS NIL SALARIOS MINIMOS NENSUALES LEGALES VIGENTES 

(6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION 

(MINISTERIOS I DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS 

(ESTABLECIMIENTOS POBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, 

SOCIEDADES GE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, 

CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR 0 SUSCRIBIR LOS 

DOCUMENTOS I GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA I 
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REPRESENTAR A LA COMPA1A EN CUALQUIER TRAMITE 0 PROCESO JUDICIAL QUE SE 
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y 
CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DR DEMANDANTES 0 DEMANDADOS V CUALQUIER 
OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPAIA ANTE ENTIDADES Y 
ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN 0 ENTIDADES DR NATURALEZA PRIVADA; 
ADQUISICION DE ACTIVOS FIJOS NO SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARTOS MINIMOS 
MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV); OBTENER CREDITOS CON ENTIDADES 
FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS NIL DOLARES ANERICANOS 
(US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIf AS V GASTOS 
DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DR LA JUNTA DIRECTIVA. B) 
CUMPLIR V RACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DR ACCIONISTAS V 
DE LA JUNTA DIRECTIVAY HACER USO DE LA RAZON SOCIAL. C)... D)... E)... F) 
G) COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE 
CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODD GUTERO DR RECURSOS Y 
CONSTITUIR APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL 0 EXTRAJUDICIALMENTE. I) 
HACER DEPOSITOS EN BANCOS V AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LETRAS, 
PAGARES, GIROS, LIBRANZAS V CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASI COMO NEGOCIAR ESTOS 
INSTRUMENTOS, TENERLOSI COBRARLOS Y PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC. J) ... K) 
L) SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTOS P1[JBLICOS 0 PRIVADOS, CUANDO LA JUNTA 
DIRECTIVA LO AUTORICE V CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DR 
ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, V SIEMPRE V CUANDO 
NO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DR 
SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA 
DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA REPRESENTACION LEGAL, SIN PERJUICIO DR LA MISMA 
FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORGAR PODERES A 
TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS V PROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES EN LA VIA 
GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES, JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALES V 
ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE ADMINISTRACIONES 0 HACIENDAS 
Pt’JBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y AUTONOMICAS, CONCURRIR A 
TODA CLASE DE SUBASTAS, CONCURSOS 0 SUMINISTROS OFICIALES 0 PARTICULARES, 
PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR EN 
LICITACION VERBAL 0 ESCRITA LAS OFERTAS 0 PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR 
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD V ACEPTAR CON BENEFICIO DR INVENTARIO, LEGADOS, 
EJERCITAR ACCIONES 0 PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN CALIDAD DR DEMANDANTE, 
DEMANDADO 0 TERCERO INTERVINIENTE. N) ORDENAR LOS PAGOS A REALIZAR POR LA 

*** CONTINUA *** 
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SOCTEDAD PARA OUR EL TESORERO 0 QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA LAS ÔRDENES DE 
PAGO USkNDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS 
NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO GE LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN 
ESTOS ESTATUTOS. 

LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y SU RESPECTIVO StJPLENTE CORRESPONDE A LA 
ASAIVIBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORA ABSOLUTA DE LOS 
ACCIONISTAS PRESENTES. 

CERTIFICA: 

DOCUMENTO: ACTA No. 152 DEL 31 DE AGOSTO DE 2009 

ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA 

INSCRIPOION: 01 DE SEPTIEMBRE DE 2009 No. 10031 DEL LIBRO IX 

FUE(RON) NOMBRADO(S): 

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y REPRESENTANTE LEGAL 

ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON 

C.C. 38 979831 

VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA Y SEGUNDO REPRESENTANTE LEGAL 

JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ 

C.C. 17125100 

PRESIDENTE EJECUTIVO - TERCER REPRESENTANTE LEGAL 

JUAN CAMILO PALACTO RAMIREZ 

C.C. 19455622 

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL 

ROBERTO MAURICE VENTURA CRISPINO 

C_C. 9086003 

QUINTO REPRESENTANTE LEGAL 

JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR 

C_C. 80419709 

CERTIFICA: 

DOCUMENTO: ACTA No. 115 DEL 31 DE AGOSTO DE 2009 

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL 

INSCRIPCI{ON: 28 DE SEPTIEMBRE DE 2009 No. 11151 DEL LIBRO IX 

FUE (RON)NOMBRADO(S) 

JUNTA DIRECTIVA 

PRINCIPALES 

PRIMER RENGLON 
*** CONTINUA *** 
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ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON 

C .0. 38979831 

SEGUNDO RENGLON 

JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ 

0.0.17125100 

TERCER RENGLON 

JUAN PABLO REYES VILLANIZAR 

C . C. 80419709 

SUPLENTES 

PRIMER RENGLON 

ADRIANA RENDON DE ANTORCHA 

0.0. 66901857 

SEGUNDO RENGLON 

JUAN MANUEL RENDON VENTURA 

0.0.79939921 

TERCER RENGLON 

CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ 

C . C. 16684716 

CERTIFICA: 

DOCUMENTO: ACTA No. 99 DEL 14 DE MARZO DE 2002 

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS 

INSCRIPCION: 09 DE SEPTIEMBRE DE 2002 No. 14675 DEL LIBRO IX 

FUE(RON) NOMBRADO(S): 

REVISOR FISCAL 

ALFREDO LOPEZ & CIA. LTDA 

NIT. 8000268 93-5 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 08 

ORIGEN: ALFREDO LOPEZ & CIA LTDA 

INSCRIPCION: 23 DE MAYO DE 2008 No. 

FUE(RON) NOMBRADO(S): 

REVISOR FISCAL PRINCIPAL 

ALFREDO LOPEZ CAMPO 

0.0.8241912 

REVISOR FISCAL SUPLENTE 
*** CONTINUA 
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ANDERSON DAVID RODRIGUEZ REYES 

C.C. 16916373 

CERTIFICA: 

CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000 

NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000 

VALOR NOMINAL: $10 

CAPITAL SUSCRITO: $10,000,000,000 

NUMERO DE ACCIONES: 1,000,000,000 

VALOR NOMINAL: $10 

CAPITAL PAGADO: $10,000,000,000 

NUMERO DE ACCIONES: 1,000,000,000 
VALOR NOMINAL: $10 

CERTIFICA: 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 03 DE DICIEMBRE DE 2009 

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

CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL INC 

DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS 

ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES ENPRESARIALES 

CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. 

NIT: 890301463-8 

DOMICILTO: CALl VALLE 

NACIONALIDAD: COLONBIANA 

ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRTTORIO DE LA 

PEPOBLICA DR COLOMBIA 0 EN EL EXTRANJERO DR CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, 

FRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FtJNCIONALES, COSMETICOS 

FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARTO, PRODUCTOS 

DIETETICOS, COLORANTES DE PERFUMERIA Y AFINES. 

PRESUPUESTO DR CONTROL: POSER PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR 

DEL 10 DR NOVIEMBRE DE 2009. 

CERTIFICA: 

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 29 DE ABRIL DE 2005 
INSCRIPCION: 06 DE MAYO DE 2005 No. 4983 DEL LIBRO IX 
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DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUN10 DE 2006 

INSCRIPCION: 21 DE JUN10 DE 2006 No. 7526 DEL LIBRO IX 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 01 DE NOVIEMBRE DE 2006 

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2006 

INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 14301 DEL LIBRO IX 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007 

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE OCTUBRE DE 2009 

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 23 DE FEBRERO DE 2010 

INSCRIPCION: 25 DE FEBRERO DE 2010 No. 2203 DEL L]TBRO IX 

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL: 

CONTROLANTE 

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. 

NIT. 890301463-8 

DOMICILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD : COLOMBIA 

ACTIVIDAD: A) LA FABRICACION, DIS TRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 0 EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, 

PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y 

FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HtJMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS 

DIETETICOS, COLORANTES DE PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS 

FABRICANTES NACIONALES 0 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 SO OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR ’L VENDER BIENES 

RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA 

SOBRE LOS BIENES RAtCES 0 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 ENPRESAS 

QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL 0 ASOCIARSE CON ELLAS. 

SUBORD INADA 

AMERICAN GENERICS S A 
*** CONTINUA *** 
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NIT. 800223214-9 

DOMICILIO:CALI VALLE 

NACTONALIDAD: COLOMBIA 

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

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FAPJVIACEUTICOS DE USO 

HUMANO. 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A. 

NIT. 815003912 

DOMICILIO:PALMIRA VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

PRESUPUESTO DR CONTROL: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 

401 Y LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A. POSEE EL 40% Y AMERICAN GENERICS 

S.A POSEE EL 19.97% 

ACTIVIDAD: REALIZACION DR ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES 

CONSISTEN EN LA PRESTACION DR TODO TIPO DE SERVICIOS ASI COMO DISTRIBUIR, 

VENDER, COMPRAR, 1MPORTAR, EXPORTAR Y ALMACENAR TODO TIPO DE MATERIAS PRIMAS, 

PRODUCTOS TERMINADOS Y SEMITERMINADOS RELACTONADOS CON LA INDtJSTRIA DE 

ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA. 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL PERU S.A 

DOMTCILIO:LIMA LIMA 

NACIONALIDAD: PERU 

PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORTO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 

93.0% 

ACTIVIDAD: DISTRIBUCTON Y COMERCIALIZAC16N DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO 

HUMANO. 

SUBORDINADA 

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S A 

NIT. 800097402-6 

DOMICILIO : CALl VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

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

ACTIVIDAD: DISTRTBUCION Y COMERCIALIZACION DR PRODUCTOS FARMACEUTICOS DR USO 

HUMANO 

*** CONTINUA *** 



CERTIFICADO NACIONAL 

CAMARA DE COMERCIO DE CALl 

FECHA: 2010/03/04 HORA: 12:47:51 

OPERACION: 02CS10304069 PAGINA: 14 
********************************* ***************** ***** * * ** *** ** ** * *** 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL (USA) CORP 

DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS 

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS 

PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 

65.25% 

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USa 

HUMANO. 

SUBORDINADA 

GAMAR SOCIEDAD LIMITADA 

NIT. 890312050-7 

DOMICILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

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

ACTIVIDAD:TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LAS ARTES GRAFICAS. 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL GUATEMALA S.A. 

NIT. 4088707 

DOMICILIO:GUATEMALA 

NACIONALIDAD: GUATEMALA 

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

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION, EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS 

FAPI’IACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA 

COMERCIALIZACION DE TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA 0 EN NOMBRE DE 

TERCEROS. 

SUBORDINADA 

DISTRIBUCIONES UQUIFA LTDA 

NIT. 800182021-7 

DOMICILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

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

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y 

ALINENTOS FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO 

SUBORDINADA 

LABORATORIOS NATURMEDIK S A 
*** CONTINUA *** 
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NIT. 800226363-1 

DOMICILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

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

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION 1’ COMERCIALIZACION DR PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE 

CONSUMO HUMANO. 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL DOMINICANA S.A. 

DOMICILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA 

NACIONALIDAD : REPUBLICA DOMINICANA 

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

ACTIVIDAD:FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS. 

SUBORDINADA 

LABORATORTO FRANCO-COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A. 

DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR 

NACIONALIDAD: ECUATORIANA 

PRESUPUESTO DR CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN 

LABORATORIO FRANCO- COLOMBIANO DEL ECUADOR S.A., ES DE 96.8992%, LA FECHA DE LA 

PRJ.MERA TRANSACCION COMERCIAL RUE EN JUN10 DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO 

EN OCTUBRE DE 2008. 

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

DISTRIBUCION, COMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION Y/O REPRESENTACION DE TODO 

TIPC DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICOS, ALIMENTICIOS, 

DIETETICOS Y BAJOS EN CALORIAS, VETERINARIOS, APARATOS S INSTRUMENTOS 

QUIRURGICOS, MEDICOS, DENTALES Y VETERINARIOS. PODRA ADQUIRIR ACCIONES, 

PARTICIPACIONES 0 CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER CLASE DE COMPMiA, SEA NACIONAL 

0 EXTRANJERA, PUDIENDO INTERVENIR EN LA FUNDAC ION 0 AUMENTO DE CAPITAL DE 

OTRAS SOCIEDADES QUE TENGAN OBJETOS SOCIALES RELACIONADOS CON EL SUYO. PODRA 

CONSTRUIR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO 0 EN ASOCIACION TODA CLASS DR 

PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTO 0 CUALQUIER OTRA 

FORMA PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCADO INTERNO Y EXTERNO DE PRODUCTOS 

FARMACEUTICOS YA SEA PARA EL CONSUMO HUMANO, VEGETAL 0 ANIMAL. 
SUBORDINADA 

FOCUS PHARMACEUTICAL S.A. 

NIT: 900.104.555-8 
*** CONTINUA *** 
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DOMICILIO: BOGOTA D.C. 

MAC IONALIDAD: COLOMBIANA 

PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN DICHA 

SOCIEDAD ES DE 39.9%. 

ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD ES EL DESARROLLO, FABRICACION 0 

PRODUCCION, DIRECTAI4ENTE 0 A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD 

NEGOCIAL, LA COMERCIALIZACION Y DISTRIB[JCION, NACIONAL 0 INTERNACIONAL, DE 

TODA CLASE DE ARTICULOS DE GENERO FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE 

MEDICANENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR 

TODA OTRA CONEXA 0 NECESARIA, INCLUYENDO DE MANERA ESPECIAL PERO NO 

LIMITATIVA, LA INVESTIGACION FARNACEUTICA, 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 0 RURALES Y LA 

ADQUISICION, ADMINISTRACION, ARRENDAMIENTO, GRAVAMEN Y ENAJENACION DE LOS 

MISMOS. 

LA INVERSION DE RONDOS PROPTOS, EN BIENES INMUEBLES, BONOS, VALORES BURSATILES 

Y PARTES DE INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES, ASI COMO LA NEGOCIACION DE TODA 

CLASE DE DERECHOS DE CREDITO. 

CERTIFICA: 

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

EL NRO.5234- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL 

UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALl 

RENOVO : POR EL A1O 2009 

CERTIFICA: 

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

EL NRO.369809- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL S A 

UBICADO EN: --K 1 46A 70 DE CALl 

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994 

RENOVO : POR EL AO 2009 

CERTIFICA: 

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

EL NRO.369810- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

*** CONTINUA *** 
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LAFRANCOL S A 

UBICADO EN: ---K 1A 46 A 32 DE CALl 

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994 

RENOVO : POR EL AO 2009 

CERTIFICA: 

QUE A NOMT3RE DE LA SOCIEDAD FIGURA NATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO 

EL NRO.734908- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL S.A 

UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE CALl 

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008 

RENOVO : POR EL AO 2009 

CERTIFICA: 

ONE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATETCULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO 

EL NRO.734911- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL S.A 

UBICADO EN: CRA. lB NRO. 46A 121 DE CALl 

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008 

RENOVO : POR EL AO 2009 

CERTIFICA: 

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCTO BAJO 

EL NRO.734913- 2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL S.A 

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

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008 

RENOVO : POR EL AO 2009 

CERTIFICA: 

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

MARZO DE 2009 

CERTIFICA: 

CUE NO FIGURAN OTRAS INSCRISCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL 0 PARCIALMENTE EL 

PRESENTE CERTIFICADO. 

LOS AUTOS Y DOCUI1ENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRNE CINCO (5) DIAS HABILES 

DESPUES DE LA FECHA DE SO INSCRIPCION, SIEMPRE Y CUANDO DENTRO DE DICHO 

TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA. 

DE CONFORM1DAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA FOR 

*** CONTINUA *** 


