Industria vy Comercio
SUPERINTENDENCIA \

4%

-owy

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT

ocna. 20, -136836- -00006-0000
echa: 2010-04-28 17:11:
Tra 11 PATENTEIvn 54 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Eve: 37
Act. 400 OPQOSIOBSERVTER Folis;::g(S)ENACIONAU

? radicacion

FORMULARI

O UNICO DE OPOSICION -

@

Patente de Invencién
- [ patente de Modelo de Utilidad

OPOSICI

D Disefio Industrial

[:] Esquema de Trazado para Circuitos Integrados

ON A SOLICITUD DE:

[:] Marca Colectiva
D Marca de Certificacion
D Lema Comercial

E] Marcas de Productos o Servicios
(] benominacién de Origen

07-136836

Numero del expediente:
@ Solicitante: ‘ BIOVAIL LABORATORIES INTERNACIONAL S.R.L. .
Apoderado: ‘ CARLOS R. OLARTE '
SOLICITUD PUBLICADA |Titulo de'ta nueva creacion o denominacion del signo FORMULACIONES DE .

UNA SAL DE BUPROPION DE LIBERACION MODIFICADA

No. 612 DE 29/ENE/2009 N.P. 1134

Gaceta:

@ OPOSICION PRESENTADA POR:

/ .

Nombre: : LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A,
Direccién: - /
CRA.1#46-84
Nacionalidad o Domicilio:
COLOMBIA, CALI - VALLE :
Lugar de.Constitucion: _ )

OPOSITOR

IDENTIFICACION

|Teléfono: 052 6877700

Fax: 052 6877790

d cc NIT
(Jce O oto
Coal

 FUNDAMENTOS DE LA

E- mail: Numero  890.301.463-8
Nombre: . IDENTIFICACION
TI.TO NOE PARRA MURILLO / e O] niT
REPRESENTANTE O Direccion:

APODERADO CALLE 108 # 51-45 BOGOTA O ce [ otro

Teléfono: 7422625 Fax: 7424092
Cual
E- mail: Numero 79.579.680 T.P. 71.168
_ Causal, .
@ ' Signo fundamento de la oposicion:

fundamento de la oposicién);

Expediente y/o registro de la marca opositora (De ser marca el signo Y

OPOSICION Justficacién. VER ANEXO
(5)  proroGA Os  Owo
Comprobante de pago No. Fecha: ]
@ INVOCACION DE NOTORIEDAD [ ¢ [ no
Comprobante de pago No. Fecha: |
@ "CONCEFTEDE OFCSICION [ 1 o
Comprobante de pago No. 10-32.912 Fecha: 27-abr-10

PI00-FO4 (2008-1;@ f
(" 29
)



f\%ﬁ

ANEXOS st Lo

Comprobante de pago de Ia tasa.

Poderes, si fuera el caso.

D Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

[:] Documentos que acrediten el legitimo interés , si fuere el caso.

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

[ Tasa de préroga
Copias para traslado. /

/

@ Nombre y firma b )
: Nombre: - mNﬁ PARRA MURILL {

Firma

e -y e, e

cc] 79.579.680 TP 71468

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

PI00-F04 (2008-12-30)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT ¢ B800176089-2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

4 e A

No. 07-136836- -00006-0

Fecha: 2010-04-28 17:11:54  Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 400 OPOSIOBSERVTER  Folios: 20

seasy CONSIGNACTION tn2

DEPDSITANTE TIPQ PAGO EANCO CUENTA No. PAGO FECHA PGO

Vr. PAGO

LAFRANCOL S.A. CONSIGNACION  BANCD DE BOGOTA 062754387 115077970 26/04/2010

e € 0NCEP T D N

2,655,000.00

CANT. RENTISTICO .~ CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
d i
1 50005-01-04 PRESENTACION DE OBSERVACIONE/ 12 MARCAS Y LEMAS CONERCIALES 29%0(’

: TOTAL $

SON:  DOSCIENTOS NOVENTA Y CINCO MIL PESOS

RESPONSABLE @

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

295,000.00



Seiior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

REF: Expediente: 07-136836

TiITULO SOLICITADO: FORMULACIONES DE UNA SAL DE BUPROPION
DE LIBERACION MODIFICADA.

PUBLICACION: GACETA 612 del /26 de enero de 2010, N° de
publicacién 1134.

SOLICITANTE: BIOVAIL LABORATORIES INTERNACIONAL
S.R.L.

APODERADO: EMILIO FERRERO

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

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

epigrafe.

I PETICION /

Sirvase, sefioi Superintendente, proceder a negar el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 07-136836, por incumplir los requisitos

materiales de patentabilidad establecidos en el Titulo Il, Capitulo | de la
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Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina. Lo anterior con

base en los fundamentos que se expondran a continuacién.

Il. LEGITIMO INTERES

Asiste a LABORATQRIO FRANCO COLOMBIANO S.A LAFRANCOL S.A.,
legitimo interés para presentar esta oposicién, pues la eventual concesién de la
solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen Comun Andino de
Propiedad Indust%eel empleo de ciertas sustayz@ y composiciones
farmacéuticas, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales y de la
libre competencia.

. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en el Titulo I, Capitulo | de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y
Aplicacion Industrial. Vale recordar que por Novedad se entiende aquella
invencion que no se encuentra comprendida dentro del estado de la técnica,
siendo ésta Ultima la que comprende todo lo que haya sido accesible al publico
por una descripcién escrita u oral, utilizacion, comercializaciéon o cualquier otro
medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de la patente. Con
respecto al Nivel Inventivo, cabe sefalar que dicho requisito se cumple cuando
a una persons e shsic rarn:almente versada en la materia técnica
correspondiente, no se 'le hubiese resultado dicha invencién obvia o derivada
de manera evidente del estado de la técnica. Por uitimo, se entiende que una
aplicacion es susceptible de aplicacion industrial cuando su objeto puede ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria

la referida a cualquier actividad productiva.

Asi, conforme con lo anterior, es imprescindible sefialar que las composiciones

farmacéuticas que comprenden una cantidad adecuada de la sal de

G
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Bromhidrato de Bupropién para el tratamiento de una afeccion, donde dicha
composicion es mas estable que una composicion que comprende clorhidrato
de Bupropién, son practicas totalmente conocidas en la industria farmacéutica.
No existe ninguna novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel
inventivo. De esta forma, es necesario manifestar que las composiciones
farmacéuticas que involucran moléculas como las propuestas en la presente
solicitud, no presentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo, luego
seria inadecuado conceder un beneficio patentario. Cabe decir que dicha
solicitud representa practicas comunes dentro del sector farmacéutico tanto en
Colombia como en muchos otros paises. Asi, no debe concederse dicho
beneficio a composiciones farmacéuticas que ya son mundialmente conocidas,
ya que de ser asi, seria flagrante la violacion de los preceptos normativos
concernientes con los requisitos esenciales que debe cumplir una solicitud de

patente para acceder al beneficio.

Ahora bien, con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se
hace referencia, d~rde =¢ .involucran antidepresivos tales comg Citalopram,
Escitalopram, Venlafaxina, es imprescindible manifestar que no puede la
solicitante pretender acceder 4 un peneficio patentario sobre composiciones
farmaceuticas que comprenden moléculas que se encuentran descubiertas y
plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico. Asi, en este orden,
consideramos pertinente traer a colacién menciones realizadas sobre dichas
moléculas con el fin de demostrar lo argumentado hasta el momento. En “The
Merck Index” (Anexo), puede observarse que el principio activo Escitalopram es
un derivado de la molecula Citalopram, la cual se encuentra bajo el
conocimiento publico desde un tiempo considerable. Como prueba de lo
anterior, cabe sefalar que encontramos que la misma ostenta beneficios
patentarios concedidos por Alemania, Estados Unidos de América y por la
Oficina Europea de Patentes, No. DE 2657013, US 4136193, US RE 34712 y
EP 347066, (Anos 1977, 1979, 1989, 1990 y 1994) respectivamente. Por su
parte, Venlafaxina ostenta beneficios patentarios concedidos por la Oficina
Europea de Patentes y por Estados Unidos de América, No. EP 112669 y US
4535186, (Anos 1984 y 1985) respectivamente. Por ditimo, la molécula
Bupropiéon ostenta beneficios patentarios concedidos por Alemania y por
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Estados Unidos de América, No. DE 2059618 y US 3819706 (Afos 1971 y
1974) respectivamente.

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que
reivindique composiciones farmacéuticas Utiles para tratar determinada
afeccion y que comprendan moléculas plenamente identificadas y utilizadas. A
la luz de la normatividad aplicable sobre patentes, nadie puede pretender un
derecho de patente snbre composiciones farmacéuticas que resultan carentes
de novedad y nivel inventivo, ya que como es evidente, son eventos
plenamente conocidos mundialmente. En consecuencia, es inocuo pretender
solicitar una patente de invencién como la tramitada bajo el expediente de la

referencia.

Cabe destacar en ultima instancia que la solicitud de la referencia pretende
proteger mediante el derecho patentario objetos que no se consideran
invencion. Es claro que una invencién es toda creacién humana que permita
transformar la materia o energia que existe en la naturaleza, para su
aprovechamiento por los seres humanos y satisfacer sus necesidades
concretas. De igual modo, como ya se menciond, segun fos parametros de la
Decision 486 y normas concordantes, seran patentables las invenciones que
cumplan con los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.
No obstante, puede observarse que la solicitud en comento pretende reivindicar
de acuerdo con el punto No. 26, métodos de tratamiento, los cuales no se
consideran invenciones. En este sentido, los métodos de tratamiento
quirurgicos, terapéuticos o de diagnésticos aplicables al cuerpo humano y los
relativos a animales, y ademas la mezcla (Combinaciones) de productos
(Moléculas: cor:icides v su variacion, bien sea en uso, forma, dimension o de
materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son susceptibles de
aplicacion industrial, luego NO pueden acceder a beneficios patentarios. Dicho
asi, se suma una circunstancia mas que imposibilita definitivamente la

concesion de la solicitud en mencién.
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Dicho asi, la presente solicitud no cumple con los requisitos esenciales para
acceder al derecho patentario por cuanto no se encuentran presentes la

novedad, el nivel inventivo y la aplicacién industrial.

Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

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

V. PRUEBAS

1. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 387-388. (CITALOPRAM)

2. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 387-388. (ESCITALOPRAM)

3. The Merck ira&:. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biolagicals.
Fourteenth Edition. 2006. Pagina 1709. (VENLAFAXINA)

4. The Merck Index. “An enciclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
Fourteenth Edition. 2006. P4agina 246. (BUPROPION)

VI. ANEXOS

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

los siguientes anexos:

Poder para actuar.

Certificado de existencia y representacion legal de LAFRANCOL S A.
Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicion.

Copia para correr traslado al solicitante.

o > =

Los mencionados en el acapite de pruebas.
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ViIl. NOTIFICACIONES

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

Serior Superintendente,
Atentamente,

7

TITO NORE/PARRA MURILLO
C.C. 79.579.680 DE BOGOTA.
T.P./71168 C.S.J.
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1-33-1] 1-Cyclopropyl-6-fluo-
wl)-3-quinolinecarboxylic acid;
/1331.34. C61.62%, H 5.48%,
luorinated quinolone antibacte-
3142854; cidem, US 4670444
. Grohe, H. Heitzer, Ann. 1987,
ro: B. Watt, F. V. Brown, J.
986); C. M. Basscy et al., ibid.
| fluids: W. Gaueral., J Lig.
acokinetics: G. Hoffken eral.,
375 (1985). Clinical trials: C.
5). B. E. Scuily et al., Lancet 1,

BASCds dho b ey,

819 (1986)- Symposia on antibacterial spectrum and clinical use:
Am.J. Med. 82, Suppl. 4A, 1-404 (1987); J. Antimicrob. Chemother.

y .SupPl' F, 3-193 (1990). Review of clinical safety and efficacy in
:h;ldren: R. Kubin, Infection 21, 413-421 (1993).

N I

F COOH

Dec 255-257°.

Monohydrachloride monohydrate. [86393-32-0] Bay o 9867,
Baycip: Ciflox; Ciloxan; Cipro; Ciprobay; Ciproxan; Ciproxin; Flo-
ciprin; Septicide; Uniflox; Velmonit. C,;H;3FN,0,.HC1.H,0;
mol wt 385.82. Light yellow crystalline powder. mp 318-320°.

\ THERAP CAT: Antibacterial.

B 2315. Circulins. Polypeptide antibiotics related to poly-
n;yxins. Produced by Bacillus circulans, a microorganism found
in soil and dust: Murray, Tetrault, Proc. Soc. Am. Bact. 1, 20
(1948); McLeod, J. Bacteriol. 56, 749 (1948); Murray et al., ibid.
57, 305 (1949). Isoln yields circulins A and B, circulin A being the
major component: Tetrault, US 2676133 (1954 to Purduc Res.
Found.). Review: Vogner, Studer, Experientia 22, 345 (1966).

¥ NH,

L-DAB —=0-Leu —=lle

R— 1-DAB —Thr—+1.DAB ~+L-DAB

NH NH
T T Thr+—L.DAB ~— L-DAB
OAB = o, y-diaminobutyric acid +NH; TNH;
I Circulin A R = (+)-6-mathyloctanoyl

Circulin B R = isooctanoyl

+.Circulin A, Cg3H 44N 40,5 mol wt 1169.46. Structure: Fu-
jikawa et al., Experientia 21, 307 (1965). Synthesis: Studer et al.,
Helv. Chim. Acta 49, 974 (1966).

Sulfate. Cg3H 9N ,40,;.22H,80,. Crystals or amorphous
solid, dec 226-228°. (a]¥ —61.6° (¢ = 1.25). Sol in water; less
sol in the lower alcs. Practically insol in acetone and water-immis-
cible solvents.

. Circulin B. C5;Hgg N 60,5; mol wt 1155.43. Structure: Hay-
ashi'er al., Experientia 24, 656 (1968).

s

2316. Cisapride. [81098-60-4] cis-4-Amino-5-chloro-N-[1-
{3-(4-fluorophenoxy)propyl]-3-methoxy-4-piperidinyl]-2-methoxy-
benzamide; c¢is-4-amino-S-chloro-N-(1-[3-( p-fluorophenoxy)pro-
pyl]-3-methoxy-4-piperidinyl])-o-anisamide. C,3H,9CIFN;0,;
mol wt 465.95. C 59.29%, H 6.27%, C1 7.61%, F 4.08%, N
9.02%. O 13.73%. Serotonin 5-HT, receptor agonist. Prepn: (.
Van Daele, EP 76530; idem, US 4962115 (1983, 1990 both to
Janssen); and pharmacology: idem et al., Drug Dev. Res. 8, 225
(1986). Pharmacokinctics: J. A. Barone et al., Clin. Pharm. 6, 640
(1987). Review of pharmacology and therapeutic efficacy: L. R.
Wiseman, D. Faulds, Drugs 47, 116-152 (1994).

H;CO. NH,
OCH;
H
N
Cl
o\/\/ N 0

-F

Consult the Name Index before using this section.

Citalopram

R

2318

Monohydrate. R-51619; Acenalin; Alimix; Cipril; Prepulsid;
Propulsid; Risamol. Cy3H,9CIFN;04.H,0; mol wt 483.96. Crys-
tals from 2-propanol, mp 109.8°. Sol in acetone. Sparingly sol in
methanol. Practically insol in water.

THERAP CAT: Gastroprokinetic.

2317. Cisplatin. [15663-27-1] ($P-4-2)-Diamminedichlo-
roplatinum; cis-diamminedichloroplatinum; cis-platinum II; cis-
DDP; CACP; CPDC; DDP; NSC-119875; Briplatin; é_is'dmp]at;
Cisplatyl; Citoplatino; Lederplatin; Neoplatin; Platamine; Platinex;
Platiblastin; Platinol; Platinoxan,; Platistin; Platosin; Randa. "Cl,-
HgN, Pt; mol wt 300.05. Cl 23.63%, H 2.02%, N 9.34%, Pt
65.02%. Prepn: M. Peyrone, Ann. 51, 1 (1845); G. B. Kauffman,
D. O. Cowan, fnorg. Synth. 7,239 (1963); S. C. Dhara, Indian J.
Chem. 8, 193 (1970). Originally known as Peyrone’s salt or Pey-
rone’s chloride, it was primarily of interest in the development of
coordination theory. Early structural studies: R. Wemer, Z. Anorg.
Chem. 3,267 (1893). H. D. K. Drew et al., J. Chem. Soc. 1932, 988.
Discovery of anti-tumor activity: B. Rosenberg er al., Nature 205,
698 (1965); 222, 385 (1972). Use as ncoplasm inhibitor: M. L.
Tobe et al., DE 2318020 (1972 to Rustenburg Platinum Mines Ltd.),
C.A. 80, 55897¢ (1974); M. J. Clearc er al., DE 2329485 (1972 to
Research Corp.), C.A. 81, 21172v (1974). Mecchanism of action: J.
J. Roberts, J. M. Pascoc, Nature 235, 282 (1972); A. Khan, J. M.
Hill, Transplant 13, 55 (1972); G. L. Cohen er al., Science 203, 1014
(1979). X-ray structurc of cisplatin-DNA adduct: S. E. Sherman er
al., Science 230, 412 (1985). Inhibition of in vitro DNA synthesis:
A. L. Pinto, S. J. Lippard, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82,4616
(1985). Pharmacology: A. Strica et al., Proc. Am. Assoc. Cancer
Res. 12,4 (1971); C. L. Liuerst er al., Cancer Res. 36, 2340 (1976),
N. P. Johnson et al., Chem. Biol. Interact. 23, 267 (1978). Mctabo-
lism: R. C. Lange et al., J. Nucl. Med. 14, 191 (1973). Clinical
studics: J. J. Ochs et al., Cancer Treat. Rep. 62,239 (1978), H. M.
Pincdo et al., Eur. J. Cancer 14, 1149 (1978). Cisplatin has been
shown to have trypanocidal effects: M. S. Wysor et al., Science 217,
454 (1982). Toxicology: R. L. Dixon, Proc. 7th Int. Congr.
Chemother. Vol. 2 (University Park Press, Baltimore, 1972) pp
241-243; R. W. Fleishman e¢ al., Toxicol. Appl. Pharmacol. 33,
320 (1975). Reviews: D.D. Von Hoff, M. Rozencweig in Advan-
ces in Pharmacology and Chemotherapy vol. 16, S. Garattini et al.,
Eds. (Academic Press, New York, 1979) pp 273-294; S. J. Lippard,
Science 218, 1075-1082 (1982). Review of carcinogenicity studics:
IARC Monographs 26, 154-161 (1981); of ncurotoxicity: R. J.
Cersosimo, Cancer Treat. Rev. 16, 195-211 (1989). Comprehensive
description: C. M. Riley, L. M. Stemson, Anal. Profiles Drug Subs.
14, 77-105 (1985). Book: Cisplatin, Current Status and New
Developments, A. W. Prestayko et al., Eds. (Academic Press, New
York, 1980) 527 pp.

Ct NH.
~ 3
P

Cl NH;

Dcep ycllow solid, dec 270°. Soly in water 0.253 g/100 g at 25°;
slowly changes to trans-form in aq soln. Insol in most common
solvents. Sol in DMF. LDy, in guinea pigs: 9.7 mg/kg i.p.
(Fleishman).

Caution: This substance is rcasonably anticipated to be a human
carcinogen: Report on Carcinogens, Eleventh Edition (PB2005-
104914, 2004) p 111-67.

THERAP CAT: Antincoplastic.

2318. Citalopram. [59729-33-8] 1-[3-(Dimethylamino)-
propyl]-1-(4-fluorophenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofurancarboni-
trile; 1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorophenyl)-5-phthalan-
carbonitrile; nitalapram; Lu-10-171. Cy35H,, FN,O; mol wt
324.39. C74.05%,H 6.53%, F 5.86%, N 8.64%, O 4.93%. Sc-
lective serotonin rcuptake inhibitor (SSRI). Prepn: K. P. Bocge-
soe, A. S. Toft, DE 2657013; eidem, US 4136193 (1977, 1979 both
to Kefalas); A. J. Bigler et al., Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther. 12,
289 (1977). Prepn of enantiomers: K. P. Bocgesoe, J. Perregaard,
EP 347066, cidem, US 4943590, reissued as US RE 34712 (1989,
1990, 1994 all to Lundbeck). Pharmacology: A. V. Christensen et
al., Eur. J. Pharmacol. 41, 153 (1977). HPLC dctcrmn in plasma
and urine: E. Oychaug et al., J. Chromatogr. 308, 199 (1984).
Comparative biotransformation of enantiomers: L. L. Von Moltke
etal., Drug Metab. Dispos. 29, 1102 (2001). Review of clinical

Page 387

9



2319

pharmacokinetics: K. Brosen, C. A. Naranjo, Eur. Neuropsycho-
pharmacol. 11, 275-283 (2001). Review of clinical experience in
depression: M. B. Keller, J. Clin. Psychiatry 61, 896-908 (2000).
Clinical trial of S-form in depression: W. J. Burke et al, ibid. 63,

O I

F

bpgo; 175-181°.

Hydrobromide. [59729-32-7] Celexa; Cipramil; Elopram; Se-
ropram. C,oHj; FN,O.HBr; mol wt 405.30. Crystals from isopro-
panol, mp 182-183°.

S-(+)-Form. [128196-01-0} Escitalopram. [a)p +12.33°(c=1
in methanol).

Escitalopram oxalate. [219861-08-2] Lu-26-054-0; Cipralex;
Gaudium; Lexapro. CyoHjy; FN,0.C,H,0,; mol wt 414.43. Fine
white to slightly yellow powder. Crystals from acetone, mp 147-
148°. [a]p +12.31° (¢ = 1 in methanol). Freely sol in methanol,
DMSO; sol in isotonic saline; sparingly sol in water, ethanol;
slightly sol in ethyl acetate. Insol in heptane.

THERAP CAT: Antidepressant.

2319, Citicoline. [987-78-0] Cytidine 5'-(trihydrogen di-
phosphate) P’-[2-(trimethylammonio)ethyl] ester inner salt; choline
cytidine 5’'-pyrophosphate (ester); cytidine diphosphate choline es-
ter; CDP-choline; Difosfocin; Nicholin; Recognan; Rexort; Soma-
zina. C,Hy;¢N,O,,P;; mol wt 488.32. C 34.43%,H 5.37%, N
11.47%, O 36.04%, P 12.69%. Naturally occurring nucleotide;
intermediate in the major pathway of lecithin biosynthesis. Identi-
fication: E. P. Kennedy, S. B. Weiss, J. Am. Chem. Soc. 77, 250
(1955). Crystallization from yeast extract: I. Licberman et al.,
Science 124, 81 (1956). Synthesis: E. P. Kennedy, J. Biol. Chem.
222, 185 (1956); K. Kikugawa et al., Chem. Pharm. Bull. 19, 1011,
2466 (1971). Molecular structure: M. A. Viswamitra et al., Nature
258, 497 (1975). Series of articles on pharmacology and toxicol-
ogy: Arzneim.-Forsch. 33, 1009-1080 (1983). Acute toxicity: T.
Grau et al., ibid. 1033. Clinical trial in ischemic stroke: W. M.
Clark et al., Neurology 49, 671 (1997). Review of biosynthesis,
metabolism, pharmacology: G. B. Weiss, Life Sci. 56, 637-660
(1995); and clinical experience: J. J. Secades, G. Frontera, Methods
Find. Exp. Clin. Pharmacol. 17, Suppl. B, 1-54 (1995).

NH,
NT |
_ o)\n
00\ 00\H o)
(H;,C):,rf/\/ ~p” ~p”
i Il o
(o] (o]
OH OH

Amorphous, somewhat hygroscopic powder. (a}¥ +19.0° (c =
0.86 in H;0). uv max (pH 1): 280 nm (e 12800). Dissolves
readily in water to form acidic soln. Practicaily insol in most
organic solvents. pKa 4.4. LDs, in mice, rats (mg/kg): 4600
+335, 4150 370 i.v.; both species 8 g/kg orally (Grau).

Sodium salt. {33818-15-4] Acticolin; Brassel; Ceraxon; Neu-
roton; Sintoclar. C,H,sN,NaO;,P,; mol wt 510.31. White, crys-
talline, spongy, hygrosopic powder, dec 250°. (@R +12.5°(c =10
in H,0). Sol in water. Practically insol in alcohol.

THERAP CAT: Neuroprotective. In treatment of ischemic stroke
and head trauma.

2320. Citiolone. [1195-16-0] 2-Acetamido-4-mercapto-
butyric acid y-thiolactone; N-(tetrahydro-2-oxo-3-thienyl)-
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Citicoline

Consult the Name Index before using this section.

acetamide; N-acetylhomocysteinethiolactone; a-acetamido-y-thio. 4
butyrolactone; AHCTL; BO-714; Citiolase. C4HyNO,S; mol wy -
159.21. C 45.26%, H 5.70%, N 8.80%, O 20.10%, S 20.149,_ 3
Prepn: Wagner et al., DE 1134683 (1962 to Degussa, vorm Roess. -3
ler), C A. 58, 4648c (1963); Nakanishi et al., JP 62 16712 (1962 1 3
Yoshitomi), C.A. 59, 11660h (1963); Takayananagi et al., JP 64 M
3420, C.A. 61, 3193h (1964); Ogino, Yasui, JP 65 1376, C A. 62, §
14822¢ (1965) (1964, 1965 both to Sumitomo). Chemistry: Ben. A
esch, Benesch, J. Am. Chem. Soc. 78, 1597 (1956); Laliberté etal., 7,
Chem. Soc. 1963, 2756. Pharmacology: E. -J. Kimberger er g},
Arzneim.-Forsch. 8, 72 (1958); Varga et al., ibid. 13, 1867 (1963).

S.

NJI\CH;.
H

Needles from toluene, mp 111.5-112.5°. uv max: 238 nm (e
4400). LDy, i.v. in mice: 1200 mg/kg (Kimberger). )
USE: Photographic antifogging agent: Dersch, US 3068100
(1962); Weber, DE 1164828 (1964 to Adox Fotowerke Schleussner
GmbH), C.A. 60, 14050f (1964); protector against radiation: Lan-
gendorff, Koch, Strahlentherapie 106, 451 (1958); Braun et al., ibid.
108, 262 (1959), C.A. 52, 18841h (1958); 53, 17325¢ (1959).
THERAP CAT: In treatinent of hepatic disorders.

2321. Citraconic Acid. [498-23-7] (2)-2-Methyl-2-butene-
dioic acid; methylmaleic acid. CsHgO4; mol wt 130.10. C
46.16%, H 4.65%, O 49.19%. Obtained by carefully heating citric
acid at about 175°. Production of citraconic anhydride from ita-
conic acid: Humphrey, US 2966498 (1960 to Pfizer). Toxicity .
study: P. M. Jenner et al., Food Cosmet. Toxicol. 2, 327 (1964).

H CH,

Hygroscopic monoclinic crystals; characteristic odor. d 1.62.
mp ~90° (dec). Freely sol in water, alc, ether, slightly in chloro-
form. Practically insol in benzene, petr ether. LDy, in rats, mice
(mg/kg): 1320, 2260 orally (Jenner).

2322. Citral. [5392-40-5] 3,7-Dimethyl-2,6-octadienal.
C,oH,0; mol wt 152.23. C 78.90%, H 10.59%, O 10.51%.
Constituent of many commercial oils such as lemon grass, verbena,
lemon, and orange. Citral from natural sources is a 2:1 mixture of
two geometric isomers geranial and neral. Isoln from lemongrass:
F. W. Semmler, Ber. 23, 2965 (1890); F. D. Dodge, Am. Chem.J. 12,
553 (1890). Separation of isomers: Y. R. Naves, Bull. Soc. Chim.
Fr. 1952, 521. IR determn in lemon and orange oils: P. L. Mahia et
al., Food Chem. 46, 193 (1993). Stability in food emulsions and
beverages: E. J. Freeburg et al., Perfum. Flavor. 19(4), 23 (1994).
Review of toxicity: D. L. J. Opdyke, Food Cosmet. Toxicol. 17,
259-266 (1979); of reaction chemistry: R. K. Baslas, B. Gupta,
Indian Perfum. 32, 266-272 (1988). Comprehensive reviews: J. L.
Simonsen, The Terpenes vol. I, 83-100 (1947); P. Z. Bedoukian,
Perfumery and Flavoring Synthetics (Allured Publishing Corpora-
tion, Wheaton, IL, 3rd ed., 1986) pp 106-117.

CHs N CHs
gTAO éjk
X
o
HiC CHj, H3C CH3

Geranial Neral
Mobile pale yellow liquid having a strong lemon-like odor. d%_,’
0.885-0.891. n® 1.4860-1.4900. Flash point: 99.5°C (208°F).
LDy, orally in rats: 4.96 g/kg (Opdyke).
Geranial. [141-27-5) Trans-citral; citral a. Light oily liquid
with strong lemon odor. bp, ¢ 92-93°. dZ° 0.8888. 3 1.4898.

i

£ practically insol in water. Miscibl

diethy! phthalate, glycerol, propy!

oils.

Neral. [106-26-3] cis-Citral;
lemon odor not as intense but swe
d2°0.8860. nf.1.4869. Solubilitic

USE: In the synthesis of vitamin
aflavor and mperfnmery for its cit

[

2323. Citramalic Acid. [2:
butanedioic acid; 2-methylmalic a
acid; a-hydroxypyrotartaric acic
40.55%, H 5.44%, O 54.01%. En
Biochem. Prep. 9,21 (1962). Che
J. B. Wilkes, R. G. Wall, J. Org.
selective synthesis: E. G. J. Starin;
(1986).

HO ¢

oo

di-Form. Deliquescent monoc
petr cther, mp 117°. Sublimes. Fr
ethyl acetate, ether. Practically ins

d-Form. Crystals, mp 112.2.
H,0).

I-Form. Crystals, mp 112-113°,

2324. B-Citraurin. [650-69
tenal; citraurin. CayoHgO,; mol w
7.40%. Carotenoid pigr four
chromatography: Zechr nT
1966 (1937). The peels hiun 10C
mg. Structure: Zechmeister, Tuz
Helv. Chim. Acta 20, 682 (1937);
meister, v. Cholnoky, Ann. 530,
Chim. Acta 21, 445 (1938). Abs
Soc. C 1969, 2527. Synthesis: H.
63, 1377 (1980).

HeC  CHy CHy CH

NIRRT

HO CHs

Thin orange or yellow-colored }
mp 147°. Absorption max (benze
acctone, ethanol, ether, benzene,
sol in petr ether.

2325. Citrazinic Acid. [99
2-0x0-4-pyridinecarboxylic acid;
2,6-dihydroxy-4-pyridinecarbo)
155.11. C 46.46%, H 3.25%, N
citric acid with ag NH, at 140-16C
ilton, US 2729647 (1956 to Pfizer)
2738352 (1956 to Pfizer).

HO. N
Nz

[

o]

Yellowish powder with a greeni
without melting. Ultrapure materis
been prepared. Almost insol in wa
alkali hydroxide or carbonate sol
standing.

2326. Citric Acid. [77-92-¢
carboxylic acid; B-hydroxytricarl
192.12. C 37.51%, H 4.20%, O
plants and in animal tissues and fl
fermentation on an industrial scale
molasses and strains of Aspergil
Loesecke, Chem. Eng. News 23,
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iine: 1-(4-chloroanilino)-4-(4.py,’ f
787. CyoH sCIN,; mol wi 3463 -

N 16.15%. Vascular endotheliy) 3§

tyrosmc kinase inhibitor; vasculy ¥
itor. Prepn: G. Bold er al., wq

798, 2001 both to Novartis); cideij 42
1. Enzyme inhibition study a4 ¥

al.. Cancer Res. 60, 2178 (2000).
cvs ef al., ibid. 62, 4015 (2002), -
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emin. Oncol. 30, Suppl. 6, 32.33 .

Cit 4

4 Y

-

]

\
N .
\ i
P> N IR
|/ (Fi g
: 4
/ N by
')
‘g
ther, mp 209-212°. "

CGP-79787D; PTK-787; ZK-
. mol wt 464.90. Crystals from
Lo

o

)] C,3Hy3NO,; mol wt 343.50. é
) 9.32%. From bark of Garrya
~here it occurs together with gar-
to, J. Am. Pharm. Assoc. 35, 204
Chem. 30, 608 (1952). Structurc:
76, 6068 (1954); Pelletier, ibid. 82,
Vorbriiggen, Djerassi, Terrahedron
c. 84,2990 (1962). Coexistence of
ccular structure: S. W. Pelletier ef
Z-NMR study of epimers: N. V.
dron 34, 2421 (1978). Racemic
ta et al., ibid. 86, 929 (1964), 89,
ct. Czech. Chem. Comniun. 31, 602
:ally active form: Wiesner et al..

CH,

-119-120° Bitter taste. pH 115,
0l). Readily sol in water, etha wnol.
HCI. Crystals from abs cthanol +

de. [50700-72-6] 1-[(2B.3a,5a.
(1-piperidinyl)androstan- 16-yl)-1:
Z-45; Org-NC-45; Musculax; Nor-
637.73. C 64.03%. H 9.01%, Br
Aminosteroid, competitive ncuro-
. Buckett et al., J. Med. Chem. 16,
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16(1973) 1. C. Carlylc er al., EP 8824 (1980 to Akzo), C.A. 93,
5350 (1980). Series of articles on pharmacology. pharmaco-
ics, pharmacodynamics, clinical studies: Br. J. Anacesth. 52,
1. 1, 1$-728 (1980). Clinical phanmacology: M. R. Fahey er

al.. Ancs//wxloloqy 55, 6 (1981). Comparison with pancuronium
: S.L.Sonetal.. ibid. 12.

brolllldc qv

‘ Crystals, mp 227-229°. LDy, in mice: 0.061 mg/kg i.v. (Buck-
ett).
THERAP CAT: Neuromuscular blocking agent.
“THERAP CAT (VET): Neuromuscular blocking agent.

9942, Vedaprofen. {71109-09-6] 4-Cyclohexyl-a-methyl-
|-naphthalencacetic acid; 2-(4-cyclohexyi-1-naphthyl)-propionic
acid; CERM-10202; PM-150; Quadrisol. C;¢H,,0,; mol wt
182.38. C 80.81%, H 7.85%, O 11.33%. Propionic acid type
non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID). Prepn: J.J. God-

k. froid, E. Steincr, BE 870553: cidem, US 4218473 (1979, 1980 both

10 CERM). Summary of field trials in dogs: J. G. H. Bergman, P.
van Laar, Ver. Q. 18, $20 (1996). Pharmacodynamics and phar-
macokinetics in horses: P. Lees et al.,J. Ver. Pharmacol. Ther. 22,

¥ 96 (1999).

HaC

COOH

Crystals from ethyl alcohol/water, mp 150°. LDj, oraily in rat:
400 mg/kg (Godfroid).
THERAP CAT (VET): Anti-inflammatory.

9943. Vedejs Reagent. [23319-63-3] (PB-7-34-1222'2°)-
(Hexamethylphosphoric triamide-xO)oxodiperoxy(pyridine)molyb-
denum; oxodiperoxymolybdenum(pyridine)(hexamethylphosphoric
tdamide), MoOPH. C, Hy3MoN,O4P; mol wt 434.24. C 30.43%,
H 5.34%, Mo 22.09%, N 12.90%, O 22.11%, P 7.13%. Oxidizing
agent. Prepn and structural characterization: H. Mimoun e al.,
Bull. Soc. Chim. Fr. 1969, 1481. Prepn and synthetic use in hy-
droxylation of enolates: E. Vedejs, J. Am. Chem. Soc. 96, 5944

(1974); idem et ai., J. Org. Chem. 43, 188 (1978); E. Vedejs, S. 7

Lacsen, Org. Synth. 64, 127 (1986). Improved prepn: A. R. Dan-
iewski, W. Wojciechowska, Synth. Commun. 16, 535 (1986). Syn-
thetic applications: K. Krohn er al., Ber. 123, 1729 (1990); K.
Makino et ol., Tetrahedron 58, 9737 (2002). Bricf review: D. B.
Weibel, Synlerr 2000, 1076.
N(CH3),
,L<N(CH3)2
O N(CH3),
O\ /O
Mo’
0’// ~0
I
]

x
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Venlafaxine

9946

Yellow crystalline powder, mp 103:105° (evolution of gas).
Protect from light and moisture: keep refrigerated.
USE: Reagent for the hydroxylation of enolates. vy

!

9944, Vellosimine. (6874-98-2] Sarpagan-17-al; velosi-
minc. C9H,oN,0; mol wt 292.37. C 78.05%, H 6.89%,N
9.58%, O 5.47%. From bark of Geissosperum vellosii Allef..
Apocynaceae:
(1958). Structure: Rapoport, Moore, J. Org. Chem. 27, 298f

(1962); Ohashi et al., Tetrahedron 19,2241 (1963).

CHjy

H

Crystals from methanol, mp 305-306°. Can be sublimed at 180-
100° (0.01 mm). [a]¥® +48° uv max (cthanol): 280, 289 nm (¢
8000, 6430).

9945. Venice Turpentine. Larch turpentine. Oleorcsin from
Larix decidua Mill. (L. europaca Lam. & DC.), Pinaceac. Habir.
Middle and Southem Europe. Consrir. Volatile oil, resin. Usc in
light microscopy: D. A. Johansen, Plant Microtechnique (McGraw
Hill, New York, 1940) pp 115-116.

Yellow, sometimes greenish, limpid, tenacious, thick liquid;
pleasant, aromatic odor; hot, pungent, somewhat bitter taste. Be-
comes hard and brittlc on prolonged exposure to air. Insol in water,
sol in glacial acetic acid, amyl alcohol, acetone, caustic alkalics;
slowly but freely sol in alc.

USE: As clearing agent and mounting medium for light micros-
copy.

9946. Venlafaxine. [93413-69-5) 1-(2-(Dimcthylamino)-1-
(4-mcthoxyphenyl)ethyllcyclohexanol; (*)-1-[a-{(dimcthylamino)-
methyl]-p-methoxybenzyl]cyclohexanol: N N-dimethyl-2-(1-hy-
droxycyclohexy!)-2-(4-methoxyphenyl)ethylamine; venlafexine.
C,7H,;NO,; mol wt 277.40. C 73.61%, H 9.81%, N 5.05%, O
11.54%. Serotonin noradrenaline reuptake inhibitor (SNRI).
Prepn: G. E. M. Husbands er al., EP 112669; US 4535186
(1984, 1985 both to Am. Home Prods.). and resolution of isomers:
J. P.Yardley et al., J. Med. Chem. 33, 2899 (1990). Receptor
binding studies: E. A. Muth et al., Biochem. Pharmacol. 35,
4493 (1986). HPLC dctermn in biological fluids: D. R. Hicks er
al., Ther. Drug Monir. 16, 100 (1994). Clinical pharmacokinctics:
K. J. Klamerus et al., J. Clin. Pharmacol. 32, 716 (1992). Clinical
trial in major depression: E. Schweizer eral.. J. Clin. Psychophar-
macol. 11, 233 (1991). Review of pharmacology and clinical effi-
cacy in depression: S. A. Montgomery, J. Clin. Psychiarry 54, 119~
126 (1993). Clinical trial in generalized anxicty disorder: A J.

’Gclcnberg etal.,J. Am. Med. Assoc. 283, 3082 (2000).

CH3

N

- HaC

H,CO

Hydrochloride. [99300-78-4] Wy-45030; Effexor. CqHys-
NO, .HCI; mol wt 313.86. Whitc to off-white crystalline solid
from methanol/ethyl acetate, mp 215-217°. Soly (mng/ml): 572
water. Partition coefficient (octanol/water): 0.43.

(+)-Form. Crystals from cthyl acetate, mp 102-104°.
+27.6” (¢ = 1.07 in 95% cthanol).

(+)-Form hydrochlorlde Wy-45655. Crystals from methanol/-
cther, mp 240-240.5°. [a] —4.7° (¢ = 0.945 in ¢thanol).

(=)-Form. Crystals from cthyl acetate, mp 102-104°. [01]25
—27.1° (¢ = 1.04 in 95% cthanol).

()%
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1497 Buprenorphine
OH Cabras et al., J. Agric. Food Chem. 46, 4255 (1998). Persistence in
n\)\/o CH olives and olive oil: idem et al., Food Addit. Contam. 17, 855
(H;,C)ac/ 3 (2000). Review of physical properties, activity and field triajs.

Cl

Hydrochloride. [15148-80-8] KL-25S; Betadran; Betadrenol;
Looser; Panimit. C  H,,CINO,; HCI; mol wt 308.24. Crystals,
mp 220-222°.

THERAP CAT: Antihypertensive; antianginal; antiarrhythmic; an-
tiglaucoma.

1497. Buprenorphine. [52485-79-7] (5a,7a($)]-17-(Cyclo-
propylmethyl)-a-(1,1-dimethylethyl)-4,5-epoxy-18,19-dihydro-3-
hydroxy-6-methoxy-a-methyl-6,14-ethenomorphinan-7-methanol;
21-cyclopropyl-7a-{(5)-1-hydroxy-1,2,2-trimethylpropyl]-6,14-
endo-ethano-6,7,8,14-tetrahydrooripavine; 21-cyclopropyl-7a-(2-
hydroxy-3,3-dimethyl-2-butyl)-6,14-endo-cthano-6,7,8,14-tetrahy-
drooripavine; RX-6029-M. C,9H, NO,: mol wt 467.64. C
74.48%, H 8.84%, N 3.00%, O 13.69%. Analgesic that demon-
strates narcotic agonist-antagonist propertics. Prepn: K. W. Bent-
ley, GB 1136214; idem, US 3433791 (1968, 1969 to Reckitt &
Sons). See also: K. W. Bentlcy, “The Morphine Alkaloids™ in
The Alkaloids vol. 13, R. F. Manske, Ed. (Academic Press, New
York, 1971) pp 75-120. NMR and stercochemistry: B. C. Uff er
al., Magn. Reson. Chem. 23, 454 (1985). Pharmacokinetics and
HPLC determn in whole blood: S.-Y. Liu et al., J. Chromatogr. B
818, 233 (2005). Pharmacology: A. Cowan in Advan. Biochem.
Psychopharmacol. vol. 8, M. C. Braude ¢t al., Eds. (Raven Press,
New York, 1974) pp 427-438; idem, J. Pharm. Pharmacol. 28, 177
(1976); W. R. Martin et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 197, 517
(1976). Mctabolism: M. J. Rance, J. S. Shillingford, Biochem.
Pharmacol. 25, 735 (1976). Clinical study in chronic pain: M.
Kjaer et al., Br. J. Clin. Pharmacol. 13, 487 (1982). Clinical trial in
treatment of opioid addiction: J. Kakko et al., Lancet 361, 662
(2003). Review: J. W. Lewis, “Ring C-Bridged Derivatives of
Thebaine and Oripavine” in Advan. Biochem. Psychopharmacol.
vol. 8, M. C. Braude et al., Eds. (Raven Press, New York, 1974) pp
123-137. Review of pharmacology and therapeutic efficacy: R. C.
Heel et al., Drugs 17, 81-110 (1979).

C(CH3)3

Crystals, mp 209°.

Hydrochloride. ([53152-21-9) CL-112302; NIH-8805; UM-
952; Buprenex; Lepetan; Subutex; Temgesic. Cy9Hy NO, . HCI;
mol wt 504.10. White powder. Slightly acidic. Limited solubility
in water.

Note: This is a controlled substance (narcotic): 21 CFR,
1308.13. '

THERAP CAT: Analgesic (narcotic); in treatment of opioid de-
pendence.

1498. Buprofezin. [69327-76-0] 2-[(1,1-Dimethylethyl)-
iminoJtetrahydro-3-(1-methylethyl)-5-phenyl-4/4-1,3,5-thiadiazin-
4-one; 2-tert-butylimino-3-isopropyl-S-phenylperhydro-1,3,5-thia-
diazin-4-onc; NNI-750; NNK-758; NN-29285; PP-618; Applaud.
CsHy3 N3 08 mol wt 305.44. C 62.92%, H 7.59%, N 13.76%, O
5.24%, S 10.50%. Insect growth regulator which inhibits chitin
synthesis. Prepn: Z. Griinecker et al., DE 2824126; K. Ikeda e al.,
US 4159328 (1978, 1979 both to Nihon Nohyaku); H. Kanno, Pure
Appl. Chem. 59, 1027 (1987). Modec of action study: T. Asai etal.,
Appl. Entomol. Zool. 20, 111 (1985). Control of whiteflies and
scale insccts: I. Ishaaya er al., Meded. Fac. Landbouwwet. Univ.
Gent 54, 1003 (1989). GC-MS determn in clementine citrus: P.
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H. Kanno et al., Proc. Br. Crop Prot. Conf. - Pests Dis. 1981, 59-66.
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N N-—C(CHa)s
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é >—CH3 '

H,yC

Crystals from isopropyl alcohol, mp 106.1°. Soly at 25° (g)).
acetone 240, chloroform 520, ethanol 80, toluene 320; water 0.9
mg/l. Vapor pressure at 25° 9.4 X 107 mmHg. LDy, in mice,
rats (mg/kg): 10000, 8740 orally. LCyq (48 hr) in carp: 2-10 mgp
(Kanno, 1981). S

USE: Insecticide. !

1499. Bupropion. [34911-55-2] 1-(3-Chlorophenyl).2.
[(1,1-dimethylethyl)amino]-1-propanone; (£)-2-(tert-butylaming).
3'.chloropropiophenone; m-chloro-a-(lert-butylamino)propiop}'m_.
none; amfebutamone. C;3H,3CINO; mol wt 239.74. C 65.13%,
H 7.57%, C114.79%, N 5.84%, O 6.67%. Unicyclic aininoketonc
with noradrenergic and dopaminergic activity. Prepn: N. B,
Mehta, D. A. Yeowell, DE 2059618 (1971 to Wcilcome Found.);
N. B. Mchta, US 3819706 (1974 to Burroughs Wellcome). Phar-
macology: F. Soroko et al., J. Pharm. Pharmacol. 29, 767 (1977),
Preclinical toxicology: W. E. Tucker, J. Clin. Psychiatry 44, 60-62
(1983). Pharmacokinetics in smokers: P.-H. Hsyu et al., J. Clin.
Pharmacol. 37, 737 (1997). Clinical trial in attention deficit dis-
order with hyperactivity: C. K. Conners et al.,J. Am. Acad. Child
Adolesc. Psychiatry 34, 1314 (1996); in smoking cessation: D E.
Jorenby et al.. N. Engl. J. Med. 340, 685 (1999). Recview of phar-
macology and clinical efficacy in depression: S. G. Bryant et al.,
Clin. Pharm. 2, 525-537 (1983); of mechanism of acuon studics: J.
A. Ascher et al., J. Clin. Psychiatry 56, 395-401 (1995); of clinical
usc in smoking cessation: R. West, Expert Opin. Pharmacother. 4,
533-540 (2003).

o]
H
Cl N
C(CHa)

CHj

Pale ycllow oil, bp gos 52°. Sol in methanol, cthanol, acctone,
ether, benzene. Very hygroscopic and susceptible to decompn.
Hydrochloride. (31677-93-7}) Budeprion; Wellbutrin; Zyban.
C,3H 3 CINO.HCI; mol wt 276.20. Crystals from isopropanol and
abs ethanol, mp 233-234°. Bitter, anesthetizing taste. Soly
(mg/ml): water 312; alcohol 193; 0.1~ HCI 333. pKa: 7.9.
LDy, in mice, rats (mg/kg): 230, 210 i.p.; 575, 600 orally (Soroko).
THERAP CAT: Antidepressant; aid in smoking cessation.

1500. Buquinolate. [5486-03-3] 4-Hydroxy-6,7-bis(2-
methylpropoxy)-3-quinolinecarboxylic acid ethyl ester; 4-hy-
droxy-6,7-diisobutoxy-3-quinolinecarboxylic acid ethyl cster; cthyl
6,7-diisobutoxy-4-hydroxyquinoline-3-carboxylate; Bonaid. Cyq-
H,;NOs; mol wt 361343, C 66.46%, H 7.53%. N 3.88%, O
22.13%. Prepn: Watdon, BE 659237 (1965 to Norwich), C.A.
64, 207 1¢ (1966), corresp to US 3267106 (1964).

CHs
)\/O N
HsC X
HoC O_ _CHa
Y\o = ~
CHs OH O

Crystals, mp 288-291°.
THERAP CAT (VET): Coccidiostat.

1501. Buramate. [4663-83-6] (Phenylmethyl)carbamic
acid 2-hydroxyethyl ester; benzylcarbamic acid 2-hydroxycthyl cs-
ter; 2-hydroxycthyl benzylcarbamate; glycol benzylcarbamate; AC-

Consult the Name Index before using this section.

.._JL'" e

294

¢01: Hyamate. CoH\3NOxy 0

N 1.17%. O 24.59%. Prepn
NT

. penzylamine: Viard, GB 6897

[

;‘. PR
Crystals, mp 40°. '
THERAP CAT: Anticonvulsa

1502. Burgess Reage
[[(mcthoxycarbonyl)amxno,
(mc(hoxycarbonylsulfamoyl
«alt; methyl(carboxysulfamo
salt; mcthyl-N-(tricthylamm:
0,S: mot wt 238.30. ) C 40
g 13.46%. Dehydrating agc
ir., E. M. Burgess, J. A;'n. Ci
applications in dechydration 1
5224 (1970); eiden, J. Or
reaction with primary alcoh
etal, Org. Synth. 56, 40
Rinner et al., Synletr 2003,
perth, J. Prakt. Chem. Ch
Nicolaou et al., Chem. Ewr..

HiC

Hgd/\

-’

HiC

Colorless necdles from 0
UsE: Reagent for dehyd:
source of heteroatoms (N, C

1503. Buserelin. (57
scrinc]-9-(N-ethyl—L-prol
hormone-releasing factor
C 58.14%, H 6.99%. N 18A
agonist analog of LH-RE
2438350; cidem, US 4024
Dutta et al., J. Med. Chen
ogy: A.Lcmay el al., Ee:.
assay in plasma anfi uring:

173 (1985). Veterinary ut
E. D. Ficlden, N. Z. Vet..
prostatic carcinoma: 3. Ifl
ovulatory stimulant for in
N. Engl. J. Med. 320, 12
and clinical profile: R.
(1990): of cfficacy in pr
Scand. J. Urol. Nephrol ¢

5-oxoPro-His-Trp-Ser

{o}P —40.4° (c =) int

Monoacetate. (6863
Suprefact. CeoHa(,quo

THERAP CAT: Antin¢
principlc.

THERAP CAT (VET): G

1504. Buspirone.
pipcrazinyljbutyl)-8-azd
mol wt 385.50. C 65.4
benzodiazepine anxioly
agonist. Prcpn: Y.HAN
H. Wu, J. W. Rayburm, 1
US 3717634 (1973 to M
etal., Arzneim.-Forsct
pam in treatment of anx»
Psychiatry 136, 1184 (
apy S, 290 (1985). No

12
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SO

suficiente a TITO NOE PARRA MURILLO, mayor de edad,

instrumento, concede PODER GENERAL, ampllo Y

soltero, vecino de Bogota, identificado con la

cédula de ciudadania numero 79.579.680 de Bogota,

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

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

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

la misma ciudad, como su representante con podor

qnneral amplio vy SuflLlente,' para obtener Cla

libre competencia de LAFRANCOL S.A. a cuyo efecto

bom o e o

lo autorizo, para que nos . rpprespnte antp
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administrativo, contenciosos - administrativo vy
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asuntos: - - - - - - = - = - = = - -— - - = = = - =
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EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL DE LA CAMARA DE
COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA QUINCENA DE MAYO.
PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL O COMUNICARSE AL TELEFONO
8861321.

REPUBLICA DE COLOMBIA

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

CERTIFICA

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

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

, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 18319 DEL
LIBRO IX ,SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO EFRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
S.A. i

CERTIFICA -
QUE POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 DE AGCSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DFE CALT
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE AGOSTC DE 2009 BAJO EL NRO. 9876 DEL LIBRO
IX ,LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE LABORATORIC FRANCC COLOMBIANC LAFRANCOL S.A. . POR
=L DE LABORATORIO FRANCO CCLOMBIANO LAFRANCOL S.A. . SICLA: LAFRANCOL S.A.

CERTIFICA
REFORMAS .
DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN FECHA.INS NRO.INS LIBRO
E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALT 07/07/1959 19467
E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 29/12/1959 20089
E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE CALT 26/07/1962 24528
E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI 14/08/1963 26360
E.P. 2422 25/10/1963 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/10/1963 26717
E.P. 1720 16/09/1964 NOTARIA CUARTA DE CALI 22/09/1964 28406
E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/02/1966 31039
E.P. 552 21/03/.968 NOTARIA CUARTA DE CALI 01/04/1968 35711
E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA DE CALI 16/01/1373 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 CALI : 28/11/1973 5994 IX
E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1873 5995 IX
E.P. 4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/11/1974 10887 IX
E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA -CUARTA DE CALI 14/02/1978 25355 IX
E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DE CALIl 19/09/1979 34204 IX
E.P. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DE CALJ 13/12/1984 73088 IX
E.P. 1155 21/05/1985 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 03/06/1985 76917 IX
E.P. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DE CALL 08/07/1986 85997 IX
E.P. 1458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE CALI 24/12/1987 3508 IX
E.P. 7222 14/12/1988 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/12/1988 13847 IX
E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/09/1989 21508 IX
E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990 31708 IX
E.P. 8305 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996 557 IX

-
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E.P. 4559 16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999 7911 IX
E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004 13371 IX
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007 625 IX
E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008 1880 IX
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 26/05/2009 5950 IX
E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/08/2009 9876 IX
CERXIFICA

VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

CERTIFICA

OBJETO. LA COMPANfA SE CONSTITUYE CON EL OBJETO DE: A) FABRICACION, DISTRIBUCION Y
VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA
TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES,
COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO,
PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE PERFUMERfA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES. B) LA
REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTCS.
C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA TIPO DE PRODUCTOS
VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS, CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE
RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. E) IMPORTAR CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS,
PRODUCTOS QUiMICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS,
REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS,
COLORANTES, DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS O &
GRANEL. EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA LA SOClEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES
RAfCES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS
BIENES RAIfCES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A 'CARGO DE LA
SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES
DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD
SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS.

CERTIFICA

LA SOCIEDAD TIENE LOS SLG_UIENTES ORGANOS PRINCIPALES 1) ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS. 2) . JUNTA DIRECTIVA. 3) REPRESENTANTES LEGALES. - ’

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA  GENERAL, ENTRE - OTRAS: A) DECLARAR ORDINARIA O
EXTRAORDINARIAMENTE DISUELTA Y EN ESTADO DE LIQUIDACION A LA SCCIEBAD; B) AUTORIZAR 1A
VENTA, TRANSFERENGIA, - ACTOS. DISPOSITIVOS, DE ADMINISTRACION, O ARRIENBO, HIPOTECAR,
GRAVAR, TOTAL O PARCIALMENTE - LOS BIENES QUE COMPONEN SU PATRIMONIO; C) DECRETAR EL
AUMENTO DE CAPITAL AUTORIZADO; D) DECRETAR LA PRORROGA DEL TERMINO DE DURACION DE. LA
SOCIEDAD; E) REMOVER EN CUALQUIER MOMENTO AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DE LA

‘JUNTA DIRECTIVA O AL REVISOR FISCAL, Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; F) REALIZAR CUALQUIER

MODIFICACION ESTATUTARIA; G) DISPONER LA ESCISION, FUSION O TRANSFORMACION DE LA
SOCI1EDAD; H) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DE LA JUNTA:-DIRECTIVA Y EL. REVISOR FISCAL DE 1Lr
SOCIEDAD Y SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; N) DELEGAR EN LA JUNTA DIRECTIVA, CUANDO LO
ESTIME OPORTUNO, ALGUNA O ALGUNAS DE SUS FUNCIONES CUYA DELEGACION NC ESTE PROHIBIDA
POR LA LEY O POR LOS ESTATUTOS, PERO, NO SON DELEGABLES LAS COMPRENDIDAS EN EL PRIMER
LITERAL DE ESTE ARTICULO; O) LAS QUE NATURALMENTE LE CORRESPONDAN COMO SUPREMA ENTIDAD
DIRECTIVA DE LA SOCIEDAD; S) NOMBRAR Y REMOVER EL LIQUIDADOR DE LA SOCIEDAD Y SU
SUPLENTE, FIJAR SU REMUNERACION Y CONSIDERAR, APROBAR O IMPROBAR SUS CUENTAS; T)
ADOPTAR TODAS LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTQS 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, SENALAR SUS FUNCIONES, FIJAR SUS ASIGNACIONES O LA
FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR Y REMOVER LIBREMENTE A LOS EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD,
EXCEPTO AQUELLOS CUYO NOMBRAMIENTO O REMOCION CORRESPONDA A LA ASAMBLEAR GENERAL DE
ACCIONISTA A LAS PERSONAS QUE DEBEN CORRESPONDERLOS O LOS DESEMPENEN. C) NOMBRAR,
REMOVER Y FIJAR ASIGNACIONES AL PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESIDENTES Y ADMINISTRADORES
QUE REPORTEN DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA H) AUTORIZAR POR VIA GENERAL,

C ASS@DA SA NIT.890 321 151-0
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LIBERALIDADES, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE 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 COMPANIA EN LA CELEBRACION DE
CONCORDATC PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES, O REESTRUCTURACION EMPRESARIAL. Q) CREAR LOS
COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO Y REPRESENTANTES
LEGALES DE LA SOCIEDAD EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y SENALAR LA
REMUNERACION DE SUS MIEMBROS; R) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EL
PRESIDENTE EJECUTIVO, AL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER A LA
SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS
MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE
COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES
DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL
ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES,
CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS
Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN
CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL,
LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMIMISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES ©
DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPARIA
ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA. S) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA ADQUIRIR ACTIVOS
FIJOS SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201
SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS SUPERICRES 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
NDIFERENTES A LOS ANTERIORES. T). AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPANTA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS COMPANIAS
“COMERCIALES. U) AUTORIZAR AL TERCER VY CUARTO REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SUSCRIBAN
"TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR
" CUALQUIER .TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE
Y CUABNDO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR PARTE DEL
REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMEANfA. W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION O SUPRESION DE
SUCURSALES O AGENCYAS. BB AUTCRIZAR LA NOVACICN O CUALQUIER FORMA EXTINTIVA DE
OBL.IGACIONES. CCjAUTORIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIER TITULO RELACIONADA CCN MAQUINARIA
INDUSTRIAL, TERRENOS, EDIFICIOS E INTANGIRLES Y APROBAR DOMACIONES. IGUALMENTE
AUTORIZARA LA CONSTITUC:OM DE GARANTIAS HIPOTECARIAS, PRENDARIAS.- O DE CUALQUIER OTRA
INDOLE SOBRE DICHOS ACTIVOS. . ,
€L PRESIDENTE ‘EJECUTIVGC, TERCER REPRESENTANTE LEGAL - DE LA 'COMPANIA, PRESTARA " SU
-138230RIA PERMANENTE A LA JUNTA DIRECTIVA CON LAS SIGUIENTES FUNCIONES: A) FIRMAR LAS
.ZONVOCATORIAS DE LA ASAMBLEA GENERAL Y DE LA JUNTA DIRECTIVA. 'B) VIGILAR LA EJECUCION
"DE -10S ACUERDOS ADOPTADOS, SIN PERJUICIO DEL CUMPLIMIENTO DE ESTA MISMA FUNCION POR
PARTE DEL PRESIDENTE O EL SECRETARIO DE LA JUNTA DIRECTIVA DE LA COMPANIA. C) PROPONER
* LA CREACION DE-LOS ORGANOS ASESORES QUE ESTIME OPORTUNOS, INFORMANDO DE ELLO A LA JUNTA
.DIRECTIVA PARA SU APROBACION POR ESTA. D) RENDIR ANUALMENTE INFORME DE SU ACTUACICON
ANTE -LA’° ASAMBLEA GENERAL Y -SOMETER “.4 APRCBACION LO CORKESPONDIENTE A LA JUNTR
"DIRECTIVA. FERN et

"v ) y .
.« - - .. .

REPRESENTACION -LEGAL . .

. H -
LA ADMINISTRACION DE LA SOCIEDAD ESTA A CARGO DE LOS ACCIONISTAS, QUIENES LA DELEGAN EN
EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA, Asf COMO LA GESTION
Y EJECUCIGN DE LOS NEGOCIOS Y ASUNTOS SOCIALES. EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD,
SERA DESIGNADO POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN (1) ARO, SIN PERJUICIO DE SU
LIBRE REMOCION Y REELECCION INDEFINIDA.

EL PRESIDENTE Y VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA, SERAN TAMBIEN REPRESENTANTES
LEGALES PRIMERO Y SEGUNDC DE LA SOCIEDAD. LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DE
REPRESENTANTES LEGALES, Y EN ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS SIN
LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS.

EL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTE LEGAL, SERAN REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD
QUIENES SON ELEGIDOS POR LA .JUNTA DIRECTIVA CON SUS LIMITACIONES EN SUS FUNCIONES.
LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALIDAD DEL CUARTO REPRESENTANTE LEGAL, Y EN ESPECIAL

—~—
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LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJECION A LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS
ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE EJECUTIVO QUIEN ES EL TERCER REPRESENTANTE LEGAL. .
EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD QUE TENDRA LIMITACION EN SUS
FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,G00
SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y
DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMfA MIXTA), EMPRESAS
SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA
EXIGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES
MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE
ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO
ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL
QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE
CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA.

FUNCIONES DEL PRESIDENTE EJECUTIVO: EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES UN
MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS, Y
COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL, LA GESTION COMERCIAL Y
FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y
SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRA CON ARREGLO A LAS NORMAS DE
ESTOS ESTATUTOS Y LAS DISPOSICIONES LEGALES, Y CON SUJECION A LAS ORDENES E
INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA.

ADEMAS DE LAS FUNCIONES ANTES INDICADAS, CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA
SOCIEDAD: A) COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTI{A NO SUPERIOR
A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES {6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR
CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTOS
ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS
INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES
CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR O
SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANT{AS NECESARIOS HASTA LA CUANT{A ANTES MENCIONADA Y
REPRESENTAR A LA COMPANfA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE
LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN
CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA
REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O
ENTIDADES DE NATURALEZA PRIVADA; ADQUISICION DE ACTIVOS FIJOS NO SUPERIOR A DOSCIENTOS
UNO SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV); OBTENER CREDITOS CON
ENTIDADES FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES AMERICANOS
(US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESOR{AS Y GASTOS DIFERENTES
A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. B) CUMPLIR Y HACER CUMPLIR
LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y DE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER
USO DE LA RAZON SOCIAL. C)... D)... E)... F)... G) COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR
Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES DE CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER

TODO GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL O ;

EXTRAJUDICIALMENTE. I) HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES,
LETRAS, PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASf COMO NEGOCIAR ESTOS
INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS Y PAGARLOS, DESCARGRRLOS, ETC. J)... K)... L)
SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS, CUANDO LA JUNTA DIRECTIVA LO
AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS
JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO NO SUPERE LA CUANTIA
PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMITE DEL EJERCICIO DE SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE
LA CUAL REQUIERE AUTORIZACION DE LA JUNTA DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA REPRESENTACION
LEGAL, SIN PERJUICIO DE LA MISMA FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS REPRESENTANTES LEGALES
PARA OTORGAR PODERES A TERCEROS, NOMBRAR ABOGADOS Y PROCURADORES, INTERPONER
RECLAMACIONES EN LA VIA GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES, JURISDICCIONES ORDINARIAS,
LABORALES Y ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SOCIEDAD ANTE ADMINISTRACIONES O HACIENDAS
PUBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y AUTONOMICAS, CONCURRIR A TODA CLASE
DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMINISTROS OFICIALES O PARTICULARES, PUDIENDO POR TANTO
REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN SU CASO, MEJORAR EN LICITACION VERBAL O ESCRITA
LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR
CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS, EJERCITAR ACCIONES O PONER EXCEPCIONES, PARA
ACTUAR EN CALIDAD DE DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. N) ORDENAR LOS

e a1 o o 1 sy

C RSSENDASA. NIT 880.321.151.0



2655-2

O IRRRR

SRS VIERNES 09 ABRIL 2010 10:49:10 AM / Pag.5 - 11 *20125319+

L

PAGOS A REALIZAR POR LA SOCIEDAD PARA QUE EL TESORERO O QUIEN HAGA SUS VECES, EXPIDA
LAS ORDENES DE PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA CONTAR CON LA CELERIDAD QUE LOS
NEGOCIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE LAS LIMITACIONES ESTABLECIDAS EN ESTOS
ESTATUTOS.

LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y SU RESPECTIVO SUPLENTE CORRESPONDE A LA ASAMBLEA
GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA DE LOS ACCIONISTAS
PRESENTES.

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 152 DEL 31 DE AGOSTO DE 2009
ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA
INSCRIPCION: 01 DE SEPTIEMBRE DE 2008 No. 10031 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

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

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

~

PKESIDENTE EJECUTIVO - TERCER REPRESENTANTE LEGAL
" JUAN CAMILO PALACIO RAMIREZ R }
. C.C.19455622 ) : L

CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
ROBERTO MAURICE VENTURA CRISPINC
C.C.90860C3

tee . . - : . .
oL et . v v

QUINTO REPRESENTANTE LEGAL
- JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR . - .
c C.80419709 - . : o I

CERTIFICA

DOCUMENTO ACTA No. 115 DEL 31 DE ACOQTO DE 2009
' ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL
INSCRIPCION: 2§ DE SEPTIEMBRE DE 2009 No. 11151 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (S) ‘ )
JUNTA D1RECTIVA

PRINCIPALES

PRIMER RENGLON

ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON

C.C.38979831

SEGUNDO RENGLON

JUBN MARTA RENDON GUTIERREZ

C.C.17125100

TERCER RENGLON
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR

C ASSENDR SA NIT.890.321.151-0
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C.C.80419709
SUPLENTES

PRIMER RENGLON
ADRIANA RENDON DE ANTORCHA
C.C.66901857

SEGUNDO RENGLON
JUAN MANUEL RENDON VENTURA
C.C.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.800026893-5

CERTIFICA

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 08 DE MAYC DE 2008
ORIGEN: ALFREDO LOPEZ & CIA LTDA
INSCRIPCION: 23 DE MAYO DE 2008 No. 5771 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S) :

REVISOR FISCAL PRINCIPAL
ALFREDO LOPEZ CAMPO
C.C.8241912

REVISOR FISCAL SUPLENTE
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

""—‘@
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- DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 CE DICIEMBRE DE 2007

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

CONTROLANTE: DORAL INVESTMENTS INTERNATIONAL INC
DOMICILIO: ISLAS VIRGENES BRITANICAS
ACTIVIDAD: OTRAS ACTIVIDADES EMPRESARIALES

CONTROLADA: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
NIT: 890301463-8
DOMICILIO: CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIANA
ACTIVIDAD: LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUARLESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANC Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES.
PRESUPUESTO DE CONTROL: POSEE PARTICIPACION ACCIONARIA MAYOR AL 50% A PARTIR DEL 10 DE
NOVIEMBRE DE 2009.

CERTIFICA

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

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 29 DE ABRIL DE 2005
INSCRIPCION: 06 DE MAYO CE 200S No. 4982 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUNIO DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE JUNIC 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

DOCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 1430) DEL LIBRC IX . . .

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

DGCUMENTG: DOCUMENTC PRIVADO DEL 19 DE GCTUBRE DE 2009 B o :
INSCRIPCION: 22 DE OCTUBRE DE 2009 No. 12216 DEL L1BRO IX '

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

CONSTA EL SIGUIENTE GRUPO EMPRESARIAL:

CONTROLANTE

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANpOL S.A.

NIT. 8390301463-8

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

ACTIVIDAD:A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA © EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS,
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANC Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES DE
PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES NACIONALES O EXTRANJERAS
DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C) FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE
CUALESQUIERA TIPOS DE PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTOS,
CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. EN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y
MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS BIENES
RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES, OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR
Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN

& ASSENDA SA NIT.890.321.151-0
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TODAS SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O

ASOCIARSE CON ELLAS.

SUBORDINADA

AMERICAN GENERICS S A

NIT. 800223214-9

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.
NIT. 815003912

DOMICILIO: PALMIRA VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA

" PRESUPUESTO DE CONTROL:LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL 40% Y

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A. POSEE EL 40% Y AMERICAN GENERICS S.A POSEE
19.97%

EL

ACTIVIDAD:REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA FRANCA, LAS CUALES CONSISTEN EN LA
PRESTACION DE TODO TIPO DE SERVICIOS ASf COMO DISTRIBUIR, VENDER, COMPRAR, IMPORTAR,

EXPORTAR Y ALMACENAR TODO TIPO DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCTOS TERMINADOS
SEMITERMINADOS RELACIONADOS CON LA INDUSTRIA DE ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SUBORDINADA

LAFRANCOL PERU S.A

DOMICILIO:LIMA LIMA

NACIONALIDAD: PERU

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

SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S A

NIT. 800097402-6 .

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA .

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTCOS FARMACEUTICQS DE USO HUMANO

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 USO 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
FARMACEUTICOS Y/O ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y LA COMERCIALIZACION DE

TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE TERCEROS.

Y
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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 ALIMENTOS
FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO

SUBORDINADA

LABORATORIOS NATURMEDIK S A

NIT. 800226363-1

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

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

ACTIVIDAD:DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE 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

LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO DEIL ECUADOR S.A.

DOMICILIO: GUAYAQUIL, REPUBLICA DEL ECUADOR

NACIONALIDAD: ECUATORIANA

PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN LABORATORIO
FRANCO-COLOMBIANO DEI. ECUADOR S.A., ES DE 96.8992%, LA FECHA DE LA PRIMERA TRANSACCION
COMERCIAL FUE EN JUNIO DE 2009 Y LA CAPITALIZACION SE HIZO EN CCTUBRE DE 2008.
ACTIVIDAD: DEDICARSE A LA  FABRICACION, PRODUCCION, EMPAQUE, COMERCIALIZACION,
DISTRIBUCION, COMPRAVENTA, IMPORTACION, EXPORTACION Y/O REPRESENTACION DE TODO TIPO DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, HIGIENICOS, COSMETICCS, ALIMENTICIOS, DIETETICOS Y BAJOS EN
CALORIAS, VETERINARIOS, APARATOS E . INSTRUMENTOS QUIRURGICOS, MEDICOS, .DENTALES Y
VETERINARIOS. PODRA ADQUIKIR ACCIONES, FARTICIPRCIONES O CUOTAS SOCIALES DE CUALQUIER
CLASE DE COMPANIA, SEA NACIONAL .0 EXTRANJERA, PUDIENDO _INTERVENIR EN LA FUNDACION O
AUMENTC DE CAPITAL DE OTRAS SOCIEDALES QUE TENGAN OBJETOS SOCIALES RELACIONADOS CON EL
SUYO. PODRA CONSTRUTR, ADQUIRIR EN PROPIEDAD, ARRENDAMIENTO O EN ASOCIACION TODA CLASE
DE PLANTAS INDUSTRIALES PARA PRODUCCION, EMPAQUE, PROCESAMIENTO O CUALQUIER OTRA FORMA
PARA LA COMERCIALIZACION EN EL MERCADO INTERNO Y EXTERNO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS YA
SEAR PARA EL CONSUMO HUMANG, VEGETAL O ANIMAL.

,  SUBORDINADA -
FOCUS PHARMACEUTICAL S.A.
NIT: 900.104.555-8
DOMICILIO: BOGOTA D.C.
NACIONALIDAD: COLOMBIANA :
PRESUPUESTO DE CONTROL: LA PARTICIPACION QUE TIENE LAFRANCOL S.A. EN DICHA SOCIEDAD ES
DE 39.9%.
ACTIVIDAD: EL OBJETO PRINCIPAL DE LA SOCIEDAD ES EL DESARROLLO, FABRICACION O
PRODUCCION, DIRECTAMENTE O A TRAVES DE TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA
COMERCIALIZACION Y DISTRIBUCION, NACIONAL O INTERNACIONAL, DE TODA CLASE DE ARTICULOS
DE GENERO FARMACEUTICO, ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS ESA ACTIVIDAD PRINCIPAL
CONLLEVA LA HABILITACION PARA DESARROLLAR TODA OTRA CONEXA O NECESARIA, INCLUYENDO DE
MANERA ESPECIAL PERO NO LIMITATIVA, LA INVESTIGACION FARMACEUTICA, EL DESARROLLO DE
PRODUCTOS MEDICOS Y FARMACEUTICOS, EQUIPOS MEDICOS, TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS Y EN
GENERAL, TODO AQUELLO VINCULADO A LA PROTECCION DE LA SALUD HUMANA.

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

I
| 0oC

& ASSENDA SA NIT.890.321.151-0
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LA INVERSION DE FONDOS PROPIOS, EN BIENES INMUEBLES, BONOS, VALORES BURSATILES Y PARTES
DE INTERES EN SOCIEDADES COMERCIALES, ASI COMO LA NEGOCIACION DE TODA CLASE DE DERECHOS
DE CREDITO.

CERTIFICA

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

RENOVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA

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

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994

RENOVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.369810-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A
UBICADO EN: ---K 1A 46 A 32 DE CALI
FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994
RENOVO : POR EL ARO 2010

CERTIFICA
QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL
NRO.734908-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A
UBICADO EN: CRA. 1A NRO. 46A 28 DE CALI
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008
RENOVO : POR EL ARO 2010

CERTIFICA

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

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ANO 2010

CERTIFICA

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

NRO.734913-2 ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATOR1O FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A
UBICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008

RENOVO : POR EL ANO 2010

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

CERTIFICA

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

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

i
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CAMARA
OF COMPCI0
DE CALI

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA POR LA
*SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION
TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.

DADO EN CALI A LOS 09 DIAS DEL MES DE ABRIL DEL ANO 2010 HORA: 10:41:55

EL SECRETARIO

N cRSSQDR SA NIT.890.321.151-¢

<



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-136836

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 612 DE
FECHA 29 DE ENERO DE 2010 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 03 DE MAYO DE 2010

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl X NO

W

o9
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctor: Oficio N°: '
Emilio Ferrero : 'g‘ "l J‘Q Q *i
Apoderado
ASUNTO: Radicacion PCT N° 07-136836

Tramite 011

Evento 378

Actuacion 440

Folios 009

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

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

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

7%

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora d¢ Nuevas Creaciones (C).

1S am

El anterior oficio fue notificado por fijacién en lista de fecha,

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 27-55, Int. 2.
Conmutadores; 5870000 y 5880234
Fax: 5870284 Linea 018000-910165

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

Doctor:
Emilio Ferrero
Apoderado

ASUNTO:

Radicacion PCT N°
Tramite

Evento

Actuacion

Folios

~,

Industria y Co;ﬁea&

SUPERINTENDENCI™

Oficio N°: ‘giiﬁ 0] 6,

—_—

07-136836
011
379
440
009

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por la doctora Cielo
Angela Pefa Rodriguez, en su calidad de apoderada de Gynopharm S.A., retine los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

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

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

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Directora de Ndevas Creaciones (C).

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202021

10 SET. 2010

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 27-55, int. 2.
*Conmutadores: 5870000 y 5880234
Fax: 5870284 Linea 018000-910165

Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Abogada

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

ASUNTO Radicacion 07-136836
Tramite 11
Evento 378

Actuacién 519

Oficio . FJ 6 ]9'1

Folios
Patente de Invencién @ Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional :] )
Via PCT (Fase Nacional)  [X] Capl X Cap. Il ]

No. Solicitud Internacional PCT/US2006/024832
Fecha de Presentacién Internacional 27/Junio/2006

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo
45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 448 a 873 27/Diciembre/2007
Reivindicaciones: Folios 874 a 881 27/Diciembre/2007
Dibujos: Folios 882 a 950 27/Diciembre/2007
Folios 958 a 965 14/Abril/2008
Oposiciones: Folios 988 a 1007 Lafrancol 28/Abril/2010
Folios 1008 a 1050 Gynopharm 27/Abril/2010
Prioridad: US 60/693,906 27/Junio/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque:

Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486).
Y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: “Formulaciones de una sal de bupropidon de liberacién
modificada”.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar formas

farmacéuticas que comprendan una sal farmacéuticamente aceptable de
bupropion que sea mas estable que el clorhidrato de bupropidn.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona formas
farmacéuticas de bromhidrato de bupropion que es mas estable que una

Expediente 07-136836 1er Art45
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composicion que comprende clorhidrato de bupropion.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 031/195

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 69 — 74 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21D
486)

El uso de las reivindicaciones 75 — 83 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 — 6 caracterizan la composicién que comprende la sal
bromhidrato de bupropion por su estabilidad comparada con la sal clorhidrato de
bupropién o por su perfil de disolucién. Esta manera de caracterizar corresponde
a un resultado a alcanzar que no corresponde a un elemento técnico esencial. Se
le recuerda al solicitante que las composiciones se definen por los ingredientes
activos y sus componentes y/o sus proporciones.

La reivindicacién 8 hacen referencia a Smartcoat™ que es una Marca Registrada
y por tanto no definen al producto porque su composicién puede cambiar con el
paso del tiempo aunque conserve el mismo nombre.

La reivindicacion 10 se refiere a bioequivalencia con otros productos, lo cual no
corresponde a un elemento técnico esencial sino a un resultado a alcanzar, ya
que la reivindicacion incluiria no solo la solucién propuesta por el solicitante, sino
todas las altérnativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado.

La reivindicacién 11 se refiere a un efecto por el consumo de alimentos, que es un
resultado a alcanzar y no define una caracteristica técnica del producto.

La reivindicacion 63 se refiere a la liberacion inmediata después de la
administracion, que es un resultado a alcanzar y no define una caracteristica
técnica del producto.

Las reivindicaciones 2, 13 — 16 y 36 — 38 caracterizan nuevamente la composicion
ya reclamada sin aportar ninguna caracteristica técnica adicional. La manera o la
via por la que se administra no es una caracteristica técnica que defina la
composicion.

Las reivindicaciones 29 - 35 utiliza expresiones como “formulacién en
comprimidos”, “formulacién en capsulas”, “formulacion de liberacion extendida”,
“formulacion de liberacion retardada”, “formulacién de absorcion mejorada”,
“formulaciéon en comprimidos de matriz de liberacion controlada”, “sistema de
administracién de liberaciéon osmética”, las cuales no definen ni aportan ninguna
caracteristica técnica adicional a lo ya reclamado en la reivindicaciéon 1 y por lo
tanto dificultan determinar la extension del objeto que se busca proteger.

Expediente 07-136836 1er Art45



1056
En la reivindicacion 23 se habla de composiciones farmacéuticas que
comprende al menos una de las formas polimérficas | , Il y lll, sin embargo no se
puede establecer una diferencia con la sal reclamada en la reivindicacion 1
porque dichos polimorfos no se encuentran caracterizados.

Las reivindicaciones 24 a 28 no son claras cuando se reivindican los polimorfos |,
Il 'y il del clorhidrato de bupropién. No se establece alguna caracteristica que
define de manera correcta los citados polimorfos tales como su patron de
difraccion de rayos X. Se sugiere al solicitante realizar la caracterizacion de
manera correcta

Las reivindicaciones 25 — 28 y 48 utilizan la expresion “practicamente”, la cual es
imprecisa y no permite distinguir la invencion del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 42-48, 50, 52, 56-58, 60-65, utilizan expresiones como “un
recubrimiento funcional o no funcional”, “una barrera contra la humedad”, “al
menos un recubrimiento adicional”, “un aglutinante”, “un lubricante”, “un polimero
insoluble en agua”, “un segundo farmaco”, “un antidepresivo”, “al menos un
recubrimiento adicional”’, “un copolimero de un éster neutro”, “un poliglicol”, “una
microparticula”, entre otros, que no definen de manera especifica una
composicion farmacéutica como tal y por lo tanto dificulta determinar la extension
de la materia reclamada. Particularmente las reivindicaciones 60 a 68, hablan que
dentro de la composicidn ademas se comprende un segundo farmaco; si bien es
cierto que estas se encuentran enunciadas en la descripcion, no se encuentra un
soporte que permita evidenciar el efecto técnico que se puede presentar por la
interaccion de la sal bromhidrato de bupropién con los otros farmacos tales como
sinergia, disminucion de efectos secundarios etc... sobre lo cual se basaria la

patentabilidad de estas reivindicaciones.

Se requiere” al Solicitante ajustar el capitulo reivindicatorio de acuerdo a las
observaciones realizadas con el fin de cumplir lo estipulado en el articulo 30 de la
D.486.

7. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién aposteriori
porque se refiere a 3 Grupos Inventivos, cada uno de los cuales se encuentra
definido por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° La composicion que comprende una sal bromhidrato de bupropién no es
nueva, porque el elemento caracteristico que define la composicion que
corresponde a la sal bromhidrato de bupropién es conocido en D1.

2° Clorhidrato de bupropion y sus polimorfos |, Il y lll son conocidos en D2

3° Combinacién de la sal de bromhidrato de bupropién con otros activos.

Por lo tanto cada grupo inventivo esta conformado por sus propias caracteristicas
tecnicas esenciales y no guardan un concepto comun inventivo entre si .

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6
limitar la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras

invenciones.

8. Analisis de las Oposiciones

Expediente 07-136836 1er Art45
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Argumentaciones de Lafrancol

1.

Dice el oponente que las composiciones farmacéuticas que involucran
moléculas como las propuestas en la presente solicitud no presentan
ninguna clase de novedad o nivel inventivo porque la sal de bromhidrato de

. bupropién y que sea esta mas estable que la sal clorhidrato son practicas

totalmente conocidas en la industria farmacedutica.

El oponente argumenta que antidepresivos como Citalopram, Escitalopram,
Venlafaxina, ya ostentan beneficios patentarios concedidos por las oficinas
de patentes en Europa y Estados Unidos.

Dice el oponente que “The Merck Index, Fourteenth Edition 2006, paginas
387-388" describe beneficios patentarios de Citalopram.

E! oponente cita que “The Merck Index, Fourteenth Edition 2006, paginas
387-388” describe beneficios patentarios de Escitalopram

Dice el oponente que “The Merck Index, Fourteenth Edition 2006, pagina
1709” describe beneficios patentarios de Venlafaxina

El oponente cita que “The Merck Index, Fourteenth Edition 2006, pagina
246" describe beneficios patentarios de Bupropion concedidos por
Alemania y por Estados Unidos de América, No. DE 2059618 y US
3819706 (afios 1971 y 1974), respectivamente.

Igualmente el solicitante dice que la presente solicitud pretende revindicar
métodos de tratamiento, los cuales no se consideran invenciones, por
cuanto no son susceptibles de aplicacién industrial, luego no pueden
acceder a beneficios patentarios.

Argumentaciones de Gynopharm

1.

Afirma el oponente que algunas reivindicaciones de esta solicitud se
refieren a un uso y a un método de tratamiento y no so6lo a la composicién
farmacoldgica o a un método de fabricacién, por lo que dicha materia no es
patentable.

El oponente hace referencia al Documento D1 (W09938502), publicado el
5 de Agosto de 1999, el cual revela métodos y composiciones que utilizan
un (+)-isémero de bupropion dpticamente puro, para el tratamiento de
diferentes enfermedades utilizando formas farmacéuticas como formas de
liberacion sostenida. Este documento también divulga una composicion
que comprende cantidad farmacéuticamente eficaz de una sal de
hidrobromuro de bupropion en diversas formas, incluido como
enantidmeros y polimorfos y en combinacién con otras drogas.

Dice el oponente que la presente solicitud carece de nivel inventivo y
aplicacién industrial, por lo que no es objeto de patentabilidad.

Respuesta del Examinador Técnico

Los documentos presentados en las Oposiciones presentadas por Lafrancol no
desvirtuan ta Novedad o el Nivel Inventivo del objeto de esta solicitud porque no
hace una evaluacién de las caracteristicas técnicas de la presente solicitud frente
a la anterioridad. La oposiciéon solamente hace referencia a The Merck Index,
Fourteenth Edition 2006, paginas 387-388, 1709 y 246, que divulga patentes
otorgadas a diferentes activos a los que hace referencia la solicitud, por lo cual no
se consideraran dentro del Examen de Patentabilidad.

El documento W09938502, publicado el 5 de Agosto de 1999, presentado en la
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Oposiciones presentadas por Gynopharm desvirtua la Novedad del objeto de
esta solicitud relacionada , puesto que divulga composiciones farmaceéuticas de
sales del isdmero 6pticamente puro (+)-bupropién, preparadas de acidos, como el
acido clorhidrico, por lo cual se considerara dentro del Examen de Patentabilidad.

9. Determfnacién del Estado de la Técnica

E| Estado de la Técnica se determind con base en la
Fecha de Presentacion de la Solicitud de Prioridad: Junio 27 de 2005

y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Methods and compositions for
D1 WO 02/060425 treating addiction disorders 08/Agosto/2002
Pharmaceutical uses of optically
D2 WO 99/38502 pure (+)-bupropion 05/Agosto/1999

D 1nttp://worldwide espacenet.com/publicationDetails/original Document?CC=WO&NR=02060425A
18KC=A18FT=D&date=20020808&DB=EPODOC&locale=en gb divulga composiciones de
bromhidrato de bupropidn para el tratamiento de desdrdenes de adiccién.

D2nttp://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPQDOC&II=0&adjacent=true&io
cale=en gb&FT=D&date=199908058CC=WO&NR=9938502A1&KC=A1 divulga
composiciones de sales del isémero dpticamente puro (+)-bupropién, preparadas
del &cido clorhidrico (ejemplos 4-6).

10. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

Grupo 1

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Una composicién que comprende una sal bromhidrato de | Una composicion que comprende una
bupropion sal bromhidrato de bupropién
(pagina 7, renglon 18)

Las caracteristicas esenciales de la composicidon de la reivindicacién 1 habian
sido divulgadas previamente en D1, el cual ensefia composiciones de bromhidrato
de bupropion como una sal farmacéuticamente aceptable (pagina 7, renglén 8).

Teniendo en cuenta que los polimorfos reclamados de la sal bromhidrato de
bupropién, en las reivindicaciones 23 a 24 no se encuentran encuentran
caracterizados de manera apropiada no hay un elemento técnico que permita
diferenciarlos del compuesto especificamente divulgado.

Por lo tanto, las reivindicaciones 1 — 24 y 29 — 59 carecen de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1.

Grupo 2

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
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Clorhidrato de bupropién y sus polimorfos |, [l y | isémero dpticamente puro (+)-
I bupropién, preparada de acido

clorhidrico
{ejemplos 4-6)

Teniendo en cuenta que los polimorfos |, Il y lil de la sal clorhidrato de bupropion,
no se encuentran caracterizados de manera apropiada no hay un elemento
técnico que permita diferenciarlos del compuesto especificamente divulgado.

Por lo tanto, las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion
25 habian sido divulgadas previamente en D2, el cual divulga composiciones de
sales del isémero opticamente puro (+)-bupropién, preparadas del acido
clorhidrico (ejemplos 4-6). D2 igualmente divulga composiciones farmacéuticas
para administracion oral, rectal y parenteral (pagina 14, lineas 14-23).
Composiciones farmacéuticas preferidas son aquellas de liberacion controlada
sostenida (pagina 8, lineas 16-19, ejemplos 4 y 5). D2 también divulga que en el
caso de composiciones orales, éstas comprenden de 10 a 750mg del compuesto
activo (pagina 14, lineas 24-26).

En consecuencia, las reivindicaciones 25 — 28 no son nuevas, segun lo divulgado
en el documento D2.

11.Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Iitem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 02/060425 1-24y29-59 Novedad
D2 WO 99/38502 25-28 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de Ia
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del téermino de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titu&imero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

-
JOSE LUIS SA%AZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior reqpeﬂmient%m{ue notificado por fijaciéon en lista, de fecha

Elaborado por: Juan David Moncaleano.
Revisado por: Jacqueline Alfonso. Ok
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