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Derecho de la Competencia, Propiedad

Etl mum Industrial y Comercio Exterior
Senor Di

rector,
CIRECCION DE NUEVAS CREACTONES
Superintzndencia de Industria y Coiercio

E. S. D.

p

Referencia ¢ Expediente M° 10 55401
Asunto ¢ Oposicida a la colicitud de patente de Invencida  ticulada

“OUSPENEICTT  FEDIATRICA  ESTABILIZADA  DE
CARISBAMATO”

Sclicitanee  JAWWSEEM PHARMACEUTICA NV,
Opositors  LARORATORIOS SYNTHESIS SLALS.

Publicada e6 la Gaceta de la F‘r.:-pic—dmfl)dﬁstri;al
N° 62’,{(?1(:1 20 de abuil de 2011

170., FLIANA ISATURA sdOBRENC B(C 'H(.’]l;:"/[_, (ll.)ooud A Gl &jarcicis 1(_1‘.I)Llli(,<ltld
coro aparece al pie de en fioma, con arjeia profecional Mo, 83623 del Consejo
Supericr  de la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad
LABOFATORIOS SYNTHESIS 2.A.8. Conformada bajo las feyes de Ta Republica de
Colembia y domiciliada en la ciudad de Parranquills, Colombia, atentamente
manificato que cetando dentee del tirmine de ley v por orden expresa de mi
representada, presente oposicion a la concesion del registro de la Pacenie de Invencion
viculada “QUSPENSION FEDLATRICA E3TARILIZALRA DE CARISEAMATO”,
cuyo: titnlaves son JATISSEN PHARMACEUTICA TV, y pido 2 Usted declarar

ar el registre de Iz patente solicitada.

g ol
o [~ Tt

fundada esta oposicién y en consecuzncia ne:

Conforme a le dispuesio en el articuio 47 de Ta Decisién 486 de 2000 de la

-

CAM, estando deniro del wérmino esdipulado por 1z ley, nanificsto el legitimo incerds

de nuestra representada para oponerse ol regisiro de le vatente de la referencia
l =] L 1
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Bogota Colorabia



Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Gomersio Extarior

atendicndo a gue la soliciiud preiendida ne cumple con los requisitos dispucstos en

ley como se analizprd adszldniee vy de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion/ dz .duuuc/pzot luctos de mi represzntada, que contienen, en
particular CAPISBAMATO. Por lo wanto, solicito respetuosamente a cae Despacho se
sirva tener en cuenta la presente oposicisn dentro dzl tramite adminizirativo que e

surte en esta Superintendencia.

z. FUNDAMENTOS DE HECHOS
2.1. La solicitud objeto de la presente fus presentada el 10 de mayo de 2010
reivindicando prioridad bajo la sclicitud US20070984144 dzl 2007-10-31; v fue
publicada 2n Colombia, =i la Gacea de la Propiedad Indusirial ¥1° 627 del 20
de abril de WO 2009056980 del 2009-05.07.

2.2.1a solicitud colombiana 10 55401 ohjeto de la presente opocicion e reficre a
a Sus ]an 10N farmacéutica estabilizada de carishamato para uso pocairico y

en adultcs. Mas en particular, la composicion ce estabiliza con hipromelosa

-~
-
Il

(HPMC) para evitar el crecimizinie de erictales de lae particulas sucpendidas v
para avitar 1a recristalizacién del producio facmacoldgico con cambio a la forma

Cl(: 10 a 30 l’l’lg/l'ﬂl.

polimérfica. La cantidad de cavisbamatc e

n

2.3.Con baze en 2l articulo 14 de la Decision 486 de la CAM que concagra: “Los
paiser  mizinbios otoigaidn  paiense:  pavg las invenciones, zean de  producio o
procedimizito, en todos los campor de la tecnologia, siempre quz sean muevas, tengan

nivel inventivo y sean cuscepiibles de aplicacisn industiial”, tenemos que las

R invenciones ohjeto de patenre deben ser nuevas v ener nivel inveniive. Bien,
pues antes de la fecha de prioridad de 2:ta soliciond s encuzntran los siguicntes

docurmentos que afectan la paientabilidad de 12 presente solicitud:
e DI: WOO0113904 putlicada el 01 de marzo de 2001.

2.4. Ahora kien, el docuraenio DI, revela vna composicién farmacéutica que

comprende una combinacién de un  materil amadol y un firmaco

anticonvulsivo y para el uso farmacolégico de la composicion en el tratamicnto

Carrera I3 N° 13505 Of 104 Tel. (571213 1213 -6205021 - Fax. 57D 6 12 19 79
E-mads negonios@optimum-co.coms - wiww.oprimum-co.com
Bagota Colombe,



Derecho de la Competencia, Propiedad

OP'“ mu m Industrial y an]n ercio Exterior

condiciones de dolor y rastornos neuroldgicos o pSIqUIALIICOS. (.lO
documento DU describe una cormposicion farmacéuiica que comprende urna
combinacién de tramadol v un firmaco aniiconvulsivo como carisbarnato, en
donde la dosis de carvishamato usada es de hasia 9 mg / ml, preparados cn una
enepension dz 0,5% de hidroxipropilmerileeluloza (5 mg / ml) en agua deatilada,

dicha corapoesicién se utiliza en el tatamiznio dz trastornos neuroldgicos o

psiquiatricos en los mamiferos.

2.5. En consemnencia v de acverdo a lo descrivo anteriormente, se deriva que la
solicitud colombiana 10 55401 no puede preiender un monopolio por patente
toda vez que lo que pietende no cumple con uno de los tres requisicos

NECesATIOS para su proieccion.

2.6. Que poi consiguients, respacio a la solicitud prerendida se tiene que:

2.6.1 CARENCIA DE ALTURA IMVENTIVA. Segin la Decisicr. 486 de la

Comunidad Andina de Maciones, Ariiculo 18- “Se considziaid que una invencion
tiens nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica coviespondiente, esa invencidn no hubizse resultado obvia ni s hubicse devivado
de inanzin evidentz del esiado ds 1o técinica.”. A la fecha de prioridad, 31 de octubre
de 2007, a partiv del documenio D1, que revela una composicion fanmacéutica
que comprende una combinacién de ramadol y un frmaco anticonvulsivo
comea carishamato, en donde la desis de carisbamate usada es de hasta 9 mg /
ml; concebir una combinacién de tramadol v un frmaco anticonvulsivo como
caricbamato, donde la candidad de carisbarnaco es de ene 10230 mg/ml,
rznienda en cuenta que se diferancia de la cantidad de carisbamato revelada en
DI en apenas 1 mg/ml; sobre lo cual busca proeccién en el capirulo

reivindicatorio.

2.7. Dado lo anterior, es posible deducii que ia soliciond y 1o reivindicado no es
chjeto de patzntabilidad poes 2o conmario a lo que dicea la Decizién 286 de Ia
Comunidad Andiana de Maeciones, Articulo 14.- “Los Patses Miembios otorgdidn
patentes pare las invenciones, sean de products o de procedimienio, en todos los campos

de la tecnologia, siempre que zean nuevas, tengon nivel inventivo y sean suscepiibles de

Carrera 13 N° 11995 Of. 104 Tel, (571)213 1213 -62050 21 = Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@oprimum-ce.con - www.optimim-co.com
Bogora Colombis



Optimum pereeno
aplicacién industrial.”.
requisitos de parentabilidad.

2.8 Por todo lo antericy, atentamenie soliciic

fundada la presente opo

La solicitud pretendida no cumple uno de”los

a wsted que

de la Competencia, Propiedad
Industrial y Comercio Exterior

tres

sz sirva Jdeclarar

osicidn v en consecuencia negar el vegistro a la

solicitud de parenie riulada “SUSPENSION PEDIATRICA ESTABILIZADA

DE CARISBAMAT
MY,

Propizdad Indusivial 11° 627 del 20 de ail d= 2011,

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispueste por 1as vormas vigentes

como prueba en este asunto los siguientes:

Fundamento esta observacion en las normas legales s

~f

4.2.

i

1. Murerdd

&

s DI, WO 0113904 publicada ¢l 01 de marzo de 2001.

4. FUNDAMEMNTO DE DERECHO

(D
o}
ot
¢
C/J

UUI

1 del acticulo 586 del Codigo de Cornerci

Articulo

3. En las demés norinas concordantes.
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42 de la Decision 486 de la Comisidn del Acuerdo de Cariagena.
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o ti mum Derecho de la Competencia, Propiedad
ial y Comercio Exterior
P ANEXOS Industrial y Comercio Exterior

1921
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Para log efectos correspondisntes anezao al piesente cscrito log siguientes documentios:
1. Poder para actuar en ¢l presene.
2. Docurnento que acredita al represeniance legal de TABORATORIOS
SYNTHESIS S.A.S.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

W

4. Copias de los documentos:

e DI: WOO0113904 publicada el 01 de marzo de 2001,

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13-62050 21 - Fax. (571)6 12 19 79
E-mail: negocios@oprimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia



Derecho de la Competencia, Propiedad

0pt|mum Industrial y Comercio Exterior

6. NOTIFICACIONES

Pars efectos de noiificacionzs que por dispasicion del arveicalo 50 del Decrero
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la cuscrita
recibivernos noiificaciones en la Secreiaria de su Despacho o en inis oficinas situadas

en la Carrera 12 Me 119:95, Of. 104 d= csta ciudad de Bogota.

3

Serior Director,

O T oot

ELIANA [SAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51’975.664 de Bogoia
T.P.A. 83823 del C.5. dela].

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6 2050 21 - Fax. (571)6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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/PQDER ESPECIAL

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mavor de edad v vecino de la ciudad de Eogotd
(Colombia), identificado corno aparece al pie de mi firma, quien en el presengedocuraento
actia en calidad de Pepresentante Legal de la zociedad LABORATORIOS SYNTHESIS
S.AS. sociedad legalment: constinnida y domiciliada en 14 ciudad de Bogora (Colembia),
pot el prasente documsnto OL‘/JlUU a la doctora ELIANA ISAURA MORENOQ
BOHORQUEZ, abogada en ejpaticio, identificada coma aparece al pic de su firma, con
tarjeta profezional Mo, 83823 del C.S. de la J., poder especial, dlupllu y cuficiznte, para,
formular oposiciones n obszrvaciones a la zolicitud de patente Yo, 10 055.401, LngL«'J/
“SUSPENSION PEDIATRICA ESTABILIZADA DE CARISBAMATOQ”, cuyp-

titulay ]ANQJst PHARMACEUTICA N.V publicada en la gacera 1o, 627 del 267 de

abril de 2011.

Muectra apoderado queda facultado, de manera expreea, para realizar tode tipo de actos
necesarioc para llevar a cabo el tramite de la oposicion, incluyenda, sin limitacién,
preparar y presentar solicitndes, hacer declaraciones, pagar tacaz, contribuciones e
impuestes, recabar loe titulos o certificados. Asimismo quedan autorizades para irmpugnar
administrativa todeo 1o que fuere resuelta en el expediznte a que se hace expresa referencia
en el precentz poder, con todas las faculiades generales y especificas que fiera requerido
para ella.

De la misma manera, ademas de laz facultades que le conficre la naturaleza del presente
mandato, 2e encuentran facultados para recibir, decisiir, transigic, austituir, y reasumir el
presznte poder, incoar acciones, interponer recurscos y demis facultades conferidas por la
ley. :
-~ 4

ogotd (CAlombia) a loz 7 dias del racs de julig de 2011.

Dadi y Firmade cnfBo

v
gt s, LUIS ALBERTIFAL ACIOS ARAGON
/‘T \wcdula de Extranjeriaf No, E319788,
g “wﬁbp},\.s 1T C .

Acepto:

@@/NOC& Q 0,*«(\4

ELIANA ISAURA MORENQ BOHORQUEZ
C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la].
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
ﬁ—’é’ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0065669
Industria y Comercio
SUPERINTEMNGEHCIA Bogotsd D.C., Julio 07 de 2011 - 09:40:43
FECIBIDO DE : LABORPATORIOS SYHTHESIS 5.A.5. P 860.000.760
* Soporte del Pago #*
TIRPC PAGO BANCO CUEMNTA Mo, PAGO EECHA FAGO VR FAGQO
CONSIGHACIOH  BANCO DE BOGOTA  0G27RALET 420390541 06/07/2011 2.432.000.00
S Canoaplos Paga-‘lrﬂ L -7
CANT., FPEHTIZTICO COMCEPTO / Vet IDITAREKD  Vr (':t‘)l‘h}' PTO
1 50005-01-04 PRSEOEEJITTL%E\J DE OBSERVACIOMES 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES ~ 204.000.00 204.000.00
$304 000.00

SON: *TRESCIENTOS CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

. |
Recibo de Caja Aplicado al EA;\» adienie No.

SUPERINTENDENZIA DE (HDUS STRIA Y SOMER

HIRRTRARRENAR A

5401- -00003-0000

Facha. °“'1 l'7 1'4 03038 Dep. 2020 DIR.MUEVASCR

Tia. 11 PATENTEIYIY Eve: 378 FASENACIDMALL

Aci. 400 GPOSIOBSERVTER Folics: 37

Clo

Seds Cantro: Carrora 13 Ho. 27 - 00 Plsos 3,48 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

Webs: wyiwsig.gov.es  -mali Info@sle.gov.co  Conmutador: (571) 5070000 Fax: (571) 5370204 Linca: 018000-910165 Call Conicr: (571) 6513210
. Jullo 7 do 2011 - 09:49:44
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CaMARA DE COMEDNCIO DE BOEOTA

SEDE FALOQUEMAD

11 DB JULIO DE 2011 HOFPA 09:05:06

PO22000728 FAGTIIA: 1 de &

CERTIFICADD DE EXISTENCI2 V  EBEPPESENTACION LESAL O INSCRIEFCION DE
DOCUMENTOS

La CAMARA DR COMERCIO DE RBOGOTR, CON FUNDAMENTO EN LAS MATEICULAS E
INSCRIPCIONES DEL FEGISTPO MERCANTIL ’

CERTIFICA;//

FOMERE : LAROPATORIOS SYNTHESIS S A S

DOMICILIO « BOGOTA D.C.

CERTIFICA:

MATRICULA NO: 00002082 DEL 22 DE MARIO DE 18972
CERTIFICA:

DIFECCION DE NOTIFICACION JUDICIAL : CPA 44 NO 207 73

MUNICIPTISO @ BOGOTA D.C.
EMAIL DE IIOTIFICACION JUDICIAL @ gynkthe@aynihesiz.com.co
LDIPECCION COMERCIAL @ CPA 44 NO 202 72
MIONTCIPIC @ BOGOTA DL C.
EMAIL COMERCIAL : gynthe@synthesia.com. oo

CERTIFICA:
COMNSTITUCION: ESCRITURA FUBLICA NO.2Z07%, NOTARIZ 3 BOGOTA, DEL
Zz7 DE JULIO DE 1.5350, INSCREITA EL 10 DE AGOSTO DE 1.550, BAJO EL
IO, 21.756 DEL LIERC RESPECTIVO ACLARADA POR ERCEITURA IO, 24603
DEL 3 DE CCTUEBEE DE 1.55¢ NOTARIA 2 DE BOGOTA INSCRITA EN ESTA -
CAMAFA DE COMERCIO EL 15 DE OCTUERE DE 1,556 BAJO EL NO. 25,547
DEL LIEPG FE2FECTIVO, SE CONSTITUYD LA SOCIEDAD DENOMINADA: "LA-
BORATORIOS BALBAG".

CERTIFICA:
QUE POF BESCEITURA PUBLICA ITUMEERD 3597 OTORGADA EN LA NOTRRIA 2 DE
BPOGOTA EL 24 DE NOVIEMERE DE 1.252, INSCRITA EIN ESTA CAMATA DE CO
MEECIO EL 1 DE DICIEMRRE DE 1.353, BAJO EL NUOMERD 26,158 DEL LI--
BRO FESFECTIVO, L& SOCIEDAD CAMBIO SU NCOMERE DE:"LABOPATORIOS ---
BALBAG" POR EL DE "LABOFATORIO SYITHESIS" E  IINTRODUICO OTPAS ER--
FORMAS .

CERTIFICA

QUE POP. ESCPITUPA PUBLICA NUMERD £491 OTORGADA EN L3 MOTAPIA 1. -
DE BOGOTA EL 24 DE DICIEMERFE DE 1.531, INSCRITA EN ESTA CAMAVA DE
COMERCIO EL 12 DE M2RIO DE 1.982, BAJO EL NUMEIYS 112.2%7 DEL LI-
ERO I, LA SOCIEDAD CAMEIO 3U NOMERE DE "LABOFATORIOG IZVIITHESIS -
PALAVOINE ¥ CIA, S, 2, A" POF EL DE "LAROFATORIOZ ZVNTHESIZ LTDA. Y
CIA. £.C.A" B INTEODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:
QUE  POP. BESCRITUFA PUBLICA NOMEPO 2580 OTORGADA EN LA NOTARIA 2 DE
BEO2GOTA EL 4 DE DICIEMERE DE 1.373, INSCRITA Ell ESTA CAMARRA DE COMEFCTO
EL 7 DE ENERZ DE 1.5274, BAJO EL MNUMERD 14,473 DEL LIERD IX, LA
SOCIEDADL  ZE  TRASFORMC DE LIMITADA EN COMANDITA POF ACCIONES BAJO EL
NOMEFRE DE LAEOFATORIOS SYIITHEZEIE BALAVOINE ¥V CIL, 2.C.A

PSS Pom (ST I D60 O0LEN-9 TEL 4 395 25 « 20M/00/06



2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NOUMERO 1390261 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD EN
COMANDITA POR ACCIONES A SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA BAJO EL
NOMBRE DE: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.
CERTIFICA:
QUE POR E.P. NO.5.435 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DE 1.996, NOTARIA PRIMERA
DE SANTAFE DE BOGOTA, INSCRITA EL 30 DE SEPTIEMBRE DE 1.996, BAJO EL
NO.556.909 DEL LIBRO IX, ADICIONADA POR LOS REGISTROS 557 146 DEL 1 DE
OCTUBRE DE 1.996, Y 557.301 DEL 2 DE OCTUBRE DE 1996 DEL LIBRO IX, LA
SOCIEDAD DE LA REFERENCIA COMUNICO QUE SE FUSIONOC, ABSORBIENDO A LA
SOCIEDAD "SYNTHESIS VETERINARIA LTDA Y CIA S C A"
CERTIFICA:
QUE POR E.P. NO.1024 DEL 28 DE FEBRERO DE 1997, DE LA NOTARIA 1. DE
SANTAFE DE BOGOTA, INSCRITA EL 31 DE MARZO DE 1997, BAJO EL NUMERO
579245 DEL LIBRO IX, CELEBRO ACUERDO DE FUSION CON LA SOCIEDAD
PRODUCTOS DIETETICAS DIETESYN S.A, DONDE LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA
FUE LA ABSORBENTE.
CERTIFICA:
QUE POR ACTA NO. 120 DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 29 DE JULIO DE
2010, INSCRITA EL 19 DE NOVIEMBRE DE 2010 BAJO EL NUMERO 01429837 DEL
LIBRO IX, LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA (ABSORBENTE) ABSORBE MEDIANTE
FUSION A LAS SOCIEDADES INMUNOSYN SAS Y GYNOPHARM SAS LAS CUALES SE
DISUELVEN SIN LIQUIDARSE.

‘CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION

4471 18-XIT-~1.956 8 BTA. 22-XIT-1.956 NO. 36.077
3322 31-XITI-1.958 8 BTA. 12-I-1.959 NO. 42.034
2322 22-IX-1.961 8 BTA. 29-IX-1.961 NO. 51.161
290 2-IT-1.967 6 BTA. 24-IT-1.967 NO. 71.304
8545 16-XII-1.967 6 BTA. 26-I-1.968 NO. 75.041
4679 20-XII-1.967 8 BTA. 26-I-1.968 NO. 75.042
3010 14-V-1.968 6 BTA. 30-V-1.968 NO. 76.244
2931 4-V-1.970 6 BTA. 18-V-1.970 NO. 84.983
5656 13-VII-1.970 6 BTA. 13-VIII-1.970 NO. 86.126
3487 15-VII-1.971 3 BTA. 29-VII-1.971 NO. 90.980
4638 10-VII-1.984 11 BTA. 27-VIII-1.984 NO.157.001
1443 14-ITI-1.985 11 BTA. 26- IIT-1.985 NO.167.627
724 11- II-1.985 1 BTA. 21- ITI-1.985 NO.165.940
4836 11-VITITI-1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
5659 15- IX -1986 1 BTA. 23- IX -1.986 NO.197.784
6326 16- X -1987 1 BTA. 23- X -1.987 NO.221.604
5164 21-VITII-1990 1 BTA. 3- IX -1.990 NO.303.579
9244 23-XII- 1991 1 STAFE.BTA. 8-I -1.992 NO.351.255
8145 15- X - 1992 1 STAFE.BTA. 16- X-~1.992 NO.382.488
1374 26- IIT-1993 1 STAFE.BTA. 19- III-1993 NO.399972
3120 01-VI-1.995 1A.STAFE BTA 23-VI- 1.995 NO.498.060
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 30-IX- 1.996 NO.556.909
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 01- X- 1.996 NO.557.146
5435 17-IX-1.996 1A.STAFE BTA 02- X- 1.996 NO.557.301
5942 7-X -1.996 1A.STAFE BTA 11- X- 1.996 NO.558.222
6305 24-X--1.996 1A.STAFE BTA 07-XI--1.996 NO.561.207
6929 25-XT-1.996 1A.STAFE BTA 12-XII-1.996 NO.565.961

787 19-IT-1.997 1A.STAFE BTA 25-II -1.997 NO.575.141
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CERTIFICA:
REFORMAS :
E.F. NO. FRECHA NOTARIZ CIUDAD FECHA M. INSC.
0007110 1997/10/2% 0001 BOGOTA D.C. 1937/11/06 00609204
0001396 1993/03/16 0001 BOSOTA D2, 19353/04/01 006223638
0002524 1995/04/21 0001 BOGOTA D.C. 1993/05/18 00624309
0002377 2000/06/14 0001 EBOSOTA D, C. 2000/06/20 00722624
QOONSIN 2004/06/22 0000 BOSOTA D.C. 2004/06/28 00940735
117 2010/04/%0 0000 BOGCOTA D.C. 2010/0:8/10 01280261
120 2010/08/1% 0000 BOGOTA D.C. 2010/0%/26 01409241
120 Z010/02/20 0000 BOSOTA D.C, 2010/09/12 01412£E59
120 2010/07/29 0000 BOGOTA D.C. 2010/11/19 014259837
139 2011/08707 0000 BOGOTA D.C. 2011/06/20 01429422
CERTIFICA:
VIGENCIZ. CQUE LA SOJIBHAD MO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTR EL
27 DE JULIO DE zo040 °
CERTIFICA:
OBJETO  20CIAL: EL COBJETO DE LA SOCIEDAD ES EL BEJEPCICIO DE TODAS LAS
RACTIVIDADES COMERCIRALES PAFR: 1) L2 IMPOFTACION, EXFORTACION,
FARRICACION, COMERCIALICACION, LDISTRIBUCION T VENTA DE  FRODUCTOS

FAPMACEUTICOS, HIGIENICOS, VETERINARIOZ E IMPLEMENTOS MEDICOS. 2)
CUALQUIEF OTFEA ACTIVIDAD LICIT2 DE COMERCIO EELACICHADA <O SU OBJETD
SOCIAL  PEIIICIFAL YV TODD Lo QUE SE FELACIONA <01l LA IMPORTACIGN DE LOS
BIENES ¥V EQUIFOS NECEIAFIOS PAFA EL DESARPOLLY DE SU GBEJETO 3OCIAL. 3)
TEMNEF L2  FEFFESENTACISN EN COLOMEIZ DE EMERES2ZE O SOCIEDADES
ESTABLECIDAS FURPA DEL TEFRITORIO COLOMBIANG, CUYO OBJETO SEA SIMILAR

©  COMPLEMEMNTARIO. EN @ DESARFROLLO DE  SU OEJETO SOCIAL PRINCIPAL, LA
SOCIEDAD  PODRA ADELANTAFR ¥V CELEEFAR LOS SIGUIENTES ACTOS Y CONTFATOS:
A) EBEMNPORTAR E IMPORTAF, AGENCIAR, DISTEIRUIER, COMERCIALISAP, COMERAR O
VENDEF. 2 COMISION O 2 CONSIGNACION & DE CUALQUIER OTPA  FOPMA O

MODALIDAD, TODA  CLASE DE EQUIFRCS, APARATOS, EIENES AL POF MAYOE O AL
LETAL, Y SERVICIOZ FPELACIONADOSE CON 20U ACTIVIDAD., B) GPAVAFR EN
CUALQUIEF FOFMA LOS BIENES DE SU PROPIEDAD MUEELES © INMUERLES, DAL EN
FEEMNDA LS PERIMEROS O HIPOTECAR LOS SEGUNDOS PAPA  GAPANTIZAFR
COBLIGACTONES DE L2 SOZIEDAD. Z CONSTITUIR APRPODERADLGS QUE  LE

FEFEESENTEN, ASOCIARSE OCON OTRAS COMPANIAZ DE LA MISMA O FARECIDA
HATUFALEDSA T EIl GEINTERAL PEALICAR TODRA CLASE DE OPERACIONES COMERCIALES
O CIVILES Y EJECUTAFR O CELEEFAF TODA CLAZE DE CONTERATOS O ACTOS DEL
MISMO ORDEN, YA SEAN INDUSTRIALEZ, COMERCIALES © @ FINANCIEROS

ENCAMINADOS A  ALCANZAP LO3 FINES QUE SE  FPROPONEN. D) ADQUIRIPR,
EMNAJEM2F, ADMIMNISTIAR, EECIEBIE O D3F EIl ARFENDATARTO 0 A CUALQUIER
TITULO, TODA CLASE TE BIENES MUEELES E IMMUEELES. E) INTEPVEMIF ANTE
TERCEROZ O ANTE L& ACCIOHISTAS MIEMOS COMO ACREEDORA O COMO DEUDORA

EW ToODA CLASE DE OPEFACIONES DE CREDITO, DANDO O BECIBEIEMNDO LAS

PAESS POR LFTS WY 3600010980 TR & XU 35 ¢ AW/, %



—GARANTIAS —DEL —CASO, CUANDO_HAYAfmﬁ?‘_ﬂTEEﬁAST—FT‘EFECTUAR_CUHEQUTER—J—
CLASE DE OPERACIONES DE CREDITO ACTIVO O PASIVO, TALES COMO CONSTITUIR
DEPOSITOS, EFECTUAR PRESTAMOS. OTORGAR 0 RECIBIR DOCUMENTOS
NEGOCIABLES, GIRAR, ACEPTAR, ENDOSAR, ASEGURAR Y NEGOCIAR EN GENERAL
TITULOS VALORES RECIBIRLOS EN PAGO; G) CELEBRAR Y EJECUTAR EN GENERAL
TODOS LOS ACTOS Y CONTRATOS PREPARATORIOS, COMPLEMENTARIOS O
ACCESORIOS DE TODOS LOS ANTERIORES, LOS QUE SE RELACIONEN CON LA
EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DE LA SOCIEDAD, Y LOS QUE SEAN CONDUCENTES
AL, BUEN LOGRO DE LOS FINES SOCIALES.

CERTIFICA:

CAPITAL:

** CAPITAL AUTORIZADO **
VALOR : $20,000,000,000.00
NO. DE ACCIONES : 20,000,000.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

*%* CAPITAL SUSCRITO **
VALOR : $18,091,180,000.00
NO. DE ACCIONES : 18,091,180.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

*%* CAPITAL PAGADO **
VALOR : $18,091,180,000.00
NO. DE ACCIONES : 18,091,180.00
VALOR NOMINAL : $1,000.00

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: LA SOCIEDAD CONTARA CON UN GERENTE, QUIEN TENDRA
DOS SUPLENTES DENOMINADOS SUBGERENTES, QUIENES LO REEMPLAZARAN EN LAS
FALTAS OCASIONALES, TEMPORALES O ABSOLUTAS DE AQUEL.
CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS **
QUE POR ACTA NO. 127 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 12 DE NOVIEMBRE DE

2010, INSCRITA EL 23 DE NOVIEMBRE DE 2010 BAJO EL NUMERO 01430759 DEL
LIBRO IX,/ FUE (RON) NOMB O (8):
OMERE IDENTIFICACION
GERENTE
PALACIOS LUIS ALBERTO C.E. 000000000319788

QUE POR ACTA NO. 117 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 30 DE ABRIL DE
2010, INSCRITA EL 10 DE JUNIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 01390261 DEL
LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (8):

NOMERE IDENTIFICACION
SUBGERENTE
MUNOZ MARTINEZ ORLANDO Cc.C. 000000008317044

QUE POR ACTA NO. 139 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 7 DE JUNIO DE
2011, INSCRITA EL 20 DE JUNIO DE 2011 BAJO EL NUMERO 01489425 DEL
LIBRO IX, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
SUBGERENTE
PICART LAURENZ FRANCISCO JAVIER P.P. 000000036717704
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: EL GERENTE DE LA SOCIEDAD TIENE A
SU CARGO LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, ASI COMO LA
REPRESENTACION LEGAL DE LA MISMA Y EN TAL VIRTUD LE ESTAN ASIGNADAS
LAS SIGUIENTES FUNCIONES Y ATRIBUCIONES: A) LLEVAR LA REPRESENTACION
DE LA ENTIDAD, TANTO JUDICIAL COMO EXTRAJUDICIALMENTE. B) EJECUTAR LOS
ACUERDOS Y DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. C)
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COITSTITOTIE, FAT A CASOE ESPECIALES, APODERADOS JUDICIALES O
EXTF2IUDICIALES. D) CELEEFAR LO3  ACTOZ, OPERACIONES YV COITRATOS
CONDUCENTES AL EBUEN LOGEO DEL OEJETO DE L& 3OCIEDAD, E) CULIDAR DE LA
FECAUDACICN E  INVEESIGN DE LGOS FOIDOS DE LA 2GCIEDAD. F) PEESENTAR A
LA FEUNISH OFDIVARIA ANUAL DE LA ASAMELEA GENERAL DE ACCIONISTAS, EL
IIVEITARIO Y Lo EBESTADOS FINAICIEROS DE FEOPOSITO GEIEFAL DE FIN DE
EJERCICIO, JUITTO SO U INFCOEME ESCRITO RELACIOIADO COIT LA SITUACION v
LA MARCHA DE LA EITIDAD. 3) CEEAFR LS BMPLEADGS NECESARIOS PARA LA
DEEIDA MAFCHAZ DE LA SOCIEDAD, SENALAFR 2US FIMICIONES ¥ ASIGHACIONES ¥
HACER L0O8 I1IOMEFAMIEIITOS COREESPCIDIENTED. H) CONVOCAR A LA AZAMBLEA
GEIEFPAL CUAITDG PROCEDA HACERLO CONFOPME A LA LEY O A BSTOS ESTATUTOS.
I) FPPESENTAF. A LA ASAMELEAR GENERAL DE ACCIONISTAS, CUANDO Aast Lo
SOLICITE, ESTADOS FINAICIEROS MENSUALES DE FRUERAR E INTFOEMES. J)
BJERCEER LAS FUNICIONES QUE LE DELEGUE LA ASAMELEA SENERAL DE
ACCIONIATAS., LK) CUMPLIE YV O HACER QUE S5 CUMPLAN EW ORPORTUINIDAD Y
DEBIDAMENTE ToDAS LAS EYIGENCIAS DE LAZ LEYVES EN FELACICON OO EL

FITICIOHAMIENTO vV LAS ACTIVIDADES DE LA IMATITUCION. L) LAS DEMAS QUE
LE CORRESPOIIDAIT CONFORME A LA LEY Y A BESTOS ESTATUTOS. EBEL SERELITE DE
LA 20CIEDAL DEEEFA COITTAR OOl AUTORICACION PREVIA DE LA A3AMBLEA

SGEIIEFAL DE AJCIOIISTAS, CUANDD  PRETEIDZ  SUSCRIEIFR EIT NOMERE DE LA
SOCIEDADL (I) ACTOS O CONTEATOS FATA ATWQUILIR, ENAJENAR, PECIRIE O DAR
EN AFFEMDAMIENTO & A CUALQUIER OTEO TITULO, TODA CLASE DE BIENES
INMUEELES DE LA SOCIEDAD & EIENES MUEELES DIFERENTES 2 LOS PRODUCTOS
COMEFRCIALISADOS  OFDINARIAMENTE POR LA SOCIEDAD, ASI COMO (II) ACTOS O
CONTFATOS, INDEEENDIENTE DE 23U ORJETO, OUE  SUPERE  EN CUANTIA EL
EQUIVALEMNTE A 200 SMLMV (TEESCIENTOS SALARIOS MINIMOS MENSULALES
LEGALES VIGENTES) .
CERTIFICA:

QUE POP. ESCRITURA PUELICA NO. 54 DE LA MOTAFRIA 0l DE BOSOTA D.C.,
DEL 20 DE PFEBRERO DE 2002, IN2CRITA EL 02 DE MARSO DE 2009 BAJO EL
1o, 152092 DEL LIERO Vv, COMEPARECTO OFLANDO  MUNODZ  MAFRTINES
IDENTIFICAL: CON  CEDULA DE CIUDADANIA ITO. 5.317.044 EN SU CALIDADL DE
DELEGADD  GEMEFAL SUPLENTE DEL 30CI0  GEITOR LABORATORIOS SYITHEIIS
LTDA., POR MEDICG DE LA FRESENTE ESCPITURA FUBLICA, CONFIERE FODER

GEITEFAL AL SENOFR  ANDPES FEPNANDOD MOLLAJOLI CENTURION, IDENTIFICADD
Coll CEDULA DE EXTPANJERIA 110, 351,383 QUE EN IIOMBRE DE L2 SOCIEDADL QUR
FEPFESENTO, ACTUE CON  1LAZ MAZ AMPLIAZ FACULTADES EN LA REFIELICA DE
COLOMBIA, EN LS SIGUIENTES ASUHTOS 1. FARTICIPAR EN CALIDAD DE SOCIO,
ACCTONISTA O EMPTESARTO BN PERSOIAS JURIDICAS COLOMETANAS,
CONSTITUIDAS  ©  POR  COHNSTITUIREE, EIT EL PORCEMTAIE QUE LA APCDEFADA
AQUT UCMEFADA ESTIME COIVEUIEUTE 5 UDESTECS INTEREEES, <O FACOLTAD
P2PA  EITREGAR LAZ SUMAS CORPESPONDIENTE2 AL FAGD DEL  MISMO; .

EL

DILIGEINCIAR YV SUSCEIBIER LOS DOCUMENTOS IECEIZARIOS PARA FEEGISTES DE
IMVERZETOITES EXTEAIIJERAS ANTE Laz AUTCREIDADES COLOMBIANMAE, 3.
REFRESENTAE A  LABOPATORIOS SVHTHESIS LTD2A & 0 CIA 2.0.2 EN LAS
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——REUNIONES—ASAMBLEA —GENERAL—O—JUNTAS—EN-LAS—CUALESTENGA—INTERES—4——
EFECTUAR CUALQUIER CLASE DE OPERACIONES DE CREDITO ACTIVO O PASIVO,
TALES COMO CONSTITUIR DEPOSITOS, EFECTUAR PRESTAMOS DANDO O RECIBIENDO
LAS GARANTIAS DEL CASO, CUANDO HAYA LUGAR A ELLAS, OTORGAR O RECIBIR
DOCUMENTOS NEGOCIABLES, GIRAR, ACEPTAR, ENDOSAR, ASEGURAR, Y NEGOCIAR
EN GENERAL TITULOS VALORES Y RECIBIRLOS EN PAGO; 5. CELEBRAR AST MISMO
OPERACIONES RELACIONADAS CON LA PROTECCION DE SUS BIENES, NEGOCIOS Y
PERSONAS A SU SERVICIO; 6. CELEBRAR CONTRATOS DE CUENTAS EN
PARTICIPACION, SEA COMO PARTICIPE ACTIVA O COMO PARTICIPE INACTIVA; 7.
TRANSIGIR, DESISTIR Y APELAR DECISIONES DE ARBITROS O DE AMIGABLES
COMPONEDORES EN LAS CUESTIONES EN QUE TENGA INTERES FRENTE A TERCEROS,
A LOS ASOCIADOS MISMOS O A SUS ADMINISTRADORES; 8. ADQUIRIR MARCAS,
PATENTES, PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION, EXPLOTADAS EN CUALQUIER
FORMA, YA SEA UTILIZANDOLOS DIRECTAMENTE O PERMITIENDO SU EXPLOTACION
POR OTRAS PERSONAS NATURALES O JURIDICAS CONTRA EL PAGO DE REGALIAS O
PARTICIPACIONES. 9. CELEBRAR Y EJECUTAR EN GENERAL TODOS LOS ACTOS
PREPARATORIOS, COMPLEMENTARIOS O ACCESORIOS DE TODOS LOS ANTERIORES,
I.OS QUE SE RELACIONEN CON LA EXISTENCIA Y FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, Y LOS QUE SEA CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DE LOS FINES
SOCIALES; 10. RECIBIR NOTIFICACIONES DE CUALESQUIERA TIPO DE ACTOS
EMANADOS DE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JUDICIALES. 11.
NOTIFICARSE VALIDAMENTE DE AQUELLOS ACTOS DEL ORDEN ADMINISTRATIVO O
JUDICIAL QUE SE FORMULEN CONTRA LA SOCIEDAD, ASI ¢AMO ABSOLVER
INTERROGATORIOS CON CAPACIDAD PARA CONFESAR; 12. ADMINISTRAR LOS
BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE PROPIEDAD DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS
SYNTHEIS LTDA & CIA S.C.A. 12. ADMINISTRAR LOS BIENES MUEBLES O
INMUEBLES DE PROPIEDAD DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS SINTESIS LTDA. &
CIA S.C.A., RECAUDAR O RECIBIR POR SUS FRUTOS Y CELEBRAR TODA CLASE DE
CONTRATOS RELACIONADOS CON LA ADMINISTRACION. 13. ENAJENAR, ADQUIRIR,
PERMUTAR, GRAVAR, ARRENDAR BIENES MUEBLES, PRESENTES O FUTUROS DE LA
SOCIEDAD LABORATORIOS SYNTIIESIS LTDA & CIA S.C.A, SIN LIMITE DE
CUANTIA. 14. ENAJENAR, PERMUTAR, ADQUIRIR, GRAVAR, ARRENDAR BIENES
MUEBLES E INMUEBLES PRESENTES O FUTUROS DE LA SOCIEDAD LABORATORIOS
SYNTHESIS LTDA & CIA S.C.A., CUANDO LA CUANTIA DE CADA OPERACION
INDIVIDUALMENTE CONSIDERADA NO EXCEDA DE SEISCIENTAS VECES EL SALARIO
MINIMO LEGAL MENSUAL MAS ALTO EN LA FECHA DE CELEBRACION Y TENGA
RELACION DIRECTA CON EL DESARROLLO SOCIAL, ASI COMO LAS QUE EXCEDAN DE
ESTA SUMA CON LA EXPRESA AUTORIZACION DE LA SOCIEDAD GESTORA. 15.
TOMAR DINERO EN MUTUO, CON FACULTAD PARA ESTIPULAR TODO TIPO DE
INTERESES, PLAZOS Y DEMAS CONDICIONES Y CELEBRAR CONTRATOS DE CUENTA
CORRIENTE; 16. GIRAR, ORDENAR GIRAR, ENDOSAR, PROTESTAR, OTORGAR,
ACEPTAR ORDENAR AVALUOS Y HACER TODA CLASE DE NEGOCIOS RELACIONADOS
CON TITULOS  VALORES CUANDO LA CUANTIA DE CADA OPERACION
INDIVIDUALMENTE CONSIDERADA NO EXCEDA DE SEISCIENTAS VECES EL SALARIO
MINIMO LEGAIL MENSUAL, MAS ALTO EN LA FECHA DE SU CELEBRACION, SI COMO
LAS OQUE EXCEDAN DE ESTA SUMA CON LA EXPRESA AUTORIZACION DEL
REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD GESTORA. 17. PRESENTAR DECLARACION
DE RENTA, PATRIMONIO, IMPUESTOS A LAS VENTAS EN ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS NACIONES Y MUNICIPALES E INTERPONER LOS RECURSOS Y
DECLARACIONES PERTINENTES CONTRA ACTOS DE DICHA ADMINISTRACION CON
FACULTAD PARA DEFENDER LOS INTERESES DE LA SOCIEDAD EN ESTA MATERIA.
18. DESIGNAR APODERADO ESPECIAL PARA CADA PROCESO JUDICIAL O
ADMINISTRATIVO. 19. PRESENTAR RECURSOS POR VIA ADMINISTRATIVA O
JUDICIAL, RENUNCIAR A TERMINOS, DESISTIR, CONCILIAR, TRANSIGIR Y
MODIFICAR 20. ELEVAR PETICIONES Y SOLICITAR INFORMACION A LAS
AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JURISDICCIONALES 21. PRESENTAR DEMANDAS
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ANTE LaZ AUTORIDADES ADMINISTEATIVAS VYV JUDICIALES 2.
PEESENTE FCODER Y EEVOCAR TAL SUSTITUCION DENTEG DE LA
COLOMEIA
CERTIFICA:

UE FOF BECRITURE PUEBLICA 110, 2511 DE LA IIOTARTA  1& DE  EBOSOTA
2., DEL & DE SEPFTIEMErRE DE 2010, IIIZCRITA EL 1 DE OCTUBFE LDE 2010
BEAJCS EL MO, 00013504 DEL LIEFO  V, (COMPARECIO JOSE AITTOIIIO JATIME
ESCOEAR  IDENTIFICADO OO CEDULA DE  CIUDADANTA WO, 1%.262.407 DE
EO3OTA, Bl 23U CALIDAD DE GSEPENTE DE LABOJFATORIOS SYMNTHESIS LTDR., FOLR

MELI DE La FRESENTE ESCRITURA EUBLICA, CONFIERE FOLDEFR  GEIERAL AL A
OLGA VICTORIA FRIETO ZAMORA, IDENTIFICADA <0N CEDULR DE CIUDADANIA WO,
E2.780.208 DE BOGOTA  PARA QUE EIT IIOMBRE DE LA SOCIEDAD LAEROEATORIOS
SYNTHESIS S.A.2., PROMUEVA Y DEPFPIENDA LOS INTERESES DE LA 20CIEDAD
JUDTCIAT Y  E¥TFAJUDICIATMENTE, EN TODA ESFECIE DE GESTIONES Y
ACTUACTICONES  ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JURISDICIIONALES YW
Ell EZFECIAL FAFA: 2. DILIGEICIAR YV SUZCERIEBIR LOZ DOCUMENTOS HECESAT.IOS
PAFZ EL PEGISTRO DE INVERSIONES EXTFANJIERAS ANTE LAS AUTORIDADES

SUSTITUIE EL
REFIELICA DE

Q
I}

COLOMBIANAS. B. TRAMNSIGIE, DESISTIE ¥V APELAR A DECISIONES DE ARRITROS
O DE AMIGAELES COMEONEDOEES EI LAS CUBSTICHES EN QUE TENGR IUTERRS
FEEIITE A TERCEROS, A LO3 ASOCIADOS MISMOS O 2 SUZ ADMINISTRADORES. C.
ADELANTAR CUALOUIEFR TIPC DE TPAMITE AMNTE EL INSTITUTO DE VISILANCIA DE
MEDICAMENTCS ¥ ALIMENTOS INVIMA O A LA BMNTIDAD QUE HRIA SIS VECES. D.
FECIBIF MOTIFICACION DE TODAS LAS PROVIDENCIAS QUE 3B EVEIDAN DENTEO
DE LOZ2 DIFEPENTE3 TPAMITES E INTERPOMNER LOS EECURS03 PROPIOS DE LA VIA
GUEBEPNATIVA. E. PEPRESENTAFR YV VIGILAP ANTE LOS FUNCIONARTIOS, OFICIMNAS
¥ DEPEIDENCIAS DEL INSTITUTO DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTGS ¥V ALIMENTCOS
IrmviMa < A LA ENTIDAD QUE HAGA 3US VECES, TODAS LAS SOLICITUDES QUE
CONTENGAN  TEAMITES 2 MOMERE DE  LABOPATORIOS  SYITTHESIS £.2.8. F.
SOLICITAY, OBTEMNEF, FEVISAER Y MODIFICAF EREGISTROS SANITARIOS. G.
CRTEIET. ANTE LAS OPFILCINAS ¥ AUTORIDADES HNACIOIIALER OUE CORRESEOIDAIT ¥
EN ESPECTIATL DE La DIVISION DE PROPIEDAD  TIMDUSTEIAL DE LA
SULEFINTEIDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, FEESISTEOS DE  MAPRPCAS,

FEMNOVACION ©DE PESISTEOS MAFCARTIOS, ANOTACION DE TRASFASOS Y CAMBIO DE
IIOMERE, PRESENTACION Vv TPAMITE DE OFOSICIONES, PEEAEMTACION ¥ TRAMITE
DE EECUF3OZ POR LA VIA GUEERIATIVZ V DEMAZ DILIGENCIAS FELACIONADAS, A
CUYO BFECTO LA FACULTA PARA DAFR ANTE DICHAZ AUTORIDADES, PAFREZ ELEVAPR
SOLICITUDES, FOPMULAFR DESCRIPCIONES, APELACIONES ¥ EECLEZMOS, SOLICITAR
TESTIMONIG, FECIEIF, DESIATIE, SUSTITUIF, CANCELAP, TRANIIGIP,

REWUIICIAFR, ACEFTAR 1IIOTIFICACIONES V¥V MTOMEPAR APODEFADLGS JUDICIALES Y
EXTPAJUDICIALES. H. ADQUIRIE WMARCAS, FATENTEZ, FPROCEDIMIENTOS DR
FABRICACION, EXPLOTADAI EIT  CUALQUIEER POFMRE, VYA EEA UTILISANDOLOS
DIRECTAMENTE O FERMITIENDD SU EYPLOTACION BOR OTPAS PER2OIAS NATURLALES
0 JURIDICAZ CONTRA EL PAGO DE FEGALIZZ O PARTICIFACIONES. I. CELEERAR
¥ EBJECUTAR  EN  GEIEPAL TODOS Los  ACTO2 ¥ JONTEATOS FREPAFRATORLIOS,
COMPLEMENTARIOS O ACCESORIOS DE TODOS LOS  ANTERIORPES, LO2 QUE 2E

FAMATA—DE—OMERO IO -LE-BO3OTA— — — — ———
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REGACTONEN—CON—TIA—EXTS TODE LA SOCIEDAD, Y TOS
QUE SEAN CONDUCENTES AL BUEN LOGRO DE LOS FINES SOCIALES. J. RECIBIR
NOTIFICACIONES ©DE CUALESQUIERA TIPO DE ACTOS EMANADOS DE LAS
AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS O JUDICIALES. K. PRESENTAR RECURSOS POR LA
viA  ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, RENUNCIAR A TERMINOS, DESISTIR,
CONCILIAR, TRANSIGIR Y MODIFICAR. I. ELEVAR PETICIONES Y SOLICITAR
INFORMACION A LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JURISDICCIONALES. M.
PRESENTAR DEMANDAS ANTE LAS AUTORIDADES ADMINISTRATIVAS Y JUDICIALES.
N. SUSTITUIR EL PRESENTE PODER Y REVOCAR TAL SUSTITUCION DENTRO DE LA
REPUBLICA DE COLOMBIA.
CERTIFICA:

** REVISOR FISCAL **

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REVISOR FISCAL DEL 28 DE JUNIO DE 2010,
INSCRITA EL 8 DE JULIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 01397034 DEL LIBRO IX,
FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
AGUILLON ROJAS SANDRA MILENA C.C. 000000047436442
REVISOR FISCAL SUPLENTE
PRADA SANCHEZ NUBIA MARCELA C.C. 000001032358923

QUE POR ACTA NO. 119 DE ASAMBLEA DE ACCIONISTAS DEL 22 DE JUNIO DE
2010, INSCRITA EL 8 DE JULIO DE 2010 BAJO EL NUMERO 01397026 DEL LIBRO
IX, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL PERSONA JURIDICA
DELOITTE & TOUCHE LTDA N.I.T. 000008600058134
CERTIFICA:

PERMISO DE FUNCIONAMIENTO:QUE POR RESOLUCION NO.05952 DEL 11 DE -
JUNIO DE 1.985, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMERCIO EL 8 DE JULIO
DE 1.985 BAJO EL NO. 172.879 DEL LIBRO IX, LA SUPERINTENDENCIA -
DE SOCIEDADES CONCEDIO PERMISO DEFINITIVO DE FUNCIONAMIENTO A LA
SOCIEDAD.
CERTIFICA:
QUE POR RESOLUCION NO.(0S006 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1.986 SUPERIN-
TENDENCIA DE SOCIEDADES INSCRITA EL 16 DE ENERO DE 1.987 BAJO EL
NO.204.133 DEL LIBRO IX, SE AUTORIZO A LA SOCIEDAD PARA COLOCAR
SETENTA Y CUATRO MIL ($74.000) ACCIONES DE LAS QUE TIENE EN RE-
SERVA, A SU VALOR NOMINAL DE CIEN PESOS ($100.00) M/CTE., CADA
UNA.
CERTIFICA:
QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REPRESENTANTE LEGAL DEL 28 DE JUNIO DE
2011, INSCRITO EL 1 DE JULIO DE 2011 BAJO EL NUMERO 01492789 DEL LIBRO
IX, SE COMUNICO QUE SE HA CONFIGURADO UNA SITUACION DE CONTROL POR
PARTE DE LA SOCIEDAD MATRIZ: LABORATORIOS SYNTHESIS S A S, RESPECTO DE
LAS SIGUIENTES SOCIEDADES SUBORDINADAS:
- SOCIEDAD PARA LA ENSENANZA DE LA HOMEOPATIA CLINICA S A S QUIEN SE
IDENTIFICARA CON LA SIGLA S E CH
DOMICILIO: BOGOTA D.C.
FECHA DE CONFIGURACION DE LA SITUACION DE CONTROL : 2011-05-31
CERTIFICA:
QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DE REPRESENTANTE LEGAL DEL 9 DE MARZO DE
2011, INSCRITO EL 18 DE MARZO DE 2011 BAJO EL NUMERO 01462396 DEL
LIBRO IX, COMUNICO LA SOCIEDAD MATRIZ:
- EUROPEAN CHEMICALS & CO
DOMICILIO: (FUERA DEL PAIS)
QUE SE HA CONFIGURADO UNA SITUACION DE CONTROL CON LA SOCIEDAD DE LA
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11 DE JULIO DE 2011 HOFR 02:05:08

CERTIFICA:
#e% ACLAPACTICON SITUACION DE CONTREOL ¥V DE GRUPG EMPRESARIAL *++

0. 014a22

INDICAR QUE SE COMNFIGUES DESDE EL 12 DE NOVIEMERE DE 2010.
CERTIFICA:

QUE LA SOCIBDAD TIEME MATEICULATOS LS STOUIENTES ESTARLECIMIENTOS:

MNMOMERE : CARDIOPHARM

MATREICULA MO : 00537253 DE 2 DE MAEREZO DE 1293

PENOVACTION DE L& MATRICULA : EL 14 DE MAPSO DE 2011

ULTIMO ANO RENCGVADO

A Rl

NOMBRE : GENERICS

MATRICUOLA IO : 00564423 DE 13 DE SEPTIEMEEE DE 1235

FENMOVACTION DE LA MATRICULA @ EL 14 DE MARSO DE 2011

ULTIMO ARG REMOVADO : 2011

NOMBRE : MASCOTT
MATFICULA MO : 00864622 DE 18 DE SEPTIEMEBEE DE 1995
FENOVACION DE LA MATRICULZ : EL 14 DE MARSO DE 2011
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011

NOMBRE @ SGYNECOPHARM
MATEICULA M2 : Q0521245 DE 1 DE MOVIEMERE DE 1994
EENOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARTSO DE 2011

ULTIMO ANO BENOVADG : 2011
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NOMBRE : ENTEROEFHARM

MATRICULA M2 : 00621244 DE 1 DE NOVIEMERE DE 1594

FENCOVACION DE LA MATRICULR : EL 14 DE MaRZO DE 2011

ULTIMO AFNO RENOVADD : 2011

R R R I R I R R I R R R R R E-R X R IR R R R R R E-E R R - R R R R XXX R X O - G 0 U U S R (R
MNOMBEE : BOUIPHARMA

MATRICULA MO : GOS5EE30 DE 21 DE JULIO DE 1993

SE ACLAFA LA SITUACION DE CONTROL ¥ GRUPO EMPRESARTAL IITSCRITA <017 EL
2S¢ DEL % DE MARTOD DE 2011 DEL LIBROS IX EN EL SENTIDD DE
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NOMERE @ ONCOFRHARM

MATRICULA NGO : 00625764 DE 13 DE DICIEMBEE DE 1954

FEMOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARSO DE 2011

ULTIMO ANG RENOVADO : 2011

EEX RN R EE R X R E R RUE RRR- BN RUE R B R K R R IR T I I I R A O b SR R g RGO S b i S R
HNOMEEE : GASTROFPHARM

MATFICULA MO : 00621442 DE 2 DR MNOVIEMEPE LE 1994

PEMNOVACION DE LA MATRICULA : EL 14 DE MARSO DE 2011

ULTIMO ANO BRENOVADO : 2011
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RENOVACION—DETTAMATRICULA —EL14—DEM2
ULTIMO ANO RENOVADO : 2011
khkkkhkkhkkhkhkkhkhkhhkhkhkhkhkhkhkhkhkkdhkhkkhkhdhhhkdkhkhdhkhhkhrhhkdhkhkhkhkhrkddkhrhhrdhkdrhdhdhkdhhkhhhht
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

ZO—DE—201%

* ok % EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * ok ok
* k% FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO * ok ok

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30.000
SMIMV Y UNA PLANTA DE PERSONAIL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE
75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL
SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 2009.

RECUERDE INGRESAR A www.supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR SI SU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIEROS. EVITE SANCIONES.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,

VALOR : $ 3,700

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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COMPOSITION COMPRISIHG A TRAMADOL MATERIAL
ARNDr AM AMTICONVU_SANT DRUG

FIELD OF THE INVENTION

The prasent invention is directed 1o a pharmacautical composition useful
in the treatrnent of pain. More particularly, thiz invention is directed {C
pharmaceutical composition cornprising a combination of a tramadal matzrial

and an anticonvulsant drug.

BACHEROUMD OF THE IMVERNTION

Throughout this disclosure, various putlications are cited 2nd are hersin
incorporaied by referencs to describe mors fully the state of the art to which this

invention pertains.

United Statas Patent No. 3,882 580 disclosss a class of analgesic
cycloalkanol-subziituted phenol esters having & basic amine group in the
cycicalkyl ring. The comipound (1R,2F or 15,2 8)-2-[(dimethylamino)methyl]- 1-
(G-methonyphanyl)oyclohexansl, commonly bnown as tramadeal, iz spacifically
disclosed therein. A sefies of aricles pertaining to the pharmacology,
toxicology and slinical studies of tramadol 2rs founad in Arzneim. Forech., (Drug
Res.), 1978, 28(1), 114, Tramadol produce: its analgesic sffsct through a
mechanism that is neither fully apioid-like nor non-opioid-like (Driessen, =t al.,
Arch. Fharmacaol., 1990, 541, R104). The Abstracts of the V1™ Warld Congress
on Pair, Apit 1-6 (1990}, discloss that tramadol hydrochloride iz an orally
active pure agonriat opioid analgesic. However, dinical supetiencs indicates
that tramadol lacks many of the typical sidz =flzcts of opicid agonists, &.g.,

respiratory depression (W. Vooel et al., Arzraim, Forsch., (Drug Res.), 1978,

!'\

22(), 183), constipation (1. Arend =t al, Arzneini. Forsch., (Drug Fes.), 1978,
25(1), 199), lolerance (L. Flone et al., Arznam. Foroch., (Drug Res.), 1978,

23(10), 213) and abuze liability (T, Yanagita, Arzneim. Forsci., (Drug Res)),

1978, 25(1), 155). When given at a doss of 33 g by rapid Ly, injection,
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tramadol raay produce certain side effecis vnigue to trarmadol including hot
flushes and swezting. Despite these sids effacts, tramaddal's ‘atypical’
carmbination of noen-opicid and opicid activity makes tramadal a very unigue

drug. Tramadol is currently marketed @3 an analgesic.

Opivids have for riariy years besn used as analgesics to treat severe
pain. They, however, produce undesirabls zide effects and, as a result, cannot
always be given rapaatedly or at high doszs. The side effect problerns are well
docurnented in the literaturs, See, for example, T. Reising and G. Pasternat in
“Goodman and Gilmar’s, The Pharmacological Baszis of Therapeutica”, 9th
edition; Hardmean el al.; MoGraw-Hill, New York, 1096; Chapter 23, pages 521-
555 wherein it is disclosed that morphine and its congeners, .., codeine,
hydrocotiong and wryeodione are opioid agonist analgesics that exhibit side
effects such as respiratory deprassion, constipation, tol2rance arwl abuse

liability.

To reduce the side effact problams of dpioids, opioids have been
combined with other drugs, including nen-onicid analgesic agents, which lower
the amount of opinid needed © produse an squivalent degrae of analgesia. it
nas been claimed that some of these combination products also have the
advantage of requiring lees of @ach ingrediznt while pnuduung a synsriistic
analgesic sffact. Compozitions including combiraiions of opicid analgesics
with drugs other than analgesics exhibit & varisty of effects, i.e., subadditive
(inhibitory), addiiive or superadditive (A. Takamior, Annals New York Acad.
Sci., 1976, 281, 262). 4 combination of niorphing and msthadone, another
opioid analgesic, exhibits an additive effect (R, Taber, &t al,, [ Pharm. Expt.
Thara., 1969, 169(1), 2¢). United States Pateni Mo. 4,571,400 dizcloses that
the combination of dilwdiocodeing, an opicid analjesic, and ibuprofen, a non-
opioid 2nalgasic, provides superadditive eifsets when the components are
within cariain ratios. See also, U8, Patant Mos, 4,587,282 and 4,565,537
which dizclose other ibuprofen opioid cormbinations. Superadditive analgesia
with a 1:125 mivture of butorphanol:acataminophen (an apioid analgesic
conibined with a non-apicid anslgesic) has been reported, whereas a 1:10

2
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mixtura did nol show any stalistically sigrificant supzradditive analg=sia (A.
Pircio, et al., Arch. Int. Pharmacodyn., 1973, 225, 116).

As an analgesic, trarmadol has been sombined with hath opioid and rion.
opioid anzlgesic drugs. Such compeeitions have evhibited synergistic effects
in treating pair while using less of each ingrediznt to produce an aquivalent
degree of analgesia. Specifically, U.S. Patent No. 5,516,302 discloses the
compuositior: of tramadol and & MSAID, parti-ularly ibuprofen. United States
Patent Mo. 5,468,744 discloses tramadol plus any of asycodone, codeing or
hydrocodone &nd U.S. Patent No. 5,338,691 disclogses tramadol in combination

with acetaminophen.

As a class, anticonvulzant druge are not known to be uzeful in the
reatment of pain. Howsver, cerain anticonvulsant drugs Fave been found
useful in the treaiment of neuropathic pain. United States Patent No.
4,513,008 discloses a clazs of anticonvulsant drugs including the 2,3,4,5-bis-0-
(1-methylethylidene }-p-D-fructopyranase sulfamatss known as topiramate.
United States Patent No. 5,780,007, which is hearein incorporated by reference,

further discloses topiramaie as useful for the treaiment of nauropatnic pain.

In addition, anticenvulsant drugs have bearr combined with non-toxic
blockers for the Nemethyld-azpariats (NMDA) recspior. Such compaositions
have been described 23 useful in the treaimsnt of neurapathic pain. For
exarnple, WO 93/07447 broadly discloses the combination of 2 neurapathic
rain alieviating amount of ar anticorivulsant arug, including gabapentin,
lamotrigine, valproic acid, iopiramate, famatiding, phsnobarbital,
diphenylhydantoin, phenytoin, mephenytoin, ethotoin, mephobarbital,
primidone, carbamazapine, ethosuzimids, methsuximide, phensudimide,
trimethadione, benzodiazeping, phenacamidz, acetszolamide, progabide,
clonazepamm, divalproex sadium, magnesium sulfats injzction, metharbital,
paramethadions, phenytoin sadium, valprosie saaium, clobazarn, sulthiame,
dilantin, diphenylan or L-5-hydrexytrytophan and an anticonvulsant potentiating
amount of & non-iovic biocker for the NIMDA receptor. This reference,

3
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however, does nint ieach the synergisiic sornpogition of the prasent invention.

Anticonvulsant drugs combined with NSAIDS or narcedic analjesics
have also been described as useful in the reatnent of pain, WG 081253
discloses a cornposition of the anticonvulsant compaunds gabapentin or
pregabalin in cormbination with the MSAID naproen or with narsotic
analgesics. Combinatioins of anticonvulsants and other drugs with opioid
analgasics have baen suggesisd (Domnadiey, S, et al, Pain Relief, Prazse
Madicale, 1998, 27/39, 206.2-2088), These references, however, also do not

teach the synergistic compositinn of the present invention.

Heretofors ro referance has disclosed a pharmaceutical composition
comprising a combination of the centrally acting analgesic trarmadol and an
anticonvulzant diug dernonsirating thai such a compasition has a synergistic
effect while using less of each ingradient for treating conditions of pain and

neurological or psychiatric discrders in rnammais.

Therefara, it is an coject of the preseint invention to produce a
combination produeci with a2 tramadol raaizrial having improved properties. 1tz
also an abject of the present invention 4o producs a combination product with a
tramado! material and an anticonvulsant drug whereit the combination has a
synergistic sfisct while uzing lezs of each ingrediz=nt. Itis anather object of the
present invention o produce a combination praduct with tramadaol
hydrochloride and an articonvulsant drug selectad from, but not limited to,
topiramate, gabapentin, lamcotigine o RW.-233362; wherein the combination
has & synergistic effect whilz vsing lese of sach ingradient. A further object of
the present inventicn is o provide a method for treating conditions of pain andl

neurclogical or psychiatric dicorders in mammals.
SUMMARY OF THE INVENTION

Briefly, acaarding to the present inverition, there is providad a
pharmaceutical conposiion comprising a combination of a tramadol material

4
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and an anticonvulean drug, wherein ihe tramadol maierial and the
anticonvulsant drug are present in a ratio based on & fraction of their
respective 509 effective dose (ED;) values, which ratio is from about 1:1 to

about 300:1 or from about 1:1 to about 1:300.

Arn embodiment of the pharmaceutical composition of the presant
inverttion comprises a combination of 2 tramadcl material and an
anticonvulzant drug, wherein the tramadol matenal and the anticonvulsant drug
ara presant in a ratio based on a fraction of their resnective ED;, values, which

ratio is from about 1:1 to about 100:1 or from about 1:1 1o about 1: 100,

Lnother enibodimeni of the pharmaceutical composition of the presant
invention comprizes a exmbination of a iramadol material and an
anticonvuizant drug, wherein the tramadal maierial and the anticonvulsant drug
are present in a ratio based on a fraction of their respactive £ED;, values, which

ratio is fron about :1 to abaut 50:1 or frorn about 1:1 to about 1:30.

The pharmaceutical composition of the presect invention iz exemplified
by a combination of a trammadol material and the aniiconvulsant drug
topiramats, whersin the tranvadol material and topiramate ars present in & ratio
based on & fraction of their respective ED,, values, which ratio is from about
1:1 to about 20:1.

The pharmaceutical corpasition of the prezent invention is also
avemplified by a combination of 2 tramadcl material and the anticonvulsant
drug gabapentin, wherzin the tramadol maienal and gabapentin are present in
a ratio based on a fraction of their respediive ED,, valuas, which ratic is fram

about 2:1 o aboui 20:1.

The pharmaceutical composition of the present invantion is further
exemplified by 4 combination of a trarmadol matsrial end the anticonvulsant
drug lamotrigine, wherain the tramadol material and lamatrigine are present in
a ratio basad on & fracticr of their respactive 2D, vaiues, which ratic is from

3]
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injury, tracma or aurgsry; chronic pain such as cadsed by neuropathic
conditions, diabetic peripheral nauropathy, post-nerpetic neuralgia, trigeminal
neuralgia, post-strok: pain ayndromes or clustsr ar migraine headaches; and
inflamrnatory condition pain such as causgad vy nsteoarthritis, rheumatoid
arthritis or as sequela o disease, acute injury or frauma. The composition of
the present invention is also useful in the treatmeant of vertain neurological &nd
psychiatric disordsrs including, but not limitsd to, pipolar discrder, psychosis,
post-trauimatic stress disorder, social phobia, obsezgive-compulsive aisarder;

movernent disorders such as akathisia, restizss leg syndroms, tardive

‘J’J

dyskinesia or ceniral tremor; neurodeync-rc.uun in diseases such as ischamia
(acut=, delayed, recovery) or dagansration of nervous system cells dus to
Alzheimar's diseass, Parkinson’s disgsase or surgery; particularly, open-chest

surgery; and, more pariicularly, opsn-nesit or bypass surgery.

Experimental Examples

The following experiments! eramples describe ths compasition comprising &
combination of a tramada! material and an anticonvuisant drug in greater
particularity ang are intendzd to be a way of iflustrzting but not limiting the
invention.

General Mathod A

FProcedurs for Tesiing the Antiallodynic ifect of the Composition

The procadure used to distect and compars the synendisiic effect of the
compaosition of the presarit invention for which there is a good correlation with
human efiicacy for the treaiment of pain is the procedure for the measurament
of allodynia found in the Chung Model (Chapdan 8.7, Bach FW,, Fegrel JW.,
Churig J.M. ard Yakeh T L., Quantitative Assessment of Tactile Allodynia in
the Ral Paw, J. Naurosci Meil, 1994, £5, 55-658 and Kim $.4. and Chung
J.M., An Experimearial Modsl for Peripheral Meurapathy Producad by
Segmental Spinal Merve Ligation in the Rat, Pain, 1992, 50, 358-363). The
antiallodynic effect of ths composition of the present inviantion in the Chung

Model is expressed in % MPE (Maximum Passibls Efiect).

14
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Animals

Pathogen-free, mals albino Sprague-Davley rats, 200 g, wiare purchazed fror
Haran Industries (Indianapolis, IN) and mairtainsd on a 12-h light/dark cycle
(lights on at 06:00 i) in & climatz-controlled ioom with food and water availatiz

ad libitum.

Surgical Procedure and Maasursment of Allodynia

The rats were anasthetized with isoflurans inhalant anzsthesia. The left
lumbar spinal nerve at the leve! of Lo was tighily ligated (4-0 gilk suture) distal
to the dorsal root ganglicn and priar to enrance into the sciatic nerve, 23
described by Kini and Chung. The incisions were closad and the rats wers
allowed to recover under corvditions described above. This procedure results
in mechanical ailodynia in the left hind paw. The sham operation, when
performed, consisted of & similar surgical procedurs [acking anly the final
ligation of the spinal nerve. Mechanical (factile) allodynia was assessead by
recording the pressure at which the affecied paw (ipsilatzral to the site of narve
injury) was withdrawn frorn gracded stimuli (von Frey filaments ranging from 4.0
te 148.1 mi) applizd perpaidiculany b the plantar surface of the paw
(hetwzen the footpads) through wire-mesh observetion cages. A paw
withdrawal thrashold (PWT) was deterined by sequentially increaszing and
decreasing the stimulus sirengih and analyzing withdrawal data using a Divon
non-parameiric test (Chaplan, <t al). Norval rats, sham oparated rats, and the
contralateral paw of L5 ligatzd rats withstand at least 148.1 mbd (=quivalent o
15 g) of pressura without r2sponding. Spinal nerve ligatsd rats respond t as
lithe: a5 4.0 mN (equivalent to 0.41 g) of pressure on the affected paw. Rats
were included in ths siudy oniy if they did nat exhibit motor dysfunction (e.g.,
paw dragging or dropping) and their PWT waz below 39.2 mN (equivalznt to
4.0 9).

Preparation of the Compasition Doses of & Tramadol Maierial and an
Anticonvulsant Drug

The dosing materials were all prepared in the vehiclz, a suspension of 0.5%
hydroxyprooyl meihylcellulose in distilled watzr, drug weighte were calculated
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as the free hass. The tramadol solution vas prepared first, and the appropriate
volume of this solution was added to a neai amount of the anticonvulzant to
give the final dosing suspension. Drug weights were calouletad as the free

base, and the ratics used ware hased on the respactive ED;, values of

tramadol and the anticonvulzant. The necessary doses for each ratio wers

prepared separately and dosed orally in a volurne of 10 mL/kg per rat.

Animal Dosing

The Chung Modal rals wers all dosed orslly with the comucaition comprising a
combination of tramado! hydruchloride (calouiated as the base) and the
anticonvuisant drug (calculated as the base) or the compaosition of each agant
separately dissolved in digiilled water or dissolved in 2 suspension of 0.5%
hydrexypropyl methyloeiluioze in distilled water. The dosing volume was 10

mL/kg.

The rais wers intubatzd with various doseg of trarmadol hydrochloride alone,
anticonvulsant drug alans, combined doses of ramadal hydrochloride and
anticonvuleant or vahicls such as distilled water or & suspension of 0.5%

hydraxypropyl methyloelluloss in distilled watsr,

Analysis of Antiallodynic Eifect

Within & cerain time aiter the oral administration of tramadol hydrochloride
alona, the anticonvulsant drug alone, the Suiosition comprising a
combinaiion of traradol hydrochloride and the anticonvulsant drug or vehicle
alones, the PWT test was commenced. [Zacn rat was used in the avaluation of

only & single dose-ratic.

The analysis of possible synergistic effed for the compositions at each fived
ratio was determined (R. [ Tallarida, et al., Lifa Sci., 1989, 45, 947). This
procedure involves the defermination of the total amount in the mixturs that is
required to producp specilied synergistic antiziiodynic effect at the £0% dose
level (that is, the EDor Z..) and the corresponding toial amount that would
be expected under simgie additivity (EDg,4, 0 Zugq). Where it is established

16
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that =, <7, for 2 specific: ixed-ratio, dwn thal composition has & synesrgistic
antiallodynic effect. Both the quantiiic:s EDgg., and ED;pg are random
variables, ED,, . was datermined from the doze-response curve for a specific
fixed-ratio of ihe components; ED,,.q, was valculaizd from the EDg values for

the: individual drugs. 2, was then comparad o 2, via a Student's t-test,

The interaction betweaen tramadol hydroshloride and the anticonvulsant drug
was determined at precise ratios of rarmadol hydrochnloride and the
anticonvulsard drug. Muitiple (iypically 4-6) coded duses of @ach selected
combination were studied for synergistic antiallodynic effect using an
experimental design which permitted the complete randomization of tha

separate dosage forms tested.

Example A1
Synergistic Effeci of the TramadolTopiramate Corposition
The intzraciion of selected, prmlbp ratins hased on a fraction of the EDy,
values of tramzdol hydrochlorids and topiramate for each ratio dosed in the
Chung mock2) ars shown by the data in Table 1 and illustrated in the

isobologrami in Figure 1. -

in Figure 1, tha fraction of the ED,, values for the individual drugs alone lie on

their respeciive a2z, For grample, the ED;, value of tramadol alone at 2
hours post-dosing was 0447 mglkg and is ilhstrated in Figurs 1 at the value of

1. The EDj, valug of iopiraimate alone ai 2 hours post-dosing was 95.04 mg/kg
and is ilusirated in Figure 1 ai the valee of 1. Tharsfore, the lins joining the
ED,, valuz of the iwo separate drugs reprezents the caleulated zimple additivity

of the antiailndynic 2ffect al different ratios.

Accordingly, for each combinaiion studied, the point at the asterished letter
(e.9., A7) represanis ihe theorstical addéitive ED,, valus (Z,,,) for a particular
dose ratio. Furthar, the points labeled A, B and C reprasent the actual,
experimentally detarmined fraction of the EDL,, values (1) for the traradol
hydrochioride and topiramate combinaticons in ths ratios of 3.1, 1:1 and 1.3

17
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respectively.

Each of the fixed ratio combinations tested revealed significant antiallodynic
synergism (using the Student's t-test at the points A and B, G.01 level and at
point S, 0.0% level). Thus, the synergy is pronounced (2.g., the & /2, ratio
for A'A was 4.87 and for C*/C was 1.64) and was observed over a wide range

of dose ratios.
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WE CLAIM:
1. A pharmaceutical composition comprising a combination of 2 tramadol

(5]

material and an anticonvulsant druy, wherein the tramadol matzrial and
the anticonvulsant drug are preeant in a ratio hased on 2 fraction of thair

respective EDg, values, which radic is frarm about 1:1 to about 200:1 or
frorn about 1:1 {0 about 1:300.

The pharmaceutical cornposition of claim 1, wherzin the tramadal
material and the antcorvulsant drug are presant in & ratio based on a
fraction of their respective ED,, valuss, which ralio is from abaut 1:1 to

about 100:1 or from ahaut 1:1 to about 1:100

The pharmaseutical composition of claim 1, wherzin the tramadol
raterial and the anticonvulsant drug ars present in a ratio based on a
frastion of their respective ED,, values, which ratio is from about 1:1 to

about 30:1 or fror about 1:1 to about 1:30.

The pharmaceutical coraposition of claim 1, wherein the tramadol
miaterial is selected from the group consisting of
(1R, 2R)-2-[(dimethylarmino)methyl}- 1-(3-msthoxyphenyl)-cyclohexanol,
(18,25)-2-[(dirnethylamino)jmethyl]-1-(C-imethozyphenyl)-cycloheanal, 2
raceniic mivure of (1R,2R-2-[(dimathylamine)methyl]-1-(5-
methosyphenyl)-cyclohexanol and (15,28)-2-[(dimethylamino)methyl}-1-
(3-methoxyphenyl)-cyclonexancl, a MN-ovide derivative of
(1R,2R)-2-[(dimethylamino)methyl]- i-(3-mathoxyphenyl)-cyclohexanal, &
N-oxide derivative of (18,28)-2-[(dimethylaminoymethyl]-1-(2-
mathovyphenyl)-cyclohexanol, racemic mixtures of a N-oxide derivativs
of (1R, 2R)-2-J{dimethylaminc)methyl]- {-(3-methoeyphenyl)-cycloheranaol
and a N-oxida derivative of (15,28)-2-{(dimathylaraino)methyl]-1-(3-
methayyphenylj-cyclahaxaniol, an O-aesmethyl derivative of
(1R, 2R)-2-[(dimethylamino)mathyl]- 1-(3-msthoyphenyl)-cyclohesanal,
an C-dasrasthyl derivaiive of (13,255-2-[(dirmathylaming ymethyl]-1-(3-
rncthoxyphenyh-cyslchexanol, racemic midduras of an O-desmethyl

29




10

20

25

WO 01/13904 PCT/USO21622

10.

1.

derivative: of {1R,2R)-2-{(dimethylaminojnsityl}-1-(3-methoxyphenyl)-
cyclohexainol and an O-desmethyl derivative of
(15,28)-2-[(dimethyiarmino)metiyf]- 1-(3-rnzthoxyphenyl)-cyclohesanol,

solvates, polyrorphs and pharmaceutically acceptabls salts thereof.

The pharmaceutical cormposition of claim <, whergin the tramadol

material is tramadol hydrochloride.

The pharrazceutical composition of claim &, wherein the trarmadaol

hydrochlorice is racemic.

The pharrnaceuiical composiiion of ciairm A, wherein the tramadol

hydrochloride is an enantiorner.

The pharmaceutical conpasition of claim 4, wherein the trarmadol

material is O-desmethyl tramadol.

The pharmaceutical composition of claim 5, wharzin the O-desmeathyl

tramadol is racemic

The pharmaceutical composition of claim 2, wherzin the O-desmethyl

tramadol is an enantiomer.

The phermaceutical composition of claim 1, wharein the anticonvulsant
drug is at least one member sslectad from the group consisting of
topiraraate, FIWJ-233369, gabapeniin, lamairigine, npregabalin,
carbamazepine, phenyioin, fosphanytoin, mephenyioin, athotoin,
valproic acid, famatidine, phenobarbital, mephabarbital, matharhital,
diphenylhydantoin, primidone, ethosuirmide, methsuximide,
phansuxirnide, trimathadions, benzodiazanine, phenacemide,
acstazolamide, progabids, clonazspam, divalprosy sodium, magnesium
suifatz injectizn, paramethadions, pherytoin sodium, valproate sodium,
clobazam, sulthizme, dilantin, diphiznylan and L-S-hydroxytryiopharn;
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and salts thersof, complexes thersal and mivtures of any of the

foregoing.

12.  The pharmaceutical composition of claim 11, wherein the anticonvulzant

5 drug is topiramate.

13.  The pharmzceutical composition of claim 12, wherein the tramacol
material and topiramate are present in a ratio based on a fraction of thair
respective ED, values, which ratic is from about 1:1 to about 20:1.
10
14.  The pharmaceuiical compaosition of claim 12, wherein the tramadol
materizl and topiramate are present in a ratio based on a fraction of their
respeclive EDg, values, which ratio is from about 1.5:1 to about 10:1.
15 18 The phannacsuiical composition of claim 12, wherein the tramadol
material and topiramatz are preserd in a ratio based on a fraction of their

rezpective EDg, valusz, which ratic is from about 3:1 to about §:1.

16.  The pharmaceutical composition of clzim 11, wherein the anticonvulsant

20 drug is gabapentin,

17.  The pharmaceutical composition of claim 16, wharein the tramado!
material and gabapentin are prasent in a ratio based on a fraction of
thizit respective EDy, values, whick ratio is from about 2:1 to about Z0:1.

25

1€.  The pharmaceuiical composition of claim 16, whereitr the tramadol

material and gabapentin are prasent in a rafio based on a fraction of

their respective EDy, values, which ratio is from about 9:1 to about 15:1.

30  19.  The pharmaceutical compositicn of claim 11, wherein the anticonvulzant

drug is lamotrigine.

20, The pharmacewical composition of ciaim 12, wherein the trarmadol
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material ana lamotrigins are present in & ratio based on a fraction of

their regpaciive ED,, values, which ratis is frorn about 1:2 to about 1:5.

The pharmaceautical composition of clairn 19, wherein the tramadol
material ana iamotrigine are present in a ratio based on a fraction of

itheir respeciive EDy, values, which raiio is about 1:3.

The pharmacauiical composition of claim 11, wherein the anticonvulsant
drug is RWJ-33336¢.

The pharmaceutical comnposition of claim 22, wherein the tramadol
matenial ano RWJ-333369 are pressni in a ratio based on a fraction of
their respeciive ED,, values, which ratio is from about 1:1 to about 20:1

or from about 1:1 5 about 1:20.

The pharmacsutical cornposition of claim 22, wherein the tramadol
mistarial 2ne RWJ-3333/9 are prasant in & ratio based on a fraction of
their respaciive EDg, valugs, which ratio is frarn about 1:1 to about 10:1

or itom about 1:1 to about 1:10.

The pharmaceutical compaosition of claim 22, wherein the tramizdol
miatzrial are RWJ-333368 are present in a ratio basad on a fraction of
their respective EDg, values, which ratio is frorm about 1:1 o about 4:1 or

frora about 1:1 to about 1:4.

The pharinacautical cornposition of claim 1, further comprising a

pharmaceutically acceptable cariier,

A method for treating a condition of pain or a neurological or paychiatric
disorder in a marmrnal in need ther=of cornprising administering to the
mamimal & therapeutically effective dose of a pharmaceutical
composition for treating the condition of pain or the neuralogical or
peychiatic cisoraer comprising & combination of a tramadol matsrial and
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an anticonvulzant drug, wherein the ramadol materal and the
anticonvuisant drug are present i & ratio based on a fraction of their
respective EDg, valuss, which raiio is from about 1:1 to about 30001 or
from about 1:1 to about 1:300.

The method of claim 27, wherain the tramadol material and the
anticonvulzant drug &z present in a ratio based on a fraction of their
respective ED;, values, which ratic is fron about 1:1 to about 100:1 or
from aboui 1:1 to about 1:100.

The method of claim 27, wherein the tramadol material and the
anticonvulsant drug are present in = ratio based on a fraction of their
respective ED,, valuzs, which vatic & from about 1:1 1o about 20:1 or

from about 1:1 to aboui 1:30.

The method of claim 27, wherein the trarnadol material is selected from
the group consisting of (1R,2R)-2-[(dimeihylarminc)rmathyl]-1-(3-
mnethovyprienyl)-cycliohesanol, (15,25)-2-[(dimethylaming)meathyl}-1-(3-
methoxyphenyl}-cyclohexanol, a rasemic mixtura of

(1R, 2R)-2-[{dimethylarmino)metnyl]-1-(3-mathaxyphenyl)-cycloheanal
and (3 8 28)-2-[(dimethylamino)rnsihy]-1-(3-meathoxyphenyl)-
cytdoheranal, s N-oxids derivative of

(1R, 2R)-2-[{dimethylamino)mehyl}-1-(3-methovyphenyl)- ryt lohewanal, a
Ne-gxide derivative of (1&,28)-2-[(dirnehytamino)mathyl]-1-(
methioxyphanyl}-cyclohexano), racemic miziures of 2 MN-gxide deriv ative
of (1R,2F)-2-j{dimethylamino)methyl]- 1-(Z-methosyphenyl)-cyclohaxanal
and a N-ovide derivaiive of (18,28)-2-[(dimathylaminoymeathyl]-1-(5-
mithosyphenyl)-cyciohexanol, an Q-dasrethyl derivative of

(1R, 2R)-2-[(dimethylarnino)methylj-1-(G-rasthoxyphenyikcyclohecanal,
ar O-desmethyl derivative of (1.5,28)-2-[(dimethylamino)msthyl}-1-(3-
methioxyphenyl)-cyclohaxanol, racemic mixture: of an O-desmethyl
derivative of (1R, 2R)-2-[{dimethylarmingmzihyl]-1-(G-nwthoxyphznvi)-
cycloherzanc! and an O-desmethy! derivative of
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24.

)
~d

38.

(18,2 5)-2-[(diretiylamino)methyl} -(3-rmethoxyplenyl)-cyclohexanal,

solvates, pelymorphs and pharmaceutically accepiable salts therecf,

The method of dlaim 30, wherein the tramadol material is tramadol

hydrochloride.
The methad of claim 31, wherein the tramadol hydrochloride is racemic.

The method of claim 22, wherein the tramacdol hydrochlaride is an

enantiomer.

The method of claim 30, whersin ihe tramadol matenal is O-desmethyl

framadol.
The misithod of claim 34, whersin the O-desmathyl tramadol is racemic.

The method of clzim 38, wharein the O-dssmethyl tramadol is an

enantiomer.

The mathod of claim 27, whersin the anticonvulsant drug is at least ane
member selacied from the groun consistinny of lopiramate, RWJ-233369,
gabapentin, lamotrigine, pregabalin, carbarnzzepine, phenytoin,
fosphenytoin, rephenytoin, ethabain, valproic acid, famotidine,
phenobarbital, maphobarnital, metharbital, diphsnylhydantoirn,
primidons, ethosuvimide, methsuvimide, phensuximige, trimethadione,
henzodiazepine, phenacemide, acetaztamide, progabide, clonazepam,
divalproex sodium, magnasium sulfate injeciion, paramethadione,
phenytein sodium, valproate sodium, cdobazam, sulthiame, dilantin,
diphenylan and |-5-bydroxytrytanhan; znd salts thereof, compleses

<

thereof and mixiures of any of the faregoing.

The method of ciaim 37, whersin the antizonvulsant drug is opiramate.
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Tha meinod of claim 38, whersin e tramadad material and topiramate

are presant in a ratic based on a fraction of their respective ED,, valuss,

which ratic is from about 1:1 to about 20:1.

Tha methad of claim 38, whersini the trarmadol material and topiramats
arze present in a ratic based on a fraction of their raspeactive ED, values,

which ratio is from about 1.5:1 to about 10:1.

The methcd of claivn 38, wherein the tramadal matenal and topiramais
ars present in a ratic based on a fraction of thaiv respective ED,, valuas,

which ratio is from abeut 3:1 {o about 5:1.
The methad of ciaim 37, whereir. tha anticorvulzant drug is gabapentin,

The methed of elaira 42, whersin the tramadol material and gabapantin
are preszent in a ratio kased or, a fraction of their respective ED,, values,

which ratic is from about 2:1 to about 20:1.

The method of claim 12, wherein the tramadol material and gabapentin
ar2 prezert in & ratio based on a fraction of iheir respective ED,, values,

whici ratio is from about 9:1 to about 15:1.
The niethad of <lzim 37, wherein the anticonvulsant drug is lamotrigine.

The method of elaim 45, wherein the tramadol meztenial and lamotrigine
are present in 2 ratio based on a fraction of iheir respective ED,, values,

which ratio i« from about 1:2 in aboui 1.8.

The method of claim 45, wherain tha tramadol material and lamotrigines
a3 preserii in 2 raiiy hasad on e fraction of their respective EDg, values,

which ratio is about 1:3.

The methad of claim 37, wharsin the anticonvulsant drug is
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RWJ-333363.

The meihod of claim 48, whersin the iramaciol matzrial and
RWJ-333369 are: present in a ratio hased on a fraction of their
respective ED, values, which raticcis from about 1:1 to about 2001 or
from about 1:1 to about 1:20.

Tha method of claim 48, wherein tha trarmadol material and
RWJ-333369 are present in a ratic based on a fraction of their
raspeciive EDy, values, which ratic is from about 1:1 0 abaut 10:1 or

from about 1:1 to about 1:10.

The methad of claim 43, wherein the tramadol material and
RWJ-333369 are present in a ratio based on a fraction of their
respective EDg valuas, which ratio is frorn zbout 11 to about 4:1 or from
aboul 1:1 to about 1:4.

The methad of claim 27, whersin the therapeutically effective dose of
the pharmaceutical cornposition is from about & mg/day to about 3000
mg/day.

The method of claim 27, wherein the iramado! material and the
anticonvulsant drug are administered individually at about the san
time.

The method of claim 27, whearein the aniiconvulzant drug further
comprizes at least two of the anticonvulsant drugs of claim 13

administered individually at about the satve time.

The imethod of claim 27, wherein the tramadal material and thea

anticonvulsant drug are adminisiered in & singls tablet.

The miethod of claim 27, whersin the tramadol material and the

36




n

10

15

20

WO 11713904 PCT/USOI/21622

57.

n
o0

GO.

63.

64.

anticonvislsani arug of claim 54 ars sdministerad in a single (ablet.

The method of claitn 27, wherein ihe condition of pain is selected from
pain that is centraily imediated, pain that is peripherally mediated,
neuropathic pain, pain that is caused by struciural tissus injury, pain that

i caused by soft tissue injury or pain that is caused by progrezsive

disease.

The method of claiv 27, wherein the condition of pain is selzctzd from

acute pain, chronic pain or pain caused by an inflammatory condition.

The method of claim 58, wherein the acute pain is selected from pain

caused by acute injun/, trauma or surgery.

The method of claim 58, wherein the chicnic pain is sefected from pain
caused by neuropaihic conditions, diabetic pevipheral neuropathy, post-
herpetic neuralgia, trigeminal neuralgia, post-stroke pain syndromies or

cluster of iigraine headaches.

The methiod of claint 58, wherein the pain causad by an inflamratory
condiiion is selscted from pain caused by osteoarthritiz, rheumatoid

arthiitis or a2 sequela o disease, acute injury or trauma.

The method of claim 27, wherein the nawdclogical or psychiatric disarder
is selected from bipolar disorder, psychasis, postiraumatic stress
disorder, sacial phobia, obsessive-compulaive disorder, movemant

disorder ar neurndegeneration.

The method of clairn 62, whersin the movermnent disorder is selectad
frorn akathisia, restless leg syndimine, tardive dyskinesia or central

tremor.

The method of claim 62, whersin ths neuradegeneration is sslected
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65.

66.

from neurodegenarztion due @ acuis ischemia, delayed ischemia,
recovery ischermia or dageneration of nervous syastem celis due to

Alzheimer's diseaze, Parkinson’s diceasa of surgery.

The methad of claire 61, wherein the surgery is open-chest surgeary.

The method of claim 65, wherein the open-chest surgery iz selected

from open-heart or bypass surgery.

[h)
[ev]




Industria y Comercio
SUFERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctora: Oficio N°:
Dilia Maria Rodriguez D’Aleman
Apoderada 2] \'25 T2
ASUNTO: Radicacion PCT N®  10-55401
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 440
Folios 007

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
Eliana Isaura Moreno Bohorquez, en su calidad de apoderada de Laboratorios
Synthesis S.A.S., 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 (0) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese &l 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.

6‘@
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C).

E! anterior oficio fue netificado por fijacién en lista de fecha, < Sf/] ,EL_}%»,

2020&%

Sede Ceniro: Carreva 13 No, Z7-00 Fises 3,4, 5y 10
Sade CAN: Av, Carrera S0 Lo, 27-55, Int. 2.
Conmutadores: G570000 y 5560224
Fax: 5370284 Linza 013000-210165
Web: www.gic.qov.co &-mail; info@sic.gov.c

Bogota 0.2 - Colombia




