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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 38 del
articulo 3° del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 8 de septiembre
de 2006 con el N° 06-090486-00000000, per el doctor J. lan Raisbeck, en su calidad de
apoderado de SMITHKLINE BEECHAM P.L.C., entr6 a fase nacional la solicitud de
patente de invencién titulada "COMPOSICION POLIMERICA PARA LA MANUFACTURA
DE SUBUNIDADES DE CAPSULA POR MOLDEQ POR INYECCION®, que corresponde a
la solicitud internacional PCT/US2005/008147 del 11 de marzo de 2005.

SEGUNDO: Que una vez efectuado el examen de forma, en cuanto los requisitos que
debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en materia de
patentes (PCT), el reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y
Comercio, se ordeno publicar el extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que el doctor J. lan Raisbeck, mediante escrito radicado el dia 27 de
noviembre de 2007, presenté sustitucion de poder a favor del doctor Carlos R. Olarte, la
cual se encontrd que redne los requisitos legales.

CUARTO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la invencion no es
patentable. En consecuencia, con fundamento en Io dispuesto en el articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se requirié a la solicitante mediante
los Oficios No 2221 y N° 14128, notificados el 19 de febrero de 2010 y el 28 de octubre del
mismo afic, para que se pronunciara sobre las objeciones realizadas a la falta de nivel
inventivo.

QUINTO: Que la solicitante, mediante escritos radicados l0s dias 02 de juliode 2010y 10
de marzo del afio 2011, atendio de forma oportuna el requerimiento efectuado a la
solicitud y presento aclaraciones.

SEXTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes (...} para las invenciones, sean
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de producto o de procedimiento, en todos fos campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 35, contenidas en los folios 167 a 173, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

7.1. Objeto de la invencidn.

El problema técnico planteado consiste en la necesidad de suministrar una forma de
dosificacion farmacéutica en la que se extruya una mezcla polimérica farmacéuticamente
aceptable por fusién en caliente o se moldee por inyeccién en una forma de dosificacion
adecuada, como una capsula.

Para solucionar este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona composiciones
farmacéuticas para preparar cubiertas, conectores o espaciadores de capsulas moldeados
por inyeccion de multicomponentes, compuestas por un copolimero de metacrilato tipo Ay
HPCs.

7.2 Determinacion del estado de la técnica.

7.2.1. Fecha determinante para el analisis comparativo.

La fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la cual se reivindica
prioridad es el 12 de marzo de 2004, que corresponde a la solicitud US60/552.495.

La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segiin obra a
folio 174 del expediente en estudio.

7.2.2. Documentos del estado de la técnica.
Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré el siguiente

documento, anterior a la fecha de la prioridad invocada y relacionado con fa materia de la
solicitud en estudio:

Fecha de
o .
N Documento Titulo publicacién
PHARMACEUTICAL
D1 WO002/060385 FORMULATION 08/08/2002
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7.2.3 Informacion derivada del antecedente.

El documento WQ02/060385 (en adelante llamado D1), divulga una composicién
farmacéutica para moldeo de una capsula que comprende una pared de vaina, conector o
una subunidad de capsula, por inyeccion.

7.3. Nivel inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486 "se considerara que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resulfado obvia ni se hubiese denvado
de manera evidente del estado de la técnica".

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma Decisién,
comprende “todo lo que haya sido accesible al pablico, por una descripcién escrita u oral,
utilizacion, comercializacion o cualquier ofro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

El Tribunal de Justicia de ta Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre este
requisito, lo siguiente:

“Como segundo requisito, adicional al de fa novedad, se exige que la invencion tenga
nivel inventivo, esto es, que implique un salto cualitativo en refacién con la técnica
existente. Este requerimiento es desarroffado por el articulo 4 de la Decisidn 344 que
presupone ef requisito de nivel inventivo af establecer que la invencién goza de dicho
nivel al no derivar de manera evidente def estado de la técnica, ni resultar obvia para
una persona entendida o versada en la materia.

Este requisito ofrece al examinador la posibifidad de determinar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento de fa invencion, se hubiese podido
flegar de manera evidente a fa misma, o si el resuftado hubiese sido obvio para un
experto medio en la materia de que se trate, es decir, para una persona del oficio y
normalmente versada en la materia técnica correspondiente.

Con respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
manifestado lo siguiente:

"‘Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador técnico
de un elemento que le permita afirmar o no si a la invencion objeto de estudio no se
habria podido flegar a partir de los conocimientos técnicos que existian en ese
momento dentro del estado de la técnica...”. [9]
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En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel inventivo
cuando a los ojos de un experto medio en ef asunto de que se trate, se necesita algo
mas que la simple aplficacion de los conocimientos técnicos en la materia para llegar a
ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el invento no es
consecuencia clara y directa de dicho estado.

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que "Tal y como lo establece Gémez Segade (...)
el inventor debe reunir los méritos que le permitan atribuirse una patente, solo si la
invencion fruto de su investigacion y desarrollo creativo constituye ‘un salto cualitativo
en la elaboracion de la regla técnica’, actividad intefectual minima que le permitira que
su invencion no sea evidente (no obvia) del estado de fa técnica. Es decir, que con el
requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador técnico de un
elemento que fe permita afirmar ¢ no si a la invencion objeto de estudio no se habria
podido llegar a partir de los conocimientos técnicos que existian en ese momento
dentro del estado de la técnica (...) [11]7

Ahora bien, después de las consideraciones anteriores y al efectuar la correspondiente
comparacion técnica, se puede concluir que la materia reivindicada y las ensefianzas del
estado del arte presentan las siguientes caracteristicas técnicas:

Caracteristicas esenciales : D1
de la solicitud WO002/060385
Una capsula que comprende g|

counn:ctlz)arreodudnzVsadgﬁhziir; o | (F1.115, abstracty pag. 2, linea 35; FI. 117
' reivindicacién 1).

de la capsula
. 73% de Eudragit RS 100:RL100 1:1.
_ 0
10-80 % p/p Eudragit RL (FI. 116, pag. 24)(Pag. 38, ejemplo3)
- 5-60 % p/p hidroxipropilmetil celullosa.
20-65 % p/p HPCs (Pag. 27, lineas 1718 y 20-21).
12% de alcoho! estearilico.
(Pag. 38, ejemplo 3).

5-25% p/p lubricante

Como se observa, el documento D1 divulga capsulas con una pared de cascaron, un
enlazador o una subunidad de la capsula compuesta por una composicion
farmacéuticamente aceptable adecuada para moldeado por inyeccién, en donde dicha

1 PROCESO 110 -IP- 2009
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céapsula puede estar conformada por la siguiente composicién:

73% de Eudragit RS 100:RL100 1:1
5-60 % p/p hidroxipropilmetil celullosa.
12% de alcohol estearilico.

La diferencia entre la capsula definida en la reivindicacion 1 de la presente solicitud y la
divulgada en el documento D1 consiste en que la solicitud prefiere el uso de Eudragit RL y
Eudragit RS. No obstante, la anterioridad D1 divulga composiciones especificas que
contienen el copolimero de amonio metacrilato de Eudragit RL y Eudragit RS y establece
que este copolimero es adecuado para moldeo por inyeccién (FI.116, pag. 22, lineas 30 a
33), debido a que a pesar de ser insoluble se hidrata a una velocidad controlada. El efecto
que logra el seleccionar Eudragit RL consiste en proporcionar un perfil de liberacion
sostenida (FI.116, pag. 24, lineas 5 a 9).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que se pretende resolver por medic de la
presente invencidn se puede formular asi: “como modificar fas formulaciones conocidas en
D1 para proveer capsulas con un perfil de liberacion controlado”. No obstante, la
posibilidad de seleccionar Eudragit RL para modificar el perfil de liberacion ya se
encuentra divulgado en la anterioridad D1, el cual ensefia que otros polimeros preferidos
incluyen aquellos que son insolubles, pero se hidratan a una velocidad controlada como
Eudragit RL y Eudragit RS (F1.116, pag. 24, lineas 5 a 9).

Es evidente entonces que, el experto medio versado en la materia seleccionaria Eudragit
RL y Eudragit RS, segun lo divulgado en la anterioridad D1, para llegar asi al objeto de la
reivindicacién 1 de la presente solicitud. Por tal motivo, esta Despacho la considera obvia.

De otra parte, la reivindicacion 35 reclama un método para fabricar una capsula moldeada
por inyeccion, la cual comprende:

a} Mezclar el amonio metacrilato copolimero tipo A, hidroxipropil y un lubricante.

b) Introducir la composicidén del paso a) en un extrusor de fusién térmica para formar
la composicion extruida farmacéuticamente aceptable.

Por su parte, el documento D1, en el ejemplo 1 de la pagina 36 y en su reivindicacion 47,
divulga un proceso para preparar una forma de dosificacion farmacéuticamente
multicomponente, que comprende los siguientes pasos:
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» Mezclar el Eudragit y los excipientes para formar una composicién homogénea.
s Eyectar la composicion a través de un extrusor de fusion térmica.

De ta misma manera, el ejemplo 1 de dicha anterioridad describe un proceso general
usando para moldear varias capsula multicomponentes y sus subunidades para
composiciones farmacéuticas adicionales.

De acuerdo con las consideraciones anteriores, las reivindicaciones 1 a 35 de la presente
solicitud, carecen del requisito de nivel inventivo, de conformidad con lo dispuesto por el
articulo 18 en la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

7.4. Sobre la respuesta de la solicitante.

En relacién con los argumentos de |a solicitante, allegados con motivo de |a notificacion de
fondo, se determind que:

En primer término, la solicitante manifiesta que:

“En primera medida, me permito llamar la atencion de! Examinador sobre las
modificaciones realizadas al Modificado adjunto, en el que se ha limitado la
reivindicacion? (sic), de forma particular el excipiente madificador de disolucion, que
corresponde a un sélido hinchable, especificamente presente en una cantidad fotal
entre 20% y 65% p/p, y en donde el sdlido hinchable es una mezcla de
hidroxipropicelutosas (HPCs) que tiene diferente peso molecular.

La anterior modificacion es clave puesto que dicha mezcia de HPC de diferente peso
molecular proporciona una ventaja técnica, por ejemplo, sobre composiciones que
contiene Unicamente una HPC y no una mezcla, ya que como se puede inferir de los
resultados de los perfiles de disolucién de los ejemplos (de acuerdo con el test de
disolucién de fa USP2), particularmente los ejemplos 4 y 5 que contiene HPC y un tipo
de Eudragit (con las mismas proporciones y sofo difieren en fa presencia de uno o dos
HPC, respectivamente}, la presencia de una mezcla HPC permite un desprendimiento
de la capsula con un intervalo de tiempo extremadamente estrecho.”

De conformidad con lo anterior, esta Oficina aclara a la solicitante que los resultados en [a
tabla que adjunta (FIl. 162) ya se habian logrado con las formulaciones divulgadas en la
anterioridad D1 (Fl. 117, pag. 42, lineas 30 a 36), pues dicho documento ensefia un
adecuado perfil de disolucién {condiciones USP2). Los ejemplos 2, 8, 9y 39 demostraron
un tiempo de disoluciéon mencer a 25 minutos, los ejemplos 20 a 38 demostraron un tiempo
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de disolucién menor a 30 minutos, el ejemplo 19 expresé un tiempo de disolucion de
menos de 40 minutos y los ejemplos 5, 10, 14, 15 y 17 exhibieron un tiempo menor a 45
minutos.

En efecto, la tabla presentada por la solicitante a folio 162 del expediente revela un tiempo
de desprendimiento de entre 36 y 40 minutos para la formulacién 5, el cual es un resultado
que se encuentra dentro de lo ensefado por la anterioridad D1 para las formulaciones de
capsulas compuestas por un polimero de metacrilato de amonio, un modificador de
disolucidn y un lubricante. En consecuencia, el resultado de disolucion del ejemplo S de la
presente solicitud carece de efecto técnico sorprendente o inesperado, toda vez que este
resultado ya se habia logrado en las formulaciones divulgadas en el documento D1.

A su vez, el efecto de liberacién a corto plazo sélo se evidencia para la combinacidn
especifica del ejemplo 5 y no puede extrapolarse a cualquier combinacion de HPC de
diferentes pesos moleculares, tal como lo reclama la solicitante en la reivindicacion 1, pues
no se puede predecir a partir de la tabla presentada el efecto que tiene la modificacién de
las mezclas de HPC en la velocidad de desprendimiento de las unidades.

Adicionalmente, se aclara que no se puede llegar a la conclusion gue la mezcla de HPC
brinde reproducibilidad al proceso, ya que la variabilidad en los ejemplos 10y 11 de la
presente solicitud que contienen la mezcla de HPC (Klucel EF y JF), evidencian un rango
de liberacidon de la capsula de 34-48 minutos para el ejemplo 10 y de 46 a 50 minutos para
4 muestras y de 84 a 94 minutos para 2 de las muestras del ensayo USP2, y con el
ensayo USP3 el perfil de liberacidén fue de 55 a 80 minutos para las 6 muestras deil
gjemplo 11, lo que en consecuencia no sustenta la afirmacién de la solicitante con
respecto a la reproducibilidad y el intervalo estrecho que proporciona la mezcla Klucel.

De ofra parte, el solicitante afirma que “es clarc que nada en D1 habria motivado a la
persona versada en la materia, primero, a escoger el HPC de una lista de 24 diferentes
opciones, y menos aun, a desarrollar una mezcla de HPC con diferentes pesos
moleculares. Por el contrario, las ensefianzas de D1 habrian alejado a la persona versada
en la materia, y la habria conducido, por ejemplo, al uso de Poliox, al ser claramente el
polimero soluble en agua preferido”.

Sobre dichas afirmaciones, este Despacho observa que si bien la mencionada anterioridad
no determina la adicién de mezclas de HPC con diferentes pesos moleculares, esta
mezcla no garantiza un intervalo estrecho de tiempo para el desprendimiento de la
capsula, ya que como se muestra en los ejemplos 10 y 11 de la solicitud, e! tiempo de
disoluciéon utilizando el ensayo USP2, como anteriormente se menciond, es de 34-48
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minutos para 6 muestras ensayadas con una diferencia de 14 para el ejemplo 11, que es
inclusive mayor a la del ejemplo 3 que, segun lo sefalado por la solicitante, es un intervalo
muy amplio. De la misma forma, esto demuestra que no se puede concluir que la mezcla
de HPC brinde reproducibiiidad al proceso ya que la variabilidad en el ejemplo 11 de 46 a
50 minutos para 4 muestras y de 84 a 94 minutos para 2 de las muestras, las cuales no
sustentan la afirmacion de la solicitante.

En este mismo orden de ideas, esta Oficina reitera que el documento D1 sugiere el uso de
HPC en las composiciones de polimero de metracrilato para la preparacion de capsulas,
ya que dicho documento establece en su ejemplo 4 el uso de HPC (Klucel LF) como
agente modificador de la solubilidad y no como alternativa al Eudragit como sugiere la
solicitante. De hecho, todos los ejemplos presentados en la anterioridad D1 seleccionan
un tipo de Eudragit entre los que se encuentran Eudragit RL y RS, como vehiculo
polimérico y no un derivado de la celulosa tal como lo sugiere la solicitante. Igualmente,
los ejemplos divulgados en el documento D1 muestran que es conveniente la combinacién
del vehiculo polimérico con un modificador de la solubilidad como los. derivados de la
celulosa, y con un agente lubricante. De manera especifica el ejemplo 4 de la anterioridad
combina Eudragit con hidroxipropilcelulosa, aunque también se proporcionan
combinaciones con otros agentes moduladores de la solubilidad que, como se explicd
anteriormente, permiten lograr capsulas que se disuelven en menos de 25 minutos (FI.
117, pag. 42, lineas 30 a 36), siendo esta velocidad de disolucidén incluso mejor que la del
ejemplo 5 de la solicitud.

De acuerdo con los razonamientos que se han venido realizando, la anterioridad D1
proporciona informacion suficiente para que una persona medianamente versada en la
materia, seleccione Eudragit RL como vehiculo polimérico, y derivados de ta celulosa, tal
como HPC, como agente modificador de la disolucion.

Del mismo modo, la solicitante también indica que;

“Sin embargo, el examinador parece olvidar que cada uno de los polimeros Eudragit
son diferentes, algunos son cationicos, otros son anionicos, algunos presentan grupos
de amonio cuaternario, etc. Por lo tanto cada tipo particular de Eudragit requiere de
diferentes condiciones de procesamiento, y en especial cada una requiere de
cantidades diferentes de plastificante (si es que lo requiere). El Eudragit E es un
copolimero de (met)acrilato con grupos de amonio terciario y es soluble en los jugos
gastricos a Ph por debajo de 4.0. Por su lado, Eudragit RS/RL es un copolimerc de
(met)acrifato con grupos de amonio cuatemnario que es insoluble en Ios jugos gastricos
0 entericos y su solubilidad es independiente del pH.
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Liamo respetuosamente la atencion del Examinador al Capitulo (sic) Descriptivo (ver
pagina 7, lineas 28 a 32), en donde se revela que la co-mezcla de HPC + Eudragit RL
de fa presente invencion produce una forma de dosificacién estable y mejorada: ‘se ha
determinado que estos polimeros co-mezclados se hidratan e hinchan
considerablemente méas que las composiciones poliméricas no co-mezcladas, bajo
diferentes condiciones. Esto produce una formufacion que presenta: (i) mejoras
significativas en fa reproducibilidad de fa disolucion; (i} mejor influencia en la soldadura
de fa capsula en el desmoldeo de las cubiertas de la cépsula; (i) un mejor perfil de
hidratacién, que da como resultado una menor integridad estructural tras disolucion; y
(iv) propiedades superiores de aspecto y de fraccion de las cubiertas resultantes’.

Para una capsula de liberacion temprana {con una ventana de 2 horas o menos), es
posible extruir fa capsula como un componente de pared delgada (ver final de a pagina
17, lineas 8 a 16). El polimero Eudragit Rl es considerado por ef fabricante como un
polimero altamente permeable independiente del pH, cuyos granulos son insolubles en
agua. Mediante la_inclusion de {a_mezcla de HPCs en la co-mezcla se consiquen
propiedades de traccion mejoradas tanto pre como post hidratacion y un hinchamiento
enunrangodepHde 1 ab.

Es importante evaluar lo ifustrado en los Ejemplos 11 y 12, en donde se presentan dos
proporciones diferentes de fa mezcla Eudragit RL100 y RS100. Los resultados def
ejemplo 11 (Eudragit RL 100 21,60%, Eudragit RL 100 2,40%) revelan que en el test de
disolucion el intervalo de desprendimiento fue de 34-48 min (sic), mientras que para el
gjemplo 12 (proporciones inversas de Eudragit RS 100 y Eudragit RL 100), el intervalo
de desprendimiento fue de 55-80 minutos. Lo anterior evidencia que la proporcion de la
mezcla de Eudragit y la proporcion de la mezcta de HPC, cambian drasticamente las
propiedades de fa capsula. Ninguno de estos cambios son ensefiados en D1, o siquiera
se pueden prever de sus ensefianzas” — subrayas del original.

Al respecto, es correcto aclarar que en el oficio 14128, visible a folio 154 del expediente,
se establecid que el documento D1 ensefiaba que otros polimeros preferidos para la
preparacion de |la formulacion de capsulas, son aquellos que son insolubles como lo son
Eudragit RL y Eudragit RS, o una combinacion de los dos (F1.116, pag. 24, lineas § a 9).
De ia misma forma, se indicé en dicho oficio que es conocido que la solubilidad de
Eudragit RL y RS depende del pH y la desintegracién de la capsula de debe a su también
conocida capacidad de hinchamiento en medios acuosos, esto mismo lo divulga la
anterioridad D1 (FI. 116, pag. 24 lineas 5 a 9). Por lo tanto, eran previamente conocidas
las propiedades de los diferentes tipos de Eudragit y sus aplicaciones en formulaciones
para el desarrollo de capsulas, como lo divulga el documento D1.
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En cuanto a la co-mezcla de Eudragut + HPC, este Despacho encuentra que los
resultados de disolucidn obtenidos en la presente invencién ya se habian logrado con las
formulaciones divulgadas en la anterioridad D1. De esta manera, la solicitante afirma que
con las formulaciones propuestas las vainas se separan del linker en un rango de 30 a 60
minutos para un amplio rango de formulaciones evaluadas y el documento D1 ensena
resultados de separacion de las vainas entre 25 y 45 minutos (FI.117, pag. 42, lineas 30-
36) en el ensayo de solubilidad USP 2. Por lo tanto, los resultados divulgados en el
documento D1 pueden ser considerados incluso mejor que los expuestos en la presente
invencién.

En relacion con los resultados de los ejemplos 11 y 12 mencionados por la solicitante, esta
Oficina observa que en la descripcion de la solicitud no se observa el ejemplo 12. Por otra
parte, se considera que el analisis de la solicitante se torna contradictorio, toda vez que la
reivindicacién 1 establece como copolimero de metracrilato de amonio el copolimero tipo A
(Eudragit RL), mientras que los argumentos estan relacionades con mezclas de Eudragit
RL100 con Eudragit RS 100.

De la misma manera, se aclara que de acuerdo con la descripcion, el ejemplo 11 presenta
un perfil de disolucidon usando el ensayo USP 2 de 46 a 50 minutos para 4 muestras y de
84 a 94 minutos para 2 de las muestras; y con el ensayo USP 3 el perfil de liberacion fue
de 55 a 80 minutos para las 6 muestras, entonces el dato mencionado por el solicitante, el
cual tiene un intervalo de 34 a 48 minutos, no se encuentra incluido en el ejemplo 11. Por
lo tanto, no es posible considerarlo en el examen de patentabilidad realizado.

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtian de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente de
Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
“C'OIVIPOSICION POLIMERICA PARA LA MANUFACTURA DE SUBUNIDADES DE
CAPSULA POR MOLDEO POR INYECCION".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion al
doctor Carlos R. Olarte, en su calidad de apoderado de SMITHKLINE BEECHAMP.L.C., 0
a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella
procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual
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podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los 5 dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., alos
? 65 0CT. 200

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

{’
0\

JOSE MIGUEL DE LA CALLE RESTREPO

Doctor.

Carlos R. Qlarte,
Diagonal 34 No 5 - 28.
Bogota D. C.

Revisd: José Luis Salkzar.
Aprobd; José Luis Londoio.

Elabord: Mario Andpég Carvajalino.
Revisd: Doris Pol&
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