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! Derecho de la Competencia, Propiedad
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Senora Jefe, I
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de }11(lustrie\ y Comercio
\

E. S. D. 1
|

Referencia | Expediente N° 08105545

Asunto 1: Oposicion a la solicitud de patente de Invencion titulada
i“COMBINACI()N FARMACEUTICA QUE
COMPRENDE 3-(3-DIMETILAMINO-1ETIL-2-METIL-
!PR()P!L)-FENOL Y PARACETAMOL"

Solicitante : GRUNENTHAL GMBH

Qpositora i: PROCATPS S.A.
|

|
|
Publicada en la G)?\)zéél de la Propiedad Industrial

N° 602 del 31 de Marzo de 2009

v

| N W
Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada
l . ,
como aparece al pie i(le su lirma, con tarjeta prolesional No. 83823 del Cmyu

i
\
1
t

: . | . PRI . - —~
Superior de la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS

S.A. conformada bajo las leves de la Republica de Colombia v domiciliada en In
|
ciudad e Barranquilla, Colombia, atenramente manifiesto que estando denro del

térininoe de ley v por, orden expresa de mi representada, presento cposicion a i
concesion  del rcgistr:o de la Patente de Invencion titulada “COMBINACION
FARMACEUTICA iQUE COMPRENDE 3-(3-DIMETILAMINO-1ETIL.-2-
METIL-PROPI,L)»FENOL Y PARACETAMOL”, CUVO titular s

'

b

i

1 . - . . - N . .
Carrera L3 Ne ) l[‘)-‘)ﬁ,(‘ll. WL 213 1213 - 02050 21 - Pax. (BTH) 0 1219 70

Eanail: negocios@aprimamecocon - www.optinuim<o.com
\

Bogon Colombia
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\
|

GRUNENTHAL GMBH, v pido a Usted declarar fundada esta oposicion v en
\

. | . o
congecuencia negar el registro de b patente solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR /

i ! . n o y BT .
Contorme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 480 de 2000 de 1o

CAN, estando dentroidel término estipulado por o iey, manifiesto el legitimo intends
I vy 8

de nuestra representada para oponerse al regisire de I parente de I referencin,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumiple con los requisitos dispuestos en o
lev comao e ul'mli::irfli mas adefante v de ser conecedida alectaria directamente la
colner(:inlijﬁzi(m de Algunos productos Jde mi representada, que contivnen, b
particular paracemnml.i Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despachio se sirva
teher eh cuehta la prcséfl':tc aposteion dentro del tramite administrative que se surte en
esta Snpﬁrintendcm:in‘;
|
|
| 2. FUNDAMENTOS DE HECHOS
|

2.1, La solicitud (shjeto de la presente fue presentada el 10 de octubre de 2008

reivitdicando prioji(imi baje ta solicitud EP20060008851 del 2000-04-28; v fue

publicada en C(‘xl(,n:'\l')iu. en la Gaceta de la Propiedad Industrial N® 602 del 31 de

Marzo de 2009, cuya publicacion internacional corresponde a la WOZOQ712841 7

del 2007-11-15.

. . l. - . . -
2.2.La soliciud colombiana 08105545 ohijeto de la presente oposicion, se refiere o o

comibinacion  ¢ue 'Comprcm.le componentes como () el compuesto 33

dimetilamino-Tetil-2Zmetitpropil-fenol v () Paraceramol o derivados de ¢l v

Carrera 13 Ne 11995, OLI04 Tl 570 218 12 13- 6205021 - Bux (ST 6 12 10 2w
E-opil: pegocios@optimum cocom - wwiv optimunt cocom

Boserta Colomb i



12

|

Derecho de la Compeltencia, Propiedad

Optimugm Industrial y Comercio Exterior
|

formulacion farmacéutica v una dosis que comprende dicha combinacion asi como

un métado de tratamiento del dolor, e.g. dolor cronico o agudo cancterizado en

esos camponentesi(a) y (h) son administrados simultaneamente o secuenciahimente a

un mamifers, donde el componente (a) puede ser administrado anres o después
| ’ [ . .

que el componente (b)) v donde los componentes () v (b) son administrados a un

mamilero por fa misma o diferente via de administracion.
b

(a2

Fn primen instangia. se debe advertir que las reivindicaciones tmbién se reficren
al uso y a un mérodo de traamiento y no solo a la composicion farmacologica o a
an wétodo de fabricacion mediante k cual se obtenga un producto ngible v
segun 1a legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Aviicalo
14.- “Los Paises Miembros otorgavdan patentes pava las invenciones, sean de producto o de

.y i . ,
fvocedimiento ()7, los usos no estan contemplados como patentables; v, Articulo

|
i

)
H . l\ - - . - . .
fuanane o animal, asi como los métodos de dicgnéstico aplicados a los seves Tuomanos o a

20 *No sevdn patentables (1..) d) los métodos rerapaticos o guinireicos pord el tradamionte
: _— ; ! B T

animales”. Solo serin patentables los productos o procedimientos, Por o tanre o luz
|

de la norma, di(?lmﬁ‘ materia referente al uso v a un método de tatamicnto no seria
|

patentable.

2.4 Ahora bien, con base en ol articulo 14 Je la Decision 480 de la CAN consagra lo

giguicnte: “Los pai.\xl's migmbros otorgardn petentes para lus invenciones, scan de producio o
I

procedimiento, en m(rm‘ los campos de Lo tecnologic, siempre gue sean nuevos, wengan nivel

mventivo y sean susceptibles deaplicacion indistrial”. Asi las cosas, s invencioies

obieto de patente deben ser nuevas v tener nivel inventivo, Bien, pucs antes de In

fecha de priovidadide esta solicitud se encuentran los siguientes docutnentos que

alecta la patentabilidad de la presente solicitud:

Carrera 13 NoTIR95 OO0 104716l BTN 21312 13- 62050 21 - Fax, GBineiziv
E-maik negocios@aptintnneo.com - wawwoptmu-co.com

Bogota Colombia
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o DI: TR‘\Dl_lCC[ON ELUUROPEA AL ESPANOL ES2304659 D LA
1 .

SOLICITUD WO2004047823 EN ALEMAN PUBLICADA EL 10 DE [UNIO

DE 2004.

\
o DI MXPAQTQ13403 publicada ¢l 5 de diciembre de 2002,

2.5.El documento D1, particularmente en la descripcion revela vna combinacion de
!

. | . o e . .
analgésicos de Lo A e inhibidores COXA de grupo B, incluvendo formas e
galénicas convenientes, que contienen dicha combinacion v el empleo de esm

yivinaei I*l livio de dolor. En las reivindicac v e e Y el
combinacion par el alivio de dolor. En las reivindicaciones v figuras 1 v 2 asi comao
fas tablas 1 v 4 y particularmente en fa pagina 8, linea 19 se define ¢} compueste (3-
('ﬁfdimctilmni]m—lcll‘ii-'l-meti|—pr0pi1)~-i'€iml para el mtamiento del dolor. Alom
. ! - .
bicn, el docuinento D2, por su parte revela una combinacion  fomacéutica
carcrerizada proruee (‘(,‘)ll‘:]‘)l‘t:l)(lc‘ ]‘_1;1,['1'10@[3!!1()[ combinado con I'wuspironﬁ o unn de
‘ |
sirs sales {arn'm(‘.éurilc‘.mne.nl;c aceptables, donde se revela que dicha combinacion es
i
atil para tratar el doler. Como se nota, en dicha anterioridad D2, s reveln que ¢!
paretainol es Gtil para el tratamiento del dolor y se define que ademis puede ser
I - . 1
combinado con vtros para el mismo electo del tratamiento del Jolor, donde a
. A b N , .
partiv de dicha anterioridad D2 cualquier persona versada en la materin puede

Hegar de manera abvia a deducir que el paracetamol de la solicitud 122, puede sev

combinado con cualquier de los compuestos que revela o anterioridad D,
|

yarticularmente el jcompuesto B3-dimerilamino-letib 2-metibpropil-enol para ol
b | prog i

|
b
rratamiento del ddlor, Asi las cosas, como lo evidencia dicho documenio 12,
L
combinado con Ja materia revelada en el documento D1, la presente solicitrd se
deriva de manera evidente del arte anterior.

). Por I ranto, este ddceumento objeto de oposicion a la luz del documenta DI earee

evidentemente Je ALTURA O NIVEL INVENTIVO.

|

)
<

Cartera 13 Ne 11995, OF 104 1L OTD 2 131213 - 6205021 - Fax. (371} 12 10 79
Eamail negocios@optinmm-co.cont - www.aptimum-o.con
l Bogstd Colonhia
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2.7.En consecuencia v de acuerdo a 1o descrito anteriormente, se deriva que la solicitud

tD

[~

o

8.

e

I
colombiana 08105545 no puede pretender un monopolio por patente toda vez gue

o que pretende] no cumple con dos los tres requisitos necesarios parn su
t

proteccion.

Que por consiguiente, respecto a la solicirud pretendida se tiene que:
|

T
1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segan la Decizion 480 de la
|

Comunidad A}mlina Jde Naciones, Articulo 18- “Se considerard gue wuna invenciem

fiene HH’U‘. HM-‘CH‘fM'(), SUPart Mt rersond L[(’.[ (.in(..'l(l TI()T?HH!JH(!HM Q’(!T.\'le(l o i({ meltertd

|
téenica comespondiente, esa invencion no futhiese wesiltado obvic ni se habiese derivado

[

de tunerd evidente del estado de la téonica.”. A la fecha de prioridad, 28 de abril de

2000, a partir del documento D2 en combinacion con DI, puede legar de

manera evidente a la composicion de 3-3<limetilamino-letil-2anetilprepil)-
|
fenol jusito edn paracetamol, sobre el cual busca proteccion en el capitulo

i
|
reivindicato riof.
|

i~

| .

. CARENCIA I:)E APLICACION INDUSTRIAL La Decision 436 de In CAN
CONSER en sx.% articulo 14 lo siguiente: “Los paises miembros otovgendn patentes
pura las invenciones, sean de producto o procedimiento, en tados fos campos de
tecnologin, sicmpre gne sean nievas, tengon nivel inventivo v sean swscepribles de

,
dplicacion im!ust‘lw'iu[". La presente solicitud carece de aplicacion Induserial va que
como se demostre anterionmnente, algunas clausutas rechunan ol méodo
terapéutico v estos ho son aplicables industrialinente porque primiers no se
obticne un pn!\(h,lcl:o o proceso; vy segundo no es reproducible o repetible o

escala industrial. Por lo tanto, el objero de la presente invencion referido a los

Carreva T3 N 11995, O 104 TeL BTN 213 12 13- 62050 21 - Tax. (37116 12 10 70
Eonails nepocios@aptimumaco.cont - www optimtimeco.com

Rogota Colombia
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usos v métodos terapéuticos, no cumplen con el requisite Jde T aplicacion

industrial,

2.9, Dado lo antc&“ior, es posihle deducic que la solicitud v 1o reivindicado no es
objete de patenmbilidad pues es contrario a 1o que dicta In Decision 486 de Ia

|
Comunidad /\llt’lflll‘l de Naciones, Articulo 14 “Los Paises Mieombras oteveondn
butintes parea los inqlruru‘r'f.:m:s, sean de producto o de procedimiento, en todes los campos de Ta
teenologi, siempre due sean nnevas, tengem nivel inventivo v sean suscepribles de aplicacion

industial.”. La solicinud pretendida no cunple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad. |

2.10. Por todo 1o anterior, atentamente solicito a usted que se sina declarar fundada
fa presents oposicion v negar el registro Patente de invencion denominada
“C()MBINACI(');N FARMACEUTICA QUE COMPRENDE  3-( 3
DIMETILAMINGQ -1 ETIL -2- METIL - PROPIL )- FENOL Y
I’ARACE'I‘AI\/IO!I.”, cuvo  titwlar es GRUNENTHAL GMBH, solicitud

1
i
|

Colombiana que aparecio publicada en la Gaceta de la Propiedad ndustrial N©

602 del 31 de Marzo de 2009.

! 3. PRUEBAS

De confermidad con lo dhispuesto por las normas vigentes, solicite a vsted tener

COno pruehn enoeste asunto los siguientes:

|

Carrern E3Ne 1005, QL0 Tl (97N 21317 13262050 21 - Fax. (STIY6 L2 1w 70

Eoapail: negocios@aptiniuninco com - wwiwoptintimco.coun
: ¢

i
t
]

Hogora Colombia
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s DI TMDLI{CCION EUROPEA AL ESPANOL ES2304650 DE LA
SOLICITUD WO2004047823 EN ALEMAN PUBLICADA EL 10 DE JUNIO
DE 2004,

o D2: MXPADI013403 publicada el 5 de diciembre de 2002,

|
\
|
|
i

] 4. FUNDAMENTO DE DERECHOQ

Fundamenio esta observacion en las normas legales siguientes:

i
, b - T . .
4.1, Numeral | delarticulo 580 del Codigo de Comercio.
| .

|
|
|
420 Aviculo 42 de fa Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagenn.
x

43, En las demds noomas concordantes,

\
\
|
~| 5. ANEXO0OS

Para ks electos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentaos:

i. Poder paraactuar en el presente.
2. Docurpento que;: acredita al representante legal de PROCATS S.A.
3. Reciho de caja del respectivo pago de tasa.

i »
Cavrera 13 N 11995, 00 104 Tel (5702 £3 12132 62050 21 - Tax (57116 1710 79
Lamail: |u'gnrilvs@«nprinmm-mw_rmn— wiww.optiimeco con

Z Bomira Colombia
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|

4. Copias de los documentos:
|
« DI TRAD‘.IECC!ON EUROPEA AL ESPANOL ES2304659 DE LA
SOLICITUD ';\VQZOO-’}(H?SE:i EN ALEMAN PLIBLICADA EL 10 DE JHINIO
DE 2004,

|
o D2 MXPADIQT3403 publicada el 5 de diciembre de 2002,

!
I

Coaprera 13N 1005 00104 Tl (57D 213 1243 - 0205028 - e (BTLYO 12 40 70
Lol negociod@optinuimaro.com - www.optiniunco.com
] Bogota Colombin

!
|
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
]
| . . .
01 de 1984 debe h%acer su Despacho, informo que mi representada v la suscrita
recibiremos notificaciones en ta Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 1119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUE{ T
C.C. 51’975.664 de Bogora TN b ST
" - i ‘ ™~ \
T.P.A. 83823 del C.S. de la ]. e o o
- d .
'T 7 ' { e
- t : N
~ - } H %
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PROCAPS

/ PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombi|a) identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente documento actia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROCAP.
S.A. sociedad legalmente constigfida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla
{Colombia), por el presente dbcumento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA
MORENO BOHORQUEZ abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de
su firma, con tarjeta plofesmnal No. 83823 del C.S. de la J., poder especial, amplio y
suficiente, para formular oposiciones u observaciones a la’ solicitud de patente No. 08
1U5545, ttulada “COMBINACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE 3-
(3- DIMETILAMINO 1ETIL-2 METIL-PROPIL)-FE OL ] .Y - -
PARACETAMOL”, ;cuyo titular es GRUNENTHAL GMBH 'publicada en la
gaceta No. 602 del 31 de marzo de 2009. R e

v v eaa =t R
R o met ot

B e

AOIPERRNERY

Nuestro apodendo qued’x hcultado, de manera expresa, para realizar todo tlpo de’ "
actos necesarios para lleval a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin limitacién,
preparar y presentar sollc1tudes hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administratilva.yjudicialmcnte todo lo que fuere resuelto en el expediente a
que se hace expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y
especificas que fuera rélquerido para ella.
T el [ -

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encucnna‘n facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir el
presente podel lncoar acclones, interponer recursos y dcmas facultades confeudas por
la ley.

;‘-..".1 ". Yo "; ""x"i *r". \,-'."-‘iy ér’“

L
|
Dado y Firmado en B?ilrranquill {(Colombia) a los 10 dlas del mes dejumo de 2009:x .- 5 -
! L
|
)
1
\
|
|

5

B N B o e i e T Shn e b e € wtan avmn b

e P O T S L R A S LI

T e T ° demv R R T N e

. L b
L . - R ee = o T e

@>,< C.C.N°16°251.923 T NI SR ;A‘.-" ‘
NIT: 890.106.527-5 e
Representante Legal AT

,"..\‘
-

Acepto; s AR
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ R
C.C. 51'975.664 de Bogoté

T.P.A. 83823 del C.S. Ide lal
l
\

CALLE BO No. 78B-201+ A.A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 - FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818
?ARMNQUILM - COLOMBIA - NIT.: 890.106.527-5

|
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EL. SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INS?RIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

|

i CERTIFICA

|
Que por Escritura Piblica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito{as} en
esta Camara de Comerxcio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro re pectivo,:»ue constituida la sociedad-------~------—---=---
limitada.JSéiominada /"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS LIMITAD AN | e o — —m m o oo m e e e e e mm— -

|

i CERTIFICA

|
Que por Escritura #ﬁblica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en 1la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito{as) en
esta Camara de Comerc1o, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,0389
del libro respectivo, 'la sociedad antes mencionada------------=-------
se transformo en sociedad anonima bajo la denomin 1on ‘social de
"PRODUCTORA DE CAPSQLAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S. X", -----------=-

1

| CERTIFICA

|
Que por Escritura ﬁﬁblica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,
otorgada en la Notarla Primera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comerc1o, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705
del libro respectivo, lla sociedad antes mencionada-----------=---==-----
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
MITADA" , ~~ - ——————mm = e e e e

CERTIVFICA

Que por Escritura gubllca No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comerc1o,| el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------------c--o---—---
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSQLAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".---------—--

|
} CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,
otorgada en la Notaria 2a. de Barrangquilla, inscrito(as) en esta

Camara de Comercio,} el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del

1
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890.106.527-5.

la sociedad antes mencionada----- e
ia denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A

de Dic/bre de 1996,

inscrito(as) en esta

cambio de razon social, por

CERTIVFICA
Que por Escritura Pablica No. 3,775 del
otorgada en 1la Notaria 2a. de Barranquilla,
Camara de Comercio, el 23

libro respectivo,

cambio de razon social, por
C
Que dicha sociedad ha
y/o documentos privados:
Numero aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 ©Notaria
992 1981/04/30 Notaria
1,464 1982/08/27 Notaria
2,744 1983/08/18 ©Notaria
3,826 1984/07/16 Notaria
3,835 1985/08/26 - Notaria
2,260 1986/09/10 ' Notaria
1,849 1989/07/11 Notaria
444 1990/02/21 Notaria
3,090 1991/12/17 . Notaria
269 1993/02/01 Notaria
2,342 1993/07/28 Notaria
3,652 1993/11/09 Notaria
3,615 1996/12/06 Notaria
89 1997/01/16 Notaria
2,070 1997/07/17 Notaria
2,281 1997/08/04 Notaria
765 1999/04/22 Notaria
459 2001/02/21 Notaria
2,608 2001/10/05 Notaria
1,730 2004/07/29 Notaria
416 2005/03/03 ©Notaria
1,613 2005/07/28 Notaria
C
Que de acuerdo

ERTIVFICA

Notaria No.
3a.
la.
Unica de
Unica de
Unica de
Unica de

Unica de

Scledad
Soledad
Soledad
Soledad
Soledad.

2a. de Barranquilla.

2a. de Barranguilla.
2a. de Barranguilla
2a. de Barrangquilla
2a. de Barranguilla

2a. de Barranquilla

2a. de Barranquilla
2a. de Barranquilla
2a. de Barranquilla
2a. de Barranquilla
3a. de Barranquilla
2a. de Barranquilla
2a. de Barranguilla

2. de Barranguilla
2. de Barranguilla
2. de Barranquilla

ERTIFICA

se rige por las siguientes disposiciones:

DENCMINACION O RAZON SOCIAL:

de Barranquilla.
de Barranqguilla.

de Enero de 1997 bajo el No.
la sociedad antes mencicnada-----~-==-~-“=c ¢~ -~ -
la denominacion PROCAPS S.A.

Insc o Reg

9,452
13,112
15,533
17,416
19,554
22,230
24,995
33,909
136,101
43,993
48,428
50,582
51,798
67,218
67,704
70,627
70,813
80,628
91,502
'95,771
112,999
116,364
119,322

67,704 del

sido reformada por las siguientes escrituras

aaaa/mm/dd
1979/01/24
1981/05/06
1982/09/08
1983/08/26
1984/07/27
1985/09/04
1986/09/15
1989/07/13
1990/03/16
1992/01/28
1993/02/16
1993/08/10
1993/11/22
1996/12/20
1997/01/23
1997/07/31
1997/08/14
1999/04/23
2001/02/23
2001/11/08
2004/08/26
2005/03/10 .
2005/08/18

con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad

PROCAPS S.A. - === == == m o m e e e e e e e e e e e

SIGLA: PROCAPS.

DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla.

NIT No:

MATRICULA MERCANTIL:

890.106.527-5.
24,802.

cC

ERTIFICA

kdkkkkhkkkkdk O O N T T N U B **dkdkhhhhdd




|

03-12011868 024802 PROCAPS S.A.
Barrangquilla, 11 de Jhnio de 2009 Hr:09:39:53 No. 13503077

****************f*********************** Pag_ 2

(::I:,‘:“"'f"‘f‘ DE CAMARA D E COMERCTIO

comGBCIO DE BARRANOQUITLTLA
R R E R E R R R R R R R R R R R R R R R R A AR R 2 A A R X R A X A X X & J
D€ BARRANGUILLA 04 |

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . 1 .
PROCAPS S.A.--------- L
NIT: 890.106.527-5.

l

Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barrapquilla.

|
'CERTIFICRA

DURACION: E términPi/ée duracidon de la sociedad se £ijd hasta el
18 de agosto de 2073.

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabri-
cacion de capsulas |y otros productos similares a partir de materia-
les tales como gelatlnas u otros de distinta naturaleza, que puedan
ser utilizados como, envases o recipientes de productos y sustancias
quimicas, farmaceuti¢as y cosmeticas, para uso y consumo humano y
veterinario; b)-La investigacion, desarrcllo vy fabricacion de toda
clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas
para uso Yy consumo humano, animal y vegetal; c¢)-La compra y venta de
materias primas, insumos y productos intermedios necesarios para 1los
procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen
ticias y cosmeticas) asi como la comercializacion interna y externa
de los productos términados, d) La compra, -venta, importacion, ex-
portacion vy dlstrlbu01on de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medlcos quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-

distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de
golosinas © alimentos para el consumo humano. f)} Actuar como re-
presentante o} agente de personas naturales y juridicas, nacio-
nacionales y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-

» f | . ' . .
sacciones relacionadas con Jla industria farmaceutica y en especial

con cualquiera de 1las actividades descritas en 1los literales a),
b), c). d y e) antes descritos; g) Prestar los servicios de
asesoria y consultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis clinico,. asistencia tecnica, investigacion, costos y
produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con
iguales o similares! actividades a las que constituyen el objeto de
PROCAPS S.A., asi como 1los de publicidad y promocion de productos
quimicos, cosmeticos| y farmaceuticos para usc humano, animal o in-
dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar vy explotar, a cualguier
titulo, empresa o establec1m1entos dedicados a la 1nvest1gac1on, de-
sarrollo, fabr1cac1on 0 comercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto
principal, la socieqad podra tomar interes social como accionista,

oo A dspooeie: S M. 850078 502 wew canocese com 97302
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socio o© fundador de empresas que tengan igual o similar objeto, com-
prar, vender, 1mportar y exportar maguinarias, insumos y repuestos
requeridos para el desarrollo de sus actividades; tomar dinero en
prestamo, financiar vy garantizar las operaciones comerciales que ce-
lebre con terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo
tipo de actos y contratos necesarios para desarrollar sus operacio-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de titulos valo-
res e 1instrumentos negociables; comprar, vender y constituir grava-
menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o
apoderados en el pais y en el exterior y, en general, realizar cual-
quier acto o negocio que sea necesario o conveniente para el desa-
rrollo de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
ses corporativos o 1la de sus socicos. La sociedad podra garantizar
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o por sus
socios, para lo cual podra inclusive constituir gravamenes reales
sobre sus Dbienes de cualgquier naturaleza.-----------—-------—-—-------

CERTIFICA

CAPITAL Nro Acciones Valor Accidn
Autorizado
$**********2 000 000 000 *************2 000 000 *****************1 000
Suscrito
Ghdkkkkkkrx] 229 071, 00Q ***kkkkxkkxkx] 229, 071 *****************1 000
Pagado
Srxkxwxkkwx] 229, 071, 000 kK kkhkkkkkkkk] 229 071 *****************1 000
H
CERTIUFICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a doscientcs cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representativa del mercado vigente el dia en gque se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de
las cuales la sociedad garantice obligaciones de terceros o de los
socios, se requerira gque la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.

La sociedad tendra wun Presidente , quien ejercera 1la representa-
cion legal de la sociedad y tendra 1las siguientes atribu-
ciones entre ‘otras: Ejecutar las decisiones de 1la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de 1la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previsto en 1las leyes Yy en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrcgatorios de parte, confesar ObllgaClOneS de 1la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. Aprobar y celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente

kkkkkkkkdk* C O N T I N U B *rkkhkhkhk
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en pesos Colombianoé a doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados Unidos de America (U8%$250.000), ligquidados a 1la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacion o© celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,
de estos estatutos |o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
suplente, designado jpor 1la Junta Directiva, quien reemplazara al
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entldades facultades y sin que sea necesario para ello
acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal! de 1la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con |el Presidente. El1 vicepresidente tendra 1las
siguentes facultadesl entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la
sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, reC1b1r notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar ‘obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a 1la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre lde la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea 1igual o 1nfer10r al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil . dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a 1la tasa de cambio representativa del mercado vmgente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
gue no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualguier otro activo
fijo de la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
cuotas o partes de| interes inversiones y todo tipo de derechos
de 1la sociedad, o (de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que vradican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante legal 1por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
o de la Junta Dlrectlva El Vlcepres1dente tendra (1) suplente,
designado por la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta ©
separadamente en sus faltas temporales, absoclutas o© meramente
accidentales, con identicas facultades Yy sin que sea necesario para
ello acreditar 1la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. E1 Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran la representacion 1legal de la sociedad,
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Pre81Qente y Vicepresidente, con identicas facultades

\
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que el Gerente General vy sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. El Gerente General tendra las siguientes
facultaddes entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos 1los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), liquidados a la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activeo fijo
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores
facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del
Presidente. = ------------------ oo mm oo mm

CERTIPFICA

Que seglin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS I - S e e
cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,

y seglin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barrangquilla, de la sociedad:

PROCAPS I R e i
cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramlentos

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. Minski Gontovnik Ruben CC.**dkkk*] 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer 'CC.****%**%7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.**x*x*d*k%x8 671,834

Suplentes
1. Minski Zirberblum Elliot CC.**%xxx*7D 279 541
2. Minski Deitel Daniel L e e ke ok ek ok ok ok ok k ok ok
3. Minski Sharon PA.*990,212,082, 805

CERTIFICA

Que seglin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barrangquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio,
el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Presgidente.

*kkkhkkkhkxk O O N T I N U A *tdkrdkhds
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Minski Gontovnik‘Ruben ' CC.**kk*kk7 43,6982
Suplente del Presidente

Minski Minski Abraham CC **xdkxdx*x802,575
Vicepresidente

Minski Gontovnlk;Meyer CC,**%4kkx7 461,324
Suplente del vicepresidente

Minski Gontovnlk‘Jose CC.*¥*k¥*kxk*g £71,834
! CERTIFICA

Que seglun Acta No.{ 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta Directiva ‘en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
12 de Febrerc de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los 51gu1entes nombramientos:

Cargo/Nombre ! Identificacién
Gerente General.
Uribe Ochoa Gulllermo Luis CC.***x**+70,073,754

Y
i CERTIVFICHA
I

Que segin Acta No.| 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva ‘en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el ©No. 113,263 del libro respectivo,
fueron hechos los 51gulentes nombramientos :

Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Gerente.l '
Tanaka Tatekawa Walter CC. ***xk*x]16,251,923

f

!

CERTIVFICA

Que segin Acta No., 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a
la Asamblea de Acc1on1stas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,

el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
fueron hechos los 51gu1entes nonbramientos:

Cargo/Nombre ‘ Identificacidn
Revisor Fiscal Ppal. i
Vargas Pertuz Ana Isabel CC.*****%x32 696,645

CERTIPFICA

Que segin Acta No. ; 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accﬂonistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS

imosmopo 8 dmcoeien B, MT. 840 026 580 2 e chpopeses com G702
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S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 29 de Mayc de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Suplente del Revisor Fiscal.

Lozada Villareal Milena CC.******32 748,111
CERTIFICA

Que por Escritura PiGblica No. 2,784 del 07 de Dic/bre de 2007,
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribid® en esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
bajo el No. 3,492 del libro respectivo,------------ B R
y las inscripciones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ----
3.498, 3.499, 3.500, 3.501, 3.502, 3.503, 3.504, 3.505, 3.506, -----
3.507, Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ------
obrando como Presidente y Representante Legal de la sociedad C.T.

NATURMEGA S.A., gque obrando en su condicion de Presidente y -------
Representante Legagl de la sociedad PROCAPS S.A., el presidente ----
debidamente facultado por 1los Estatutos Sociales vy por el Maximo
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio y suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.No0.33.138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO ------
CC.No.22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22.463.716, con
las facultades que se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante tOdO‘tlpO de -----=-=-=-=
autoridades administrativas vy jurlsdlcc1onales[ en asuntos de ------
naturaleza c¢ivil, . laboral, comercial, penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en
los asuntos que sean necesarios, transigir, desistir, sustituir,
renunciar y reasumir el poder. c¢.- La facultad expresa de ----------
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

transaccionales, judiciales o extrajudiciales ‘o extrajudiciales,
cualquiera que sea su cuantia, para 1lo cual las apoderadas deben
aportar la autorizacion simple y escrita del Representante legal

de 1la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas y rentas, recibir los pagos por
las devecluciones y adelantar todo tramite o proceso administrativo
ante la DIAN, de tal forma que en ningun momento quede sin ---------
representacion 1legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial amplico y suficiente a las personas que se
determinan seguidamente, que conforman el grupo A y B, para, para
que conjuntamente suscriban contratos de suministros de mercancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liguidados a 1la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA
TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO ---------=----
CC.No.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------

kkkkhkkkdd O O N T I N U LA *kkhkhkhdhkk
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .
PROCAPS S.A.----—-- ol m e e e e e e e e e —— -
NIT: 890.106.527-5. |
|

VILLAREAL CAMACHO CC.N6.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA ----------
DIAZGRANADOS CC.No. 22 377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO -------
CC.No.19.341.274, ICARDO DORADO HURTADO CC.No.79.715.772, JAIME
FORERO LLINAS CC No..19.300.593. b.- Se confiere poder especial -----
amplio vy suf1c1ente!al senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA ----------
CC.No.8.715.941, para que en nombre y representacion de PROCAPS ----
S.A., suscriban declaraciones cambiarias, aduaneras y tributarias a
que este obligada 1la sociedad, en el giro normal de sus negocios y
operaciones sociales, por tanto quedan facultados para firmarlas,
como tambien los demas documentos relacionados con ellas, ----------
notificarse, aportar y solicitar las pruebas que sean necesarias.

-Otorgar poder especial amplio y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.NOL72.176.874 y al senor WILLIAM ALBERTC BARROS
CERRA CC.No.8.715.941, para que en nombre y representacion de ------
PROCANPS S.A., suscriban las declaraciones, reportes vy cualquier
documento relac1onado con los tramites o registros de Comercio -----
Exterior y o cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d)
Otorgar poder especial amplio y suficiente a la doctora CARMEN -----

ALTCIA HERRERA DIAZGRANADCS, CC.No0.22.377.540 y al doctor WALTER
TANAKA TATEKAWA, CC.No.16.251. 923 para que en nombre y ------------
representacion de PROCAPS S.A. endosen losg titulos valores de 1la

sociedad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS -------------
(1.000.000.000.00) M:!L. CUARTO: EI representante legal de la -------

sociedad PROCAPS S. A doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manifiesta
que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General -------
Extraordinaria de Accionista de PROCAPS S.A. con observancia de

las disposiciones lqgales y estatutarias.----------------m-omm e — -
|
| CERTIFICA

Que por Escritura éﬁblica No. 1,933 del 16 de Sep/bre de 2008,
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribid® en esta Camara de Comercio, el 06 de Octubre de 2008
bajo el No. 3,748 delllibro respectivo,------------——-- e
Consta dque el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, que
comparece en su cond1C1on de Presidente y Representante Legal de la
Sociedad PROCAPS 8. A confiere por medio de este instrumento ------
publico Poder espec1a1 Amplio y Suficiente a la doctora MILENA -----
ESCAFFI PARDO, C.C. No. 32.758.420, para que en nombre y -----------
representacion de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones cambiarias,
aduaneras y trlbutarlas a que este obligada la sociedad en el giro
normal de sus negoc1os y operaciones sociales, por tanto queda -----
facultada para firmar, como tambien los demas documentos -----------
relacionados con elﬂas, notificarse, aportar y solicitar las -------
pruebas que Sean NeCeSarias.-------=--=--=-=-=---—c-——— -
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C:ERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTQS

PROCAPS S.A. == -= === == == == == == o o oo
NIT: 890.106.527-5.

CERTIFICA

Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucidn, liquidacidn o
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.

CERTIFICA
Que su Ultima Renovacidn fue el: 27 de Marzo de 2009.

La informacidén sobre embargos de establecimiento se suministra en
Certificados de Matricula, la de contratos sujetos a registro, en
Certificados Especiales.

CERTIVFICA

Que los actos de registro aqui certificados quedan en firme cinco
dias habiles despues de 1la correspondiente 1inscripcidn, siempre
que, dentro de dicho término, no sean objeto de los recursos de
reposicidén ante esta entidad, vy/o de apelacién para ante 1la
Superintendencia de Industria y Comercio. ’
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@ Namero de publicacion: 2 304 659
DINE

ABTK 31/135 (2000.01)

® TRADUCCION DE PATENTE EURCPEA 13

|
1
I

@ Numero de solicilud europea: 05027145 .1
@ Fecha de presentacién : 18.11.2003

NUmero de publficacion de la solicitud: 1685829
@ Fecha de publicacién de la solicitud: 02.08.2006

1

| .
@ Titulo: Utilizacion de (1fiS.SRS.GRS)-G-dimetilaminomelil-1-(3-metoxilen§|)-1 J3-ciclohexanodiol para el trata-

miento del dolor inflamatorio.

G5 Pricridad: 22.11.2002 DE 102 54 785
06.06.2003 DE 103 26 103

|
|
|
|
|
@ Fecha de publicacién de la mencidn BOPI:
16.10.2008 |

i

i

|

@ Fecha de |a publicacion del folleto de 1a patente:

16.10.2008

@ Tiwaries: Grunenthal GmbH
52099 Aachen, DE

@ Inventor/es: Schiene, Klaus;
Haase, Gunter;
Kogel, Babette-Yvonne;
Friderichs, Elmar y
Jahnel, Urich

@ Agenle: Gil Vega, Victor

Avis0: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Bolelin europec de paientes, de

ta mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficing Europea

de Palenles a la plalenle concedida. L.a oposicion deberd formularse por escrito y eslar molivada: solo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del

Convenic sobre cor}cesidn de Patentes Europeas).

Mot e Bascfeules: Obivinn Uspadolade Patenies y Marcas, T7le L Casteblona, 752 2007 Malddd
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DESCRIPCION

Utilizacion de (lRS.3RS,()RS)-6-dinw|ilnminmnclil-}-(3-mcl0xifcnil)-l.3-Cic.Iohc_vc:nu'xlinl para ¢l timtamiento del
dolor inflamatorio. :

La mvencidn se reliere o la ulilizacion de (TRS.3RS.ORS)-G-dimctikuninomelil- 1-(3-metoxifenit)- 1. 3-ciclohex -
nodiol para la produceién dJe un ‘mcdicmncuu) para el tratamicento det dolor inflamatorio.

|
EL watamiicato de estados de dolor eronicos y o erdnicos tiene gran importancia en medicing, Aciualmente existe
una necesidad mundial de terapias para el dolor adicionales, no exclusivamente de tipo opioide, pero si clicaces. §a
uccesidad de accidn urgente para lograr v ratamicato satisfuctorio para pacicnte v scleclive de estados de delor
erénicos ¥ na cronicos, debicndo entenderse con ello un ratamiento del dofor clicay § satisfactorio para e pacicnle,
s¢ documenta en fa gran cantidad de rabajos cientiticos que han aparecido dliimamente en ¢l canpo de Jianalgesia
aplicadz o de fa investigacion flll"ldillhcnlill sobre la nocicepeion.
I
Por ciemplo. en los documetitos B 0 753 506 v WO 02/26094 se describen derivados de tranadol gue son ade-
cuados para el tratamicnto def dolor.

\

Aungtie los analgésicos habitualinente uiitizados para ¢l tratamiento del dolor. por cjemplo opioides. inhibidores
de reabsoreion de NA y SHT, AINE (Gintinllamatorios 1o esteroideos) y tambicn inhibidores de COX. son elicaces
para la anafgesia, a veees producen cfeetos secundarios. sobre odo en el caso de los opioides, cuyo cleclo os ks
fuerte. :

Por consiguicnte, el objctivo de fa presente invencian consistia cn encontrar susiancias o fueran adecuadas para
el tratamiento del dolor v que, a dosis clicaees. al mismo ticmpo prefercntemente (vicran menos cfeckos seeundarios
que las sustancias conocidas en ¢l estado actual de 1a Wenica.

Este ohjelivo se resolvio muilizmlc cl compuesto AL csio es (ERS3RS GRS)-G-dimetilaminomettl- 1-{ 3-metoxife-
uil)-1.3-ciclohexanodiol, y su utilizacton para i produccicn de un medicamento para el tratamiento de dofor inflana-
torio. !

|
t

Un ohjeto de b tnvencién es la utilizacion de (1RS,3RS.6RS)-6-dimetilantinometil- L-(3-metoxitenil)-1,3-ciclohe-
xanodiol para la procuccion de tn medicamento para el tratamiento del dolor inflamatorio. pudiendo estar presenie
¢l (IRS ARS.O6RS)-0-dimctilisninometil- 1-(3-metoxilenil- 1, 3-ciclohexaodiol en Torng de dcido o hase o e fornn
de sales, en particular de sales fistoldgicamente compatibles, o en Forma de solvalo, on patrticular de hidrato, Ginte e
(orm de ek rnedmicas como'en forme de enanticmnero prro o en merck

|

Ll whjcto de 1o solicitnd se Bt e do sneesivo al compuesto seleecionado A, ey decir al (1RS.3RS.6RS)-0-
dimelilaminometil-1-(3-metoxifenil)-13-ciclobexanodiol y a so utilizacion para la produceion de un medicumento
para el trtamiento del dolor minnaorio,

!

Sorprendemenicnte s¢ ha cm!npmlmdu que una combinacion seleccionada de analgésicos del grupo A con inhi-
bidores de COX H tienen un excelente efecto analgésico. Ademds, dosis oy bajas de estas combinaciones resultan
ser tan clicaces, claramente mds de 1o esperado, que los principios actives combinados se pucden utilizar o bajas do-
sis. Iis de snponer gque asi se reducen claramente os electos secundarios que se producen cuando se reguicren dosis
AYOIes. [

}

Por consiguiente, un ohjeta de la invencion consiste cu una combinacion de principios activos forada por comge

mnfuimo un compuesto A :mnl‘gés";cn y cana minuno un inhibidor de COX 11, selecciondndose ¢l compuesto A entre:

. Gripo a), incluyendn:

compuestos de 1-fenil-3-dimetilaminopropano de fSrawla general |

20
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se salecciona entre QNI FCLH o OCENRY, selecciomindose R entre abguilo(C) ) rmnificade o no
ramificado. saturado o insaturado, sustituido de forma simple o nuiltiple o no sustituido;

s seleeciona entre alquito(C4) ramificado o no ramificado, salurado o insaturacdo, sustituido de Torm
simple o |n|||l|pIL u 1o sustitnido;

R?* y ¥ se seleccionmin, en caxda caso, independientemente enire si, entre FEo alquilofC, 3 rmilicado o no
) b { [

ramificado. suturado o insaturado, sustitvido de forma simple o multiple o no sustituido;

\
I

R* ¥y R? forman conjuntamente un grupo cicloalquilo(C,. ) saturado, sustituido de forma simple vamiltiple o

1o sustituido: ‘

R* AR se seleccionap, en cada caso, independicntemente entre si. eatre ELF CL By, 1L CHE CHFL, CF,, OFHL

SH, ORM, OCH,. SR™, NRVRF, SOCH,, SOCI,, SOCIL. SOCI CN, COOR'™ . NO,. CONRITR™:
alquilo(Cy_s) rimificado o o ramificade. saturado o insatarado, sustitnido de fosrma sisple o miltiple o
no sustituido; fenilo susiitmido de forma simple o maitipke o no sustituido;

1
selecciondndose R'Y entre alquilo(C,_,); piridilo, ticnito, tazolio, fenilo, bencilo o feneilo, en
cada cuf.\'o sustituido de forma simple o muiiltiple o no sustitiido; PO(O-alquito(C, ,)).. COO-
21](][!”0((‘1. 1), CONH-C M -Calquile(Cy, 0. COCalquilo(Cy 20y, CO-CHIRY NIIR" CO-Coll,-
R'"™, um R igual o orto-OCO-alquilo(Cy. ) o meta- o para-CHNIR™). . sicndo R alquito
(Cr) 0 d-morfolino, pudiendo los grupos alquilo de R™ R'® v R™ ser tineales o ramiticados.,
saturados o insatorados, sustituidos de forma simple o niiltiple o no sustitvidos;

m,lucu()n indose R y R¥, en cada caso, independicntemente entee si, entre 14 algquilofd, )
ld!lllll(.ddﬂ 0 1o ramificade, satrado o nsaturado, sustituido de forma simple o maltiple o oo
su.\uuudo. fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso sustituido de forma simple ¢ méhiple o no

sustituido:
|

8] |
|

Ry RS Ry R™ forman conjuntamente un inillo QCH-OL OCH.CHLOL OCH=CHL O H=CLTO.
CH= (:l'(“fl'l_;)()‘ OC(CH)=CH. {CHy)y u QCH=CHO);

en caso dado en Fumm de sus racematos, de sus estercoisdmeros puros, en particobar de coantidmeros o dinste-
FCOISCINCFOS, 0 en ﬁmn.i de mezelas de estercoisdmeros, en particular de coantidmeros o Jinstercoisémieros, en
cualguier proporelon dL mezela: en la forma representada o en formir de sus dcidos o hases o en forma de sus
sulbes, en particular de sales fisioldgicamente compatibles, o ¢n forma de solvalos, en particular de hidyatos:

Cirupo b, incliyendo:

compuestos de G-dimetiaminometil-1-fenileiclohexano sustituidos de férmuli general 1

donde

X

R!

10 R 12

R

i
| 11
i

R
Lo

1

se selecciona entre O, F, CL H o QUO)RE, seleeciondndose R entre adguiloC, ) rniticado o ne
rantficado, saturado o insatoeado, sustitnido de forma siople o muaitiple o no sustituides:

se selecciona L'Illll'L‘ alguitodC )0 beocito, CFLCOR, QCHL-CLls. O-algaiiolfC 00 Cla by

|
I
|
| ;
|
H
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R? a R e zeleccionan, en cada easo, independientemente entre si, entre HL 15 CE Bro 3, CHLE CHES, Ci, OL-L

S, ORM, OCE,. ﬁR“. NR'R'™, SOCI1,. SOCT, SO.Cl,. SO-CF, CN. ¢ ()()R"‘. NO,, CONR'RY:
alquilo(C ) r.mn!icu(lo o no ramilicado, saturado o insaturado, sustitvido de forma simple o miiltiple o
no sustituido: fenilo sustitido de forma simple o miltiple o noe sustinido;

selecciondndose R entre slquilo{C_); piridito. tiemlo, tiazolilo, fenile. bencito o lenctilo, en

cada caso \n\mnuln de forma simple o aniltiple o ao sustitido; PO-algialo(C) )., COEO.
alquilo{C’, ! 33, CONH-C4l1,- “(alquilofC_ 0, COGlgquilo(C L)), CO-CHRT-NHR'™, CO-C .-
R™, con R‘ igual a oro-OCO=alquilo(Cy ) o men- o para=CHGN(R ™), stendo R™ alguiio
(Cra)od- morl()lmo pudicndo los grupos alquilo de RY, RY v R' ser lineales o ramificiclos,
saturados o insaturados, sustitnidos de forma siimple o militple o no sastitidaoss

|

seleccions md(m R v R™, en cada caso, independicniemente entre si, entre T alguilo(€, )
ramiticado o no runiticado. satwrado o insaturado, sustituido de forma sunple omitdple o no
sustituido; fenilo, bencilo o fenctifo, en cada caso sustitnido de fornw simple o miiitiple o no
susiituidao:

1) ‘

RYy R nR”‘ yR" fmm.mL()n_]lml(nnm' un anitto OCH,O, OCH,CH.O. OCT=CH, CH=CHO,
CH=C(CH )() OCICHI=CTL (CHL)y v OCH=CHO:

en caso dado en forma dlb sus raceinalos, de eslercoisomeros puros. en particular de cnannicmeros o diaste-
reoisémeros, o cn forma de mezelas de estercoisémeros, en particular de cnantidmeros o diastercorsémeros, en
cualquicr proporcion de mezcela: en i forma representadi o en forma de sus iicidos o bases o et forma de sus
sales. en particular de sales fisioldgicamente compatibles, o en forma de sus solvatos, en particular de hidratos;
)
ylo '
\
Girupo ¢l incluyendo: |
|
1

compuestos de G-dimetlaminometil-1-fenileiclohesano de fornmla general HI

i
]
. d
| 10 12
i R R
|
! 9
; F{J
I
|
| CHy
| ]
|
donde I
1
X se seleceiona catrel OFL L CL T u OCIOHRY, selecciondandose R entre alyuik(C ) rdicado o no

rimnihcado, sativado o insaturdo, sastiteido de forma simple o niltiple o no sustitnida; v
|
R? 1 R s seleecionan, e cac caso, ndependicntemente emtre st entre 111 CL B 1LOHL 1 CHIES € i, O,
SHLORM, OCE, SR NRTRY SOCH,, SOCH,, SOLCHL L SOLCE, CN, COOR™, NO, CONRTR™,
afguilo(Cy ) I"rllll'll'l"('Illli) o no randficado, shmrado o inssorado, sstiido de formes Snple o nailnpie o
no sustituide: fenilo sustituido de Llorma simple o multiple o no sustituido:

s«.luccio::‘im!km R™ entic alquilo(C) 4): pirtdito, tienilo, tiazolilo, fenilo, hencilo o Tenctilo, on
cada caso \usmmdu de forma simple o maltiple o no sustitvido: POCO-alquilofC L . CORO-
alyuito(C,. ,)) CONI-Coll-(alquilo(C, 1)), COalguilo(C, ), CO-C FHRT-NHIR'™S, CO-Col -
R™, con RY igual a ortoe-OCO=alquila(C) ) 0 metd- 0 para-CHN(R' 0L siendo R alguido(C 3
o d-morfoline, pudiendo fos grupos alquilo de RY. RS y R™ xer ramilicados o no ramificados,
saturados o Insaturados, sustituidos de forma simple o maltiple o no sostitnidos:

sclccci()mim{osc R'7 y R, en cada caso, independientemente entre si, entre ML alquitoC) )
ramificado o no ramificado, sarado o insaturado, sustitwido de forma simple o miiliple o v
sustituido; fenilo, bencilo o fenctilo, en cada caso sustitnido de Torma sunple o miltiple o ao
sustituido:

!
o )
|
I

292,
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los grupos R y R, iguales o diferentes, representan 11, alquilofC, ). preferentemente algquilofCy_.). wn arupo
artlo, heteroarilo, o un grupo m‘illn o beteroartlo unido o traves de un alquilo(C_ ) satrado o imsatnrado o o raves do
un grupe alguilene(Cy ;). no pudicndo estos grupos artlo y heteroartlo estar sustituidos @ su vez con grupos artlo o
heteroarilo;

o los grupos R¥' y R* significan conjumtamente CH,CH,OCHCH,, CHCHNREFCHLCH, 0 (CHy), 40y

el grupo R representa H. alguilo(C o). preferentemente alquilo(C) ¢}, un grupo arito o beteroarito, o un grapo
arilo o heteroarilo wiido a través de vn alquilo(C,..,) saturado o insaturado o a wravés de un grupo alquileno(C, ), no
pudiendo estos grupos arilo y hc‘lcrn:lrilo estar sostitmidos a su vez con grupos arilo o heteroarilo.

Por ¢l concepio "sal™ e ha de entender cunlquier forma del principio activo segtio T invencion en la qoe ésie
adopte m fora idnica o esté corgnda y acoplindo aan contraion (o cation o anidn} o se creaaitre eu satucion. Por
este coneepte Gunbicn se han d¢ cntender complejos del privcipio activo con otras moléeulas ¢ iones, en particelar
complejos formados i través de interscciones inicas. En particalar, por dicho conceplo se entienden (v esta tanshica
constluye una forma de realizacion preferente de esta invencién) sales lisiologicamente compatibles. ¢ particular
sales isiologicamente compatibies con cafiones o hases y sales lisioldgicamenie compatibles con apiones o dcidos, o
una sal formada con un acido lis‘ml(»gicmncnlc compatible o con un catién tisiolégicamente compatible,

!

En cf sentido de esta vencion, por el concepto “sal listologicamente compalible con aniones o deidos ™ se en-
tieaden xales de como minimo o de Jos compuiesios segin Tn invencion, e la mayoria de los casos protonizado,
por cjemiplo e el mitrdgeno, cama catidn, con como minimo un anidn, que son liswldgicantente compatibles, prine-
palmente en caso de wilivacian en Sunmanos y/o samiteros. En particnlar, en el sentido de esta invencidon, pror dicha
concepto se entiende la sal formada con un deido fisiologicamnente compatible, e decir, sades del principio acliva
correspomdicnic con deidos innrig;‘inicn.\' U orginicos (ue son lisioldgicamente compatibles, principalmente cn caso
de utilizacion en humanos y/o hamiteros, Como cjemplos de sales fisiologicamente compatibles de determieilos
dcidos se mencionan fas sales de los dcidos clorhidrico, brombidrico. sutfirico. metanosulfonico, fGrmico, acélive,
oxalico, succiico, malico. lartdrico, mandélico, fmidrico, Lictico, citrico, glutdmico, 1.1-dioxo- 1 2=dihidro Ibi-henzo
Jdfisutiazol-3-vpa Gicida sacdrico). deido monometilsehicico. S-oxoproling. acide hexane- 1-sullonice. deida nicotin-
co, deido 2-, 3- o d-aminobenzoico, acido 2e00-trimelilbenzoico, dcido a-lipoico, acclilglicina, deido accetilsaticilico,
dcido hupirico vio sdcido nspziriic:;. Lasal clarhidrata y citrato son especialmente preferentes.

En el sentido de csta invencion. por ¢l conceplo “sal formada con un dcido fisioldgicamente compitible™ s¢ entien-
den sales del principio activo correspondiente con sicidos inorganicos u orgénicos que son fisiolGgicamente conpti-
bics, principalinentc en caso de illilimci(m en humanos y/o mamiferos. 13 clorhidrato y ¢l citrato son especiatmente
preferentes. Como cjemplos de dcidos fistoldgicamente compatibles se mencionan log dcidos clorhideico, bromhidri-
co. sulfirico. metanosulldnico. [Srmico. acéhico. oxdlico. sueeimico, tartarico, mandélico, fumidrico, ldctivo. citrico,
ghitdniico, 11 -dioso-1.2-dihidra] 18-benzoldlisotiazol-3-ona (dcido saciricol, dcido monometilsebicico, S-oxoproli-
na, dcido hexano- I-sulf$nico, dcido nicotinico. deido 2-, 3- o d-mminohenzoico. dcido 2.4.G-trimeti Ibenzoico, deido o-
fipoico, acctilglicing, dcido acetilsalicilico, dcido hiptirico y/o deido aspdrtica.

|

En chsentido de esta invcnci()i:l. par el conceplo “sal Eistologicamente compatible con eationes o hases™ se enticoden
safes de como minime uno de los compuestos segdn la invencion, en L mayoria de tos casos un deida (desprotoni-
Zado). COR agicn, con como Minimo un catidn, preferentemente inorgdnico. que son fisioldgicamente compatibles,
principalimenic en caso de utilizacion cn humanos y/o mamiferes, Son especialmente preferentes fas sales de metales
alcalinos y alcalinotérrens v lnnﬂhién con NEL'. pero en particulir sales (mono) o (dijsddicas, sales (mone) o (di)
potisicas, sales de magnesio o snllcs de calcio,

En ¢l sentido de esta igvencion, por ol coneepto “sal Tormada con un catin fisioligicamente compatible™ s
entienden sales de como minimo o de 0s compuestos correspondictlies, como anidn, con como mitimo an cHisn
inorgdnico que ¢s tisioldgicamente compatible, principalmente en caso de utilizacion cn humanos y/o mamifcros. Son
especialmente preferentes las sales de metales alealinos y alcatinotérrens y tambicn con NI, pero en pasticular sales
(mono) o (ddsadicas, sales (nmnc‘)) ¢ (dDpotasieas, sales de magnesio o sales de caleio,

131 documenio IS 44 26 245 At da a conocer compuestos del grupo a) y su preparacion. b docomento DE JO3 23
137 Al daa conocer L‘mnpucs[n.\‘!(lu los grupos h) v ¢) ¥ su preparacion.

Por "mhibideres de COX H"‘.\c enticnden inhibidores sclectivos de COX ML L iseforma inducible de ta cicloo-
xigenasa. Ll rmino “ciclooxigenasa™ es siudénimo de “prestaghndinacndoperdxido-sintasa™, una enzima que retine
L funcion de va dioxigenasa y de ana peroxidasa y gqoe, como enzima ave, cataliza By transtoracian del dcido
araquiddnico cn prostaglandina H2 o peroxidos (véase Walter de Gruyter Pschyrembel, cdicion 258; Roche Lexikon
Medizin, 4* edicion). B ks paginas 134 126, y sobre todo 21 a 31, de Aualgesics. From Chemistey snd Pharmizco-
togy to Clinjeal Application™ editores Buschnwann y col., 1 edicion, editorial Wiley-VCH, 2002, se pucde cacontyay
mis fornncion con respecto i fos inhibidores de COX Ty en particnbir relaciones de jos mismos. Faiotalida del
contenido de dicha seecion del tibro Forma parte de Ly desernpeion de esta mvencion, Principshnente, por “infiibidores
de COX P se entienden por cjemplo celecoxib, rofeeoxib, ctoricexib, valdecoxib, parceoxib, clodolico, melosicnn
o nimesudida. F celecoxih, gue e vende bajo el nombre LOSEC™® o Prifosee™ o CELEBREX®, o5 especiafimente
importante. al il que ol rofeeoxib, que seovende bigo el nambre VIOX R Prelerenteniente, en este coates o por

|
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“selectivo™ se entiende correspondientemenie que el compuesto muestea una inhibicion nris fucrte del COX 1 goe del
COX 1 y/o principatmente que presenta tima [Cs > 5 veees menor en caso del COX 1 gue en ¢l caso del COX 1L

En una forma de re 1I|mcmn preferente de ta combinacion segin la invencion. el compuesto A del grupo a4y se

seleeciona de entie los wmpuu«lox de formula b donde:

l
X se selecciona entre OLL T, CL OC(O)CH, o ML preferentemente OHL F OCO)CH, o H:
vio
R! se selecetona entre alquilo(C ) saturado y no sustituide, ramificado o no rumiticado; preferemiemente CH,.
C s, CiHy o t-butilo, en particular CHy o CL 5
|

}‘/ Q |

R* v R? se seleccionan, independicatemente eotre sic entre H alguilo(Cy ) saturado y no sustituido, ramiticade o
no ramificado; preforememente T1 CHCCoH i-propilo o t=hotio, e especial 1T o CH L Cen partienlar 2

|
O |
|
Ry RY forman u)n_iuutaincnlc wit gropo cicloalquilo(Cs.g) saturado o insalurado, susttvido de forma simple o
iiliple v po sustifuido, preferenteniente saturado y no susttoido, e particukar celohexio:

vio ‘

R” a R™, siendo 3 6 4 de los grupos RY a R 1L se seleccionan, independicntemente cutre sic entre 1, CL 1 O
ClHL, Chy o ::[qmgo(('_'wj saturado y no sustituido, ramificado o no ramilicado: OR™ o SR, seleccionan-
dose R™ entre alquilofC ) saturado v 1o sustivido., ramificado o no ramificada: prefercatemente . CL
OFL CIHL Oy OCH 0 5CH o R'= y R" forman un anillo 3 4-OCH=CH;

I
en particular I

cuanda R, R y RY son [ uno de R v R ambién es igual o 11, micatras gque ol atea se selecctonn enire
CL 5 ONL CEL (L ORY o SRM, pu!uunumlm OH. CH.OCHL, o 8Cly o

cuando R y R™ son 1y R™ es OIL OCH,. Clo o preferentemente Clomno de R v R tambidn es 1.
micitras que cl ulm cs OIL OCHL Clo s, puh_n,mum.mc,( lLo

|
cuando R?, R, Ry R son H, R se selecciona eatre Cty CEHL Clo Fprefereniemente o

cuando R, R'" y R son H, uno de R” ¥y RY tunbidn es H. micntias que ¢l otro se selecciona entre (.
OCH w0 OC, 1,

Principalmente en el caso de los compuestos del grupo a), se utilizan compuestos de formmia §eon R = 1L que s¢

crcuentran en forma de dinstereoisémeros con la configtiracion relativa la

F?g R1 \\x
| R]D . N’CHa
]
Ry CH
‘i Ryy Ryy 2 !
! Riz
la

en particular en forma de mezela con usia mayor proporcion de este digstercoisdmero en comparacion con el otro
diasterevisdmero, o en forma de Jiastereoisomero puro.

Principalinente en ¢l casolde fos compticstos del grupo a), se utifiza un compuesto A seleecionado de eatre cf
siguiente grupo:

2RSIRS)- 1 -dunctilaming-3-(3-metoxifenil-2-metil-3-pentanol,
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- ($)-2R3R)- I dimetitamino-3-( 3-metoxifenil)-2-metik-3-pentanot,

- (2R S.3RS8)-3-(3 d-diclorofeni)-T-dimetikunino-2-metil-3-pentanol,

- (2RS.3R8)-2-(3-difluorometif-fenil)- I-dimetilamino-2-metil-3-pentanol,

- (2ZRS,3IRS)-1- dlm«.ll!ammo-’ metil-3-(3-metilsulfanil-funi)-3-pentanod,

- (3RS)- 1 -dimetilaunino-3-(Gimeloxifenil)-4 4-dimetil-3-pentanol,

|
- (2RS,3RS')-3-(3-(Jimclilumirl()- t-ctil- 1-hidroxi-2-metilpropi)fenol.

- {1 RS,QRS)-R—G-:|i1||u1|i|;||||i;llc)- 1-hidroxi-1 2-dimetilpropil)fenol,

|
- (+3-(1R2R)-3-C-dimetilmiino- L-hidroxi- 1, 2-dimetilpropi Dienol,

!

- {+)-(1 R,ZR)—3-(3-(|i|nc:li|;n|‘||iun- F-hidroxi-1.2-dimclilpropiBfenol,

- ()-(TR.2R)-3-B-dimetilamino-H-ctil-2ancilpropiDlienol.

= (H)-OR 2R)-acetato de 3

(!l;il& tdimmino-1-etil-§-GanctoxileniD-2-menlpropilo,

- (IRSY-1-( |-|Iimulilmnilmnu!'liI-ciCInhuxil)- 1-(3-metoxifenil)- T-propanol,

- (RS ARS)-3-(d-clorofenil)]

F-dismetilamino-2-metil-3-pentanaol,

1

- (_+)—(2R..’il()—l(ﬂndi|1|c(ilmn!inu- T-ctil-1-hidroxi-2-metilpropiDienol.

- (2RS.C%RS')-4-dil|]clilmniun-‘lz-(ﬁi-incmxifcnil)-ﬂ-mc(il-2-lmtmml ¥

\

- (+)-2R3R)-4-dimetianmino-2- 3-metoxifenih-3-metil-2-butanol,

prefeventemente en forma de Clm'l'hidr:lln.

. -~ - .. [ . .. “ . ‘. N
En una forma de realizacion, preferente de ke combinacion segtin fa invencidn, ¢f compuesto A del grupo 1) se
selecciona de entre los compuestos de formala H donde

X se selecciona entre O |I FCLOCIO)CH, o HL prefercntemente QT F o T, en particular O,

|

ylo i
R se selecciona entre :t!q'uilo((“...:). CF;, ONL O-alquilofC, ), Clo F preferentemente ONL CH o €1,
y/o

R” a R siende 3 6 4 de los grupos R” a R H, se seleccionan. independientemiente entre si, entre H, CLL O,
CrLIL CFo alquilofQ) o satrado y no sustitoido, ramilicado o no ramiticado: ORY o SRY, seleccioniin:
dose R"™ entre alquito(C ) saturado y no sustituido. ramificado o no ramificada: preferentemente 1. CLE,

OH. CI%HL CFy, OCI l—:. o SCH,

|
o RE y RY Torman un aniblo 3,4-OCH=CH,

en particular

cuando R, RY y RY son B, uno de R y R también es H, mientras que ¢f otro se seleeciona entee CLL 1
OH, CILHL CF;L OR™ o SR prefereniemente OH. CFHL OR™ o SCH;, en especial O v O-alquilorC’y . en

particular O v OCH 0

cuando R" y RY son 11y RY

es OH, OCH,, Clo F, preferentemente CLouno de R y RY cunbidn es 1, mienias

que el otro es O, OCILL, CI ok prelerentemente Ch o

cuando R*, R, R™ y R son|l. R se seleeciona entre CFyL CF:HL Clo Fopreferentemente 1D o

cuando R', R'" v R' son t. ino de R” y R' tambicn es HL micntras que el otro se seleeciona enire OHL OC: Hau

OC, He
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de forma pzu'licuizlrmunlu preferente

umndo R Ry R™ son 11, wno de R™ ¥ R' también cs H. mientras que ¢l otro se selecciona catre O,
O, SHL. CF ~IlI CEL, OR™ o SR™, preferentemente OH u OR'™, en espeeial OH o O-alquilo(C) ). en
5 pmlwula: OH u OCH,.
|
. . | g . -
Principalmente en ¢l caso de los compuestos del grupoe by, se utilizan compuestos de [drmula H en forma de
diastercoisdmeros con la configuracion relanva ITa

|
10 \
l
|

20

en particular en forni de ll]t zela con ung mayor proporcion de este dinstercoisémero en comparacion con ¢l ono
a5 diastercoisdmero, o en forma de diastereoisomero puro,

Principaliente en ¢ caso de tos compuestos del grupo b), se atiliza un compuesto A seleccionado de entre ¢l
sigaicne gropo: ‘
i
10 = (1R8, 3RS 6GRS)-O-dimetikaminoment-1-(3-metoxifenil)- 1. 3-ciclobexanodiol

|
- {4)-( R 3R, 6RY-Gudimctibaminomeetil- 1-(3-metoxifeni-1_3-ciclohexanodiol

- (1 I(H.ﬁl(S‘()RS)-()-dimclilélminnmclH»l‘(_'i-hidmx'tl"cnil)—I.}cic[uhcx;mmlinl.

s 1
- (IR S.3SRORS)-G-dimetilaminometil- 1-C-metoxifeniD- 1 3-ciclohexanodiol,
- (R)-(TR 2R 58)-3-2-chime (aminometil - T-hidroxi-3-metileiciohexiDienol o
!
40 - (FRS.2RS ..‘\I(S)~3-(2-di|'ncli laminometil-1-hidroxi-S-trifloorometileiclohexib-fenol,

preferentemente en formma de'clorhidrato,

En una Lonna de realizadion preferente de B combinacion segiin ta invencion, ¢l compuoesto A del grupo ©) se
45 scleeciona de entre los compuestos de formula H donde
.

X se selecciona entre O P CL OCOHCH, o HL preferentemente OFL T o H, en particulir 170 ML
vio \
s | e
R? a R™, siende 3 6 4 de los grupos R? a R™ 11, se seleccionan, independicntemente entee si. entee HI CLTE O
CFLIL CFy o alyuilo(C, ) saturado v no sustituido, ramilicado o no ramiticado: OR™ o SRY. seleccionan-
dose R"™ entre nlqu;il()((']ﬁ,,') saturado v no sustitnido, ramiticado o no ramiticado: preferememenic FH, CL 1
OHLCEL CFa, OCH, o SCH,,
55 . e
o R% v R forman mn anillo 3.4-OCH=CT,
. I
caracterizada en particular porgue
0 cuando R, RY y R™ son H, uno de R y R'? ambién es [T mientras goe et otro se sclecciona entge CIL 1
OH.CF Q_II.( F,. OR™ o SR preferentemente OM, CFHLOR™ o SCHL enespecial OFEu O-alguilo’y .
e particolar ()II u]()(_ll,. 0
cuande R® y RY S(:)!l Hoy R es OIL-OCH;. Clo B oprefereatemente Ch uno de RY v R tanbiéa es 1L
micntras que ef otro es QH, OCH,, Clo 1, preferentenmente Cl: o

05 l

cuando R?, R'Y, R': v RY son HL R se selecciona entre CF,L CPLEL Clo 1 preferentemente 15 0

I
‘ ()
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coando R, R" y R gson 1, uno de R? y R tambidn es H, micniras que el otro se selecciona eatre O
OCaH, 1 OC,Hs:

1
de forma particularminte preferente

cuando RY, R y RY son H, uno de R™ y R tanbién es 1, mientras que ¢l otro se selecciona entre CH,
ECOMSH, CEHL CELOR™ o SRY, preferentemente O o ORY enespeciot OH u Q-algwilo(Cy ). en
particular OH v OCH ;.
|
Princtpatmente en ¢l caso de los compuestios del grupo ¢). se ntilizan compuestos de formula T en forma de
diastereoisdieros con la conliguracion relativa 114

|

| "

i X

| .CH
| N ?
i CH,

|

|

‘i a

1
en particular en forma de mezela con una mavor proporcion de este diastereoisdmero en comparacion con ¢l otro
diastereoisdmero, o en foma de dinstereoisomero puro.

Prncipatmente en ¢l caso de los compuestos del grupo ¢, s¢ utiliza un compuesto A seleccionado de entre el
siguiente grupo: II
- (4)(TR.2R)-3-(2-dimetilaminometil- T -luorociclohexiblenol.

\

- (+)-(l5.25)-3-(2-dimcliI:uni;m)mclil-ciclnlmxil)lbnnl 0

|
- ()1 R,’.ZR)-'}-('Q—dilnctilmni‘n()mclil—ciclohcxi])I‘un()l,

prefereniemente en forma de clnfhidrzaln.
i
En una forma de realizacion preferente de la contbinacidn segdin kv invencion, ¢l inhibidor de CON H {compuesto
) se selecciona entre: celecoxib, rofecoxib. cloricoxib, vildecoxib, parecoxib, clodolaco, meloxicam o ninesulida,
e particular celecoxib o rofecoxib.
[
Las combinaciones de principios activos segin fa invencién son toxicoldgicamente mocuas. de wodo gue otro
objeto de Ia invencidn consiste ¢n un medicamento que contiene una combinacion de principios activos segin §n
mvencon, y en caso dado aditivos y/o sustancias auxiliares v otros principios activos adecuados.

[Los aditivos y/o fas sustanciaslaugiliares adecuados en el sentido de estainvencian sot tadas Tis sustincias del esta-
dosctual de la téenica conocidag por los especialistas para fa preparacion de fommudaciones galénijeas. Laoseleecion de
estas sustancias auxiliares y de laicantidad a wtitizar de las mismas depende de si el medicamento se ha de administrar
por vi oral, tniravenosa, inlmpur‘}l(mc:ll, inradcrmica, inrmnoscular, intrmsal, bucal o local, Paca lcadinustracion
oral son adecuados los preparadog en lorma de p:mlillm: pastillas masticables, gragens, capsulas, granvlados, gotas, ju-
gos o farabes, y paric b adminisicscion pareniersl, idpica y por inhilacion son adecuidas Tas soluciones, \u\pumnm N,
|)n.mmdm seeos du el n.t.nnsllluunn y acrosoles. Otra p()\]hllld wl consiste en supositorios para la ullizocion rectal,
Lantifizacion en ue depdsito cn formi disuchta, couna T de soporte o en unapasito, dado el caso atadicndo agen-
tes promotores de o penctracion ¢n la picl, son cjemplos de preparados adecuados para v administracion perentinea,
Coma cjerplos de sustancias anxjliares ¥ aditivos pava las formas de administracion oral semencionan; disgregimes,
lubricantes, aglutinantes, materiales de carga, productos desmoldeantes, dado ¢l caso disolventes. sahores, azticnses,
cn pasticular matertales vehiculo] diluyentes, colorantes. antioxidantes. cte. Para los supositorios se poeden utitizar,
enlre otros ingredientes, cerns o Esleres de derdos grasos, y para los medios de administracidn pareiieral se poeden
emplear sustancias vehicula, conservantes, agentes anxiliares de suspension, ete. Las cantidades de prineipiv active
que se han de adnunistrar o los pacienies variae en funcién del peso del pacieate, del tipo de administracion v de I
gr:wcd:ld de fa enfermedad. Tos preparados a otilizar por via oral. rectal o percutinea pueden liberar los compuesios
segitn la iovencidn de forma retardada. Un el caso de [ indicacion seguin fa invencion, son especialmente preferenics
las formulaciones de liberacton retardada corresponcdientcs, en particular en Formia de un preparado “once-daly ™, gie
s6lo ba de tontarse una vez al dm.l
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Son pufmhlw tos medicamentos que conlicnen como minimo entre un 0,05 y un Y0,07% en peso de la combinacion
de principios activos. en particular en dosis elicaces hajas, para evitar efectos sedwidarios o amdpésicos. Normadmente
s administran de 0.1 2 5.000 mg/kg. en particular de 10 S00 mg/kg, preferentemente de 2 a 250 mg/kg de peso corpo-

ral. de dicha combinacién. Péro también es preferente y habitual ly ddll]l]ll\lfm.l()ll de (L0T a5 mg/ke, preferentencnte
de 0.03 a2 mg/kg. en pamculm de 0,058 a 1T mg/kg de peso corporal

Sustancias auxiliares pueden ser, por cjemplo, agra, etanol, 2-propanol, glicering, ctilenglicol, propilenglicol, po-
ficttenghicol. |ml|pl()pllunghc ol glucosa. fructosa, lactosa, sacarosa, dextrosa, nwelaza, almidoén, almiddn modiicado,
gelating, sorbitol. inositol, manitol, celulosa microcristaling, metileelnlosa, carboximetilecinlosa, acetato de celutosa,
goma laca, alcohol cetilico. ]St)ll\’llllll)llI()[ld()lld. paralinas, ceras, gomas naturales v sintéticas, goma ardbiga, alginu-
tos, dextrano, dcidos grasos saturados ¢ insaturados, dcido estedrico, estearilo de magnesio. esearito de cine. estearato
de glicerilo, sulfato de lanrilisodio, aceites comestibles, accite de sésamo, acecite de coco, aceite de cacahiuele, aceile
de soja, Jecrting, lactna sédico, poliexietilen v polioxipropilen ésteres de deidos grasos, sorhitimo ésieres de deidos
grasos, dcido sorbico. dcido benzoico, deido citrico, dcido ascarbico, dcido tinico, cloruro de sodio, clormm de po-
tasio, clormro de nagnesio, cloruro de ealcio, Gxido de magnesio, dxido de cine, didxido de silicio, dxido de Gmio,
didxido de titamo, sullato de magnesio, sultato de cine, sultato de caleio, hidroxido potasico, fostato de calcio, Tostato

P - - . . » . . N
dicilcico, bronmuro de lml;lmcI\. yoduro de potasio, (aico, caolite, pecting, crospovidona, agar y benltonit.

1
La produccion de los medicamentos y de Jas composiciones Grmacéuticas scpin L invencion ficne ligar conayud:
de medios, dispositivos, mélodos y procedimicntos muy conocidos en la ienica actual de la Tormulacion Frmacdutica.
tal como se deseriben por ejemplo en "Ruln]nglnn‘s Pharmaceutical Scrences™, cdit, AR QGemmare, 17, Vi, Mack
Publishing Company, Zaston, Pa. ( L983), especiaimente lomo 8, capitulos 76 o 93.

Por cjemplo, paria una fonnul 1cidn solida tal como una pastilla, el principio activo del medicamento se puede gra-
mnlar con an naerial pnri.ulnr farmacdutico, por gjemplo ingracientes conveocionales para pastillas, como almidon de
nniz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, cstearato d¢ magnesio, fosfito dicdleico o gonas Famacduticamente sceptables.
y difoyventes facmacéuticos, pn':r cjeniplo agua, para formar una conposicion sélida que contenga el principio activa en
una distribicidn homaogcnea. Pov ¢l coneepte “distribucion homogénea™ se entiende agui que ¢l prineipio activo esti
distribuido uniformenicnte por wda la composicion, de mado que Esta se puede dividie sin aids en fonmas de dosili-
cacidn unitaria de ignnk eficacia, como pastillas, pifdoras o cdpsulas. A continuacion, la u)mpusm(m s se divide
en formas de dosilicacion umitaria. Las pastillas o pildoras del medicamento segtin la invencion o de las composicio-
nes segin L invencion Ganbién se pueden componer con un revestimicnto o de otro modo, para preparar una fonta
de dosificacion de liberacion retardada, Producios de revestimiento adecuados son, entie otros. sicidos polimdricos
y mezelas de dcidos poliméricos con materiales tales como goma lacsy, aleohal cetilico yio acetato de eelulosa,

Dado quc s¢ ha cnmpmh:lld() gue resulta especialmente preferente que ¢l inhibidor de COX I scar admimsirado
antes de fa admmnistracion del analgésico clegido (compuesto A). en particular como minime 30 ninutos anles, pre-
feriblemente 1 hora antes. Tas! formutaciones galcnicas con un perfil de liberacion correspondicnte son especialmente
preferentes, Un cjemplo de dlo podria consistir ea un sistena de liberacion por dsmosis para lograr una iheracion
retardada del compuesto A con un revestimiento que contiene el inhibidor de COX Ty que Tibera dste con Ta antels-
cion correspondiente. o un sistema de liberacion de este tipo, preferentemente oral, como mimimo ana y co prawticnlar
todas las superficies del sistema due liberacién, preferentemente la superficie o fas superficies que estan o pueden estar
en contacto con el medio de liberacion, son semipermeables, preferibleniente estan provistas de un revestimiento seini-
permeible, de modo que Ta superficie o fas superficies son permeables al medio de liberacion pero son esencialmenie
impermeables, de forma preferente totalmente impenncables, al principio activo, ¢l compuesto A, prescuisindo ks so-
perficic o las superficies y en caso dade el revestimiento coruo minimo vna abertura para fa liberacion del principio
activo, ¢l compuesto A, Adenvis, precisamente Ly superficic o Jas superlicics gue estin e contacto con clmedio de
liberacion estéin provistas de up revestimiento que contiene y libera el inhibidor de COX L Preferentemente, por esie
sistenn seha de entender o sistema en forma de pastilla con una aberturin de descarga, un iicleo de medicinnete os-
mético, una membrana semipdreeable y una parte potimérica que cjerce una presion. U buen cjemplo y preferenic de
un sistemia de este tipo ¢s el xlsllun.l OROS® de ALLZA Corporation, ELEUUL, cuya puym de Indernet u otras informa-
ciones de producto incluyen détalles sobre of sistenia OROS®, 1 particular, ambicn el sistema QOROS® pPugh-Pull™
el sistema QROS® Del; l}ud Push-Pull™, ¢l sistema OROS® Multi-Layer Push-Pull ™, ¢l sistema ORUOS® Push-Stick,
y en caso dado, en determinados planteamientos, tambiéa ¢l 1,-OROS™. L as putentes US 4,763 939, 1S 4,783 337
y US 4.652.008, cuyo contenido completo forma parte de la deseripeion de esta invencion, dan a conocer foomies de
realizacidn v cjemplos de la produecidn conereta de sistcmas de liberacion por ésmosis.

Otro ciemploe consiste en pastillas gel-matriz, 1al como log productos desarrollados por Penwest Pharmaceuticnds
{por cjiemplo como TimeRX ) Los documentos 18 5,330,761, US 5309302, US 5472711 y US S 455040 dau a
conocer cjemplos adecuados. Enoeste conlexto es particulamunie adecuads una fononlacion co malriz retardimie cou
una distribucidn no homogdnea de la combinacion de principios activos donde ¢} inhibidor de COX T se encuentra en
mayor cantidadd en o zona ¢ \Iunn (o parte gue ks eapidmucnte enira cu contacto con el medio de liberacion) de T
mutriz v ¢l analgésico clegido (mmpuul() A) se encuentra en mayor cantidad cn e interior de Tnomatriz, Ak entenr en
contacto cor cb medio de Tiberacion, In capa exterion de by matniz primero se hincha {y conclaiiva rapidery y liboe
xn primer fugar el inhibidor de, COX {1y despuds se produce a liberacion claramente cetardada del compucsto AL Las
i per cjemplo, naeices conune Ta v 8052 en peso de uno oomds polimeros hidsdtidos o
hidrétobos como formadores de matriz farmacéuiicamente aceptables. Ll documento IS 3308 516 AL da aoconoeer
otro cjemplo de aa matriz adeenada.

la
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Otro objeto de Ia invencidn consiste en la utilizacion de ona combinacion de principios activos segtin la inveacion
para ¢l tratamicnto dek dolor, enjparticutar del dolor nearopitico, agudo, crénico, viseeral o canceroso,

Lainvencion también sc reficee a un procedimicato para el tratamiente del dotor en ¢l que se utiliza la combinacion
de principios actlivos segun la invencion.

Otro objeto preferente de la invencion consiste en una terapia, en particular en un esquems de tecapia. donde,
! aantes de la administracion del analgdsice clegido
(compuusto Ad ya gue se¢ ha comprobado que esie sisiema resulta especinlmente favorable. i este contexto es espe-
cialmente preferente administrag ¢l inhibidor del COX H como minimo 30 minutos antes, en especiad 1 hora antes, de
Ja administracion del compoesto A Esto puede Hevarse a cabo por ejemplo directamente por ¢l médico que eleetiia
¢l tratamicnto, pero también por ¢l propio paciente {(por cjemplo después de recibir instrucciones del mdédico). 1
combinacion de principios .iLli\ﬁ)\ lambién s puede presentar por separado en preparados medicinates diferenies en
pdrllcuial Clt CNVAses lI‘ll.dlCllhllL‘» diferentes. Otra forma de realizacion p(Nhk y favorable de esta tnvencion podrsia
consistir en m ki en el que fox principios activos de T combimacion de principios activos segiin b invencion se pre-
sentatan separados en el espaciolpero que s vendicran junios, por cicmplo en un envase medicinal. Este k4™ tambicn
constituye una o de realizacion preferenie de lainvencion,

Ejemplos

Laos sigiientes ciemplos aclaran Ja invencion sin fimitar por elo ¢t objeto de fa misma.

Fjenplo |

Efecto sapracditivo en el test de Runduall-Selitio

A continuacion se relacionan los compuestos easayados en cuanio o su eficacta. La numciacion se atibiza en los
ejemplos y en las Gguras, :
|

Cenmnpreesto A

| Nombre Comp. n°
(1R,2R)—3-(2—dimetillaminometiI-ciclohexil) fenol; clorhidrato 1
(1 R,2R)-3-(3-dimeti||amino-1-etil-2-meti|propil)fenol; clorhidrato 2
(18,28)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fencl; clorhidrato 3
(1 RS,SRS,GRS)-G-c’imetilaminometil-1 -(3-metoxifenil)-1,3- 4
ciclohexanodiol; clqrhidrato
mhibidores de COX 1
Nombre Comp. n°
Celecoxib ] 101
Rofecoxib 102
Celecoxib en formaI del medicamento preparado CELEBREX® 103
Rofecoxib en forma del medicamento preparado VIOXX® 104
Ifiguras 1y 21 Efecto supraaditivo de la combinacion del compuesto analgdsico elegido o 2 {conmpuesto A con lus

inhibtdores de COX 1 e el test de Randall-Selitto deserito nids abajo con administracion retrasada, Los inhibidores
de COX {campuestos 104 6 103) fueron administrados a les ratas via po. 1 hora antes de Ja admnistracion del
compuesto 1 2. AUD = Area un!:lvr Data (drea bajo los ditos). BMPE = % del efecto maximo posible (“Maximal
Possible I{[il'c'l"]‘ sicndo el efectol maximo posible = 100%

|
| E
l
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|
Figura 3: Efecto supraaditivo de la combinacion del compuesto analgésico clegido n® 4 (compuesto A) con ¢l
inhibidor de COX 11 (compugsto n° 1031 en el test de Randall-Sclitto con administracion retrasadi cn un intervalo de
75 2 90 minwos despuds de l administracion del compuesto 4. Ll inhibidor de COX fue administrado a Las ratas vin
p-o. 1 hora antes de la admimstracion del compuesto n” 4,

Figura 4: Efecto supraaditivo de la combinacion del compuesto analgésico elegido n™ | {compucesto A) con ¢l
inhibidor de COX H (compuesto 0™ [03) enel est de Randall- Sclitto con administracion retrasada. t\dums la duracion
dc,l efecto antinoeiceptivo se prolonga claramente en ¢l caso de la combinacion dek compuesto n® 103 y ¢f compuesto

. B inhibidor de COX fue administrado a las ratas via p.o. 1 hora antes de la administracion del compuesto 1" L

Figura 5: Flecto supraaditivo de ka combinacién del compuesto imalgésico LlLEI(’(\ n" 3 (compuesto A) con el
inhibidor de COX 11 (compuesto n® 103) en el test de Randall-Selitto con administracion retrasada, Adulm:,. la duracion
def efecio antinociceptivo s¢ prolonga clasinente en el caso de B combinacion del compuesto 17 103 y el compnesio
" 3. Elnhibidor de COX {uc administrado a las ratas via poo. 1 hora antes de la administracion del compuesto o' 3.

Fjemplo 2
Test Writhing en ratonis

Eliest Writhing constituye nna modificacion deb mérodo de Schmauss, Coy Yaksh F1T Pharmacod Fxp Ther 228
1-12 (1984) ¥y un madeto del dolor agudo,

L.os aninales reciben como estinulo de dolor deido acético al 9% administrado viaomtraperitoneal, Fiste s¢ adminis-
tra 30 minutos (sustancia de ¢nsayo via p.o.y o Y minutos (sustancia de ensavo via 1.v.) despucs de Lo administracioun
de T sustancia de ensayo. S¢ registran las weacciones swrithing inducidas por el dolor 10-35 minutos despuds de fa
administracion del detdo acctico. Dado que Ta rata raras veees muestra la reaccion writhing del raton, pero si otmas
manifestaciones de dolor muy charas, Ja evaluacion se lleva a cabo mediante una clasiticacion por puntuacion. P este
miedo, en Ja evaluacion se incluyen las manifestaciones de dolor, por giemiplo imclinacion del cuerpo cuando et iminral
estd levantado, rcslrcgumiunld frecuente de Lo tripa o arqueo del lomo como los gatos sin extension de las extremidades
(raseras. '

1
Los animales tratados cun! Ja sustancia se comparan con un geupo control al gue se administra una solucion lisio-

Wogica de sal comin, L grupo' estd formado por 10 animales (n = 10).

La Tabla | mucstra el resnltado de Iy combinacian de principios activos del compucsio n” 2 con los inhibidores de
COXIT101, 102, 103 y 104,

1
1

Fjemplo 3 |
Test de jonniling l

| .
Vi1 test de fornmaliog (Dubuisson, Py Pennis, S.Go 1977, Pain, 4, 161 - 174) constituye nn maodelo de delor apda
y de dolor cronico. I las aniihisis squi presentados se evalud el componente de dolor cronico.

Mediante una finica inyection de formalina en fa parte dorsal de pna de las patas traseras de los aninwales de
cnsayo con libertad Jdue mnvmnultn se induce en éstos una reaccion uouu.plw.l bifdsica que se registia mediande la
obscrvacion de tres patrones du comportanicnto distinguibles claramente entre si.

La formalina se administr; I"Vld subcut: mm en fa parte dorsal de Lo pata trasera derecha de cada amimal aun volumen
de 20 pl v con woa concentracion del 19, Los cambios de comportamictto especilicos. como el fevantamicnto y
Ia agitacion de la pata, los desplazamicntos del peso del animal y también las reacciones de mm'dcr y lamor, 5o
observan y registran de forna jcontima hasta 60 minntos después de Tn adninistracidn de fornmling. Los cambios de

comportamiento se ponderan de forma difcrente (puntuacion 0-3) y se caleula nn mdice de dolor (Pain-Rate - 7Ry con
la signienie formuoda:

PR = [Ty )+ 1 X D+ 01 x 234+ (15 X 317180
Fnesta formula, Ty, 1y 10T, corresponden 2 ticmpo en segtndos en ef gue el animal ha mostrado tox comporta-
micntos 0, 1. 2 6 3. respectivamente. Bl grupo esti formado por 10 animales (n = 10),

La Tabla | muestea o resultade de la combinacion de principios activos del compuesto 17 2 con los nhibudores de
COX 1101, 102, 103 y 104,

1))
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Ejemplo 4

Test de Randall-Selitio

El test de Randall-Selitto segiin Randall y Sclitto {Arch, Int. Pharmacodyn.. 1957, 11 1:409-419 constituye un
modelo de dolor inflamatorio.

Mediante I inyeccion ventral de 0.1 mi de una suspension de fevadura de panaderia al 20%: cn una pata (rasera se
induce un edenia én el que, 4 horas despuds, se produce un dolor medianie fa aplicacidn de una presion ereciente de
forma continua con un punzon {diimetro de {a punla 2 mm). El valor de medida a determinar y al mismo ticmpo ¢l
punto final del casayo de dolor cousiste en fa presion a la quue se produu la reaccion de vocalizacion del animal. Se
calculn ol electo méiximo prmblu porcentual (Cmevimal poxsible offeet”. % MPE) La presion méixinm Jdeb punzan os
de 250 g, EF awaiia del grupo e o= 10,

Laos resultados de los ensayos se mucstran en las Vigoras Ta 4y en Bas sigoientes Tablas 1204,

Fvaluacion

13 cdleulo det valor aditivo lmnm se leva o cabo mediante T sunia de los valores medios de los anabisis indivi-
duales de T sostancin Jde t.l!'\.l"l) y chinhibidor de COX L desviaeion eseindin correspondientc del valor nliv
aditivo worico se caleuld s panirn Tde fa st de tas variahzas.

Los analgésicos clegidos (compucsto A) mostraron en todas los modelos animates arriba indicados una inhibicion
de intensickad wiedin a fuerte de fa nocicepeion o Ta hiperatpesio.

El compucsio € iRS.I%RS.()RSI)-(:-tlimcliluminmm:til- E-C3-metoxifenib-1,3-ciclohexanodiol y su elicacia el test de
Randall-Sclitto imodelo de dnlmi mllanutorio) se muestran en ki Tabla 2 (compuesto 4.

La admmisiracién simubidnea de oo inhibidor de COX 1T selectivo (rofecoxib o eclecoxib) con el compuesto |
produjo en los casayos conuerados, os decir, en caso de dolor agudo, dolor erdnico y dolor intlianatorio Clabla 1),
una intensiticacion del efecto en comparacion con el ¢lecto aditivo puro calculado de forma (eorica. Se ha de destacar
un clivo clecto supraaditivo quejawinenta fa eficacia en caso dk, administeacion reteasada del inhibidor de COX 11y
de los analgésicoy clegidos (Lompuulu A los compuestos n” 1, 4, 2y 3 (lest de Randall-Sclitto). T estos Lll\.l\’()\
se administrd rofecoxib o celecaxib una hora antes de la administracion del analgesico clegido tcompuesto A). Ln
algunos anilisis se nikizé rofecokib en forma del prepiado listo Vioxx v celecoxib en forma de Celebres.

En Ta siguiente tabla (Tabla I‘) se resumen los resultados de analisis seleccionados, en ¢ste caso pm cjemplo con
el compesto 0 1, € umhnmuun de proporcién fija: dosificacion con clicacia igoal de ambas sustancias, calenlada
a partic de Lo relacion de los valores BDSG cor rca|\mdn.nh.\ Combinacion de dosis fijaz dosificaciones fijas de las
sustancias correspondientes. |

\
|
|
|

(Tabla pasa a pigima siguicnte}
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Tabla 1
Test Comp. Via Proparcion Dosis de | %efecto/! | %efecto/| % efecto/ | % efect/
(modelo animal) n°/comb. adm. comp. A (1): |comp. A{l)e EdS0 Ed50 Ed50 Ed50
{(comp. A+ inhib.de COX Il inhib.de [mg/kgl del | [mg/kg] | [mg/kg] de | img/kg] de
coxXih (2) COX 11 (2) comp.A | delinhib. | la comb. la comb.
—————— — [mg/kgl-—|- - —COX-H—|-(suma-th:}--(experimi:)-
1 2 1 2.
Combinacién de proporcion fija
Writhing | 2+102 p.o 1 2 - - EDsp: 33,0 | EDsp:60,1| EDgp:47,0 | EDsg: 23,3
 (rata) '
formalina o 2+101 po. | 473 | 527 | - - EDs:34,6 |EDs0:38,5| EDs0:36,5 | EDs0:22,8
(raia) ;
g formalina 2+ 101 p.0. 10,5 89,6 - - EDs0:18,0 | EDso:154 | ED5:86,0 | EDsg:60,6
(rata) '
; Combinacion de dosis fija
i Randall-Selitto 2+104 p.o. - - 31 215 13,3 11,2 245 297
f(rata)
' Randall-Selitto 2+ 101 p.o. - - 31 215 13,3 9.8 231 296
!@(rata)
: Combinacién de dosis fija (administracion retrasada; inhibidor de COX 1 hora antes del compuesto A)
'Randall-Selito | 2+ 104 p.o. - - |31 215 20,0 13,0 33,0 457
(rata) i' |

d
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'Randall-Selitto 2+ 104 p.o. - - 46 215 32,6 13,0 456 59,8
(rata)
Randall-Selitto 2+103 p.o. - - 3 215 20,0 17.3 37,3 60.9
(rata)
Randall-Selitto 2+103 p.o. - - 46 | 215 32,6 17,3 499 86,1
(rata)
Tabla 2: ensayos segun el Ejemplo 4 con el compuesto n° 4
Test Comp. Via Proporcion Dosis de | %efecto/ | %efecto/ | % efecto/ | % efect/ o
{modelo animal) n%comb. adm. comp. A{1): | comp. A(1)e EdS0 Ed50 Ed50 Ed50 tj
_ (comp. A + inhib.de COX Ii | inhib.de COX | [mg/kg] [ma/kg] | [mg/kglde | [mg/kg] T
COX ) (2) 11 {2) [mg/kg] del del inhib. | la comb. de la oA
comp.A | COXMH | (sumath) { comb. j
1 2: 1: 2: (exp.) had
Combinacién de dosis fija (administracion retrasada; inhibidor de COX 1 hora antes del compuesto A)
Randall-Selitto 4+ 103 p.oc. P - 68,1 215 85,4 16,7 1021 109,3
(rata) 15-75 15-75 15-75 16-75
min* min min min
Randall-Selitto 4+ 103 p.o. - - 68,1 | 215 452 8,0 53,2 68,5
(rata) 75-90min* | 75-90min | 75-90min | 75-90min

* —

= Periodo de tiempo evaluado despues de la administracidn del compuesto n° 4 (véase la Figura 2).
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Tabla 3: Ensayos segun el Ejemplo 4 con el compuesto n° 1

(o8

gl

ol

Test Comp. Via Proporcidn Dosis de S%efecto / | %efecto/ | % efecto/ | % efect/
{modelo animal) n%comb. adm. comp. A (1): | comp. A(1) e Ed50 Ed50 Ed50 Ed50
(comp. A + inhib.de COX I | inhib.de COX | [mg/kg] [mg/kg] | [mg/kg]de | [mgikg)
CoX1n {2) 11{2) [Img/kg] del del inhib. la comb. deta
- | comp.A | COXIli { (sumath) | comb.
1 2: 1 2: (exp.)
Combinacion de dosis fija (administracion retrasada; inhibidor de COX 1 hora antes del compuesto A)
Randall-Selitto 1+103 p.o. - - 46,4 | 215 26,2 8,9 351 84,1
(rata) E?
- [
‘ad
= Tabla 4: Ensayos segun el Ejemplo 4 con el compuesto n° 3 E
Test Comp. Via Proporcidon Dosis de %efecto / | %efecto /| % efecto/ | % efect/ S
{modelo animal) n®/comb. adm. comp. A (1): | comp. A(1) e EdS0 EdS0 Ed50 Ed50 \j
(comp. A + inhib.de COX i1} inhibde COX | [mg/kg] : [mg/kg] | [mg/kg]de | [mg/kg] et
cCOoxX (2) It (2) [mg/kg] del delinhib. | la comb. de la
compA | COXIl | (sumath) | comb.
1: 2 1: 2: ] (exp.)

Combinacion de dosis fija (administracion retrasada; inhibidor de COX 1 hora antes del compuesto A)

Randall-Selitto
{rata)

1+103

!
u
|

|

p.c.

21,51 215

22,8

8.9

31,7

96.4
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Fjemplo 6

Forma de administracion parenteral

v

10 g de clorhidrato de (11(,2l$)-3-(2-di||1c.tilumin(nnclil-ciclnhuxil)fC|1()1 v 20 ¢ de celecoxib se disuelvencen t §de
agua para inyeceion a temperatura ambiente v a continuacion fa solueion se ajusta a condiciones isotonicas medianlc

fa adicién de NaC'l,

20

30

40

Su

&1l

65
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion de ('IRS,3[(3,()RS’)-()-dinmliIzmlin(nnulit—]-(3»mciuxi!’cnil}—l.3—cicinhcxumx]inl para fa produceion
de nn medicamento para el tatmniento del dolor inflamaorio.

2. Unlizacion segin la rci‘vimlicncim’m 1, caracterizada porgue el (IRS.3RSORS)-O-dunctilaminomeii- T-(3-iein-
xifenil)- 1.3-ciclohexanodiol puede estar presente en forma de sus deidos o bases o en forma de sus sales, cn particular
de siles (stoldgicamente compatibles, o en foroa de sus solvatos, e particolar de bidratos, donde el compuesto pucde
estar presente tanto en forma de mezela racémica como en forma de sus enantiémeros puros o mezcldos.

1
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Resumen

La presente invencion tiene por cbjeto una nueva asociacion farmaceutica, caracterizada porque comprende a tilulo de
principios activos asociados, paracetamol y buspirona o una de sus sales farmaceuticamente aceptabies. Aplicacion:

tratamiento del dolor.

(57)

Abstract

The invention concerns a novel pharmaceutica! combination characterised in that it comprises as combined active
principles paracetamol and buspirone or one of its pharmaceutically acceptable salts. The invention is useful for

treating pain.
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X (57) Abstract: The i mvennon concerns a novel pharmaceutical combination characterised in that it comprises as combined acrive
g principles paracetamol and buspirone or one of its pharmaceutically acceptable salts. The iavention is useful for treating pain.

|
o (57 Abrégé: La présente invention a pour objet une aouvelle association pharmaceutique, caraciensée en ce gu'elle comprend a
. tige de principes acrifs assocu.s du paracétamnol et de Ia buspirone ou I'un de ses sels pharmacentiquement acceptables. Application:
", gaiiement de la doulewr.
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gtV A ASDIGIACION FARMACEUTICA CON ACCION ANALGESICA QUE
4 - " - [
: c‘faﬂn‘sue PARACETAMOL Y BUSPIRONA

, e , NV AL
La presente invencién tiene por objeto una nueva asociacion

'?iﬁf_(macéutica quelencuentra especialmente aplicacién en el tratamiento del

Mas precisamente, la invencion se refiere a una asociacion

farmacéutica que| comprende, a titulo de principios activos asociados, por
]
|

una parte p-acetamidofenol conocido bajo el nombre de paracetamol o de
acetaminofen y por otra parte B8-{4-[4-(2-pirimidinil-1-piperazin —iljbutii}-8-
ézaspiro [4,5]de<|:an-7,9-diona, conocida bajo el nombre de buspirona;

dichos principiosiactivos se presentan o bien en forma conjunta en una
|

preparacion farrinacéutica unica, o bien separadamente en dos
'pi*e:pataciones :farmacéuticas deslinadas a ser administradas
simultaneamente

Actuallmente, el paracetamol se utiliza habHuaimente colo
anaigésico y antilpiréfico. Las propiedades analgésicas se evidencian en.
diferentes modelos experimentales de dolores.

|

‘ Paracetamal

CH,CO— NH—@—OH

La buspirona, en forma de clorhidralo, se utiliza en terapéutica

como ansiolitico.

e B L
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Clorhidrato de buspirona

Se puede encontrar su metodo de preparacion en la literatura

(Y.H. Wu etal J’ Med. Chem. 1972; 15 477/US patent: 3,717,634).

Si bien el mecanismo de accidn de la buspirona no ha sido

completamente elucidado, parece ser que 'su actividad depende

é’§¢ncialmente de’ sus efectos sobre los receptores serotoninérgicos. Se

trata principalmente como agonista de los receptores 5-HT1 presinapticos

1

y ‘agonista parciaIL de los receptores §-HT1 postsinapticos. Posee también
una aclividad !antagonista de los receptores dopaminérgicos D2
!

- i - . | . .
egenciaimente prTsméptucos,

Se ha descubierto, y esto constituye el fundamento de la

- presente invencién, que la asociacion del paracetamol y de la buspirona

presenta un efecto analgésico significativo, en dosis en las cuales cada

e [ . . .
‘uno de los productos que constituyen esta asociacidén es inactivo o muy

poco activo.
E! beneficicso efecto de esta asociacién conforme a la
presente invencién, ha sido demostrado por un modelo de dolor aggdo.
Los resuitados obtenidos han mostrado que esta asociacion
presenta una actividad anaigésica superior a 1a obtenida con el

paracetamot solo.
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-3-
—w-acion. dézbajas dosis de cada uno de los productos que constituyen la

asociacién, ~|fmiia|ndo asi los posibles efectos secundarios, asi como el
tratamiento de dollores intensos donde el paracetamol solo muestra una
acﬁvidad baja, incluso nula.

Por otra parte, esta asociacion permite el tratamiento de
dolores de muy diversos origenes en un mayor namero de pacientes.

En la asociacion farmacéutica conforme ab la presente
invencién, la relacién ponderal del paracetamol con la buspirona se elegira
para llevar a l1a mejor sinergia entre los dos compuestos asociados; en

general, estard comprendida entre 3:1 y 30:1 y sera preferentemente del

corden de 10:1.

La dosis diaria utilizable de los diferentes compuestos que
constituyen la és%)ciacién farmacéutica conforme a la invencion dependera
por cierto, del estlado del paciente a {ratar.

Una | dosis diaria apropiada de paracetamol estara
comprendida gemleralmente entre 300 mg y 1000 .mg.

|
. Ventajosamente, la asociacion farmaceéutica conforme a la

presente invencion se presentard en una forma apropiada para una

adminisiracion: ‘

-por

via oral, como por eiempio, en forma de comprimidos
|
simples o en fortrina de gragea, de capsulas de gelating o de granulados,
-por bia rectal, como por ejemplo en forma de supositorios;
-por | via parenteral, como por ejemplo, en forma de

preparaciones inyectables;

-por via ocular. como por eiemplo. en forma de colinos o de

Jo
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sowuciones oftaimicas;
-por vlia transdérmica;
-por vlia nasal, como por ejemplo, en forma de aerosoles y
“sbrays":
‘ -por via auricular, como por ejemplo, en forma de gotas. ©

Los principios activos preferidos pueden ser utilizados -en

~forma libre o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un modo de realizacion actualmente preferido,
la asociacion farmacéutica conforme a la invencién se presentara en forma

[
de una preparacion farmacéutica unica que incocpora los dos principios

activos. !

Dicha formulacién puede ser preparéda, de acuerdo con
métodos conocidlos de por si, incorporando {os principios activos que
constituyen la'aslociacic')n antedicha, la excipientes habitualmente utilizados
lalés como el talco, la goma arabiga, 1a lactosa, ¢l aimidén, el estearato de
magnesio, {a polividona, los derivados de 1a celulosa, Ia manteca de cacao,

los glicéridos semisintéticas, los vehiculos acuosos o no, los cuerpos
grasos de origen’ animal o vegetal, los glicoles, los agentes humectanies,
dispersantes o emulsificantes, los geles de silicona, algunos polimeros o
copolimeros, los conservanies, aromas y colorantes.

De acuerdo con un segundo modo de realizacién de la

invencién, los principios activos que constituyen la asociacién antedicha,

se presentan separadamente, en dos formulaciones preferentemente

apropiadas para una misma via de administracién, destinadas a ser

administradas simultaneamente.
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Ventlajosamente Ias asociacuones farmaceutlcas conforme a

Tola ihvencién'se preséutan en forma de dosis unitarias.

Como ejemplo de dosis unitarias convenientes en el marco de

la-presente invencion, se pueden citar las que contienen de 50 a 200 mg

de'paraceta'mol y/o de 5 2 20 mg de buspirona.

Las asociaciones farmacéuticas conformes a la presénte

- invencion son convenientes para el tratamiento del dolor.

Se puede citar por ejemplo su utilizacion en el tratamiento de

dotores articulares y en particular de la artritis, de la artritis reumatoide,

-de“la. espondilartritis, de la artiitis de ta gota, de la osteoartritis, y de la

ariritis juvenil.

Esas:asociaciones pueden también ser utilizadas en el marco
del tratamiento de las dismenorreas, de las tendinitis y de las bursitis.
Pueden también ser utilizadas en el tratamiento de los sintomas dolorosos

de las algias musculares, de los dolores dentarios, de las migrafias, de

los dolores de origen canceroso, asi como también a titulo de tratamiento .

complementario ein los estados infecciosos y febriles.

| _
Por 0itimo, esas composiciones pueden ser propuestas en el

- tratamiento de los dolores neuropaticos y particularmente en las aigias

d"érvidsas, zonas dolores de desaferencia, neuropatias diabéticas.

La presente invencidon cubre también un procedimiento de
tratamiento terapéutico de mamiferos, caracterizado porque consiste en
administrar a ese mamifero una cantidad terapéuticamente aceptablie de
una -asociacién farmacéutica, tal como se ha definido precedentemente.

Ese procedimiento permite tratar principalmente el dolor.

S
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wapwOstracién' de  las _.analgésicas de Ja asociagiop

farmacéutica co:ifgn_ne a la invencion

Para 'demostrar las propiedades analgésicas especificas de la

asaciacion farmacéutica conforme a la invencién, se ha realizado una

' prueba. farmacologica cuyos protocoio experimental y resultados se daran

a continuacion.

Peoba utilizada: prueba de la placa caliente

La prueba se realiza siguiendo el protocolo experimenialv
d'é’Sc:rilo por Eddy, N.B., C.F. Toucheberry, J.E. Lieberman, Synthetic

A‘nélgesics. 1 - |Methadone isomers and derivatives, J. Pharmacol. Exp.

. Ther. 1950: (98):[121- 137,

15

20

25

Se deja el ratén en una placa calentada a 52°C + 0,05 vy
manifiesta su dolor por medio del lamido de sus patas anteriores o m'és
rafamente por unjsalto.

Se registra entones el tiempo de reaccion, siendo el tiempo
maximo de 30 se?undos.

| o .
Los compuestos 0 la asociacion de compuestos estudiados se

administran por v‘ia intraperitoneal, media hora antes de [a prueba.

Se han representado los resultados obtenidos en la figura 1

adjunta, que muestra claramente et efecto de potenciacién ejercido por-la

buspirona sobre el paracetamol.

En esta figura, se ha representado en abscisas la cantidad de

paracelamol expsesada en mg por kilo y, al ordenar el tiempo de aparicion
dé;.,la reaccidon dolorosa expresada en segundos.

Los resultados obtenidos sin buspirona se representan en gris

yk
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- TR, mienﬁ:éﬁ'que los obtenidos con buspirona se representan en gris

e Sl

0SCuUro.

Se |daran ahora varios ejemplos de formulacianes

@ farmacéuticas conformes a la invencion:

5 ~BSEMPLOS DE ASOCIACIONES PARACETAMOL/BUSPIRONA

~ Ejemplo 1: Capsula de gelatina (tamafio No 1)

Paracetamol.......................... 100 mg
Buspirona.l...........ociiee, 10 mg
Celulosa m:icrocristalina ....... ... 100 mg
10 _ Hidroxiprop|ilmetilcelulosa ....... 10 mg
Estearato de magnesio...........5 mg para una capsuia de gelatina

- |
Efemplo 2: Comprimido

Paracetam?i .......................... 100 mg
Buspirona..i ............................ 10 mg
15 Celulosa mlicrocristalina .......... 100 mg
Lactosa....l...............o 100 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa....... 10 mg
Estearato c!ie magnesio............ 5 mg

&@ . Hidroxipropilceiulosa.............. 50 mg para un comprimido

%  Ejemplo 3: Supositorio

Paracetamol........................... 200 mg
Buspirona.l........................ 20 mg
Glicérido semisintético............ 1900 mg para un supositorio

(supositorio)




" adaptadas.

I ERY: T A
Sy

[ -8- ‘.;..:;in-‘.gu&

syenplo 4:- Solucidn oftalmica B

Paracetamol.......................... 500 mg

Buspirona..l.............. e 50 mg

Parahidroxibenzoato de metilo sadico...... 140 mg

Aceite de ri}cino {Cremophor EL).............. 5 mg

PolisOrbato|BO0..........oooveeeieeee e 10 mg

Agua purificada. ... ... q.s.p. 100 m
Ejemplo 5: Prep%racién inyectable

Paracetamél ........................... 500 mg

Buspimna..i ............................. 50 mg

Cisteina..l.i ............................. 50 mg

PEG 400...1 ............................. 30 mg

Alcohol etiljico ......................... 10 mg

Agua ppt...i ............................ g.s.p. 100 ml

Parajla utilizacién en toma separada y simultanea de tos dos
principios activ013, las composiciones guardan conformidad con las ya

utilizadas para cada uno de los productos eligiendo las dosificaciones.
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9. Lo

REIVINDICACIONES

1. Asociacion farmacéutica, caracterizada porque

| . A .
comprende a til‘ulo de principios actives asociados, paracetamol vy: .
. . |
bugpirona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. ‘Asociacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 1,‘caracterizada porque se presenta en forma apropiada

’ - - H | 4 I r ’
para una administracién por via oral, por via parenterai, por via rectal, por

|

via ocular, por vig' transdérmica, por via nasal o por via auricular.

3. ‘ Asociacion farmacéutica de acuerdo con una de las

|

reivindicaciones 1 o 2, caracterizada porque la relacién ponderal del
p;racetamol con ]la buspirona se elige para llevar a la mejor sinergia entre
los dos compues“tos asociados y esta comprendida preferentemente entre
3:1y 30:1 y preferentemente también sera del orden de 10:1.

4. “ Asociacion  farmacéutica de  acuerdo con la
reivindicacion 1, icaracterizada porque los principios activos asociados se

presentan juntos en una preparacién Gnica.

5 {Asociacibn farmacéutica de acuerdo con la
i

* telvindicacion 4, !caracterizada porque se presenta en forma de una dosis

I
unitaria que contiene de 50 a 200 mg de paracetamol y de 5 a 20 mg de

|

6. Asociacion farmacéutica de acuerdo con la

buspirona.

feivindicacton 1,| caracterizada porque los principios activos asociados

|

antes mencionaqos se presentan separadamente en dos preparaciones

distintas, estand*o dichas preparaciones destinadas a ser administradas

simultaneamente!
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7. Asociacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 6, caracterizada porque se presenta en forma de dos dosis
uniarias que contienen, una de ellas de 50 a 200 mg de paracetamol, la

otra de 5 a 20 mg de buspirona,




-11 -

" "'."‘.i',&“i‘ib.’
“UBIMEN

La presente invencion tiene por objetd’ una nueva asociacién ..

. fafm&céutica', caracterizada porque comprende a titulo de principios

@
% i * actives asociados, paracetamol y buspirona o una de sus sales
F 5 farmacéuticamente aceptables. Aplicacion: tratamiento del dolor.
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Industria y Comercio
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2020 |
Bogota, D.C, I
Doctor: i Oficio N°:. g 877
Humberto Rubio Camacho a
Apoderado
ASUNTO: Radicacion PCT N°® 08-105545

Tramite 011

Evento 379

Actuacién 440 .

Folios ' 010

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 Bohdrquez, en su calidad de apoderada de Procaps S.A., reune
los requisitos formales{exigidos por la ley al momento de su presentacion.

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

Notifiquese el presenté oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del

capltulo quinto del tltulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
a
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1 ;
ALIX CARM ZA E,SPEDES DE VERGEL
Jefe de la isidn de Nuevas Creaciones.

|

El anterior oficic fue notificado por fijacion en lista de fecha, 2 8 AGD, 2008
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