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Ref.: Expediente No. 00.041.572.

. Solicitud de Patente de Invencién Titulada:
“INHIBIDORES DE METALOPROTEASAS Y EN
PARTICULAR EL COMPUESTO N-HIDROXI-4-{[4-(4-{6-[2-
HIDROXIETOXI]JPIRIDIN-2-IL}-3-
METILFENIL)PIPERIDIN-1-IL]SULFONIL}TETRAHIDRO-
2H-PIRAN-4-CARBOXAMIDA".
Solicitante: PFIZER INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDO SEGUN EL ARTICULO 44 DE LA
DECISION 486. GACETA No. 516

. CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado
segin aparece al pie de mi firma, en mi condicibn de apoderado del solicitante,
respetuosamente me permito solicitar, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo
44 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones, que se
examine si la invencién reine los requisitos de patentabilidad previstos en la misma.
Adjunto recibo por el monto de $§ 318.000 pesos para cubrir la tasa correspondiente, segiin
la Resolucién 44691 del afio 2001.

S R. OLARTE
C.C. No. 79'782.747 de Bogoth
T.P. 74.295

Anexos: Recibo por $ 318.000 pesos
2N0OLDOC
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Doctor

CARLOS R. OLARTE

(Apoderado)

ASUNTO Radicacibn 00041572
Tramite 002
Evento 001 “ayuu 7974
Actuacion 430
Oficio
Folios 009

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 493 a 718) y las reivindicaciones
1, 23 a 26 (Folios: 755 y 756). Respuesta del solicitante (folios: 753 y 754).

La presente solicitud reivindica prioridad britanica N° GB9912961.1 de 03 de junio de
1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de Invencion:

La presente solicitud se titula: “Inhibidores de metaloproteasas y en particualr el
compuesto N-hidroxi-4-{[4-(4-{6-[2-hidroxietoxi]piridin-2-il}-3-metilfenii)piperidin-1-
illsulfoniljtetrahidro-2H-piran-4-carboxamida”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a una serie de acidos alfa-aminosulfonil-
acetohidroxamicos sustituidos que son Inhibidores de enzimas metaloproteasas
dependientes de cinc. En particular, los compuestos son inhibidores de ciertos
miembros de la familia de las metaloproteasas de la matriz (MMP).

De acuerdo con la presente solicitud, las metaloproteasas de la matriz (MMP)
constituyen una familia de metaloproteasas estructuraimente similares que contienen
cinc y que estan implicadas en la remodelacién y degradacion de las proteinas de la
matriz extraceiular, tanto como parte de procesos fisiolégicos normales como de
estados patoldgicos. Como tienen un gran potencial destructor, las MMP
normalmente estan bajo una regulacion precisa y los fallos en el mantenimiento de la
regulacién de las MMP pueden ser un componenete de varias enfermedades y
afecciones que incluyen condiciones patolégicas tales como la ruptura de placas
ateroscleréticas, insuficiencia cardiaca, reestenosis, enfermedad periodontal,
ulceracién de tejidos, metastasis de céncer, angiogénesis tumoral, degeneracién
macular relacionada con la edad, enfermedad fibrética, artritis reumatoide,
osteoartritis y enfermedades inflamatorias dependientes de células inflamatorias

16l
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migratorias. Otra funcion de ciertas MMP es activar diversas enzimas mediante la
escision de los pro-dominios de sus dominios de proteasas. Asl, algunas MMP
actdan regulando las actividades de otras MMP, de forma que una produccion
excesiva de una MMP puede conducir a una proteolisis excesiva de la matriz
extracelular por otra MMP. Ademas, las MMP tienen diferentes preferencias de
sustrato y diferentes funciones dentro de condiciones normales y patolégicas.

Segun la descripcion, se cree que una produccién excesiva de MMP-3 es la
responsable de |a destruccion patolégica de los tejidos que es la causa de varias
enfermedades y afecciones. Por ejemplo, se ha encontrado MMP-3 en el sinovio y
en el cartilago de pacientes con osteoartritis y artritis reumatoide, implicAndose asl la
MMP-3 en las lesiones de las articulaciones provocadas por estas enfermedades.
Ciertos estudios de canceres humanos han demostrado que la MMP-2 se activa en
las superficies de las células tumroales invasivas y se ha informado que el BB-94, un
inhibidor no selectivo de MMP de hidroxamato peptidico, disminuye la carga tumoral
y prolonga la supervivencia de ratones que llevan injertos heterblogos de carcinomas
de ovario humanos.

De acuerdo con la presente solicitud, en la bibliografia han aparecido diversas series
de inhibidores de MMP que tienen un resto carbonilo y un resto sulfona (SO2) conun
"espaciador” de dos atomos interpuesto entre los dos restos. Por ejemplo, en los
documentos EP 0606046, WO 9627583 y WO 9719068 se describen acidos
acetohidroxamicos alfa-arilsulfonamido, mientras que en el documento EP 0780386
se describen ciertos acidos hidroxamicos relaciones sustituidos con sulfona. En la
solicitud de patente WO 99/29867, incorporada en la actual solicitud en su totalidad
como referencia, se describié una serie de sustancias relacionadas con la presente
solicitud.

Lo que se reivindica como novedoso es o siguiente:

El compuesto N-hidroxi-4-{|4-(4-{6-[2-hidroxietoxi]piridin-2-il}-3-metilfenil)piperidin-1-
illsulfoniljtetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, las sales farmacéuticametne aceptables
del mismo y solvatos de dicho compuesto y de dichas sales (ver folios: 755, 689).

El objeto de la solicitud definido anteriommente se clasificd en la IPC AG1K 31/18,
31/165, 31/44, 31/445, 31/335.

Excepciones de Patentabilidad:

El arlicuio 20 de la Decisién 488 se eslablece: “No serdn pafeniables: a) las invenciones cuya
explotacidn comercial en el territorio del Pals Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para
proteger el orden pibiico o la moral. A estos efecios Ia explotacién comercial de una invencion no se
consideraréd contraria al orden publico o a la moral solo debido a /a existencia de una disposicion legal
o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; b) Ias invenciones cuya explotacion
comercial en 6! Pals Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las personas o de los animales, o para preservar los vegetaies o el medio ambiente. A estos
efectos la explotacion comercial de una invencion no se considerard contraria a la salud o la vida de las
personas, de los animales, o pare la preservacion de los vegetales o del medio amblente séio por
razon de existir una disposicion legal o administrativa que prohiba o que regule dicha expiotacion; ¢c)
las plantas, los animales y los procedimientos essncialmente blolégicos pare la produccion de plantas
o0 animales que no sean procedimientos no bioidgicos o microbioldgicos; d) los métodos terapéuticos o
quirirgicos pera el tratarmiento humano o animal, asl como los métodos de diagndstico aplicados a los
seres humanos o a animales.”

De acuerdo con lo anterior, la(s) relvindicacién(es): 26 (Folio: 758), que se refieren a
un procedimiento de tratamiento de una enfermedad, afeccién o proceso mediado
por MMP, no es (son) patentable(s).
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Reilvindicaclones de uso:

El articulo 14 de la Declisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Los Palses
Miembros otorgarén paientas para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en fodos ics
campos de Ia lecnologla, slempre que sean nuevas, fengan nivel inventivo y sean suscepltibles de
aplicacidn industrial”.

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion(es): 25 (Folio: 756), que se refieren a
el uso de una sustancia segin la reivindicacidbn 1 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad, no se encuentran dentro del
campo de la patentabilidad nombrado en el articulo 14.

Determinacioén del estado de la técnica:

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "El estado de
Ia técnica comprenderd fodo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de preseniacién de la solicliud de
Patente o, en su caso, de Ia prioridad reconocida.

Sdlo para e/ efecto de /a determinacién de la novedad, también se considerard dentro del estado de la
técnica, el contenido de una soliciiud de patente en trémite anie la oficine nacional competente, cuya
focha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de preseniacién o de prioridad de la
solicitud de patente que se astuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsio en el articuio
40".

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 03/06/1999, se buscaron documentos del estadode la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 168 de la
Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontrd como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentacidn de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N° Documento Titulo P:;:::;;n
Hydroxamic acid derivatives as oo
1 | WO90/20667 | matrix metalioprotease (MMP) | 1799l de
inhibitors

Evaluacion de los requisitos de Patentabllidad:

B Articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el cusl establece: “Los
Palses Miembros oforgarén Patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en
todos los campos de la tecnologla siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceplibles de aplicacion indusirial”.

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud
en estudio.
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Evaluacién de Novedad:

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunided Andina estabiece que “Una
Invancion se considerard nueva cuando no estd comprendida en el astado de la tdcnica”. "El estado de
la técnicae comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcidn escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquier oiro medio anies de la fecha de presentecién de la sollcitud de
pealenie o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sdilo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se considerard dentro del estado de ia
técnica, 8l contenido de una solicitud de patenis en irdmite ante la oficina nacional competents, cuya
fecha de presantacion o de prioridad fuese anferior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de petente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
:gljcih:dde fecha anterior cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsio en el articuio
Esta se evalud por comparacion entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con la definicidn de novedad del Articulo 16 de la Decision 488 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La Solicitud de Patente Colombiana No. 00041572 menciona el compuesto N-

hidroxi-4-{[4-(4-{6-[2-hidroxietoxi] piridin-2-il}-3-metilfenil) piperidin-1-il] sulfonil}
tetrahidro-2H-piran-4-caboxamida cuya férmula es:

x

HyC |
( o /\/OH

0

HOH u\O/N

El documento WO 98/29667 (folios: 772 a 774) menciona compuestos de formula |
que, al hacer los respectivos reemplazos, resulta el siguiente compuesto:

N

HaC |
ﬂ/ o/\/ OH

HOHN E\ /N
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Comparando estos dos compuestos se puede apreciar claramente que se trata del

mismo compuesto, es decir, el compuesto de la presente solicitud es un compuesto
seleccionado de los compuestos revelados en la anterioridad WO 99/29667.

Como se observa, el objeto de esta solicitud puede ser idéntico a lo comprendido en
el estado de la técnica, con lo cual se considera que podria no cumplir con el
requisito de Novedad.

Evaluacién de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerard que una invencidn tiene nivel Inventivo, si pera una persona del oficio normaimente
versada en /a materia técnica correspondients, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hublese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

El Nivel Inventivo se evalud por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicion de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

El documento WO 99/28867 (folios: 772 a 774) revela compuestos que son
semejantes estructuraimente al compuesto de la presente solicitud y tienen la misma
actividad farmacolégica, es decir, son inhibildores de metaloproteasa (MMP).

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, resulta obvia partiendo
de la anterioridad WO 98/29667.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

Evaluacién de la Aplicaclén Industrial:

El articulo 19 de la Decision 486 de /a Comision de le Comunidad Andina establece que *Se
considerard que una Invencion es susceplible de aplicacidn industriel, cuando su objeto pusda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquler
aclividad productiva, incluidos los servicios”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacién Industrial.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Reivindicaclones
N° Documento afectadas Requisito que afecta
1 WO 89/29667 1,23a2. Novedad y Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegard la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo prime la Circular Unica N° 10 de 2001.
ALIX CARMEN SPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divisiopfl de Nuevas Creaciones

El anterior” requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha ‘nfl O

L' )
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO

N°: 1308 Cddigo N*®: 202005 Cadigo N°:




. . PCT WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION @ 2

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) ?63—

{51) International Putent Classification 6 : (11) International Publication Number: WO 99/29667
CoD 1722, 1/44, Al

211”0’2 Egslg'z'z iomo'%% Co7D (43) Intexnationsl PubMcation Date: 17 June 1999 (17.06.99)

(21) Internations! Application Number: PCT/EP9S/A06640 | (81) Deaignated States: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,

BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, GD,

(22) International Filing Date: 9 October 1998 (09.10.98) GE. GH, GM, HR, HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR,

KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN,

MW, MX, NO, NZ, PL. PT, RO, RU, SD. SE, G, SL SK,

(30) Priority Data: SL, TJ, TM, TR, T, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW,

97257828 5 December 1997 (05.1297) GB ARIFO patent (GH, GM, KE, LS, MW, 8D, §Z, UG, ZW),

European patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FL FR,
(71) Applicant (for GB only): PFIZER LIMITED [GB/GB]; Rams- GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI patent (BF,
gate Roed, Sandwich, Kent CT13 9NJY (GB). Bl, CP, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).
(71) Applicant (for all designated States axcept GB US): PFIZER
INC. [US/US]; 235 Enst 42nd Street, New York, NY 10017
us). Published
With international search report.

(72) Inventors; and

. (75) Inventors/Applicants (far US only): DACK, Kevin, Nell
[GB/GB]; Pfizer Central Reasearch, Ramsgate Road, Sand-

wich, Kext CT13 9NJ (GB). WHITLOCK, Gavin, Alistair

. {GB/GB]; Pfizer Central Research, Ramagate Road, Sand-

wich, Kant CT13 9NJ (GB).

(74) Agents: RUDDOCK, Keith, Stephen et al.; Pftzer Limited,
Paient Dept, Ramsgute Road, Sandwich, Kent
CT13 9N¥ (GB).

(54) Title: HYDROXAMIC ACID DERIVATIVES AS MATRIX METALLOPROTEASE

()

L
R
/H 7 (o
8
Ho o

(57) Abstract

Compounds of farmula (T) or pharmaceutically or veterinarily acceptable salts thercof, or pharmaceutically or veterinarily acceptable
solvaies of elther entity, wherein the broken line represents an optional bond; A is C or CH: B is CHa, O or absent; R ! and R2? are each
independently selected from hydrogen, C; to Cs alkyl optionally substituted with C) to Cq alkoxy or phenyl, and Ci to Cs alkenyl; or,
together with the carbon atom to which they arc atiached, form a C3 to Cg cycloalkyl group which optionally incorporates a heteroatom
linkage selected from O, SO, 50; and NRS or which is optionally benzo-fused; R? i3 hydrogen, halo, R7 or OR7; R* is hydrogen, Ci to
Ca 1lkyl, C; to Cq alkony, trifluoromethy! or halo; RS is hydrogen or Cy to Cq alkyl: R7 is an optionatly substited monocyelic or bicyelle
ring system; m Is 1 or 2; and n is 0, | or 2; with the proviso that B is not O when A is C; are MMP Inhibitors useful in the treatment of,
inter alla, tissue ulceration, wound repair end skin diseases.
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1. A compound of formula (l):

o
Rl a(CH fq\j/, -uq.-'. M
H

N-— cH
N y; (CH,)>
0

0 2

or a phammaceutically or veterinarily acceptable salt thereof, or a

pharmaceutically or veterinarily acceptable solvate of either entity,

wherein

the broken line represents an optional bond;
Ais C or CH;
B is CH,, O or absent;

R! and R? are each independently selected from h en, C, to
A ene pe tly ydrog 1 1o

Cg alkyl optionally substituted with C, to C, alkoxy or phenyl, and
C, to Cg alkenyt; or, tf_ag;hgr with_the_carbon-atom-to-which.they
are attached, form a C, to Cg cycloalkyl group which optionally
incorporates a heteroatom linkage selected from O, SO, SO, and
NR® or which is optionally benzo-fused; ~

R® is hydrogen, halo, R” or OR’;

R* is hydrogen, C, to C, alkyl, C, to C, alkoxy, trifluoromethyl or
halo;

R® is hydrogen or C, to C, alkyl;

R’ is a monocyciic or bicyclic ring system selected from phenyl,
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thienyl, furyl, pyridinyl, pyrimidinyl, naphthyl, indanyl, benzothienyl,
benzofuranyl, 2,3-dihydrobenzofuranyl, indolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, benzodioxolyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl,
benzothiazolyl and benzodioxanyl, any of which ring systems
is optionally substituted with one or two substituents selected from
C, to C, alkyl optionally substituted with C, to C, alkoxy or
hydroxy, C,-C, alkoxy optionally substituted with C, to C, alkoxy
or hydroxy, C, to C, alkylthio, trifluocromethyl, trifluoromethoxy,
halo and cyano;
mis 1or2;

and nis0,10r2;

with the proviso that B is not O when A is C.

2. A compound according to claim 1 wherein B is absent; R! is hydrogen,
C, to C, alkyl optionally substituted with methoxy or phenyl, or C, to C; alkenyl;
R? is hydrogen or C, to C, alkyl: or R! and R? together with the carbon atom to
which they are attached, form a C, to C; cycioalkyl group which optionally
incorporates a heteroatom linkage selected from O and NR® or which is
optionally benzo-fused; R® is selected from 4-phenyl, 4-pyridinyl, 4-(indan-5-yl),
4-(2 3-dihydrobenzofuran-5-yl), 4-(quinolin-3-yl), 4(benzodioxol-5-yl) and 4-
(benzimidazol-5-yl), any of which is optionally substituted with one or two
substituents selected from C, to C, alkyl optionally substituted with methoxy or
hydroxy, C, to C, alkoxy optionally substituted with methoxy or hydroxy,
methyithio, trifuoromethyl, trifluoromethoxy, fluoro, chloro and cyano; Ris
hydrogen, methyl, ethyl, methoxy, trifiuoromethyl, fiuoro or chloro; R® is methyl;
mis2;andnis 1.

3. A compound according to claim 2 wherein R' is hydrogen, methyl, ethyl,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO } i

RADICACION: 0-41572 EDICTO No. 1057

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que eata Superintendencia profiié Resolucidn No. 35104 de 26-DIC-2008. Que sl conlenido de la parte resoluliva es como sigue: El
Superintendents de Industria y Comerclo.

RESUELVE
ARTICULO PRIERO: Nsgar of priviegio de patents de invencion para la solichud

mm a “INHIBIDORES DE METALOPROTEASAS Y EN PARTICLLAR EL

N-HIDROX}-4-{j4-{4-{0-{2-HIDROXIETOXI}PIRIDIN-2-1L)-3-
EI'I.FENILPI’E!IDIN-‘I -LISULFONIL}TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-CARBOXAMIDA".

ARTICULD SEGUNDO: Notificar parsonaimenie ol contenido de Ia presents resohucidn
ol doctor Caros Olarte, & & quisn hags sizs vaces, an su caliied de apodamads de Pliizer Inc.,
antregdndola cople de 1a misma, adviriéndole que conira afia procade al recurso de

anta el Superintendenia de Industria y Comercio, al momento de &
notificaciin ¢ dentro de los S dias hdblles sigulentes & alla,

ﬂmﬂm;.?:g.lhl llll& 205

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

y/
Sacretaria Ganeral Ad-Hoc 13-ENI
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 1057

/
Para notificar a los interesados, sa flla ef presenta EDICTO en lugar visibia al piblico en la SUPERINTENDENCIA Db INDUSTRIA Y
COMERCIO, por sl término de (10) diez dias hg contados a partir de las 8:30 a.m. da hoy.

adicto se desfija hoy 28-ENE-2008 a las cinco (3:00 p.m



