Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 66167
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/11-43102

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 07 de abril de
2011 con el N° 11-43102-00000-0000, por la(s) solicitante(s) Amgen, INC., entrd a fase
nacional la solicitud de patente de invencién titulada "MUTANTES FGF21 Y USO DE
LOS MISMOS", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2009/60045 del 08
de octubre de 2009.

SEGUNDO: Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT) y la regla 51bis del Reglamento, que facultan
a la Superintendencia sobre la aplicacién de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se efectud el examen de forma a la solicitud, de acuerdo con lo
previsto en el articulo 38 de la mencionada Decision andina.

TERCERO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar
la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin que se
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

CUARTO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 08 de febrero
de 2012, el solicitante presentd peticion de examen de patentabilidad, en los términos
establecidos en el articulo 44 de la Decisidon 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

QUINTO: Que el articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que: “Si la oficina nacional competente encontrara que fa invencion no es
patentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos en esta Decision
para la concesion de fa patente, fo notificara al solicitante. Este debera responder a la
notificacion dentro del plazo de sesenta dias contados a partir de la fecha de la
notificacion. Este plazo podra ser prorrogado por una sola vez por un periodo de treinta
dias adicionales. {...) Si el solicitante no respondiera a la notificacion dentro del plazo
sefialado, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, fa
oficina nacional competente denegara la patente”.

SEXTO: Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 45 antes mencionado, se
realizé el examen de fondo y se requirié al solicitante mediante Oficio No. 9193,
notificado el 28 de mayo de 2013, para que se pronunciara sobre las objeciones
efectuadas a la solicitud en cuanto a falta de unidad de invencién, falta de claridad y
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concision de las reivindicaciones, carencia de novedad y nivel inventivo, de acuerdo con
las exigencias de los articulos 16, 18, 25 v 30 de la Decision 486.

A pesar de la respuesta al examen de fondo bajo radicado No. 11-043102-00008-0000
subsisten los impedimentos para la concesion, lo anterior de acuerdo a las siguientes
consideraciones:

6.1 Reivindicaciones

El articulo 30 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina sefiala: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben
ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion. Las
reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera
independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra
reivindicacion anterior. Una reivindicacién sera dependiente cuando defina la materia que
se desea proteger refiriéndose a una reivindicacién anterior. Una reivindicacion que se
refiera a dos o0 mas reivindicaciones anteriores se considerard una reivindicacion
dependiente muaitiple.”

En cuanto a la{s) reivindicacion(es) 1 a 45 incluida(s) en el escrito radicado bajo el N° 11-
043102-00008-0000, no se ajusta(n) a los pardmetros establecidos en el articulo 30
anteriormente transcrito, por cuanto no es(son) clara(s) al presentar las caracteristica
técnicas de la invencién. Es oportuno precisar, que asi como fue indicado en la accién
oficial, una molécula de acido nucleico debe ser caracterizada a partir de la secuencia
nucleotidica de la misma mas no por el polipéptido que codifica; una secuencia de acido
nucleico o de polipéptido no debe definirse a partir de porcentajes de identidad; y un
polipéptido reclamado debe definirse a partir de su estructura particular indicando su
secuencia de aminoacidos completa.

Por lo anterior, la(s) reivindicacién(es) 1 a 45 no puede(n) considerarse dentro del
presente estudio y, en consecuencia, no hay lugar a reconocer para ella(s) el privilegio
de patente solicitado.

6.2 Unidad de invencién

El articulo 25 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina sefala: “La
solicitud de patente sélo podra comprender una invencion o un grupo de invenciones
relacionadas entre si, de manera que conformen un (nico concepto inventivo.”

La solicitante no tuvo en consideracién las recomendaciones trasladadas respecto a la
falta de unidad de invencién en el oficio No. 9193, de manera que el capitulo
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reivindicatorio radicado bajo el N° 11-043102-00008-0000, no se ajusta(n) a los
parametros establecidos en el articulo 25 anteriormente transcrito.

Pese a que la solicitante mediante respuesta en el radicado arriba mencionado afirma que
el nuevo capitulo reivindicatorio supera las objeciones de carencia de unidad de invencidn,
esta oficina considera que la falta de modificaciones a la reivindicacion 1 reincide en la
falta de definicion de un (nico concepto inventivo por cuanto se refiere a 30 grupos
inventivos diferentes. El Gnico concepto coman inventivo entre los diferentes grupos serfa
por lo tanto la sustitucion de al menos un aminoacido en la proteina FGF21 humana
(NOmero de acceso GenBank: AAQ89444 Fecha de publicacion 03-OCT-2003), lo cual ya
ha sido publicado con anterioridad en el estado de técnica.

6.3 Determinacidn del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de octubre de 2008, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontra(encontraron) el
(los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

Fecha de Publicacion

item Documento Titulo
D1 WO2008/121563 'L'ggglified FGF21 polypeptides and their { 09/Octubre/2008
D2 | WO02005/091944 | "Glycol linked FGF21 compounds” 06/Octubre/2005

El documento D1' ensefia polipéptidos FGF21 que comprenden una 0 mMas
sustituciones de aminoacidos que pueden estar unidos entre sf 0 a polimeros (Pag. 10
parr. [24][25)).

El documento D2? ensefia compuestos de FGF21 mutados que unidos covalentemente
a al menos una molécula de polietilglicol (PEG) resultan en un incremento en la vida
media comparado con compuestos FGF21 sin PEG. Dichas composiciones son Otiles
en el tratamiento de diabetes, obesidad y sindrome metabdlico (Resumeny.

6.4 Novedad

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decisidén 486: “Una invencion se considerara
nueva cuando no esta comprendida en el estado de fa técnica.

El estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por una

1 hitp://www patentlens.net/patentlens/patents.him!?patnums=WQO_2008_121563_A2

2 http//www . patentlens.net/patentiens/patents. himl?patnums=WO0O_2005_091944_A2
Pagina 3 de 10

Al contestar favor indigue el numero 5 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién que se indica a continvacion: Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165
Cod Verificacion: 2081405204 Web: www,siC.Qov.co e-mall: coniactenos@sic.gov.co

Bogoté D.C. Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 66167
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/11-43102

descripcién escrita u oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de
la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
recongcida’.

En el presente caso, la molécula de acido nucleico reclamado en la solicitud no es
nuevo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “una molécula de
acido nucleico aislada que comprende una secuencia de nucledtidos que codifica un
polipéptido de secuencia SEQ N° 4 que tiene al menos una sustitucidn de
aminodacidos....” (Ver pagina 4 del radicado N° 11-043102-00008-0000).

De este modo, se entiende que la materia reclamada puede ser cualquier sustitucion de
aminoacidos en la proteina FGF21 humana de las mencionadas en la reivindicacién 1
(grupos inventivos 1-29).

Grupo inventivo 28:

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en el {los)
documento(s) D1 gque representa(n) el estado de la técnica;

Tablal

Caracteristicas esenciales D1

Una molécula de A&cido nucleico aislada que |Un acido nucleico aislado que comprende
comprende una secuencia de nucledtidos que|un polipéptido de FGF-21 (Pag. 18 Parr.
codifica un polipéptido de secuencia SEQ N° 4 que [45)).

tiene al menos una sustitucién de aminoacidos que

es

un residuo de glicina en la posicién 170 que tiene una sustitucién del aminoacido de
la posicién 170 por una glicina (Pag. 14
Parr. [32]).

El documento D1 divulga previamente un &cido nucleico aislado que comprende un
polipéptido de FGF-21 que tiene una sustitucion del aminoacido de la posicion 170 por
una glicina (Pag. 14 Parr. [32), Pag. 18 Parr. [45)).

En este sentido, el grupo inventivo 28, el cual corresponde de forma idéntica al literal {d)
de la reivindicacion 1, no cumple con el requisito de novedad.

Grupos inventivos 7, 9 y 20:
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La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en el (l0s)
documento(s) D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 2

Caracteristicas esenciales D2

Una molécula de &acido nucleico aislada que|Un polipéptido de FGF-21 (Pag. 2 lineas
comprende una secuencia de nucledtidos que codifica | 16 — 20).

un polipéptido de secuencia SEQ N° 4 que tiene al
menos una sustitucién de aminodcidos que es

un residuo de cisteina en una o més de las posiciones | que tiene un residuo de cisteina que
37, 38, 46, 91, 69, 77, 79, 87, 91, 112, 113, 120, 121, | sustituye el amino&cido nativo en
125,126, 175,170,y 179 posiciones seleccionadas 38, 81y 126
{Pag. 2 lineas 16 — 20).

El documento D2 divulga previamente un acido nucleico aislado que codifica un
polipéptido de FGF-21 que tiene una sustitucién del aminoacido en las posiciones 38,
91 y 126 por una cisteina (Pag. 2 lineas 16 — 20).

En este sentido, los grupos inventivos 7, 9 y 20, los cuales corresponden de forma
idéntica al literal (b) de la reivindicacion 1, no cumplen con el requisito de novedad.

De acuerdo a lo anterior y teniendo en cuenta que la materia reclamada puede ser
cualquier sustituciébn de aminoacidos en la proteina FGF21 humana de las
mencionadas en los literales a)-e) de la reivindicacion 1, se concluye gue la
reivindicacion 1 de la presente solicitud carece de novedad frente a las ensefianzas de
cualquiera de los documentos D1 y D2.

Es oportuno aclarar que contrario al argumento de la solicitante, el cual indica que la
falta de novedad ha sido subsanada con la nueva reivindicacion 2, se aclara que la
novedad no puede ser considerada basados en una reivindicacion dependiente cuando
la reivindicacién de la cual depende (reivindicacion 1) carece de novedad de facto.

6.5 Nivel inventivo
Segln lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486:. “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en

la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resuftado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Grupos inventivos 1. a 29;
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En el presente caso, la molécula de acido nucleico reclamado en la solicitud no tiene
nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: "una molécula
de 4cido nucleico aislada que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un
polipéptido de secuencia SEQ N° 4 que tiene al menos una sustitucion de
aminodcidos....” (Ver pagina 4 del radicado N° 11-043102-00008-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en el (los)
documento(s) D1, D2 y D3 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 3

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Una molécula de &cido nucleico aislada
que comprende una secuencia de
nucledtidos que codifica un polipéptido
de secuencia SEQ N° 4

un acido nucleico aislado
gue comprende un
pclipéptido de FGF-21
{Pag. 18 Parr. [45]).

Un polipéptido de FGF-21 (Pag.
2 lineas 16 — 20).

gue tiene al menos una sustitucién de
aminoacidos que es un residuo de lisina
en una ¢ mas de las posiciones 36, 72,
77, 126 y 175; un residuo de cisteina en
una o0 mas de las posiciones 37, 38, 46,

Que tiene al menos una
sustitucion de amingacidos
en cualquiera de las
posiciones 1-1B1 {Pag. 11
Parr, [28]).

sustitucion del aminoacido en las
posiciones 56, 59, 69 0 122 por
una cisteina (Pag. 10 lineas 13 -
17).

91, 69, 77, 79, B7, 91, 112, 113, 120,
121, 125, 126, 175, 170, vy 179; wun
residuo de arginina en una o més de las
posiciones 56, 59, 69, y 122; un residuo
de glicina en la posicion 170; un residuo
de glicina en la posicion 171; vy
combinaciones.

Los documentos D1, D2 y D3 se consideran en el estado de la técnica cercano a la
presente solicitud puesto que en conjunto divulgan mutantes PEGilados de FGF21
obtenidos a partir de la sustitucion de aminoacidos, que tienen un efecto en la
estabilidad y la vida media de la molécula.

En el documento D1, se presentan divulgadas todas las posiciones reivindicadas en la
presente solicitud (Pag. 11 Parr. [28]). El documento D2 divulga previamente un &cido
nucleico aislado que codifica un polipéptido de FGF21 que tiene una sustitucion del
aminoacido en las posiciones 56, 59, 69 o0 122 por una cisteina (Pag. 10 lineas 13 -
17).

La diferencia entre los documentos mencionados y la invencién de la presente solicitud,
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obedece a sustituciones de amincécidos especificos en determinadas posiciones de la
proteina FGF21. Por ejemplo, la diferencia entre el producto del documento D2 y la
invencion definida en los grupos inventivos 24 a 27 de la presente solicitud consiste en
que en esta Ultima, el residuo de las posiciones 56, 59, 69 0 122 es sustituido por una
arginina.

Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja
puesto que segun lo mencionado en la descripcidn, a partir del ensayo ELK-Luciferasa
para medir la actividad in vitro, las modificaciones de residuos de aminoéacidos de la
presente invencion conducen a valores de EC50 mayores que los divulgados en la
anterioridad (FI. 70), sugiriendo que se requerian dosis mayores para lograr el efecto
descrito en el documento D2.

El problema técnico objetivo de la presente solicitud consiste en la necesidad de
mutantes de FGF21 que incrementen la estabilidad y la vida media de la proteina,
alternativos a los ya conocidos.

Teniendo en cuenta que los documentos D1 y D2 ya divulgaban mutantes de FGF21 de
vida media incrementada, la persona del oficio medianamente versada en la materia
habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte, trucar o sustituir aminoacidos en
posiciones ya conocidas en el estado de |a técnica para obtener mutantes con la misma
actividad.

De esta manera, la solucién propuesta por los grupos inventivos 1 - 29 en la
reivindicacion 1 se considera obvia y no se considera con nivel inventivo.

En relacion al argumento del solicitante referente a que ninguna de las anterioridades
menciona la modificacion del aminocéacido de la posicién 36 de FGF21, lo cual haria
inventiva a la presente solicitud, vale aclarar que debido al problema de unidad de
invencién persistente, se entiende que la materia reclamada puede ser cualguier
sustitucion de aminoacidos en la proteina FGF21 humana de las menciocnadas en la
reivindicacion 1 (grupos inventivos 1-29).

Grupo jnventivo 30:

En el presente caso, la composicion reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 30 esta referida a: “una composicion que
comprende un primer pofipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos...." (Ver
pégina 7 def radicado N° 11-043102-00008-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales

de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacidn 1, y las reveladas en el (los)
documento(s) D1 que representa(n) el estado de la técnica.
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Tabla 4

Caracteristicas esenciales

D1

Una composicion que comprende un primer polipéptido
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
No. 4

Una composicién que comprende un
polipéptido de FGF-21 (Pag. 273
reivindicaciones 66 y 67).

que tiene un residuo de lisina en la posicion 36

No menciona

y opcionalmente tiene al menos una sustitucion de
aminoéacido que es un residuo de lisina en una o mas de
las posiciones 36, 72, 77, 126 y 175; un residuo de
cisteina en una ¢ mas de las posiciones 37, 38, 46, 91,
69, 77, 79, 87, 91, 112, 113, 120, 121, 125, 126, 175,
170, y 179; un residuo de arginina en una ¢ mas de las
posiciones 56, 59, 69, y 122; un residuo de glicina en la
pasicién 170; un residuo de glicina en la posicién 171; y
combinacignes.

Que tiene al menogs una sustitucion de
aminpacidos en cualguiera de las
posiciones 1-181 (Pag. 11 Parr. [28]).

Unidos por un enlazante a un segundo polipéptido que
comprende:

unién per medio de un enlazador
{polimero)

Un polipéptido de SEQ ID N° 4 que tiene al menos una
sustitucién de aminoacido que es un residuo de lisina en

A otro polipéptide de FGF-21 que tiene al
menos una sustitucidén de aminoacidos en

una o méas de las posiciones 36, 72, 77, 126 y 175; un
residuo de cisteina en una o mas de las posiciones 37,
38, 46, 91, 69, 77, 79, 87, 91, 112, 113, 120, 121, 125,
126, 175, 170, y 179; un residuo de arginina en una o
mas de las posiciones 56, 59, 69, y 122; un residuo de
glicina en la posicién 170; un residuo de glicina en la
posicion 171; y combinaciones,

cualguiera de las posiciones 1-181 (Pag.
11 Parr. [28]).

El documento D1 se considera en el estado técnico cercano a la invencion puesto que

divulga la unién de dos polipéptidas de FGF21 por medio de un polimero enlazador como PEG, la cual
refiere una mejora en la vida media terapéutica (Pag. 10 PArr. [25])-[26]).

La diferencia entre la composicion del documento D1 y la composicion de la presente
solicitud consiste en que esta tiene un residuo de lisina en la posicion 36 y
opcionalmente tiene una sustitucién de aminoacido de las reclamadas en la
reivindicacién 1.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado segun el capitulo
descriptivo, el cual describe que diversas sustituciones sencillas, dobles o triples de
aminoacidos resultan mas efectivas que la sustitucion de arginina por lisina en la
posicion 36 (Ver ejemplo 10).
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El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de
composiciones farmacéuticas alternativas a las ya existentes gue sean Utiles para el
tratamiento de la diabetes y la obesidad.

Sin embargo, el documento D1 ya divulgaba con anterioridad la modificacién del
aminoacido nativo en la posicion 36 de FGF-21 (Pag. 229 Parr. [691]). Ademas, la
sustitucion sugerida en la presente solicitud que consiste en el reemplazo de un residuo
de arginina por una lisina obedece a una sustitucién conservativa de aminoécido, lo
cual resulta previsible en el estado de la técnica (Pag. 229 Parr. [689] literal e)).

Adicionalmente, el documento D2 ya divulgaba composiciones dirigidas a dar solucién a
dicho problema puesto que disminuyen los niveles de glucosa en sangre y tienen una
mayor vida media debida a la induccién de mutaciones de la proteina FGF21 y su
anclaje a uno o0 méas polimeros PEG. En concordancia, a partir de la actividad de los
mutantes PEGilados del documento D2 resulta evidente que la composicion
reivindicada en la presente solicitud no revela un efecto sorprendente puesto que el
tiempo de accidn extendida es mayor en la anterioridad (Pag. 24 Tabla 4).

En consecuencia, la solucidn propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 30 resulta
obvia y sin altura inventiva.

Se concluye que el grupo inventivo 30 carece de nivel inventivo segan el articulo Art18
D486.

En referencia a los argumentos de la solicitante, los cuales indican que la mutacion 36
no es sugerida en el documento D1 mas alld de un calculo predictivo, se aclara que
dicho documento da a conocer la posicién 36 como un sitio potencial para la unién con
heparina, polimerc ampliamente usado en medicina (Pag. 228 Parr. [687]). Asi las
cosas, es evidente que de conformidad con el estado de la técnica, la invencion
reclamada en la reivindicacion 30 es una consecuencia clara y directa del estado de la
técnica.

En conclusidn, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirthan

de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente
de Industria y Comercio,

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién titulada "MUTANTES FGF21 Y

USO DE LOS MISMOS", que entré en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacién
en Materia de Patentes (PCT).
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REsoLucion NO: 66167
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Rad. PCT/11-43102

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s)
solicitante(s) Amgen, INC., entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella
procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual
podra ser interpuesto en el momento de la notificacidon o dentro de los cinco (5) dias
habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., el 18 Nov 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
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SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ
notificaciones@clarkemodet.com.co

Elabor¢: Edna Carolina Bonilta Leon ¥
Revisé: Consuelo Leguizamon Leguizamon ~
Revisé: Jose Luis Salazar Lopez

Aprobé: Jose Luis LondofNo Fernandez

Pagina 10 de 10

Al contestar favor indique el niumero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién que se indica a continuacién: Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165
Cod Verificacién: 2081405204 Web: www. Si¢,aav.co e-mail: contactenos@sic gov.co

Bogota D.C. Colombia



