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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E S D

REF Expediente No 03 095 881 - Solicitud de Patente FASE NACIONAL
Corresp a la Solicitud Intemacional PCT/US02/13801

a favor de SICOR INC

Titulada PAMIDRONATO DISODICO INYECTABLE

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogotd, portador de la taneta
Profesional No 57492 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como
apoderado sushtuto de la Sociedad SICOR INC , segun lo acredita el documento de
sustitucidn de poder anexo, de acuerdo con el Articulo 44 de la Decisidn 488 de la
Comision de la Comumdad Andina, me permito solicitar que se examine s la
invencion contervda en la solicitud en referencia es patentable

De acuerdo con lo antenor, me permito allegar el recabo oficial de caja No 05-
82,210 por valor de $188 000

De Ia geiora atentaments,
~ /2/2/%4”
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

C C No 80 410 337 de Usaquén
TP No57482deiC S J
Cra7 No 168-58 Piso 8

Diclembre 18 2005
CHPMEV/hsr
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Ref Expediente No 03 095 881

HECTOR GOMEZ MEJIA, mayor de edad y vecino de esta ciudad, identficado
como aparece al pie de mi fima, en mi caldad de Apoderado General
de__SICOR INC ,
manifiesto por el presente que SUSTITUYO e! Poder confende en el abogad
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, también mayor de edad y vecino de esta
ciudad, identificado como aparece al pie de su firma, para que actue ante esa
Dwvisién en las diigencias que se adelantan dentro del expediente de |la referencia

El apoderado sustituto queda ampliamente facultado para intervenir ante esa
Divisién, presentar solictudes, modificaciones, y afectaciones, presentar
oposiciones, presentar objeciones, presentar demandas de cancelacion,
interponer y presentar recursos, pagar; notficarse, desistir; conciliar y transigir,
renunciar, susttuir y reasumir este Poder, 'y en general adelantar todas las
actuaciones requendas para la defensa y efectvidad de los intereses de mi
representada 4w -

Ruego se le reconozca personeria en los términos de esta sustitucién

Respetuosamente,

™~ .
HECTOR GOMz MEJI:;

C C No 22 720 de Bogota
TP No 18436delC S J

Acepto,

70 /7///%:*

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
C C No 80410 337 de Usaquén
TP No 57492delC S J
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

|

{ | 1 Country United Stafes of Amenca
This public document

! 2 has been signed by ERICA R DIAZ, DEPUTY

| 3 acting i the capacty of COUNTY CLERK-RECORDER

4 bears the seal/stamp of the county of ORANGE
State of California

CERTIFIED

KEVIN SHELLEY
cretary of State
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Brigard & Castro

Bogota - Columbia

PODER

Yo (nosobros) SICOR Inc.
Domicllado(s) en 18 Hughes Irvine CA 82618, Estados
Unidos de América

Nombro{amos) &= RAMIRO CASTRO DUQUE y/o HECTOR
GOMEZ ME.JIA, de Santafé de Bogotd Colombla spoderados
verdederos y legalea con poder especial amplic y suficants
paa recobsr de las oficines y autoridedes colomblanas
administrativaa Judiciales y de policla en cualquier Instancla o
recursa, ia obtancién de petantes de Invencitn registros de
marcas, desfios indusiriales, modeios de utilidad, depdsitos
de nombres comerciales y enselies, regiatros de derechos de
autor y contratos sobre los miamos, obiancién de certificados
de obtentor de variedades vegeolales, aal como sus primogas,
renovaciones, ancincionss de traspeso, cambios de nombre
y/o domidio, elabarar tramiter y regiatrar contretos de lcencle
y lcencias de cuslesquiera clgses; [nmtervenir como
demandants 0 comd demandado en cueiquier instancla y
recurso ants cusiquier juar, comoracidén funconarie pibiico o
autorided en acciones judiciales, adminmstratives y de polica
tales como: oposiones al regisiro de marces acclones de
caducided cencelacidn y millded acciones melvindicatorias,
accionss derivedas de las obtencidn o explotecidn de
iconciex; scclonse de compelencla desieal demandas
penales acciones de indamnizacién de perjuicios reclamos y
observacionss a soliciiudes de patentes, disefios industriales
modeics de utliidad en el eqercio de medides cautelares y en
otres ecciones o madidas simileres.

A eate sfecto, lofs) faculto{amos) para elavar soliciiudes
formular descripcrones, enmisndas, prolestes declarations,
oposiclones, cancalaciones rulidades, apelaciones vy
reclamos; pagar impuesios, cucins y gmvémenss prescritos
par ln ley renundlar o dealstir a derechos concedidos o en
corso de concesidn reclhir toda dese de documentos y
valores, dando el descamo respaciive, y en general pars dar
ants diches autoridedes todos los pasos necesarios al efecto
indicado y tomar todas ina madidas que creyeran conduceniss
al resguardo de mis (nuasiros intereses) con todes las demis
facultades lsgeles nacaserias.

poder
mi {nuestro) nomive lo ecluado asl como la faculiad dgy
desisiir fransigir comoprometer y la de sustitulrio en todo g
partes y revocar sustiiuciones. Asimismo nombre{emody
RAMIRO CASTRO DUQUE y/o HECTOR GOMEZ M5
domiciilado{s) en la Carrera 7 No. 16-58 Piso 8 mis (nd@ataud
spoderados en Colombla con facultedes para ROl
notificaciones y d
axirajudiciales

hoy de

go

POWER OF ATTORNEY

| (We) SICORInc.

Domiciied in. 19 Hughes, Irvine, CA 92818 Estados Unidos
de Amarice

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE end/or HECTOR
GOMEZ MEJIA, of Santefé de Bogotd Calumbla my {our)
trve and lawful attomeys with special ample and significent
power o obimn from the Colombian administrative, judiclal and
police offices and In any instance privileges of
patents of Imvention registretion of trademarks, Industrial

and to substilute this

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED

C\Dacumanis and Settings\igyass\ocal SettingsiTemporary intemet Fles\OLIKAGENBIA. 0DIN4.CO  Power of Altomey_v1 DOC



STATE OF CALIFORNIA Z?, @/

County of Orange

L, TOM DALY, Clerk-Recorder m and for smd County, having by law a seal do hereby certify that

GARY L. SMOOT  whose name 1s subscribed to the attached certificate of acknowledgement, proof of
affidavit, was at the ime of talong such acknowledgment, proof or affidavit, 8 Notary Public IN AND FOR
ORANGE COUNTY, duly commussioned snd swom and resuding in said Countty, and was, as such, an
officer of smd State, duly suthonzed by the lsws thereof to take and certify the same, as well as to take
and certify the proof and acknowledgment of deeds and other mstruments m writing to be recorded m suud
State, and that full farth and credst are and ought to be given to hia official acts, that the mmpression of his
official scal 18 not required by law to be filed m the office of the County Clerk-Recorder | further certify
that | am well acquamted with ns handwriting and venly beheve that the mignature to the attached copy
certficate 13 hus genwne signature, and further that the annexod mstrument 13 executed and acknowledged

according to the lawa of the State of Cahfornia.

IN WITNESS WHEREOF, I have here unto sct my hand and affixed the seal of saiud County
Clerk-Recorder

This 27™ DAY of JANUARY 2004

E e

_',.---;-%gtghfﬂ&}yr il

L L

o T



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
cornparac:® ante mi

Personaiments

8 quien conarro, y de quian me conata que firmaé el
anterior documento debidaments juramentado
declardy djjo que & es

De SICORINC

Socledad legaimente constiiuida para un periodo
de duracin que ain no ha tarminado que el
declarante estd autonzado por dcha compalia
para conferir este poder; que &l sello estampado
por éal pie do fal poder en nombre y
representacidon de la expresada compafila, es el
sello official de ella, y que el objelo para of cual se
confiare aste instrumento eatd comprendido dentro
del de la sociedad

El suserito Notano hace constar que tuvo a la vista
las pruebas de la existencia de la sociedad

Eatado de
con fecha

y que quien confiere el presents poder es su
representante

~
LEGALIZACION POR APOSTILLA ES
REQUERIDA

appeared beforeme GARY L SMocT

NOTARIAL CERTIFICATE (congn&on, 14(
On this 202 day of TAN of 106Y pgrsanalty 7,

WESLEY N FACH

to me known, and known to me to be the person
who signed the foregoing instrument who being by
me duly sworn did depose and say that he (she) s
the SENIOR YICE PRESIDENT, GENERAL

COUNSEL. AND SECRETARY

Of SICOR Inc

Which 1B legally consttuted for a term not yet
exprred, that deponent 18 authorized by sald
Company to confer this Powear of Attorney" that the
seal affixed hereunto by the deponent In the name
and on behalf of sald Corporation Is the corporate
seal thereof, and that the purposa for which this
nstrument B granted s Included within the

corporate purpose of company

The undersigned Notary Public atiests that he has
seen the documents that prove the existence of the
company

State of

Under date of

Ard that he (she) who grants the preeent power of
attomey 3 tts Representahve

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED

C:\Documents and Settings\kgisssilocs! Setings\Temporary intamat FRss\OLIGAGENSIA 00015.CO Assignment documen for Caolombls_v1.00C
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NOTARIA 32

DEL CIRCULD DE SANTA FE DE BOGOTA, D.C

L

Germén Eledizar Moreno L.’
Notario

COMD SECAETARID DELESADO DE-LA NOWARIA TREINTA V DOS (32) DEL '

CIRCIAD DE BOBOYA

aluuco 4 QUE.

La premente acty es flel onna del or¥iginal tomada d?
oivil de defunoiones serial indiastiya

AR&X0 "

llprqi -
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Industria y Comercic

SUPERINTEND f

%

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 03- 95881

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

- PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 553,

DE FECHA 30 DE JUNIO DE 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2005

NOTA Dentro del plazo de los seis (68) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacion en la gaceta de Propledad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabihidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS
sl NO X

Cavera 13No. 27-00PE05v¥10
Connutador 334 12 21-2-34
Fax 281 31 25 e+t
Sania Fe de Bogoti D.C. - Colomina
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(1) Intsrmational Patent Classification 7

COTF 938, AGIK 310663, 47/26, 948, | Al

(11) International Pohlication Number-

WO 00/34293

%12 (43) Intarmatiorm] Pablieation Dafe: 15 June 2000 (15.06.00)
International Application Number- [US99/29284 | (74) Agent. VIKSNINS Ann, §., Schwegman, Lundbery, Woessior
@b A N e & Kiuth, P.O Box 2938, Minneapolis, MN 55402 (US).

(22) Inteynational Flling Date: 10 December 1999 (10 12.99)
(30) Priocity Data.
09/209,153 10 December 1998 (10.1296) US
00/414,401 7 October 1999 (07 10.99) us
09436,460 8 Decomber 1999 (08.1299)  US

(63) Related by Contiruation (CON) or Contimmtion-in-Part
Applications

(CIP) to Earlier

uUs 09/209 153 (CIP)
Fllod on 10 December 1998 (10.12.98)
Us 0414401 {CTP)
Filed on 7 October 1999 (07 10.99)
us 05v456.450 (CIP)
Piled on 8 December 1990 (08 12.99)

(71) Applicant (for all designated Stotes excapt USy: ABSGHN
ﬁmwsl P.O. Box 7275 Pricetrm, NI 08543-7275

(72) Invexior; and

(79) Inventor/Applicant (or US anly): SHINAL, Bdward, C
[US/US] 10 Sherwood Couwrt, Holmdel NJ 07733 (US)

(50 Tite METHOD FOR PREPARATION OF DISODIUM PAMIDRONATE

(ST) Abatruct

The Invention provides a method of preparing anhrydrous disodium pamidronss or an aquecus disodhen pamidronate solution for

phtrmacoutical use.
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also teach the interconvermon of other crystalline forms of disodium
parmidronate depending upon burmidity and amount of water present, which
demonstrates the difficulty in uhhzng preformed disodium salts of pamidronic
acid for further processing into stenle pharmaceutical dosage forms

Thus, a need exists for a simple method to prepare disodium pamudronate
and dosage forms thereof that are stable to storage and suitable for reconstitution
and/or intravenous mfumon/injection

Summary of the Inyention

The present mvention provides a pharmaceutical unit dogage form
compnsing an aqueous solution of disodium pamidronate enclosed 1n a sitable
contawner, such ag an ampule or vial, under an nert atmosphare Preferably the
container 18 designed for “mingle use™ Preferably, the contatner 18 formed of a
matenal that does not contaun calcium m a form that can be sequestered by the
dissolved disodium pamidronate

The present invention also provides a method for the preparation of
arnorphous, essentially anhydrous (< 1-2 wt-% water) disodium pamdronate
(the “product’™) This solid product can be stored under mitrogen at otherwise
ambent conditions, and readily reconstituted with stenle water or physiological
salt solutions for injection or nfusion 1nto & patient 1n need of treatment
therewith.

The present method also comprises a method to make an aqueous
solution of disodium pamidronate by additon of aqueous sodium hydroxide to a
strred shory of parmdronic acid m an about 2 1 molar ratio of NaOH to actd,
optionally comprising excess manmtol, to yield a clear solubon of pHE 5+ 0 1
Aqueous phosphonc acid 15 added as needed i1f the pH following NaOH addition
16 too ugh A small amount of aqueous NaOH can be added 1f the pH 1s too low
Preferably, 1 N aqueous NaOH 1s used

The solution 18 frozen snd lyophilized under reduced pressure to yreld
amarphous, essentially anhydrous disodium pamudronste The product 1s stable
when stored under dry nitrogen at otherwise ambient conditions  Preferably, the
about pH 6 5 solution 1s filtered and aliquots are introduced 1nto suitable
containex(s), then frozen (-25 to -40°C), lyophihized (10-25 mbar, 20-40°C) n
sifu, and the containers sealed under positive mitrogen preasure to yield a
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plurality of umit dogage forms of sohid disodium parmdronate, optionally 1n
admrxture with mannitol

For example, vials contmning 30 mg, 60 mg and 90 mg of stenle
lyophilhized disodium parmdronate, each optionally contamung 470 mg, 400 mg,
and 375 mg of manmtol can reachly be prepared and utihzed as disclosed 1n
Phymician's Desk Reference (52d ed , 1988) at pages 1824-1828

The present mnvention further provides an improved method for the
preparation of aqueous solutions and dosage forms of disodium parmdronate of
defined composition, using parmdromic acid as a startmg compound and titrating
an aqueous pamidromc acid slurry having a concentration of about 0 1to 0 5 M,
preferably about 0 130 to about 0 135 M, to visual clanty at a pH of
approximately 6 5 using aqueous sodium hydroxade (NaOH) or other switable
base to yield an aqueous solution of disodium pamidronate Preferably, an about
2 1 molar rati0 of NaOH or other metal hydroxide to pamidrome acid 13 used
Manmtol 18 an optional component of the slurry, preferably present in a molar
excess to pamidronate as 1n the solutions described above, prior to
lyophilizahon Alternately, the solution 15 titrated to clanty using aqueous
sodium hydroxide and the final pH adjusted to approxmmately 6 5 + 0 1 using
phosphonic acid as needed The clear aqueons soluton of disodium pardronate

18 then filtered and packaged as umit dosage forms compnming aliquots of the
filtered solution

This aspect of the present invention entirely elirnates the generation and
1solation of various metastable, hydrated, crystalline and/or smorphous plrysical
forms of disodium pamidronate (each of which can mterchange with the other,
depending upon the circumstance of available moisture or temperature mn the
substance environment) The present invention affords steble pamidronate
composttions which can be stored at temperatures of, for example, 0°C or less
(frozen), about 2 to about 8°C (refngerated), or about 20 to about 30°C (room
tempersture) The compositions can be used to prepare dosage forms switable for
therapeutic oral, rectal, transdermal, mtranasal, or mtravenous admimstration

As used herenn, the term “about” mcorporates inherent vanamhty of the

parameter referenced, due to measurement techmques known to the art, 1 ¢, pH,
or water content (loss on drying)

PCT/USY9/29284 % K
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Detailed Descnphon of the Invention
The present invention provides an improved method for the preparation

of stable umit dosage forms of disodium pamudronate having congtant
composition Parmdronic acid 15 used as a starting compound, from which an
aqueous pamudronic acid slurry (the shory being at least partially opaque) 18
formed The concentration of pamudromc acid wn the slurry 18 about 0 1 to 0 5
M, preferably ahout 0 130 to about 0 135 M The pamidromc acid slurry 18
titrated to visual clanity, at a pH of approximately 6 5 + 0 1, using aqueous
sodium hydroxide (NaOH) or other suitsble base to yield & solution of disodium
pamidronate Manmiol 15 an optional component of the slurry, and 18 preferably
present 1n molar excess to the pamidronic acad  Alternately, the solution can be
titrated to clarity using aqueous NaOH and the final pH can be adjusted to
approximately 6 25 - 6 75 using phosphonc acid as needed

The clear aqueous solution formed can be filtered and packaged as one or
more umt dosage forms compnaing aliquots of the filtered solution The filtered
solution can also be further processed by froezing, for example, at approximately
-25 to ~40°C and lyophihzing at 10-25 mbar at 20-40°C in situ to y1eld
amorphous, essentially anhydrous (<1-2 wt% water) disodium pamidronate
which can be stored under nitrogen and readily reconstituted with sterile water or
physiological salt solution for mjection or infusion mto a patient in need thereof
The mvention described heremn elimunates the need for the formation of
metastable hydrates, which results m a dosage form of more constant
composttion than those described by Jary ezal (US Patent No 4,304,734) and
Stahl eral (US Patent Nos 4,711,880 and 4,639,338)

The solution of the present invention 18 used to prepare separately
packaged oral or mtravenous umt dosage forms Umt dosagoe forms can
comprse panudronste solubon prepared by the method of the present invention
and packaged mto pharmaceuntical vials or ampules Preferably, the contamers
are “single use™ in that they contain one unit dosage form and are not reclosable.
Also, 1t 18 preferably the employ container components that free of calcium
(Ca*?) that can be sequestered by the pamudronate solution  Alternately,
pamidronate solutions prepared by the method of the present invention can be
used to prepare dosage forms such as, for example, soft gelatin capsules,

PCT/US99/29284



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogotd, DC,
Doctor Oficio N°
Juan Pablo Cadena ULy 558 8
Apoderado
REFERENCIA Radicacién 03 95881
Trémite 002
Evento 001
Actuaclién 430
Follos 007

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patents de invencién N°
03 95881, realizado segun el articulo 45 de la decisibn 486 de la comisidon de la
Comunidad Andina, se notifica

Documentos estudiados

Descripcién folios 13-18

Ejemplos folios 18-23

Capftule revindicatono estudlado folios 24-26

Se relvindica pnoridad, presentada en Estados Unidos el 02 05 01, bajo el numero
60/288203

Objeto de la Invencién

Segun las revindicaclones 1 a 19 de la presente solicitud, se refiere a una solucién
envasada que comprende pamidronato digsddico, un azlicar, una base farmacéuticamente
aceptable, un 4cido farmacéuticamente aceptable y agua en un recipiente de
almacenamiento que no as reactivo con la composicidn de pamidronato

Clasificacién intemaclional de patentes A 61 K 31/68

Claridad de la solicltud

El art 30 de la decisidn 486 contempla que “Las reivindicaciones definirén la matena que
Se desea proteger mediante la patente Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descnipcion”

54
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La relvindicacibn 12 parece que agrega matena puesto que depende de las

relvindicaciones 11 y 1 que Gnicamente mencionan pamidronato disédico, mientras que
dicha revindicacién 12 menciona adiclonalmente pamidronado dipotasico

Favor hacer las aclaraciones y comecciones del caso

Determinacién del estado de la técnica

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
sigulentes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
02 05 01-, relacionados con la materia de la presente solicitud

N° | Documento Thulo Fecha de
publicaclién
1 | WO 0034293 | "Método para la preparacién de pamidronato 15 08 00
disédico”

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad

El articulo 14 de la decisién 486 de la cormsién de la comunidad andina establece que
*Los palses miembros olorgarén 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 susceptibles de aplicacién industrial"

En cumphmiento del articulo 14 de la dacisién 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventlvo y aplicacidn industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decisibn 4868 establece que “Una Invencién se considerard nueva
cuando no esté comprendida en el estado de la técnica”

La publicacion WO 0034203 revela una composicidon empacada que comprende una
composicién acuosa de pamidronato disédico que comprende

pamidronato disddico

manitol (un azticar)

hdrdxido de sodio (una base farmacéuticamente aceptable)
écldo fosférico (un acido farmacéuticamente aceptable)
agua

Dicha composicién se encuentra empacada en un envase cuya superficie no es reactiva a
la composicion (vial de plastico)

La composicién de la presente solicitud comprende

pamidronato disédico

un azucar

una base farmacéuticamente aceptable

un écldo farmacéuticamente aceptable

agua

La composiclén se encuentra envasada en un envase no reactivo con la
composicidn



Comparando elemento por elemento, las composiciones de la presente solicitud son
iguales a las del documento crtado y pueden afectar la novedad de la presente solicitud

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

N° Documento Relvindicaclones Requisito que
afectadas afecta
1 WO 0034293 1-19 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisidon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tdrmino de sesenta dias contados
a partr de la facha de la notificacién de la presente comunicacién En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o sl a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegara la patente

Notiflquese el presente oficio me a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal ), del

requenmiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha B' Ji m

El anterl/o

CORNCEPTO TECNICO | EXAMINADOR TECNICO
NGmero 0783 Cédigo 202024
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