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Radicacion No. 12 - 69442

Patente: NUEVA ASOCIACION ENTRE LA 4-(3-(CIS-
HEXAHIDROCICLOPENTA( C ) PIRROL-2 (1H)-IL) PRPOXI)
BENZAMIDA Y UN INHIBIDOR DE LA ACETILCOLINESTERASA Y
LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN
Recurso de Reposicion

JUAN DAVID CASTRO GARCIA, domiciliado en ésta ciudad, identificado con cédula de
ciudadania No. 79.403.331 de Bogota portador de la tarjeta profesional No. 76.330 del C.S. de
la J., en mi calidad de apoderado de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER, tal y como
consta en sustitucion anexa, por medio del presente escrito y estando dentro del término legal,
me dirijo a Usted para presentar RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucion No.
33020 del 26 de mayo de 2014, mediante la cual se negd la patente de invencion de la
referencia y en concordancia con ello solicito lo siguiente:

I. PETICIONES

Respetuosamente solicito que se revoque totalmente la Resolucion No. 33020 del 26 de mayo
de 2014 y en consecuencia:

1. Solicito que se revoque el articulo primero de la resolucién recurrida.
2. Solicito de conceda la patente de invencién titulada NUEVA ASOCIACION ENTRE LA 4-
(3-(CIS-HEXAHIDROCICLOPENTA( C ) PIRROL-2 (1H)-IL) PRPOXI) BENZAMIDA Y
~UN INHIBIDOR DE LA ACETILCOLINESTERASA Y LAS COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN.

Para que las anteriores solicitudes me sean satisfechas pido que se tengan en cuenta los

siguientes fundamentos de hecho y de derecho.
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Il. HECHOS

PRIMERO: Mediante escrito radicado el 27 de abril de 2012 bajo el expediente No. 12 -69442,
mi representada solicito la patente de invencién denominada NUEVA ASOCIACION ENTRE LA
4-(3-(CIS-HEXAHIDROCICLOPENTA( C ) PIRROL-2 (1H)-IL) PRPOXI) BENZAMIDA Y UN
INHIBIDOR DE LA ACETILCOLINESTERASA Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LAS CONTIENEN.

SEGUNDO: Que el extracto de la solicitud fue publicado en la Gaceta de Propiedad Industrial
No. 666 del 30 de abril de 2013, sin que se presentaran oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que una vez solicitado el examen de patentabilidad la Superintendencia efectué
requerimiento de fondo de conformidad con el articulo 45 de la Decisién Andina 486 de 2000,
mediante Oficio No. 23155 el cual fue oportunamente contestado mediante escrito radicado el
19 de marzo de 2014.

CUARTO: Que el dia 26 de mayo de 2014, esta Entidad profirié6 la Resolucion No. 33020,

denegando el privilegio de la patente de invencion de la referencia.
lll. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

En relacion con la novedad

En la Resolucion No. 33020 del 26 de mayo de 2014, se afirma en relacién con la novedad del

invento de la referencia y para el cual solicitamos la patente de invencién que:
“(...) no cumple con el requisito de novedad de acuerdo con el documento
WO02010043787 que divulga completamente la estructura de dicho

compuesto (pags. 1 a 3)”

“(...) por lo tanto, el capitulo reivindicatorio de la solicitud tal y como se
modifica no cumple con el requisito de unidad de invencién.”

Esta afirmacion, en nuestra opinién es incorrecta por dos razones fundamentales.

La primera porque en el mencionado documento no existe ni una sola mencién sobre una
asociacion el 4 - {3 - [cis-hexahidro ciclopenta[c] pirrol-2 (1H)-il] propoxi} benzamida y un

inhibidor de acetilcolinesterasa.




Y en segundo lugar nos permitimos reiterar que la solicitud de patente se refiere a una

asociacion entre el 4 - {3 - [cis-hexahidro ciclopenta[c] pirrol-2 (1H)-il} propoxi} benzamida y un
inhibidor de la acetilcolinesterasa como el donepezil galantamina y rivastigmina y que los tres
pertenecen a la Clasificacién Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC) de clase NO6DA (de
acuerdo al sistema de clasificacién ATC controlado por el Centro Colaborador de la OMS para
la Metodologia de las Estadisticas de Medicamentos), incluso si no tienen la misma estructura

quimica.

Por otra parte, las tres asociaciones producen efectos farmacoldgicos sinérgicos, inesperados e
impredecibles similares como se describe en los ejemplos A, By C y las figuras 3, 4 y 5.

En consecuencia, nuestra invenciéon es nueva y tiene altura inventiva. Ademas las tres
asociaciones pertenecen al mismo "concepto inventivo" y, por lo tanto, la solicitud también

cumple con el requisito de unidad de invencion.

En relacién con el nivel inventivo

En la Resolucion No. 33020 del 26 de mayo de 2014, se afirma que el uso de 4 - {3 - [cis-
hexahidro ciclopenta[c] pirrol-2 (1H)-il] propoxi} benzamida en combinacién con donepezilo en el
tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con el envejecimiento cerebral y
enfermedades neurodegenerativas seria evidente debido a que ambos compuestos se han
utilizado por separado para el mismo proposito. Ademas se cita una tercera referencia
(Bembenek et al. Bioorg. Med. Chem.2008, 16, 2968-73), que se ocupa principalmente del
disefto de componentes de doble accidén de acetilcolinesterasa y receptor de la histamina H3.
Sobre este punto es importante resaltar que nuestra invencion no se refiere al disefio de dos
componentes aislados, sino a una combinacién de dos compuestos. Cabe sefialar que en

Bembenek et al. no se reporta ningun resultado experimental que muestre cualquier sinergia
entre el antagonista del receptor de la histamina H3 y el inhibidor de la acetilcolinesterasa. La
cuestion de si las terapias de combinacién podrian considerarse como una alternativa eficiente
frente a la monoterapia se ha planteado en diversas areas terapéuticas (cancer, enfermedad de
Alzheimer...) con el fin de mejorar la eficacia del tratamiento, asi como la calidad de vida del
paciente. Pero, es de destacar que los efectos sinérgicos (en lugar de efectos aditivos) son
dificilmente predecibles. | '

Este punto es confirmado claramente en Bembenek et al:
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“La combinacion de ambas actividades en una sola molécula podria
esperarse que tuviera efectos sinérgicos o aditivos significativos sobre la
funcién cognoscitiva y la memoria" (ver pagina 2969, 1er pérrafo).

En la medida en que en Bembenek et al. no se demuestra por la via de la evidencia cientifica la
posible sinergia entre los receptores de H3 y de la acetilcolinesterasa, dicha sinergia ain se
encuentra dentro del campo de la especulacion o de la presuncion mas no dentro del campo de
la realidad cientifica demostrada y de la cual se pueda inferir que nuestro invento no tiene el

nivel inventivo requerido.

Finalmente, en el documento mencionado no se revela ninguna combinacién que implique

compuestos claramente identificados.

Nos sorprende la opinion del Examinador sobre que los datos farmacoldgicos dados a conocer
en el presente caso se basan en experimentos en un modelo de la memoria episddica, cuyos
resultados dificiimente pueden ser anticipados por los resultados preclinicos/clinicos en el

tratamiento de trastornos del suefio (como se muestra en D1y en D2).

Cabe subrayar que los resultados experimentales en vivo mostrados en la presente invencién
demuestran una actividad sinérgica entre 4 - {3 - [cis-hexahidro ciclopenta[c] pirrol-2 (1H)-il]
propoxi} benzamida y los inhibidores de acetilcolinesterasa (Donepezil, rivastigmina y
galantamina) en términos de desempefio cognitivo, siendo este el caso sin ninguna interaccion

farmacocinética.

La existencia de una invencién de combinacion requiere que las caracteristicas muestren un
efecto combinatorio mas alla de la suma de sus efectos individuales. El efecto combinatorio se
demuestra claramente en los Ejemplos de A-C (en las paginas 6-10). De hecho, en el Ejemplo
A, tras el tratamiento crénico durante 9 dias con donepezilo (0,1 mg/kg de base via oral), no se
observa ninguna mejora significativa en el porcentaje de respuestas correctas en comparacion
con el vehiculo. En contraste, el nivel de respuestas correctas aumenta en mas de un 60% en
comparacion con el vehiculo tras el tratamiento crénico durante 9 dias con 4 - {3 - [cis-hexahidro
ciclopenté[c] pirrol-2 (1H)-il] propoxi} benzamida en dosis de 0,3 y 1 mg / kg de base via oral.
Por dltimo, la administracién de la asociacion de 4 - {3 - [cis-hexahidro ciclopenta[c] pirrol-2
(1H)-il] propoxi} benzamida (0,3 y 1 mg/kg de base via oral) con donepezilo (0,1 mg/kg de base
via oral) resulta en aumento en el nivel de respuestas correctas de mas de 100% en
comparacién con el vehiculo por si mismo. Los mismos resultados también se observaron con

rivastigmina y galantamina (véanse los Ejemplos B y C, respectivamente).




Esta sinergia es prometedora para el tratamiento de los trastornos cognitivos asociados

con envejecimiento cerebral y con enfermedades neurodegenerativas (mas
particularmente la enfermedad de Alzheimer). Mas precisamente, la co-administracién de
4 - {3 - [cis-hexahidro ciclopenta[c] pirrol-2 (1H)-il] propoxi} benzamida y un inhibidor de
acetilcolinesterasa podria hacer posible mejorar el rendimiento cognitivo de los
pacientes en comparacion con la administracion simple de un inhibidor de la
acetilcolinesterasa, sin que se aumenten los efectos adversos asociados con el
tratamiento. Tal sinergia no era predecible. Cuando se combinan dos tipos de
compuestos, el experto en la técnica puede esperar observar efectos aditivos, pero él no

puede anticipar cualquier tipo de sinergia.

Todo lo anterior explica porque la invencién para la cual solicitamos una patente de invencion,
es novedosa, tiene altura inventiva y cumple con el requisito de unidad inventiva.

Finalmente, en relacién con lo sefialado en fa Resolucién No. 33020 del 26 de mayo de 2014 en

lo que tiene que ver con los métodos terapéuticos, retiramos de nuestra solicitud las

reivindicaciones 7 y 8.

IV. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho, en la Calle 112 No.5 A — 12 de esta

ciudad y/o en el correo electrénico jdcastro@estrategiajuridica.net.

Atentamente,

==

Juan David Castro Garcia
C.C. No. 79.403.331 de Bogota.
T.P.A. No. 76.330 del C.S de la J.
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,‘ ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 2.025 ----
| DOS MIL VEINTICINCO - |
( FECHA: TRECE (13) DE JULIO DEL ANO DOS MIL |

DOCE (2.012) - Lo

DE BOGOTA D.C. |
ACTO: PROTOCOLIZACION DE DOCUMENTO —--eooooev - |
OTORGANTE: |
NATALIA CABRERA MARTINEZ C.C. No. 52.961.772 |

En la Ciudad de Bogota, Distrito Capital, Republica de Colombia, a los trece (13)° |
dias del mes de Julio del afio dos mil doce (2.012), ante el Despacho de la
Notaria Once (11) del Circulo de Bogota D.C, cuyo Notario es el Doctor

GUILLERMO CHAVEZ CRISTANCHO, se otorgd Escritura Publica que se consigna

en los siguientes términos: I

COMPARECIO: NATALIA CABRERA MARTINEZ, mayor de edad, domiciliada |
en Bogota, D.C., identificada con cédula de ciudadania No. 52.961.772 de |

Bogota, abogada en ejercicio con Tarjeta Profesional de Abogada N° 198.677 del |

C'Eide 16°J manifeeter s o0t TR RIS asiies B T Tl 8 ‘

PRIMERO: Que presenta para su guarda y protocolizacion en esta Notaria, los

siguientes documentos:

1.- Copia autenticada de la Sustitucién del Poder de CLAUDETTE
HERNANDEZ, mayor de edad. domiciliada en Bogota, D.C., identificada &
eédula de ciudadania nimero §1.722.517 expedida en Bogotd, abogada N
ejercicio, portadora de la tarjeta profesional No. 57.111 del C.S. de la J, actuanﬁo'
en calidad de apoderada principal de Ia sociedad LES LABORATOIRES
SERVIER, conforme a la escritura publica numero tres mil ochocientos noventa %
tres (3893) del quince (15) de octubre de dos mil (2000) d".e la Notaria Once (11)
del circulo de Bogota, a NATALIA CABRERA MARTINEZ, mayor de edad,
domiciliada en Bogota, D.C. identificada con la cédula de ciudadania numero

52,961.772 de Bogota, portadora de la Tarjeta profesional No. 198.677 del C.S.

dela U, “eniLitia (1) hojallitil: soas Srmeg T e <=

2.- Copia autentica No. 14 de la escritura publica nimero tres mil ochocientos |

-l |

FAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO FARA EL USUARIO



noventa y tres (3893) del quince (15) de octubre de dos mil diez (2010) otorgada

- en la Notaria once (11) de Bogota D.C., en catorce (14) hojas utiles.----------

| SEGUNDO: En consecuencia, el suscrito Notarioc declara protocolizado(s)

dicho(s) documento(s) para que surta(n) los efectos legales y puedan los

| interesados solicitar las copias que de éi(ellos) se necesite(n).  -—---cemeeee-

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE: 1.- Ha verificado

| cuidadosamente sus nombres y apellidos, estado civil, el niumero de su

documento de identificacion y aprueba este instrumento sin reserva alguna, en la

forma como quedd redactado. 2.- Las declaraciones consignadas en este

instrumento corresponden a la verdad y en consecuencia, asume la
responsabilidad de lo manifestado en caso de utilizarse esta escritura con fines
ilegales. 3.- Conoce la ley y sabe que el notario responde de la regularidad formal
de los instrumentos que autoriza, pero no de la veracidad de las declaraciones
de los otorgantes, ni de la autenticidad de los documentos que forma parte de
este instrumento. 4.- Solo solicitare correcciones o modificaciones al texto de la
presente escritura en la forma y en los casos previstos por la Ley. ———~--—--——--=--—-
ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION. Leido el presente
instrumento por el compareciente y advertido sobre las formalidades legales, lo

aprobo y firma conmigo el Notario que doy fé. —---------

Decreto :Ley 1681/96 ( Resolucion 11439 del 29 de diciembre de 2011)

Superintendencia de Notariado y Registro. mmmmmmmmmmas
]

Derechos Notariales $ 45.320 ———mmmmmm e

IVA:$ 25.568 - s

Fondo Nacional del Notariado $ 4.250

Superintendencia de Notariado y Registro $ 4.250
Se empleo(aron) la(s) hoja(s) de papel notarial con cédigo de barras numero: ---

7 700189 146055, 7 700199 146062. =

Digité < /Yzaber7
acturd ; ; 7@/’;\{ r-
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Liquido \ig ~ Rev/Legal . >
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Yo, CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, mayor de edad, domiciliada en la ciudad de
- Bogota, identificada con la cedula de ciudadania No. 51.722.517 de Bogota, abogada
f en ejercicio, portadora de la tarjeta profesional No. 57.111 del C.S. de la J., actuando en
N calidad de apoderada principal de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER.,,
conforme obra en la Escritura Publica No. 3893 del 15 de Octubre de 200 de la Notaria
Orce (1) del Circulo de Bogota, por medio del presente escrito manifiesto que
REAQLM .l poder general a mi conferido. Asi mismo manifiesto que SUSTITUYO
con idénticas facultades que me fueron otorgadas en el poder a NATALIA CABRERA
MARTINEZ, mayor de edad, domiciliada en Bogota D.C., identificada con cedula de
ciudadania numero 52.961.772 de Bogota, portadora de la tarjeta profesional No.
198.677 del C. S. de la J.

Atentamente,

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ

C.C. Nb. 51.722.517 de Bogota ' v N
T.P.No.57.111delC.S.delaJ ] ‘L {/

|
Acepto,

NATALIA CABRERAWARTINEZ
C.C. No. 52.961.772 de Bogota
T.P. No. 198.677 del C.S. de la J.

SUSTITUCION DE PODER
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Y. aveje firmado,
Acluando cor 3
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GENERAL POWER OF ATTORNEY

I, the undarsigred, LES LABORATOIRES SERVIER
Acling as
of.

domiciiada en

domiciled n __ 12, Place oe s Dalanse 92415 COURBEVOI
FRANCE

por el presentg conferimos poder 3 CLAUDETTE VERNOT, tpu.
57 111,GUSTAVD PALACIO, 1pa. B2052; domiciliscos an la Carrera
11 MNo.84-42 Interior (8). Bogota, Colombtia, para (1) Adminisiren os
bienes de la poderdanie, recauden sus productos y celebro toda
Ciage do contralos relalivos @ la adminiswacion de ellos: 12) exyan,
cobren o perciban cualesquiera cantidad de dinerc © cdo otras
especles, que se adeuden a la poderdante, expidan las recibos ¥
haga las  cancelaciones correspondientas, (1) paguen a los
acreedores ce ls podergenie y hagan con eilos 1os arregios sobre
o5 1arminos de pago de sus respectivas acrosncios, (4) exijan y
admitan cauciones, reales o parsonales, para asegurar los créditos
reconocidos, © que &0 reconozean a favor de la poderdanta, (5) por
Cuenta de los credilos reconocidos o que se reconozcan a la
podardanie, admitan 8 los deudores an pago bienaes distinios de los
que eslén obligades a dar, y para que remstan tales bianes en
juicio, (B) exljan cuentas a guienes tenan abligacién de rendlirlas a
la poderdante. aprabarlas o improbarias. pagar o percibir, segin el
iy caso. el saido respective, y clorgar el finiquito corraspondiente; (7
enaj@nen a tlulo oneroso los bienes mueblas o inmuebles de 1a
poderdante y que esids lengan ya adquirides o sdquieran en lo
fuluro, (B) aseguren las obligaciones conlraidas por la poderdante o
Que se conlraigan en su nombre con prenda de sus bienes mueblas:
{9) wansijan los plaies, dudas o dilerencias que dcurran. relativos a
0B cerechos v u las obligaciones da |a poderdants: {10) wemen para
la poderdanie dinero en mutuc y @stipulen la tasa de interés, ya a
plazo fijo, ya como crédito flotanta; (I1) representan & la poderdante
en las sociedades andnimas o de oira clase de que la poderdante
528 Accionista. para gue conslituyan sociedades de cualquiar ciase
@ las translormen, para que lleve la voz y emila el volo an las
respachivas asamoieas o junias de acclenistas, y pars que paguen
o5 Instalamentos y reciban los dividendos o utilidades que
correspondan a |la poderdanie, (12) representen a s poderdante
ante cualguiera corparaciones, funcionarios o empleados del orden
ludicial o del adminisirativo an cualesquiera juicios y scluaciones,
aclps, oiligencias o gesllones en que la poderdantis w@nga que
inlervanir directa o indirectamente, sea como gamandante, o como
gemandada, o como coadyuvanle ge cualesquiera de s paries,
524 parg iniciar o seguir tales juicios, acluscionoes, aclos diligencias
o gesliones, (13) en general asuman la personeria de la poderdants
slempre que o eslimen converente de manera que &n ningan
hempo quede sin representacidn gn osuntos que e interesan, y (14}
para obtener la proteccitn ge 1o poderdanta en sus Asuntas, a cuyo-
efecto autorizary ha apoderada pera qQua nos represente

i €5 O personas, ej@rzan o no
anle las del orden administrative,
judicial, (15) y para que en lodos los
§., puedan sustituir esie mandato,
fs\hechos del proceso, desistir, cancelar,
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oS0 Bomissaky
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Dado y firmada hoy /Given and signed this Q;, nﬂ__(( j’) m

heraby grant o CLAURETTE VERMNOT, 1pa. 87 111.LUSTAVD
PALACIO, tpa. B2082. domiciled 3t Carrera 11 No 64-42 Iraniar (9,
Bogota, Colombia, Power of Allomay 10 (1) aominister the gssetls of
the grantor. receive its products and enter into all kind of Coniraily
relatng 1o s aoministration; (2) reguesl collec! of receive any
monies or goods Jue 1o the granior giving e Necessany recaipts
and cancollaions, (3) pay the credliors of the grantor ang dgraa with
them the terms of payment of their respective credit: (4) reques! and
receive bonds. real or parsonal, in order 1o assura the credis
recognized or w De recognized 0 the grantor {5) o receive on
account of recognized credits in favour of the gramor other diferen
goods than those 10 which the obligation refer, and 1o make a lorced
sale of ihem In Coun; (&) 10 request accounts from 1hose obiiged 1o
render them 1o the grantor, 1o 3Ipprove or cisapprove lhem, way or
receive the balance accorcing o case and lo give lhe quitance
thereof, (7) to soll for a consideration ne assels of the grantor
whether movables or real estals, either those already in ns
possession or those W by acquired In the future, (B) 1o guarantae the
obligations of the granior or those 1aken on ils name with chattel
mortage of Its movablas; (8} to setle the suils. doubls or aiterences
oceurming with respect to rights and cbligations of the granior, (10} 1o
recelve money loans for the granter slipulanng the ineres! thareof,
baeing tham at term or as an exigible credit, (Il) reprasent the grantar
In corporations or other companies where ihe grantor is sharencicar
of partner; 1o lorm corparations of companies of amy king, or
transform them; (o represenl and wvote in 1he carresponting
shareholders meelings, and 1o pay the Installments and recena the
dividends or profts of the grantar (12) 1o regrosent e grantar
befare any corporations. afficials or employees of the Cours u
administration in any suils angd proceedings or acts where the grania
has to imervena as plaintifi or defendant or us agjuvant of any parny,
be il to jnstitute or Iollow up with thase suils ar Aroceedings or acis
(13) in general, 10 represant tne grantor whenever it s congidaerod

Teonvenient s0 8s 10 assure thal the grantor would not e

unrepresentad In the matters of its nterest; ang [14) 10 obtan the
protection of the grantor In your maiters, which purpose we autharize
the saig auorrieys to represent us belore any authoniies or parsons
with  of  wilthoul jurisgicticn, specially lhose aoinin
sdministralive contentious and judicial; and (15} that in all the a

maters they may substiule this Power ol Allorney, compromise
conciliata, samil of the facts ol the case, desist, cancel, recelve anu
rengunca
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CONMUTADOR: (57-1) 483 8562
Calle 112 # 5A - 12
Bogota D.C., Colombia

www.estrategiajuridica.net
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SUSTITUCION DE PODER

Yo, CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, identificada con la cedula de ciudadania No.
51.722.517 de Bogota, abogada en ejercicio, portadora de la tarjeta profesional No. 57.111
del C. S. de la J. actuando en calidad de apoderada principal de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER conforme obra en la Escritura Publica No. 2025 del 13 de Julio de
2012 de la Notaria Once (11) del Circulo de Bogota, por medio del presente escrito
manifiesto que REASUMO el poder general a mi conferido. Asi mismo manifiesto que
sustituyo con idénticas facultades dicho poder a JUAN DAVID CASTRO GARCIA, mayor de
edad, domiciliado en Bogotd D.C., identificado con cedula de ciudadania No. 79.403.331 de

Bogotd, abogado en ejercicio, portador de la tarjeta profesional No. 76.330 del C.S. de |a J.
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Atentamente,

-
]

CLAUDETTE VERNOT HERNANDE_Z
C.C. No. 51.722.517 de Bogota
T.P. No.57.111 del C. S. de la J.

Acepto,

-

JUAN DAVID CASTRO GARCI’A@
C.C. No. 79.403.331 de Bogota
T.P. No. 76.330del C. S. de |a J.
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