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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 34
del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante Resolucion N° 61405 del 14 de octubre de 2014, la
Superintendencia de Industria y Comercio deneg6 patente de invencién a la creacion
denominada: “FORMULACIONES DE APIXABAN?”, con fundamento en los articulos
16 y 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que la
invencion en estudio no cumplio con los requisitos de novedad, ni de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 04 de diciembre de
2014 con el N° 12-152138-00010-0000, encontrandose dentro del término establecido
para el efecto, las sociedades Bristol-Myers Squibb Company y Pfizer Inc.
interpusieron recurso de reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en
los argumentos que a continuacion se sintetizan:

Las recurrentes adjuntan un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 14
reivindicaciones, presentado el 04 de diciembre de 2014 con el N° 12-152138-00010-
0000.

Sefialan a continuacion que esta Oficina no objet6 adecuadamente las
reivindicaciones y los argumentos presentados en la respuesta al Art 45.
Adicionalmente afirman que esta Oficina debiéo examinar la informacion presentada
para definir si el objeto de la solicitud ofrece un efecto mejorado frente a lo conocido.

En cuanto se refiere a la novedad del objeto reivindicado, consideran que ninguna
referencia describe ni sugiere una composicion farmacéutica que comprenda una
cantidad terapéuticamente efectiva de apixaban en forma de particulas y cristalina, en
un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde las particulas de
apixaban tengan un Do igual 0 menor que 89 pm.

Consideran que el documento D1 ensefia minitabletas que tienen un Ds, de 50 a 300
micras, pero no contienen apixaban, por lo cual no afecta la novedad de la
composicién reivindicada.

Las recurrentes afirman que el documento D2 se relaciona con un proceso para
modificar la morfologia o polimorfismo de donde se obtienen particulas con tamafio
de 0,1 a 1000, 0,005 a 5y 0,02 a 0,2 micras, pero no ensefia una composicién que
contenga apixaban, por lo cual no afecta la novedad de la composicion reivindicada.
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Agregan que el documento D3 ensefia un polvo que tiene un Ds, de 100, 50 o 20
micras, pero no ensefia particulas de apixaban cristalinas que tengan un Dgy menor o
igual que 89 u 85 micras y que el apixaban s6lo se menciona dentro de una larga lista
de compuestos activos, por lo cual no afecta la novedad de la composicion
reivindicada.

Las recurrentes sostienen que el documento D4 s6lo ensefia compuestos con tamafio
de particula de 10 micras y el apixaban dentro de una larga lista de compuestos
activos inhibidores del factor Xa, por lo cual no afecta la novedad de la composicion
reivindicada.

Destacan que el documento D5 ensefia un polimorfo de apixaban cuyos cristales
tienen tamafo de particula Dgy mayor que 150 micras y otro polimorfo de apixaban
cuyos cristales tienen tamafio de particula Dgo menor que 30 micras (reivindicacion 5),
pero la suspension que los contiene no es una composicién farmacéutica, por lo cual
no afecta la novedad de la composicion reivindicada.

Ademas, afirman que el documento D6 describe procesos para producir apixaban
cristalino (Ejs. 6 y 9) y las suspensiones que lo contienen, pero no ensefia una
formulacién farmacéutica que contiene apixaban cristalino con un Dgy menor o igual
que 89 u 85 micras, por lo cual no afecta la novedad de la composicion reivindicada.

Las recurrentes sostienen que de acuerdo con la solicitud, las formulaciones de
apixaban que se elaboraron por un proceso de granulaciébn en himedo y con
particulas grandes del compuesto activo no logran resultados optimos.

Las recurrentes mencionan con respecto al nivel inventivo, que antes de la solicitud
no se hubiera esperado que la tasa de disolucion del apixaban estuviese afectada por
el tamafo de particula y consideran sorprendente que las particulas finas faciliten la
disolucion in vivo.

Las recurrentes agregan que aunque el documento D1 menciona los inhibidores del
factor Xa, el perfil de disolucion de una composicion que después de 6 horas se libera
menos del 50% y el perfil de disolucion de una composicion sin celulosa
microcristalina que después de 12 horas se libera menos del 70%, no ensefian una
composiciéon como la de la solicitud que tiene apixaban en forma de particulas
cristalinas con Dy, igual 0 menor que 89 pm y un perfil de disolucion que después de
media hora libera 77%. Adicionalmente afirman que la composicién del documento
D1 es de liberacion retardada; por lo cual consideran que la persona versada
enfrentada al problema de aumentar la disolucion in vivo no encontraria razones en
este documento para elaborar una composicion como la reivindicada.

Las recurrentes afirman que el documento D2 no menciona el efecto que ejerce el
tamafio de particula cristalina de apixaban sobre su disolucion in vivo, el cual es, en
su opinion, el problema técnico que resuelve la solicitud, por tal razon consideran que
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este documento no afecta el nivel inventivo de la solicitud.

A continuacion indican que el documento D3 ensefia la granulacién en seco para
preparar tabletas con bajo contenido de compuesto activo y soluciona el problema
gue consiste en la necesidad de garantizar un bajo grado de segregacién; por tal
razon consideran que este documento no afecta el nivel inventivo de la solicitud.

Mencionan que el documento D4 no describe una composicion farmacéutica que
incluya inhibidores del factor Xa, ni sus tamafios de particulas, ni el perfil de
disolucion del apixaban, por tal razon consideran que este documento no afecta el
nivel inventivo de la solicitud.

Las recurrentes sefialan que el documento D5 ensefia un proceso para transformar
un polimorfo de apixaban en otro, ensefia que un polimorfo con un Dg mayor que 100
o 150 micras puede ser mas estable y ensefia una suspension que lo contiene, pero
no ensefia una composicion farmacéutica que lo contenga, tal como la composicion
farmacéutica de la solicitud, ni el efecto del tamafio de particulas sobre el perfil de
disolucion del apixaban, por tal razon consideran que este documento no afecta el
nivel inventivo de la solicitud.

Finalmente sefialan que el documento D6 describe el proceso y los intermedios para
elaborar pirazolo[3,4c]pirid-2-onas tal como el apixaban, pero no ensefia una
composicién farmacéutica que contenga apixaban, como la de la solicitud, por tal
razon consideran que este documento no afecta el nivel inventivo de la solicitud.

Las recurrentes presentan, junto con el recurso de reposicion, una solicitud divisional.

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver
el recurso de reposicién interpuesto en los siguientes términos:

Con relacion al nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 14 reivindicaciones,
presentado el 04 de diciembre de 2014 con el N° 12-152138-00010-0000, esta
Oficina considera que es procedente admitirlo para el estudio pertinente porque no
amplia el objeto inicialmente presentado y se cancelo la tasa respectiva.

En cuanto tiene que ver con el argumento segun el cual esta Oficina no objetd
adecuadamente las reivindicaciones y los argumentos presentados, informacién que
debid ser analizada porque en su opinion presenta que el objeto de la solicitud logra
un efecto mejorado frente a lo conocido; esta Oficina aclara que la objecién a las
reivindicaciones 1, 2 y 4 a 14 por falta de novedad esta presentada en las paginas 3 a
6, tablas 1 a 3 de la Resolucién de negacion 61405. Alli se observa la comparacion
de los elementos esenciales de las reivindicaciones con los del estado de la técnica.
De otro lado, la objecién a la reivindicacién 3 por falta de nivel inventivo esta
presentada en las paginas 6 a 8, tabla 4 de la Resolucion de negacién 61405, donde
se muestran las caracteristicas esenciales de la solicitud y las caracteristicas del
estado de la técnica y el examen que consta de: (1) determinar el estado de la técnica
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mas cercano; (2) determinar la diferencia de la composicion reivindicada con la del
estado de la técnica mas cercano, donde se considerd que la diferencia es que el
apixaban esta en la forma N-1); (3) definir el efecto técnico proporcionado por la
diferencia; (4) con base en ese efecto técnico y en el estado de la técnica mas
cercano, definir el problema técnico objetivo, por lo cual en este caso, dado que la
diferencia no confiere un efecto técnico sorprendente, se definié el problema técnico
objetivo como la necesidad de proporcionar composiciones de apixaban alternativas a
las del estado de la técnica y (5) definir si para la persona del oficio normalmente
versada en la materia, enfrentada al problema técnico objetivo y a la vista del estado
de la técnica, era obvio el objeto reivindicado; de donde se infirid6 que proporcionar
composiciones de apixaban alternativas era obvio para la persona versada y, en
consecuencia, las composiciones reivindicadas no tienen nivel inventivo.

Se advierte ademas, en referencia al argumento de las recurrentes segun el cual
ningun documento afecta la novedad del objeto reivindicado porque no describe una
composicién farmacéutica que comprenda una cantidad terapéuticamente efectiva de
apixaban en forma de particulas y cristalina y un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en donde las particulas de apixaban tengan un Dq
igual o menor que 89 pm, que asiste razén a las recurrentes porque, revisados en
detalle los 6 (seis) documentos citados, se observa que ninguno de ellos ensefia
expresamente una composicion farmacéutica que contenga apixaban en forma de
particulas cristalinas con una distribucion de tamafio Do, igual 0 menor que 89 pm y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, por lo tanto puede concluirse que el objeto
reivindicado cumple con el requisito de novedad.

Por otra parte resulta del caso aclarar que asiste razon a las recurrentes en su
argumento relacionado con la novedad de la solicitud frente al documento D1 dado
que este ensefia granulos que tienen un Ds, de 50 a 300 micras que se mezclan con
los excipientes, se forman después la minitabletas y después estas se recubren con
un recubrimiento entérico (Pag. 12, lineas 41 a 43), estas minitabletas tienen un
diametro menor de 5 mm y conforman la composicion farmacéutica (reivindicacion 1),
de manera que esta composicidn es diferente de la que se reivindica en esta solicitud,
por lo cual no anula la novedad del objeto reivindicado.

Ahora bien, con referencia a la manifestacion en el sentido que el documento D2
ensefia polimorfos con tamafo de particula de 0,1 a 1000, 0,005 a 5y 0,02 a 0,2
micras, pero no ensefia una composicion que contenga apixaban, por lo cual no
afecta la novedad de la solicitud, resulta pertinente aclarar que asiste razén a las
recurrentes en su argumento porque el documento D2 ensefia polimorfos de diversos
compuestos entre los que se menciona el apixaban (Pags. 12 y 13) con tamafio de
particula de 0,1 a 1000, 0,005 a 5 y 0,02 a 0,2 micras (reivindicacion 14), pero no
ensefia una composicion especifica que contenga apixaban en particulas con un Dy
menor o igual que 89 pm (es decir que el 90% de las particulas tenga un diametro
menor o igual que 89 pm), sino que presenta que el 57% de las particulas tiene un
diametro de 5 a 50 pm (documento D2, Tabla 5, Pag. 20), por lo tanto este
documento no anula la novedad de la composicion reivindicada.
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Ademas, respecto al argumento segun el cual el documento D3 ensefia un polvo que
tiene un Ds, de 100, 50 o 20 micras, pero no ensefa particulas de apixaban cristalinas
que tengan un Dg menor o igual que 89 u 85 micras y que el apixaban soélo se
menciona dentro de una larga lista de compuestos activos, por lo cual no afecta la
novedad de la composicion reivindicada, esta Oficina considera que asiste razén a las
recurrentes en su argumento porque el documento D3 menciona el apixaban dentro
de una lista de compuestos (Pag. 26, linea 14) y menciona la distribucion de tamafio
de particula medio (Dso) de 100, 50 o 20 micras (Pag. 10, lineas 11 a 27), mas no la
distribucion de tamafio de particula Dgo menor o igual que 89 u 85 micras, por lo tanto
este documento no anula la novedad de la composicion reivindicada.

En cuanto se refiere al hecho de que el documento D4 s6lo ensefia compuestos con
tamafio de particula de 10 micras y el apixaban dentro de una larga lista de
compuestos activos inhibidores del factor Xa, por lo cual no afecta la novedad de la
composicién reivindicada, esta Oficina considera que asiste razén a las recurrentes
en sus argumentos porque el documento D4 menciona el apixaban dentro de una
lista de compuestos (Pag. 1, Parr. 5) y menciona el tamafio de particula de 2 a 10
micras (Pag. 14, Parr. 2), mas no la distribucion de tamafio de particula Dgy menor o
igual que 89 u 85 micras, por lo tanto este documento no anula la novedad de la
composicion reivindicada.

Con relacion a los argumentos segun los cuales el documento D5 ensefia un
polimorfo de apixaban cuyos cristales tienen tamafio de particula Dgy mayor que 150
micras y otro polimorfo de apixaban cuyos cristales tienen tamafo de particula Dgo
menor que 30 micras (reivindicacién 5), pero la suspension que los contiene no es
una composicion farmacéutica, por lo cual no afecta la novedad de la composicion
reivindicada, esta Oficina considera que asiste razdén a las recurrentes en sus
argumentos porque el documento D5 ensefia un polimorfo de apixaban (forma
dihidrato (H2-2)) cuyos cristales tienen tamafio de particula Dgo mayor que 160 micras
(Ej. 1) y otro polimorfo de apixaban (forma no solvato (N-1)) cuyos cristales tienen
tamafio de particula Dgy menor que 30 micras (Ejs. 2 y 3) pero este documento no
ensefia una composicion farmacéutica que contenga los cristales tal como la que se
reivindica en la solicitud, por lo tanto este documento no anula la novedad de la
composicion reivindicada.

Se advierte ademas, en referencia al argumento segun el cual el documento D6
describe procesos para producir apixaban cristalino (Ejs. 6 y 9) y las suspensiones
que lo contienen, pero no ensefia una formulacidon farmacéutica que contiene
apixaban cristalino con un Dgy menor o igual que 89 u 85 micras, por lo cual no afecta
la novedad de la composicion reivindicada, esta Oficina considera que asiste razon a
las recurrentes en su argumento porque aunque el documento D6 enseia el apixaban
(forma no solvato (N-1)) (Ejs. 6 y 9), y menciona las composiciones farmaceuticas
(Péarr. [0210]), no da a conocer el tamafio de particula de los cristales, ni su
distribucion Do, Sin0 que tan s6lo menciona que son “cristales pequeios” (Parr.
[0264]), por lo tanto este documento no anula la novedad de la composicién
reivindicada.
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Por otra parte resulta del caso aclarar, respecto a la afirmacion segun la cual la
solicitud muestra que las formulaciones de apixaban que se elaboraron por un
proceso de granulacién en humedo y con particulas grandes del compuesto activo no
logran resultados o6ptimos, que tal afirmacion es contraria al objeto reivindicado
porque el proceso de las reivindicaciones 12 y 13 incluye la granulacion en humedo;
de manera que de acuerdo con el argumento de las recurrentes este no tiene nivel
inventivo porque es desventajoso frente a procesos del estado de la técnica.

Frente al argumento de la recurrente relacionado con el nivel inventivo segun el cual
antes de la solicitud no se hubiera esperado que la tasa de disolucion del apixaban
estuviese afectada por el tamafio de particula por lo que considera sorprendente que
las particulas finas faciliten la disolucion in vivo, que esta Oficina no esta de acuerdo
con tal apreciacion. En este orden de ideas, la descripcion presenta en las Figs. 3y 4
que la relacién tamafio/% de disolucién es inversa, es decir, que si el tamafio de las
particulas es pequefio el % disuelto es alto, mientras que si el tamafio de las
particulas es grande el % disuelto es bajo, resultado que no es sorprendente sino que
lo esperaria la persona versada, porque se conoce bien en el medio que la mayoria
de sustancias activas son poco solubles y formando particulas finas (de micras y mas
pequefias) se puede mejorar la biodisponibilidad o la velocidad de disolucién debido a
su area superficial incrementada (documento D2, P4g. 5, lineas 1 a 3); asi presentan
los manuales de uso comun (ver por ejemplo el libro de Aulton?) que ensefian que se
reconoce, en general, que drogas poco solubles en agua que presentan una baja
velocidad de disolucion que limita la absorcion seran mas facilmente biodisponibles
cuando se administren en una forma finamente subdividida porque su superficie es
mas grande que si el material fuese grueso. Ahora bien, la solubilidad de apixaban es
de tan sélo 40 yg/mL a pH fisiolégico, lo cual significa que la persona versada
esperaria que también para este compuesto activo el tamafo de particula tuviese
influencia sobre la disolucion.

Con relacion al argumento segun el cual el documento D1 menciona los inhibidores
del factor Xa, una composicion que después de 6 horas libera menos del 50% y una
composicién sin celulosa microcristalina que después de 12 horas libera menos del
70% pero no ensefia una composicion como la de la solicitud que tiene apixaban en
forma de particulas cristalinas con Dy igual 0 menor que 89 pm y un perfil de
disolucion que después de media hora libera 77%, esta Oficina considera que asiste
razon a las recurrentes dado que la composicién del documento D1 esta formada por
mini-tabletas que tienen un recubrimiento entérico (Pag. 12, lineas 41 a 43), de
manera que la persona versada enfrentada al problema de aumentar la disolucion in
VivO no encontraria razones en este documento para elaborar una composicion como
la reivindicada.

Se advierte ademas, en referencia al argumento de las recurrentes segun el cual el
documento D2 no menciona el efecto que ejerce el tamafio de particula cristalina de

'Pharmaceutics: the science of dosage form design. Aulton, Michael E., 2da. Ed. Elsevier Ltd, Philadelphia, 2002. Pag. 60.
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apixaban sobre su disolucién in vivo, el cual es, en su opinion, el problema técnico
que resuelve la solicitud, por lo cual considera que este documento no afecta el nivel
inventivo de la solicitud, que esta Oficina considera que el documento D2 ensefia
polimorfos de diversos compuestos entre los que se menciona el apixaban (Pags. 12
y 13) con tamafio de particula de 0,1 a 1000, 0,005 a 5 y 0,02 a 0,2 micras
(reivindicacion 14) y presenta que el 57% de las particulas tiene un diametro de 5 a
50 um (documento D2, Tabla 5, Pag. 20). Ademas, este documento ensefia que los
productos cristalinos de grado farmaceéutico requieren una estrecha distribucion de
tamafio de particula, lo cual implica que el proceso debe ser cuidadosamente
disefiado y controlado bajo condiciones Optimas; y agrega que el control del tamafio y
forma del cristal ayuda a la optimizacion de la velocidad de disolucion y puede
maximizar el beneficio mientras minimiza los efectos colaterales (Pag. 1, lineas 15 a
19). De manera que sugiere a la persona versada, adicionalmente a la ausencia de
algun efecto técnico sorprendente, una composicion farmacéutica que contiene
apixaban en forma de particulas cristalinas con una distribucion de tamafio Dy igual 0
menor que 89 pm y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como la
reivindicada.

Es oportuno aclarar, respecto al argumento de las recurrentes segun el cual el
documento D3 ensefia la granulacion en seco para preparar tabletas con bajo
contenido de compuesto activo y soluciona el problema de consiste en la necesidad
de garantizar un bajo grado de segregacion, por lo cual en su opinién este documento
no afecta el nivel inventivo de la solicitud; esta Oficina considera que el documento
D3 menciona el apixaban (lista de compuestos, Pag. 26, linea 14) y menciona la
distribucion de tamafio de particula medio (Dso) de 100, 50 o 20 micras (Pag. 10,
lineas 11 a 27) es decir, menor 89 u 85 micras; de manera que estas ensefianzas,
adicionales a la ausencia de algun efecto técnico sorprendente, bien pueden sugerir a
la persona versada que el 90% de las particulas tenga un diametro menor que 89 pm.

Con relacion al argumento segun el cual el documento D4 no describe una
composicién farmacéutica que incluya inhibidores del factor Xa, ni sus tamafios de
particulas, ni el perfil de disolucion del apixaban, por lo cual en su opinién este
documento no afecta el nivel inventivo de la solicitud; esta Oficina considera que el
documento D4 menciona el apixaban (lista de compuestos, Pag. 1, Parr. 5) y
menciona el tamafio de particula de 2 a 10 micras (Pag. 14, Parr. 2), aunque no
menciona que la distribucion de ese tamafio de particula sea Dq, €s decir que el 90%
de las particulas tenga un diametro menor que 89 micras. Pero estas ensefianzas,
adicionales a la ausencia de algun efecto técnico sorprendente, bien pueden sugerir a
la persona versada que el 90% de las particulas tenga un didmetro menor que 89 pym.

Ademas; en referencia al argumento segun el cual el documento D5 ensefia un
proceso para transformar un polimorfo de apixaban en otro, ensefia que un polimorfo
con un Dy mayor que 100 o 150 micras puede ser mas estable y ensefia una
suspension que lo contiene, pero no ensefia una composicion farmacéutica que lo
contenga, tal como la composicion farmacéutica de la solicitud, ni el efecto del
tamafio de particulas sobre el perfil de disolucion del apixaban, por lo cual en su
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opinion este documento no afecta el nivel inventivo de la solicitud; esta Oficina
advierte que el documento D5 ensefia el polimorfo dihidrato (H2-2) de apixaban cuyos
cristales tienen tamafio de particula Dgy mayor que 160 micras (Ej. 1) y otro polimorfo
no solvato (N-1) de apixaban cuyos cristales tienen una distribucion de tamafo de
particula Dgo menor que 30 micras (Ejs. 2 y 3) es decir un Dgo menor que 89 um, por lo
tanto estas ensefianzas, adicionales a la ausencia de algun efecto técnico
sorprendente, sugieren a la persona versada que el 90% de las particulas tenga un
diametro menor que 89 pm.

Por otra parte resulta del caso aclarar, respecto al argumento de las recurrentes
segun el cual el documento D6 describe el proceso y los intermedios para elaborar
pirazolo[3,4c]pirid-2-onas tal como el apixaban, pero no ensefia una composicion
farmacéutica que contenga apixaban, como la de la solicitud, por lo cual en su opinion
este documento no afecta el nivel inventivo, que contrario a su afirmacion, el
documento D6 ensefia el apixaban (forma no solvato (N-1)) (Ejs. 6 y 9), y menciona
también las composiciones farmacéuticas (Parr. [0210]), aunque no da a conocer el
tamafo de particula de los cristales, ni su distribucion Dg, Sino que tan sélo menciona
gue son “cristales pequefios” (Parr. [0264]), por lo cual estas ensefianzas, adicionales
a la ausencia de algun efecto técnico sorprendente, sugieren a la persona versada
que el 90% de las particulas tenga un diametro pequefio (por ejemplo menor que 89

pum).

Con respecto a la solicitud divisional presentada por las recurrentes junto con el
recurso de reposicion, esta Oficina aclara que la solicitud divisional se estudiara
independientemente.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad legalmente previstos, especificamente el
de nivel inventivo; en consecuencia, no se halla mérito para revocar la decision
impugnada.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucion N° 61405
del 14 de octubre de 2014, por medio de la cual se deneg6 una patente de invencion.
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a las
sociedades Bristol-Myers Squibb Company y Pfizer Inc. advirtiéndoles que contra ella
no procede recurso alguno, por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 Jul 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

ALVARO CORREA ORDONEZ, ALVARO.CORREA@BAKERMCKENZIE.COM

Elabor6: Olga Rosa Gonzalez Fonseca
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