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Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Tercero (3), de (a ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dIas 
hÆbiles contados a partir del envIo de la presente citación, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 
p.m. jornada continua, con elfin de notificarle personalmente el contenido de la resolución 
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nUmero de radicaciOn 
citado en el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en menciOn se 
notificarâ por edicto, el cual se fijarØ por el tØrmino de diez (10) dias en el Centro de 
Documentaciôn e Informaciôn. 

Pars su comodidad el texto completo de la resoluciôn se encontrarÆ disponible en (a pØgina 
web de Ia Entidad desde el dia hÆbil siguiente al de su notificaciOn, (a cual podrÆ ser 
consultada desde Lin computador con acceso a Internet, en el pÆgina www.sic.gov.co, con al 
nümero de resoluciön a travØs de la opciön trÆmites y servicios - de carÆcter general 
transversal - consulta actos administrativos y providencias. 

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso 

Secretarla General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al contestar favor indique el nOmero de )))))))Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 mt. 2 Tel 5880070 
radicaciOn corisignado en el sticker )))))))CalI Center 5920400 Linea 018000-910165 

)))))))Web: wwwsicgov.co e-mail: infoisic.govco 
)))))))Bogota DC. Colombia 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No: 47310 
Por ía cuel se deniega una patente de invención 

Rad. PCT/06-074815 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejerdcio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en 

el articulo 3, numeral 26, del Decreto 4886 de 2011, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 31 de 
julio de 2006 con el No 06-074815-00000-0000, por la sociedad Les Laboratoires 
Servier, a travØs de apoderado, se presentó la solicitud de patente de invenciOn 
titulada "NUEVA FORMA CRISTALINA V DE LA AGOMELATINA, SU 
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION V LAS COMPOSICIONES 
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN". 

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la 
Propiedad Industrial NO 578 del 31 de Julio de 2007, sin que se hubieran presentado 
oposiciones P01 parte de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 3118 y notificado 
por fijación en lista el 29 de febrero de 2012 se requirió a la solicitante en los 
tØrminos del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, 
para que presentara respuesta a las observaciones de carÆcter tØcnico visibles a 
folios 128 a 134 del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o 
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta DecisiOn, para la concesiOn de 
la patente. 

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el No 06-074815-00012-
0000 del 22 de mayo de 2012, respondiO oportunamente el requerimiento formulado, 
y presentO nuevas reivindicaciones 1 a 4 (folios 141 y 142) que reemplazan las 
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones 
efectuadas en el examen de fondo. Se aceptó el nuevo capItulo reivindicatorio 
presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el artIculo 
34 de la DecisiOn 486, 

QUINTO: Que en virtud de to dispuesto en el articulo 14 de la DecisiOn 486 expedida 
por la ComisiOn de la Comunidad Andina "Los paises miembros otorgarÆn patentes 
para las invenciones, sean de producto a de procedimiento, en todos los campos de 
Ia tecnologIa, siempre que sean nuevas, ten gan nivel inventivo y sean susceptibles 
de aplicación industrial." 

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 4 contenidas en los folios 141 y 142, no 
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las 
siguientes consideraciones: 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No: 47310 
Por la cual se deniega una patente de invención 

Rad, PCT/06-074815 

6.1. Objeto de la invención. 

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener una 
forma cristalina de agomelatina que facilite la preparaciOn de formulaciones 
farmacØuticas con una composiciOn constante y reproducible, presentando 
caracterIsticas ventajosas para la administraciOn por via oral. Para resolver este 
problema tØcnico, la solicitud en estudio proporciona la forma cristalina V de la 
agomelatina. 

6.2. Determinación del estado de IatØcnica. 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 03 de agosto de 2005, que 
corresponde a la fecha de la prioridad invocada. 

Consultadas las fuentes de informaciôn con que se cuenta, se encontraron los 
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

Item Documento TItulo 
Fecha de Publicación 

Naphthalene derivatives, procedure for 
Dl EP 0447285 their preparation and pharmaceutical 18-09-199 

compositions containing them 

Remington,17 Edición 1987 
D2 

PÆgs. 1912 - 1916 
Farmacia prÆctica 

El documento D11 divulga (PÆg. 42, lIneas 1 a 5) el compuesto (7-metoxi-naf-1-il) 

is 

acetamida o agomelatina. 

El documento D3 (PÆgs. 1912 a 1916, FIs. 92 a 97) enseæa el estudio del 
polimorfismo coma una tarea rutinaria dentro del campo farmacØutico en la 
preformulación de preparados farmacØuticos, y que la variedad de formas 
cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como la solubilidad, 
estabilidad, velocidad de disolución, entre otras. 

6.3. Nivel Inventivo. 

Segün Ia dispuesto en el artIculo 18 de la DecisiOn 486: "Se considerarÆ que una 
invenciOn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente 
versada en la materia tØcnica correspondiente, esa invenciOn no hubiese 
resultado obvia ni se hubiese derivado de man era evidente del estado de Ia 
tØcnica". 

lhttp://worldwide.espacenet.com/publicationDetailS/bibliO? 
CC=EP&N R0447285A1&KCA1&FTD&N D3&date19910918&DBworldWide .espacenet.com&l 

ocale=enEP 

PÆgina 2 de 8 

Al contestar favor indique el nOmero S Sedo Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 

do radicaciOn que so indica a continuaciOn: Sede CAN: Av. Carrera 50 No, 26- 55 int. 2 Tel 5737020 

Cod VerifjcaciOn: 1740451789 Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165 
Web: stA icJQvcQ e-mail: c20tactenosfSic.gov.cD 

Bogota D.C. Colombia 



Inthistria s Comertu 
UPE’INT 1)NHA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No: 47310 
PoT Ia cual se deniega una patente de invenciOn 

Rad. PCT/06-074815 

En el presente caso, Ia forma crstaIina V de la agomelatina no tiene nivel 
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicaciOn 1 se refiere a: "Formula 
cristalina V de Ia agomelatina de formula (I) (sic) 

� 
NHCOMe 

McO 
� ’.: (1 

Caracterizada por el diagrama de difracciOn X sobre polvo siguiente, medido en un 
difractOmetro Siemens D5005 (antiÆcido de cobre) y expresado en terminUs de 

distanciainterreticular d, angulo Bragg 2 theta e intensidad re/at/va expresada en 
porcen taje con re/ac/On a Ia Ilnea mØs intensa: 

tbeta 
) exp. 

ci (A) ntenhlad 
 

9,84 8,97f!7 

12,40 7,134 15 

13,31 6,846 

15,14 ,848 16 

15,98 5,543 ’18 

18,52 5,329 19 
17,95 4,839 100 

18,88 4,697 65 

20,49 4,332 24 

20,99 4,228 34 

23,07 3,852 38 

23,44 3,782 36 

2428 3,663 ’ 58 

25,10 3,545 19 

26,02 3,422 15 

26,52 3,322 19 

- 27,5.1 3,239 16 

. 
"(El. 141). 

La siguiente tabla presenta la comparaciOn entre las caracterIsticas tØcnicas 
esenciales de Ia sollcitud estudiada, mencionadas en la reiviridicación 1, y las 
reveladas en los documentos Dl y D2, que representan el estado de la tØcnica: 

Caracteristicas esenciales Dl D2 

Ense1’a quo el fenômeno de 
polimortismo consiste en la 

Cristales del capacidad de cualquier 
POrmu!a cristaliria V de la agomelatina elemento o compuesto para 
agomelatina de fOrmula 

( (Pªg. 6, lineas 10 a permanecer en el estado 

15). sólido en mäs  de un sistema 
cristalino. 

Diagrama de difracciOri de polvo de No se menciona. Enseila quo la caracterizaciOn 
rayos X que tiene picos de formas cristalinas por el 
caracterIsticos conforme a!  patrOn de clifracciOn derayos 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No: 47310 
Por ía cual se deniega una patente de invención 

Rad. PCT/06-074815 

� diagrama DRX, que se expresari en 
tØrminos de distancia interreticular 
d, Ængulo Bragg 2 theta e intensidad x es un mØtodo convencional. 
relativa expiesada en porcentaje 
con relaciOn a la Imnea mÆs intensa 
(R. 

El anÆlisis de nivet inventivo del producto reclamado se realizO mediante la 
aproximaciOn problem a-soluciOn en polimorfos (Patenting Polymorphs at the 
European Patente Office [2]), posición que ha adoptado la Superintendencia de 
Industria y Comercio para efectos del anÆtisis de la patentabilidad de las formas 
poli mOrficas. 

Al respecto la Dra, Sofia Papathoma[3] ha seæalado que para analizar la 
patentabilidad de un polimorfo se debe: 

1. Determinar el arte previo mªs cercano. 
2. Determinar la(s) diferencia (s) tØcnica(s) de la invención con respecto at 

estado de la tØcnica mªs cercano. 
3. Determinar del efecto tØcnico obtenido por las diferencias tØcnicas de la 

invención con respecto at estado de la tecnica mÆs cercano. 
4. Establecer el problema tecnico objetivo a sotucionar con base at estado 

de la tecnica mÆs cercano. 
5. Comprobar que el problema tØcnico objetivo de la solicitud fue 

solucionad 0. 
6. Evaluar Si habrIa sido obvio sotucionar el problema tØcnico objetivo por 

la invenciOn reivindicada. 

Segün  la aproximaciOn mencionada, el arte previo es normalmente el documento 
qüe divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no 
cristalina o no definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema 
tØcnico se debe usar el criterio objetivo, basÆndose en lo que reatmente estd 
indicado en la solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mÆs cercano. 

Ahora bien, segUn la doctora Papathoma, en el caso de los polimorfos, se ha 
determinado que los problemas tØcnicos mÆs comunes son: (I) obtener una forma 
fIsica alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto tØcnico U 

(ii) obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporcione 
una propiedad mejorada o diferente (ej. biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, 
etc.). 

De igual manera, seæala que es conocido que: (I) los polimorfos difieren en sus 
propiedades (ej. punto de fusion, densidad, estabilidad quImica, rango de 
solubilidad y disoluciOn), (ii) la investigacion sistemÆtica de un compuesto para 

2 htto:I/wa&.ocbubedu/centredeDatents/odf!cursos/dillunsCP/oaQathoma oplymofl3pd 
3 Examinadora de patentee de la EPO del Area Quimica Pura y Aplicada 

P,gina 4 de 8 

Al contester favor indique el nOmero S Sede Centre: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
de radicaciOn que se indica a continuaciOn: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020 

Cod VerificaciOn: 1740451789 call Center 5920400. Llnea gratuita Nacional 01800-910165 
Web: w.siectQD e-mail: cpntectero5i4)sic.govco 

Bogota D.C. Colombia 



Tndustria y Cornercio 
irnNT[NL) 4(A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION No: 47310 
Por la cual se deniega una patente de invención 

Rad. PCT/06-074815 

determinar si et mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios 
de preformutación y (iii) cada compuesto tiene diferentes formas polimórficas y et 
n(imero de formas conocidas depende del tiempo y dinero inverticlo en la 
investigación del compuesto. 

En este orden de ideas, el nivel inventivo serÆ reconocido Si: (i) se obtiene un 
efecto inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mÆs cercano o (ii) 
la prÆctica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma 
cristalina conocida. 

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de 
nivel inventivo bajo los criterios ya mencionados: 

1. Determinación del estado de la tecnica mÆs cercano. 

El documento Dl se considera el estado de la tecnica mÆs cercano a la invención, 
definida en la reivindicación 1, porque divulga el compuesto agomelatina obtenido 
en forma cristalina por recristalización en etanol (PÆg. 6, lIneas 10 a 16). 

Determinación de las diferencias tØcnicas de la invenciOn con respecto at 
estado de la tecnica mÆ.s cercano. 

La diferencia entre la invenciOn, definida en la reivindicación 1, y el compuesto 
revelado en el documento Dl consists en que el cristal reivindicado (forma 
cristalina V de agomelatina) presenta un patrOn de difracciOn de rayos X, 
expresado en tØrminos de distancia interreticular d, Ængulo Bragg 2 theta e 
intensidad relativa expresada en porcentaje con relaciOn a la linea mªs intensa (Fl. 
141). 

� 3. DeterminaciOn del efecto tecnico obtenido por las diferencias tØcnicas de la 
invenciOn con respecto at estado de la tecnica mÆs cercano. 

La solicitante suministra la informaciOn del diagrama de difracción de rayos X para 
la forma cristalina V1 expresado en tØrminos de distancia interreticular d, Ængulo 
Bragg 2 theta e intensidad relativa expresada en porcentaje con relaciOn a la Ilnea 
mÆs intensa, para el que, ademÆs, afirma que la forma cristalina V de agomelatina 
tiene mayor area superficial (1.137 m2/g para la forma cristalina V y 0.532m2/g 
para la forma cristalina obtenida en EP0447285), por lo cual se modifica la 
biodisponibitidad (Fl. 104). Adicionalmente, presenta los datos de un estudio 
comparativo de la velocidad de disolución entre la forma cristalina V y la forma 
cristalina divulgada en el arte previo (folios 118 y 119) y concluye que la forma 
cristalina V de la agomelatina muestra una velocidad de disoluciOn mayor que la 
forma cristalina divulgada en el arte previo. 

Sin embargo, los datos presentados por la solicitante con respecto al area 
superficial del material (folios 104) no demuestran que la biodisponibilidad de 
dicho material se modifique, tat como to concluye la solicitante, y los datos del 
estudio de la velocidad de disolución (folio 119) no muestran el anÆlisis 
matemÆtico y estadIstico que le permiten Ilegar a la conclusion de que el cristal 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No: 47310 
Par Ia cual se deniega una patente de invención 

Rad. PCT/06-074815 

reivindicado presenta una mayor velocidad de disoluciOn. AdemÆs, el intervalo de 
tiempo (0.25 a 1 minuto) utilizado en el estudio es insuficiente para demostrar y 
concluir acerca del comportamiento de la velocidad de disoluciOn del compuesto 
en menciOn y en consecuencia, esta Oficina considera que no hay evidencia de un 
efecto a propiedad diferente a lo divulgado en el estado de la tØcnica y reportado 
para polimorfos conocidos de agomelatina. 

4. Establecer el problema tØcnico objetivo a solucionar con base al estado de 
la tØcnica mÆs cercano. 

� El problema tØcnico objetivo de esta solicitud consiste en: ccómo  obtener formas 
cristalinas alternativas de agomelatina? 

5. Comprobar que el problema tØcnico objetivo de la solicitud fue solucionado. 

Segün los datos suministrados por la solicitante, la forma V de agomelatina tiene 
una velocidad de disoluciOn de 106.32iJg/mL/min y la forma conocida en arte 
previo tiene una velocidad de disoluciOn de 78.69pglmLlmin, sin embargo, en 
dicho estudio so refiere que los primeros puntos de recolecciOn no so 
estabilizaron, razOn par la cual se inserta una imagen de datos corregidos pero no 
se muestran los criterios utilizados para la corrección realizada a los datos y, por lo 
tanto, no es posible concluir que los datos presentados demuestren un avance 
tØcnico significativo en relación con  la forma cristalina que fue anticipada en el 
estado de la tØcnica. 

6. Verificación de Si es obvia o no ía manera de resolver el problema tØcnico. 

El documento D2 (folios 92 a 97) enseæa que el polimorfismo es una tarea rutinaria 
dentro del campo farmacØutico, ya que do no realizarse esta labor podrIan 
presentarse casos de inestabilidad a falta de efectividad de los medicamentos 
preparados con dichos polimorfos, debido a que la transformaciOn de un polimorfo 
en otro se presenta par procesos coma compresiOn, pulverización, o par la mezcla 
con algunos excipientes. Par tal razón, es importante que dentro de un proceso de 
caracterización de un polimorfo se tengan en cuenta varios factores, entre ellos las 
interacciones con los posibles auxiliares do forniulación. Adicionalmente, el 
documento D2 senala que dentro de los estudios de preformulación se suelen 
incluir rigurosos trabajos para determinar la presencia do polimorfos en los 
medicamentos y que entre los parÆmetros que se investigan coma rutina figuran: i) la 

cantidad de polimorfos que pueden Ilegar a configurarse, ii) el grado relativo de 
estabilidad de los diversos polimorfos, iii) las gamas de estabilidad tØrmica de 
cada polimorfo, solubilidades, mØtodo de preparación de cada forma, efecto de la 
micronizaciOn o tableteado e interacción con los componentes de la formulaciOn 
(EL 93, Pg. 1913 ambas colurnnas). 

Adicionalmente, el documento D2 seæala que entre las diferentes formas 
cristalinas de un compuesto pueden variar propiedades coma solubilidad, 
estabilidad, velocidad de disolución, entre otras (Fl. 93). 
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RESOLUCION No: 47310 
Per la cual se deniega una patente de invenciÆn 

Rad. PCT/06-074815 

TamblØn es conocido en el campo tØcnico que los polimorfos son diferentes 
arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molØcula a sustancia, par 
tanto una persona del oficlo normalmente versada en la materia, conociendo to 
divulgado en el documento Dl, el cual divulga la capacidad de la agomelatina de 
cristalizar, Se veria motivada a utilizar mØtodos como los revelados en et 
documento D2 (Els. 92 a 97) para identificar otras posibles formas polimorficas de 
la molØcula en cuestión que, ademÆs, pueden ser analizadas por mØtodos de 
cristalografla conocidos. 

En ese orden de ideas, es eviciente que se pretende protección para un estado 
� cristalino mÆs de la agomelatina, que es nuevo por no encontrarse el reporte de 

los datos DRX. Sin embargo, no se puede concluir que tiene nivel inventivo, 
porque la estructura ya habla sido sintetizada con anterioridad y ya se habla 
mostrado la capacidad para qenerar cristales. 

En consecuencia, Ia persona del oficlo normalmente versada en la materia, 
tomarla to divulgado en Dl frente a la posibilidad de que la agomelatina presente 
polimorfismo y utilizarla los mØtodos revelados en D2 para determinar la existencia 
de la forma cristalina V de la agomelatina, reivindicada en la presente solicitud. 

Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante, el anÆtisis de 
patentabilidad realizado no corresponde a un anÆlisis a posteriori, por cuanto a la 
fecha de la presentación de la solicitud se conocIa la capacidad de la agomelatina 
de generar aglomerados cristalinos, tal como to enseæa el documento Dl y, por tat 
razOn, una persona normalmente versada en la materia tendrIa la motivaciOn 
razonable de aplicar los conocimientos ya enseæados en el documento D2, con el 
objetivo de obtener agregados cristalinos alternativos de agomelatina ya conocida 
en el documento Dl. Adicionalmente, dicho anªlisis no estÆ relacionado con 

� mØtodos de predicción de formas cristalina, como to afirma la solicitante. 

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no 
desvirtüan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el 
Superintendente de Industria y Comercio, 

RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invenciOn a la creación titulada 
"NUEVA FORMA CRISTALINA V DE LA AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO 
DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 
CONTI EN EN". 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente 
resoluciOn a la doctora Maria Victoria Liebbe Lozano, en su calidad de apoderada 
de la sociedad Les Laboratoires Servier, o a quien hagan sus veces, entregÆndole 
copia de la misma y advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposiciOn, 
ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podrÆ ser interpuesto en 
P4ina 7 de 8 

Al contester favor indique el nOmero S Sede Centre: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
de radicaciOn que se indica a continuaciOn: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 mt. 2 Tel 5737020 

Cod VerificaciOn: 1740451789 Call Center 5920400, LInea gratuita Nacional 01800-910165 
Web: a Sic, OV,0Q e-mail. contactonOsSsic9.QL,0il 

Bogota D.C. Colombia 



S 

a 

4, 

1. 
)44 

Industria - Comerci 
9R I N ’ N U 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No: 47310 
POT la cual se deniega una patente de invenciOn 

Pad. PCT/06-074815 

el momento de la notificaciOn o dentro de los 5 dIas hÆbiles siguientes a ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogota D.C. el 31 Jul 2012 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

Doctora 
MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO 
Cafle 122 No 48 - U 
Bogota D.C. 

ElaborO; Maria Del Pilar Obando Patio ’ 
RevisO: Consuelo Leguizamorl Leguizamon 
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