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Expediente No 15-265.784
Examen de Forma

P2015/000131
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Examen de Forma)
1. Compuesto de foérmula general (I), o una sal, enantiomero, diastereoisémero o

racemato farmacéuticamente aceptable del mismo:

R
R4\[\\]’ 5
R3 (CH2)m

C

X

Rz (CHz)n
A

Re \’/

(D
en la que
m se seleccionade 0, 1,y 2;

n se seleccionade 0, 1 y 2;

----- representa un enlace sencillo o doble;

R, representa una o mds sustituciones opcionales e independientes en el resto de
benceno seleccionadas del grupo que consiste en alquilo C;-C¢ sustituido o no sustituido y
hal6geno;

R, y Rj3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C;-Cg sustituido o no sustituido y cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; o

R, y R3 forman juntos un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;

R4 y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C;-Cg sustituido o no sustituido y cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; o

R4 y Rs junto con el dtomo de nitrogeno puente forman un heterociclilo de 5 a 10
miembros sustituido o no sustituido;

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cg sustituido o no
sustituido;

t se seleccionade 0, 1 y 2;

Rs y Ry se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido y hal6geno,
con la condicién de que los siguientes compuestos no estan incluidos:

2-(2-(3,4-dihidropirazino[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-oxoetil)isoindolin-1,3-diona;

2-(2-(3,4-dihidropirazinol[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-oxopropil)isoindolin-1,3-diona;
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2-(2-(3,4-dihidropirazino[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-oxobutil)isoindolin-1,3-diona;

Terc-butil éster de 4cido [2-(3,4-dihidro-1H-pirazino[1,2-a]indol-2-il)-1-(4-hidroxi-
bencil)-2-oxo0-etil]-carbamico;

Terc-butil éster de 4cido [2-(3,4-dihidro-1H-pirazinol[1,2-a]indol-2-il)-1-(4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etil]-metil-carbamico;

Terc-butil éster de éacido [2-(8-fluoro-3,4-dihidro-1H-pirazino[1,2-a]indol-2-il)-1-(4-
hidroxi-bencil)-2-oxo-etil]-metil-carbamico;

3-(2-[(trifluoroacetamido)acetil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[ 1,2-a]indol-10-il]-4-(1-
metil-3-indolil)- 1 H-pirrol-2,5-diona;

Hidrocloruro de 3-[2-(aminoacetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazinol1,2-a]indol-10-i1]-4-(1-
metil-3-indolil)-1H-pirrol-2,5-diona;

8-cloro-2-(dietilaminoacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-10-fenilpirazinol 1,2-a]indol;

4-(dimetilamino)-1-(10-fenil-3,4-dihidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)butan-1-ona; y

3-morfolino-1-(10-fenil-3,4-dihidropirazino[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona.

2. Compuesto seglin una cualquiera de la Reivindicacién 1, que se selecciona de:

[1] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-
1-ona

[2] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-
il)propan-1-ona

[3] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-

ona
[4] clorhidrato de  2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-aJindol-2(1H)-
il)etanona
[5] clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-
il)etanona

[6] clorhidrato de 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-
2(1H)-il)etanona

[7] 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[8] maleato de 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[9] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-il)propan-1-ona

[10]  2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-
1-ona

[11]  1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(dimetilamino)butan-1-ona

[12]  2-(azepan-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)etanona

[13] 2-(azepan-1-il)-1-(8-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-

ona
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[14]  1-(10-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-
il)etanona

[15] 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(10-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)etanona

[16]  1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(piperidin-1-il)butan-
1-ona

[17]  3-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[18] (R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)propan-1-ona

[19] (S)-1-(3,4-dihidropirazino-[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)propan-1-ona

[20]  1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(piperidin-1-il)butan-1-ona

[21]  4-(azepan-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)butan-1-
ona

[22]  1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-
ona

[23]  1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(4-metilpiperazin-1-
il)butan-1-ona

[24]  2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[ 1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[25] 2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[26]  1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)propan-1-ona

[27]  2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-aJindol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[28]  1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metil-1,4-diazepan-
1-il)propan-1-ona

[29]  2-(4-etilpiperazin-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[30] 2-(2-(dietilamino)etilamino)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[31] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(1,4-oxazepan-4-il)propan-1-
ona

[32] (R)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[33] (S)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona
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[34]  (S)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[35] (R)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[36] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piperazin-1-il)propan-1-ona

[37] 2-(1,4’-bipiperidin-1’-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-
1-ona

[38] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-
ona

[39] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((2-
(dimetilamino)etil)(metil)amino)butan-1-ona

[40]  1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((2-
(dimetilamino)etil)(metil)amino)propan-1-ona

[41] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-1-
il)propan-1-ona

[42]  4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)butan-1-ona

[43] 4-(dimetilamino)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)butan-
1-ona

[44]  2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[45] (R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)butan-1-ona

[46] (S)-1-(3,4-dihidropirazino-[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)butan-1-ona

[47] (R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-
1-il)propan-1-ona

[48] (S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-
1-il)propan-1-ona

[49] (S)-1-(3,4-dihidropirazino-[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-
il)butan-1-ona

[50] (R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-
il)butan-1-ona

[S1]  (R)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-
aJindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[52] (S)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-
aJindol-2(1H)-il)propan-1-ona
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[53] (S)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((S)-3.,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-
aJindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[54] (R)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-
aJindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[55] clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-
morfolinoetanona
[56] clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-

metilpiperazin-1-il)etanona

[57] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(dimetilamino)propan-1-ona

[58] maleato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-
(dimetilamino)propan-1-ona

[59] 2-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-
1-ona

[60] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-
1-il)propan-1-ona

[61] (3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(piperidin-1-
il)ciclopropil)metanona

[62]  (8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(piperidin-1-
il)ciclopropil)metanona

[63] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(9-metil-3,9-
diazaespiro[5.5]undecan-3-il)propan-1-ona

[64] (3.,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(4-metilpiperazin-1-
il)ciclopentil)metanona

[65] (1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopentil)(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-
aJindol-2(1H)-il)metanona

[66] 2-(piperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[67] 2-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[68] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((3aR,6aS)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)butan-1-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula general (I) segin la
Reivindicacion 1, o una sal, enantidmero, diastereoisdmero o racemato farmacéuticamente
aceptable del mismo, seleccionandose el procedimiento de:

a) un procedimiento que comprende la reaccién entre un compuesto de férmula

general (II).
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X
Rz (CHo)m
R2><(CH2)n
s
: N
Re \ | /
Ry
"y
en la que m, n, =====, Ry, Ry, R3 y R¢ tienen los mismos significados que en la férmula

general (I) y X es un grupo saliente adecuado,

con un compuesto de férmula general (III)

(III)
en la que R4, Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (I);
b) un procedimiento que comprende la reaccién entre un compuesto de férmula
general (IV):
R, Re
Z
N NH
s
(IV)

en la que ===, R; y Rg tienen los mismos significados que en la férmula general (I), con un
compuesto de formula general (V1)

R
R4—N °

\
R3><(CH2)m
Rz (CHy)n
o Y
(VI)
en la que m, n, Ry, R3, R4 y Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (1), e
Y es OH o un grupo saliente adecuado; o
¢) un procedimiento que comprende la reaccién entre un compuesto de férmula

general (VII)
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(VID)

en la que ==== , R; y Rg tienen el mismo significado que en la férmula general (I) y

Rip y Ry; se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido
o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido y heterociclilalquilo
sustituido o no sustituido;

con un compuesto de férmula general (III)

R,

HN\R5

(11I)

en la que R4 y Rs tienen los mismos significados que en la féormula general ().
4, Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula general

(I) segin la Reivindicacién 1, o una sal, enantiémero, diastereoisémero o racemato

farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

st sk sk sk soste sk stk skokeskokosk
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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 39

de la Decision 486 en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de realizar la solicitud. Asi entonces, el

Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se eliminan las Reivindicaciones 2 a6y 10 a 13;

- se elimina el término solvato del Capitulo Reivindicatorio;

- se limita el alcance la Reivindicacién 1, disminuyendo las posibilidades de m (0, 1 y

2), n (0, 1y 2), Ry (alquilo C;-Cs sustituido o no sustituido y halégeno), R, y R

(hidrégeno, alquilo C;-Cg sustituido o no sustituido, o forman juntos un cicloalquilo

C3-Cg sustituido o no sustituido), R4 y Rs (hidrégeno, alquilo C;-Cg sustituido o no

sustituido, o junto con el d&tomo de nitrégeno puente forman un heterociclo de 5 a 10

Oficina Bogotd: Carrera 5 N° 34-03, Bogotd 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
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miembros sustituido o no sustituido), y Re (hidrégeno o alquilo C;-Cg sustituido o no
sustituido). Las anteriores limitaciones encuentran sustento en las paginas 17 a 20 del

Capitulo Descriptivo.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliaciéon de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial. Por el contrario, éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador considera que el titulo de la solicitud no corresponde con el objeto

de la solicitud porque hace referencia al uso el cual no es patentable.

b- En vista de la objecién del Examinador se ha modificado el titulo de la solicitud

de la siguiente manera
COMPUESTOS DE PIRAZINO-[1,2-a]INDOL Y SU PREPARACION
De acuerdo con lo anterior, considero superada la objecion del Examinador.

3. a- El Examinador sefiala que la Reivindicacién 10 junto con otras Reivindicaciones

no hacen referencia a materia patentable dado que comprenden usos.

b- Las Reivindicaciones 10 a 13, que comprendian usos, han sido eliminadas en el

Capitulo Reivindicatorio Modificado por lo que considero superada la anterior objecion.

4, a- El Examinador objeta la claridad y concisién del Capitulo Reivindicatorio por las

siguientes razones:

1) El Examinador considera que los términos “alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido”
no son claros ni concisos dado que no se definen el tipo y el nimero de atomos que los

componen. Esto conlleva a un nimero indefinido de compuestos reclamados.
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ii) El Examinador sefiala que los solvatos reclamados no encuentran sustento

en el Capitulo Descriptivo.

1) El Examinador objeta la claridad de la Reivindicacién 8 por no especificar

las condiciones de reaccion en que se llevan a cabo de las reacciones mencionadas.
b- En respuesta a las objeciones del Examinador, me permito sefialar lo siguiente:

1) Se ha limitado el alcance la Reivindicaciéon 1, disminuyendo las
posibilidades de m (0, 1 y 2), n (0, 1 y 2), Ry (alquilo C;-C¢ sustituido o no sustituido y
hal6geno), R, y Rs (hidrégeno, alquilo C;-C¢ sustituido o no sustituido, o forman juntos un
cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido), R4 y Rs (hidrégeno, alquilo C;-C¢ sustituido o no
sustituido, o junto con el atomo de nitrégeno puente forman un heterociclo de 5 a 10 miembros
sustituido o no sustituido), y R6 (hidrégeno o alquilo C;-Cs sustituido o no sustituido). Las
anteriores limitaciones encuentran sustento en las piginas 17 a 20 del Capitulo Descriptivo. De
acuerdo con lo anterior considero superada la objecién del Examinador referente al alcance de la

materia reclamada.

ii) El término ‘“solvato” se ha eliminado del Capitulo Reivindicatorio

Modificado por lo que considero superada la objecion.

i) Ahora, en relacion con la objecion sobre la Reivindicacién 8,
respetuosamente difiero de la opinién del Examinador ya que, tal y como se menciona en el
Capitulo Descriptivo (pag. 24, lineas 10-12), los métodos (a)-(c) definidos en la Reivindicacién 8
para la preparacion de compuestos de férmula general (I) pueden obtenerse mediante
procedimientos de sintesis disponibles en el estado de la técnica. Por tanto, considero que el
alcance de proteccion de la Reivindicacion 8 si estaria bien definido y una persona
medianamente versada en la materia podria determinar sin lugar a dudas las condiciones de

reaccion en que se deben llevar a cabo los métodos definidos.

5. a- El Examinador sefiala que teniendo en cuenta que el Capitulo Reivindicatorio
presentado excede 10 reivindicaciones, es necesario cancelar la tasa establecida por cada
reivindicacion adicional presentada conforme con lo dispuesto en la resolucién de tasas vigente
para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en cuenta dentro del

presente tramite administrativo.
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b- Considero superada la anterior objecion, en tanto que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado contiene 4 reivindicaciones, por lo que no es necesario el pago de la tasa por

reivindicacion adicional.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de forma han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho
tenga por cumplidos los requisitos de forma y proceda con el examen de fondo de acuerdo con el

articulo 45 de la Decision 486.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:

- Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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