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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado 14-068491-00000-0000 @ 31/Marzo/2014

Reivindicaciones: Radicado 14-068491-00000-0000 @ 31/Marzo/2014
Radicado 14-068491-00002-0000  19/Junio/2014

Prioridad: EP 11187967.2 04/Noviembre/2011

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo X de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
sblo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Con relacion a la presente
solicitud se realizé el pago de las reivindicaciones adicionales y se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 25 de acuerdo con el radicado 14-068491-00002-0000.

Titulo de la solicitud: “Nuevos derivados de aril-quinolina”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos inhibidores de la actividad FAB 4/5 utiles en el tratamiento de la
lipodistrofia, diabetes tipo 2, dislipidemia, ateroesclerosis y enfermedades del
higado como inflamacion, esteatosis y fibrosis.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de formula (1)

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 215/56, 401/04, 401/14, 413/04; A61K 31/47, 31/4709; A61P
3/10, A61P 35/00.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no es conciso comoquiera que los compuestos aril-quinolina conforman un
sinfin de posibilidades, por lo que, se sugiere restringir el titulo con las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencién.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Reivindicaciones 1-8, 10-11, 13-16 y 23 no son concisas porque las
definiciones de R*, R? R? R* R°® R® R’ acido y base son generales como por
ejemplo mencionar alquilo sin establecer el nimero de carbonos, se sugiere
restringir la solicitud a una razonable generalizacién de los sustituyentes probados,
es decir, que se encuentren sustentados de acuerdo a lo presentado en la tabla
No 1.
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Tabla No 1. Sustituyentes probados
Sustituyente Ejemplo sustentado

R Lt ; -,
vy xOrY S anso
A

’ r
R? H, CHs,
R® H, Cl
R* c‘)'
NS
Cl, ©
RS

H
RG
D o
N

R’ - s
o o 0 RS O,( N=N,
j| l)J\OHIJ\O/\‘IJ\:r lh\\\"/NH IAN/N ’
Base Metilato sédico, etilato sédico y tert-bitilato
potéasico
Acido HCl, &cido cianoacetico

La reivindicacion 23 no es clara porque define los reactivos en términos de su
clasificacion quimica (base o &cido), se recuerda que los reactivos se deben definir
en términos de su denominacion comun internacional o nombre IUPAC, se sugiere
hacer las presiones necesarias.

La reivindicacion 23 no es clara porgue no define los reactivos, pardmetros y
condiciones del proceso de obtencion, se recuerda que los procesos se deben
definir en términos de una serie de etapas o pasos légicos, ordenados y
secuenciales en los cuales se incluyen los reactivos, parametros y condiciones
gue permiten alcanzar el objeto propuesto, se sugiere hacer las aclaraciones
necesarias.

La reivindicacién 23 no es clara porque define tres procesos de obtencion (a, b y
c) diferentes que llegan al mismo compuesto, se sugiere hacer las aclaraciones
necesarias.

La reivindicacion 24 reclama una composicion farmacéutica, sin embargo dentro
del capitulo descriptivo no se encuentra sustento para la misma, se recuerda que
las composiciones se deben definir en términos de sus ingredientes y
proporciones, por lo anterior se sugiere eliminar dicha clausula.

La reivindicacion 25 no es clara porque define al compuestos en término de sus
proceso de obtencion, se recuerda que los compuestos de deben definir en
términos de sus caracteristicas estructurales, se sugiere hacer las aclaraciones
necesarias.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
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5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, noviembre 04 de 2011.
Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 W00220488 “Quinoline and quinazolidine 14/Marzo/2002
derivatives

“Quinoline derivatives having DP .

D2 W02010040992 and/or CRTH2 receptor activity” 15/abril/2010

D3 W09843960 “Substituted 3-cyano quinolones” 08/Octubre/1998
“Quinoline derivatives, process for

D4 US5371227 their preparation, and their 06/Diciembre/1997

therapeutic applications”
“Quinoline derivatives as
D5 W02005021509 | neutrophil elastase inhibitors and 10/Marzo/2005
their use”

El documento D1® divulga composiciones farmacéuticas que comprenden
compuestos derivados de quinolinas utiles en el tratamiento de la diabetes, artritis,
enfermedades cardiovasculares, falla renal, desordenes alimenticios y obesidad
(Resumen y Pag. 54, Ej. A).

El documento D2@ divulga composiciones farmacéuticas que comprenden
compuestos derivados de quinolinas utiles en el tratamiento de la diabetes tipo I,
fibrosis, ateroesclerosis (Resumen; P4g. 5, lineas 21-35; Pag.6, lineas 1-7 y PAg.
23, Rv.3).

El documento D3® divulga métodos de obtencion del compuesto derivados de 3-
ciano quinolinas, utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y cancer
(Resumen y Pag. 3, lineas 26-30).

El documento D4“ divulga procesos de preparacion de compuestos derivados de
quinolina, en donde se hace reaccionar dichos compuestos con derivados de
azidas organometalicas (Col. 2, Lineas 23-32).

El documento D5® divulga procesos de preparacion de compuestos derivados de
3-carboxihidrazida quinolina, en donde dichos compuestos son dutiles en el
tratamiento de inflamaciones (Pags. 5-8, Pags. 18-19 y Pag. 20, lineas 26-27).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

1.www.google/Patents/ WO0220488
2. www.google/Patents/ W0O2010040992
3. www.google/Patents/ W0O9843960
4. www.google/Patents/ US5371227
5. www.google/Patents/ W0O2005021509
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La reivindicacion 1 consiste en “compuestos de formula (I) en la que: R1 es
alquilo, haloalquilo, (...)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
R5
R* N. _R'
~
Compuesto (1) R® S w

R1:A|QU"0 C1-Cs

A-B-X
n=0 A=CR°R"

1— ; _ ; B=-C(R°R"
RG—NCIL!”O o R'=Alquilo RQ:H(R“’:H)
R*=Fenilo o piridinilo A?=Heterociclo de 4 a 10 ’ .
R5=H miembros X=-CONHS(O)2R
R*=Alquilo R2=Alquilo R13=Aril o heteroaril

2— B q R2:H
R“=H R*=H ! .

(Pag. 57, Rv. 1) EgZ—HAIquo Ci-Cs

(Pag. 22, Rv. 1)

W=Alquilo-heteroarilo
donde heteroarilo
corresponde a un anillo
mono, bi o triciclico con
uno o mas atomos de
SNyO

(Pag. 6, lineas 31-35y
Pag. 7, lineas 1-4; Pag.
22,Rv. 1)

A'=CH

Tr Al A
R’=5-alquil-isoxazol-3-o0l-4-ilo (P4g. 57, Rv. 1)

R3=Arilo
(Pag. 57, Rv. 1) R4=Cicloalquilo Cs-C;
(Pag. 22, Rv. 1)

R3*=Cicloalquilo

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque en el caso del documento D1
divulga composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos derivados de
guinolinas Utiles en el tratamiento de la diabetes, artritis, enfermedades
cardiovasculares, falla renal, desdrdenes alimenticios y obesidad (Resumen y P4g.
54, Ej. A). Por su parte, el documento D2 divulga composiciones farmacéuticas
gue comprenden compuestos derivados de quinolinas Gtiles en el tratamiento de la
diabetes tipo |, fibrosis, ateroesclerosis (Resumen; Pag. 5, lineas 21-35; Pag.6,
lineas 1-7 y Pag. 23, Rv.3).

Las diferencias entre los compuestos, definidos en la reivindicacion 1 y los
compuestos revelados en el documento D1 consisten en que los compuestos
reclamados presentan en las posiciones 3y 7 del anillo un grupo 5-alquil-isoxazol-
3-ol-4-ilo y un cicloalquilo respectivamente, mientras que los compuestos
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divulgados en el documento D1 presentan en las mismas posiciones un atomo de
hidrégeno y un arilo, respectivamente.

El efecto que logra el incluir en las posiciones 3 y 7 del anillo un grupo 5-alquil-
isoxazol-3-ol-4-ilo y un cicloalquilo respectivamente, consiste en que la actividad
inhibitoria 1IC50 h-fabp se encuentra comprendida entre 0,0275uM-28,575 uM
(Pags. 45-47).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cGmo proporcionar compuestos Utiles en el tratamiento de la
diabetes.”

Sin embargo, la inclusion de un grupo 5-alquil-isoxazol-3-ol-4-ilo y un cicloalquilo
en las posiciones 3 y 7 respectivamente del anillo de quinolina en donde dichos
compuestos son utiles en el tratamiento de la diabetes, esta divulgada en el
documento D2 que ensefia compuestos derivados de quinolina en cuyas
estructuras la posiciones 3 y 7 incluyen un alquil-heteroarilo y un cicloalquilo
respectivamente, en donde dichos compuestos son Utiles en el tratamiento de la
diabetes (Resumen; Pag. 5, lineas 21-35; Pag.6, lineas 1-7 y Pag. 23, Rv.3).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria en las posiciones 3 y 7 un alquil-heteroarilo y un cicloalquilo
respectivamente en las estructuras de los compuestos derivados de quinolina
divulgados en el documento D1 de acuerdo con lo revelado en el documento D2,
para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 1-22 y 24-25 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales, tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 23 consiste en “un proceso de obtencion de un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 que consiste en la reaccion de: (...)".

Caracteristicas esenciales D3 D4
Un proceso de obtencién de un | Sintesis del compuesto Reaccidn entre el
compuesto de formula () que (CHy) X compuesto 2-(6-metil
consiste en la reaccion de a)un e quinolin-2-il)benzonitrilo
compuesto de féormula (XXIII) en B Y
presencia de un compuesto de Rz =N
formumula (XXIX) z

) Ra N
”¢ R

rR® R RS ” 4

R 2R Donde o |
b T R X=Fenil con trimetilestafio azida

RN 5 n=0 para obtener

R(m") . Y=NH 6-metil-2-[2-(1H-tetrazol-5-
n=1 R1=Alquilo C;-Cs il)fenillquinolina
RS:Alquil R2= A|QU||O C:-Ce
R'=Alquilo R3=H
R®=Fenilo o piridinilo R4,:H _ )
R5=H (Pé&g. 23, Hoja de Flujo A)
R*=Alquilo
R?=H (Col. 2, Lineas 23-32)

R’=5-alquil-isoxazol-3-ol-4-ilo
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Los documentos D3 y D4 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 23 (modalidad proceso a) porque en el caso
del documento D3 divulga métodos de obtencién del compuesto derivados de 3-
ciano quinolinas, utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y cancer
(Resumen y P&g. 3, lineas 26-30). Por su parte, el documento D4 divulga
procesos de preparacion de compuestos derivados de quinolina, en donde se
hace reaccionar dichos compuestos con derivados de azidas organometalicas
(Col. 2, Lineas 23-32).

La diferencia entre el proceso de preparacion, definido en la reivindicacion 23
(modalidad a) y el proceso revelado en el documento D3 consiste en que el
proceso reclamado incluye una etapa de reaccidbn entre un compuesto
intermediario derivado de 3-ciano quinolina con un compuesto trialquilestafio
azida, mientras que el proceso revelado en el documento D3 no incluye dicha
etapa.

No se evidencia un efecto técnico asociado a la diferencia expuesta.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar métodos alterativos de preparacion de
guinolinas a partir de los métodos de preparacion revelados en el documento D1”.

Sin embargo, la inclusién de una etapa de reaccion de un compuesto derivado de
quinolina con compuestos trialquilestafio azida, esta divulgada en el documento
D4 que ensefia procesos de preparacion de compuestos derivados de quinolina,
en donde se hace reaccionar dichos compuestos con derivados de azidas
organometalicas como el trimetilestafio azida(Col. 2, Lineas 23-32).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria una etapa de reaccién entre los compuestos derivados de 3-ciano
quinolina divulgados en el documento D3 con el compuesto trimetilestafio azida de
acuerdo con lo divulgado en el documento D4, para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 23 (modalidad a) de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion 23 consiste en “un proceso de obtencion de un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 que consiste en la reaccion de: (...)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
b)un compuesto de férmula (XXX) | Método de preparacion | Reaccidn entre
en presencia de un acido y una | consistente en Ciclacién
base del compuesto VI

0]
R )§ \ /ﬁ\ N :@\‘/[ R O/HS
* R? Y N | R1
RN

(XXX)
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para obtener R MR RS N R
R* 7w R* N
R s R? =

13
R® R OH Rm/%R/RW
R R
N
0

12,

(Ib) (id)

R’=Alquilo en presencia de acido

n=0 R2?=Alquilo donde

8— H _ ’
Rl:A:qu!: Ri‘H , W=Alquilo-heteroarilo donde
RG—Aqqlo o Y;Catall_zador heteroarilo corresponde a
R*=Fenilo o piridinilo R =Alquil un anillo mono, bi o triciclico
R4_H . A :CH con uno o0 mas atomos de
R*=Alquilo R3=Arilo SNyO
R?=H en presencia de una base R’4—C' ;

- . =Cicloalquilo Cs-C
R’=5-alquil-isoxazol-3-ol-4-ilo a o
R3=Cicloalquilo se obtiene

A2 (Pag. 6, lineas 31-35; Pag.
R N 7, lineas 1-4; Pé&g. 17,
a0 Esquema 8 y Pag. 22, Rv.
- N&LR" .
R4
A’=Heterociclo de 4 a 10
miembros
(Pag. 16, Pags. 18-19 y
Pag. 57, Rv. 1)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 23 (modalidad proceso b) porque en el caso
del documento D1 divulga métodos de preparacion de compuestos derivados de
quinolinas utiles en el tratamiento de la diabetes, artritis, enfermedades
cardiovasculares, falla renal, desérdenes alimenticios y obesidad, en donde dichos
métodos comprenden las etapas de ciclacion y reaccion en medio basico
(Resumen; Pags. 18-19 y Pag. 54, Ej. A). Por su parte, el documento D2 divulga
métodos de preparacion de compuestos derivados de quinolinas utiles en el
tratamiento de la diabetes tipo |, fibrosis, ateroesclerosis, en donde dichos
métodos incluyen una etapa de reaccion en medio basico (Resumen; P4g. 5,
lineas 21-35; Pag.6, lineas 1-7; Pag. 17, Esquema 8 y Pag. 23, Rv.3).

Las diferencias entre el proceso de preparacion, definido en la reivindicacion
23(modalidad b) y el proceso revelado en el documento D1 consisten en que el
meétodo reclamado incluye en la etapa de reaccidn como sustituyentes del anillo de
quinolina en las posiciones 3 y 7 un grupo 5-alquil-isoxazol-3-ol-4-ilo y un
cicloalquilo respectivamente, mientras que el método divulgado en el documento
D1 revela en la etapa de reaccidon como sustituyentes en las posiciones 3y 7 del
anillo de quinolina un atomo de hidrégeno y un arilo, respectivamente.

No se evidencia un efecto técnico asociado a la diferencia expuesta.
Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se

puede formular asi: “cOmo proporcionar métodos alterativos de preparacion de
quinolinas a partir de los métodos de preparacion revelados en el documento D1”.
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Sin embargo, la inclusién dentro de una etapa de reaccion de un grupo 5-alquil-
isoxazol-3-ol-4-ilo y un cicloalquilo en las posiciones 3 y 7 respectivamente del
anillo de quinolina, esta divulgada en el documento D2 que ensefia métodos de
preparacion de compuestos derivados de quinolina en cuyas estructuras la
posiciones 3 y 7 incluyen un alquil-heteroarilo y un cicloalquilo respectivamente
(Resumen; Pag. 5, lineas 21-35; Pag.6, lineas 1-7; Pag. 17, Esquema 8 y Pag. 23,
Rv.3).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria en la etapa de reaccion un alquil-heteroarilo y un cicloalquilo en las
posiciones 3 y 7 del anillo de quinolina respectivamente en el anillo de quinolina
revelado en el documento D1 de acuerdo con lo divulgado en el documento D2,
para llegar asi al objeto de la reivindicacion 23(modalidad b) de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

La reivindicacion 23 consiste en “un proceso de obtencion de un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 que consiste en la reaccion de: (...)".

Caracteristicas esenciales D5 D3
Proceso de obtencion  del Reaccién del compuesto
compuesto de formula () que
consiste en la reaccibn de c)un

. I CHX'
compuesto de formula (XXVIII) en | Divulga la sintesis del Ry YO
presencia de N,N’-carbonilimidazol | COmpuesto R2' o C0H
R R o Ry’ N
" bel ] ;@fi[lhﬂf—e R en
R T N So 7 presencia de
- ¢ /® 1. carbonyldiimidazole, DMF
n= . ),
R°=Alquil R%=H 2. NH;
R'=Alquilo L=NR?, R®=H
R°=Fenilo o piridinilo G?=H AACHo)y X'
R°=H G'=Fenil fY
R4:A|qui|0 R3=H Rg‘ SN COzNHe
R*=H R'=H P
R’=5-alquil-isoxazol-3-ol-4-ilo R5=H Ra N
R*=H (Pags. 5-8 y Pags. 18-19) R,

(Pag. 13, Hoja de flujo A)

Los documentos D5 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 23 (modalidad proceso c) porque en el caso
del documento D5 divulga procesos de preparacion de compuestos derivados de
3-carboxihidrazida quinolina, en donde dichos compuestos son dutiles en el
tratamiento de inflamaciones (Pags. 5-8, Pags. 18-19 y Pag. 20, lineas 26-27). Por
su parte, el documento D3 métodos de obtencién del compuesto derivados de 3-
aminooxi quinolinas (Pag.13, Hoja de Flujo A).

La diferencia entre el proceso de preparacion, definido en la reivindicacion 23
(modalidad c) y el proceso revelado en el documento D5 consiste en que el
proceso reclamado incluye una etapa de reaccidbn entre un compuesto
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intermediario derivado de 3-carboxihidrazida quinolina con carbonilimidazol,
mientras que el proceso revelado en el documento D5 no incluye dicha etapa.

No se evidencia un efecto técnico asociado a la diferencia expuesta.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar métodos alterativos de preparacion de
guinolinas a partir de los métodos de preparacion revelados en el documento D1”.

Sin embargo, la inclusién de una etapa de reaccion de un compuesto derivado de
qguinolina con carboilimidazol, esta divulgada en el documento D3 que ensefia
procesos de preparacion de compuestos derivados de quinolina, en donde se
hace reaccionar dichos compuestos con carbonilimidazol (Pag.13, Hoja de Flujo
A).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria una etapa de reaccidbn entre los compuestos derivados de 3-
carboxihidrazida quinolina divulgados en el documento D5 con el compuesto
carboilimidazol de acuerdo con lo divulgado en el documento D3, para llegar asi al
objeto de la reivindicacién 23 (modalidad c) de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 W00220488 1-25 Nivel inventivo

D2 W02010040992 1-25 Nivel inventivo

D3 WQ09843960 23 Nivel inventivo

D4 USh371227 23 Nivel inventivo

D5 WO02005021509 23 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-07-28

Elabord: German Antonio Clavijo Cohen
Reviso: Jeny Paola Villate Becerra
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