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Via Nacional
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No. Solicitud Internacional

Fecha de Presentacion Internacional

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 No.14-105077-00000-0000 15/Mayo/2014
Reivindicaciones: = Radicado No0.14-105077-00000-0000 15/Mayo/2014
Secuencias: Radicado N0.14-105077-00000-0000 15/Mayo/2014
Dibujos: Radicado No.14-105077-00000-0000 15/Mayo/2014
Oposicion: Memoria Parental Lafrancol
Radicado No. 09-007328-00008-0000 11/Octubre/2010
Respuesta de las Radicado No. 09-007328-00010-0000 24/Junio/2011
solicitantes:
Prioridades: EP 06014730.3 14/Julio/2006
EP 06020765.1 02/Octubre/2006
US 60/943,289 11/Junio/2007
US 60/943,499 12/Junio/2007

2. Analisis de la Prioridad
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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
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3. Presentacion de solicitud Fraccionaria (Art 36 D 486)

Se acepta para examen la solicitud fraccionaria presentada e identificada como 14-105077,

porque no implica ampliacion de la materia contenida en la solicitud inicial 09-007328.

Sin embargo, se aclara que la solicitud fraccionaria no esta bien presentada, porque
reivindica anticuerpos que o bien es materia protegida en la solicitud parental o es materia
reclamada en la divisional parental 13-291212, existiendo superposicion de materia, segun

se observa en las tablas siguientes:

Tabla 1: Comparacion entre capitulo reivindicatorio concedido para solicitud inicial 09-007328-00014-0000 y

capitulo de la presente solicitud divisional.

Solicitud parental
09-007328-00014-0000

Solicitud divisional
14-105077-00000-0000

Rv.1. Un anticuerpo
quimérico o un fragmento
del mismo, o un anticuerpo
humanizado 0 un
fragmento del mismo, en
el que dicho anticuerpo se
une a [-amiloide y que
comprende:

() Una region variable de
cadena pesada (HCVR)
gue tiene una secuencia
de aminoacidos que es al
menos 96% idéntica a la
secuencia 15 o 16 vy
comprende regiones
CDRs, de las secuencias
SEC ID No.: 1-3;y

(il) Una region variable de
cadena liviana (LCVR)
gue tiene una secuencia
de aminoacidos que es al
menos 96% idéntica a la
secuencia 12 o 13 vy
comprende regiones
CDRs, de las secuencias
SEC ID No.: 4-6.

Rv.9. Un anticuerpo humanizado o un fragmento del mismo
de acuerdo con la reivindicacion
7, que comprende

() regiones variables de cadena pesada HCVR CDR1,
teniendo la secuencia de aminoacido de la SEC ID No.: 1,
HCVR CDR2 teniendo la secuencia de aminoacido de la
SEC ID No.: 2; y HCVR CDR3 teniendo la secuencia de
aminoacido de la SEC ID No.: 3; y/o
(i) regiones variables de cadena liviana que comprenden
LCVR CDRL1 teniendo la secuencia de aminoacido de la
SEC ID No.: 4; LCVR CDR2 teniendo la secuencia de
aminoacido de la SEC ID No.: 5; y LCVR CDR3 teniendo la
secuencia de aminoéacido de la SEC ID No.: 6.

Rv.20. Un anticuerpo humanizado o un fragmento del
mismo, que comprende una Region Variable de Cadena
Liviana (LCVR) que tiene la secuencia de aminoacidos de la
SEC ID No.: 12 y/o la secuencia de amino&cidos de la SEC
ID No.: 13.

Rv.21. Un anticuerpo humanizado o un fragmento del
mismo, que comprende: (i) una Regién Variable de Cadena
Liviana (LCVR) que tiene la secuencia de aminoacidos de
la SEC ID No.: 12 y una region constante de cadena liviana
gue tiene la secuencia de aminoacidos de la SEC ID No.:
14 o (ii) una Region Variable de Cadena Liviana (LCVR)
completa que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEC
ID No.: 13 y una region constante de cadena liviana que
tiene la secuencia de aminoacidos de la SEC ID No.: 14.
Rv.22. Un anticuerpo humanizado o un fragmento del
mismo, que comprende una Regidén Variable de Cadena
Pesada (HCVR) completa que incluye las secuencias sefial
gue tiene la secuencia de aminoacidos de la SEC ID No.:
16.

Rv.23. Un anticuerpo humanizado o un fragmento del
mismo, que comprende (i) una Region Variable de Cadena
Pesada (HCVR) que tiene la secuencia de aminoacidos
de la SEC ID No.: 15 y una region constante de cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEC
ID No.: 17 o (ii) una Region Variable de Cadena Pesada
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(HCVR) que tiene la secuencia de aminoéacidos de la SEC
ID No.: 16 y una regién constante de cadena pesada que
tiene la secuencia de aminoacidos de la SEC ID No.: 17.

Tabla 1: Comparacion entre capitulo reivindicatorio solicitud divisional parental 13-291212-00004-0000 y

capitulo de la presente solicitud divisional.

Solicitud divisional parental
13-291212-00004-0000

Solicitud divisional
14-105077-00000-0000

Rv.1. Un anticuerpo quimérico o un fragmento del
mismo, o un anticuerpo humanizado o un fragmento
del mismo, en el que dicho anticuerpo se une a [3-
amiloide y que comprende:

() Una region variable de cadena pesada (HCVR)
que tiene una secuencia de aminoacidos que es al
menos 96% idéntica a la secuencia 15 o 16 y
comprende regiones CDRs, de las secuencias SEC
ID No.: 1-3;y
(i) Una region variable de cadena liviana (LCVR)
gue tiene una secuencia de aminoacidos que es al
menos 96% idéntica a la secuencia 12 o 13 y
comprende una CDR1 de SEQ ID NO: 4, CDR3 de
SEQ ID NO: 6 y CDR2 gue comprende la secuencia

Rv.15. Un anticuerpo quimérico o
un fragmento del mismo, o un
anticuerpo humanizado o0 un
fragmento del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 14, en
donde en la secuencia de
aminoacidos de CDR2 de la
region variable de cadena liviana
(LCVR) de la SEC ID No.; se
reemplaza la Lys en la posicion
Kabat 50 con Arg, GIno Glu,y /o
se reemplaza la Asn en la
posicion Kabat 53 con Ala, Val,
Leu, Ser e lle.

de aminoacidos RVSNRFS o KVSSRFS.

Se recuerda a las solicitantes que es contrario a los principios que rigen las actuaciones
administrativas efectuar varios tramites sobre la misma materia de proteccion. El documento
PCT/GL/ISPE/1, a partir del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes (PCT), en
cuanto a solicitudes simultdneamente en tramitacion, incluidas las presentadas en la misma
fecha, menciona que “...existe el principio aceptado de que no se concederan dos patentes
al mismo solicitante para una invencion. Se puede permitir que un solicitante proceda a
presentar dos solicitudes internacionales que tengan la misma descripcion, siempre que las
reivindicaciones sean claramente distintas en cuanto a su ambito, y se dirfjan a un objeto
diferente...” (Pag. 117, parr. 11.10, Regla 64.3).

Por lo anterior se requiere a las solicitantes mantener en la presente solicitud fraccionaria tan
s6lo anticuerpos que sean diferentes de los contenidos en las solicitudes parentales.

4. 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, sélo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.
En el presente caso se estudiara el capitulo reivindicatorio completo (Rad. N0.14-105077-
00000-0000).

Titulo de la solicitud: “Anticuerpo humanizado contra beta amiloide”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar un
anticuerpo que se une a la proteina beta amiloide.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un anticuerpo
guimérico o humanizado que reconoce y se une a la proteina beta amiloide.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la clasificacion internacional de patentes
(CIP): CO7K 16/00, 16/18.

5. No es una invencion (Art 15 D 486 literales (a) — (f))
El objeto de las reivindicaciones 1 a 6 no se considera una invencion, de acuerdo con el Art
citado. Dichas reivindicaciones reclaman un epitope de la proteina beta-amiloide, el cual

corresponde a secuencias tal como se encuentran en la naturaleza.

Por ejemplo, la reivindicacion 1 reclama las secuencias HQKLV, las cuales corresponden a

una region en el extremo N-terminal de la proteina beta-amiloide®:

61
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6. De la solicitud de patente

Titulo

El titulo de una solicitud fraccionaria debe diferenciarse del titulo de la solicitud parental.
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio carece de claridad y concision por cuanto:

En la reivindicacién 1 no se reclama alguna caracteristica técnica esencial del anticuerpo,
puesto que la definicion estd hecha a partir del epitope al cual se une el anticuerpo. Se
recuerda a la solicitante que un anticuerpo no debe reclamarse a partir del epitope al cual se
une puesto que esto corresponde a un resultado a alcanzar y no a una caracteristica técnica
del objeto reclamado. Ademas, reclamar un epitope, por tratarse de una secuencia tal como
se encuentra en la naturaleza, se considera en contra de lo estipulado en el Art. 15 D486. En
su lugar, el anticuerpo se debe caracterizar por las secuencias de las cadenas variables
ligera y pesada o por las secuencias de sus seis CDRs, etiquetadas con el niumero de
identificacion SEQ ID NO. idem para las reivindicaciones 2 — 6.

La reivindicacion 7 caracteriza al anticuerpo por “..al menos una Region Complementaria
Determinante (CDR)...”. La reivindicacion 8 caracteriza al anticuerpo por “..al menos dos
CDRs...”. La reivindicacion 10 caracteriza un anticuerpo por “comprende regiones variables
con al menos tres CDRs...”. La reivindicacion 11 caracteriza un anticuerpo por “comprende
regiones variables con al menos cuatro CDRs...”. La reivindicacion 12 caracteriza un
anticuerpo por “comprende regiones variables con al menos cinco CDRs”. La reivindicacion
14 caracteriza al anticuerpo por “..comprende una region CDR de cadena liviana y de

cadena pesada...” Se recuerda a la solicitante que un anticuerpo debe reclamarse por sus

1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/NP_000475.1
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seis (6) CDRs, tres correspondientes a la cadena variable pesada y tres a la cadena variable
ligera y no por uno o hasta cinco CDRs.

La reivindicacion 9 no es valida puesto que reclama materia concedida (ver numeral 3 del
presente oficio).

La reivindicacion 13 es redundante puesto que reclama la misma materia que la
reivindicacion 9.

La reivindicacion 15 no es valida puesto que reclama materia concedida (ver numeral 3 del
presente oficio).

La reivindicacion 17 no es clara pues no se revelan las posiciones ni los aminoacidos
sustituidos en la secuencia de las regiones marco.

La reivindicacion 24 no es clara porque comprende un anticuerpo caracterizado por una
regiéon variable donde no se ha indicado a cual region variable del anticuerpo completo
corresponde. Se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

La reivindicacién 25 no es clara puesto que pretende caracterizar una célula en términos del
anticuerpo que expresa, lo cual es un resultado a alcanzar y no es una caracteristica técnica.
La forma correcta de caracterizar una célula es a partir del tipo de célula y del vector que
contiene.

Las reivindicaciones de procedimiento deben referirse a unas actividades organizadas en
una serie de pasos de manera determinada. El método de produccién del anticuerpo de la
reivindicacion 26 corresponde a un resultado a alcanzar, ya que se busca producir un
anticuerpo, sin indicar las condiciones especificas en que debiera realizarse el cultivo de la
célula, ni las caracteristicas del medio que le permitieran a la célula producir la proteina de
interés.

7. Analisis de la Oposicién presentada por Lafrancol a la solicitud parental No. 09-
007328

La sociedad opositora argumenta que esta solicitud pretende obtener patente para el uso de
los anticuerpos para el tratamiento de la amiloidosis, lo cual no es patentable a la luz de los
articulos 14 y 20 de la D486, porque los usos y los métodos de tratamiento no son
patentables. Ademas, sefiala que los anticuerpos carecen de nivel inventivo frente a la
divulgacion de los siguientes documentos:

1. Epytope and isotype specificities of antibodies to B-Amyloid peptide for protection
against Alzheimer’s disease-like neuropathology.

2. Single chain variable fragments against beta-amyloid (Abeta) can inhibit abeta
aggregation and prevent abeta-induced neurotoxicity.

3. Monoclonal antibodies inhibit in vitro fibrilar aggregation of the Alzheimer Beta-amyloid
peptide.

WO/2006/055178
WO/2002/096937
WO/2003/070780
WO/2001/062801
WO/2001/072880
WO/2006/066171

©CXNOO O~

En respuesta a la oposicidén presentada, la solicitante argumenta que los documentos citados

Expediente 14-105077- -1 ler Art 45

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos 1,3, 4,5,6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic gov.co- Bogotd D.C_, Colombia

MINCOMERCID
@ NS Rumismo

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pagina web: www sic gov.co Linea gratuita a nivel nacional; 018000 910165
Centro de atencitn telefénica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacion en Bogotd




TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

‘. Industria y Comercio
r;/SUPERINTENDENCIA

no tienen similitud alguna con el anticuerpo reclamado en la reivindicacion 1 y que los
documentos WO/2001/072880 y WO/2006/066171, relacionados con la actividad del
anticuerpo de acuerdo con el epitope al cual se enlaza, asi como la identificacion y
caracterizacion de anticuerpos monoclonales, no sugieren la secuencia de aminoacidos del
anticuerpo reclamado en la solicitud parental, para la cual presentaron un capitulo
modificado.

Analizadas las razones anteriormente expuestas, se encontr6 que los documentos
presentados por la sociedad opositora divulgan anticuerpos contra el péptido beta-amiloide
pero ninguno da a conocer los CDRs ni las cadenas variables reclamadas en las
reivindicaciones 7 a 26 de la presente solicitud. Por consiguiente, se concluye que los
documentos presentados en la oposicion no revelan el objeto reclamado en la presente
solicitud.

De acuerdo con lo expuesto, considera esta Superintendencia que los argumentos
presentados por la sociedad opositora no prosperan frente a la solicitud que aqui se analiza.
8. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de

prioridad: 14 de julio de 2006, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

Fecha de Publicacion
30/Agosto/2001

Titulo
Humanized antibodies
sequester af peptide

Documento
W00162801

Item
D1

that

El documento D12 divulga un anticuerpo humanizado que se une a un epitope entre los
aminoacidos 13-28 del péptido AB (P&g. 1, lineas 7 y 8).

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)
La reivindicacion 7 consiste en “Un anticuerpo humanizado o un fragmento del mismo que

comprende al menos una Region Complementaria Determinante (CDR) seleccionada del
grupo de secuencias...”

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

Caracteristicas esenciales

D1

Un anticuerpo humanizado o un fragmento del mismo que
comprende

Un anticuerpo humanizado o un fragmento
del mismo que comprende

al menos una Region Complementaria Determinante CDR)

seleccionada del grupo de secuencias que consiste de:
una Region Variable de Cadena Pesada (HCVR) CDR2
teniendo la secuencia de aminoéacido de la SEC ID No.: 2;
una HCVR CDR3 teniendo la secuencia de aminoécido de
la SEC ID No.: 3; y una Regién Variable de Cadena Liviana
(LCVR) CDRL1 teniendo la secuencia de aminoacido de la
SEC ID No.: 4, en donde el anticuerpo humanizado o
fragmento del mismo se une a 3-amiloide.

una HCVR CDR3 teniendo la secuencia de
aminoacido de la SEC ID No.: 6

GDY
GDY

* % %

seq3_cdr3h
seq6_D1_HCDR3

en donde el anticuerpo humanizado o
fragmento del mismo se une a B-amiloide.

2 http://www.google.com/patents/W02001062801
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Las caracteristicas esenciales del anticuerpo de la reivindicacion 7 habian sido divulgadas
previamente en el documento D1, el cual divulga un anticuerpo humanizado contra el péptido
AB que tiene como CDRS3 de la cadena variable pesada la secuencia GDY (Pag. 14), un
CDR2 de cadena ligera de secuencia KVSNRFS y un CDR3 de cadena ligera de secuencia
SQSTHVPWT (P&g. 13).

En consecuencia, la reivindicacion 7 carece de novedad, segun lo divulgado en el documento
D1.

Las reivindicaciones dependientes 8, 10 y 16 no mencionan alguna caracteristica que haga
nueva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 9 consiste en “Un anticuerpo humanizado o un fragmento del mismo de
acuerdo con la reivindicacion 7”.

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

Caracteristicas esenciales D1
Un anticuerpo humanizado o un fragmento del
mismo de acuerdo con la reivindicacién Un anticuerpo humanizado o un fragmento del
7, que comprende mismo anti-AB

Para cadena pesada:
CDR1 de SECID No.: 4
No menciona

CDR2 teniendo la secuencia SEC ID No.: 5
(i) regiones variables de cadena pesada HCVR
CDR1, teniendo la secuencia de amino&cido seq5_D1_HCDR2 QINSVGNSTYYPDTVKG
de la SEC ID No.: 1, HCVR CDR2 teniendo la seq2_cdr2h SINSNGGSTYYPDSVKG
secuencia de aminoacido de la SEC ID No.: 2; SRR
y HCVR CDR3 teniendo la secuencia de
aminoacido de la SEC ID No.: 3; y/o
y CDR3 teniendo la secuencia SEC ID No.: 6; y/o
seq3_cdr3h GDY
seq6_D1_HCDR3 GDY

* k%

Para cadena ligera:
CDR1 teniendo la secuencia SEC ID No.: 1

seq4_cdril RSSQSLVYSNGDTYLH 16
B _ _ o seql_D1_LCDR1 RSSQSLIYSDGD-YLH 15
(ii) regiones variables de cadena liviana que FA KKKk Kk Kk

comprenden LCVR CDR1 teniendo la secuencia
de aminoécido de la SEC ID No.: 4; LCVR CDR2 | CDR2 teniendo la secuencia SEC ID No.: 2
teniendo la secuencia de aminoécido de la >seq5_cdr2 KVSNRFS

30 SEC ID No.: 5; y LCVR CDR3 teniendo la >seq2_D1 _LCDR2  KVSNRFS

secuencia de aminoacido de la SEC ID No.: 6. R

y CDR3 teniendo la secuencia SEC ID No.: 3
>seq3_D1_LCDR3 SQSTHVPWT
>seq6_cdr3l SQSTHVPWT

kkkkkkhkhkkk

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién reclamada en la
reivindicacion 9 puesto que da a conocer un anticuerpo humanizado contra el péptido A
gue tiene como en la cadena variable pesada la CDR1 de SEC ID No.: 4, CDR2 de SEC ID
No.: 5 (QINSVGNSTYYPDTVKG), y CDR3 de SEC ID No.: 6 (GDY), y en la cadena variable
ligera la CDR1 de SEC ID No.: 1 (RSSQSLIYSDGDYLH), la CDR2 de SEC ID No.: 2
(KVSNRFS) y la CDR3 de SEC ID No.: 3 (SQSTHVPWT) (Pag. 13-14). El documento D1
también ensefia una secuencia de nucledtidos que codifica el anticuerpo, un vector que
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comprende el acido nucleico, una célula que comprende el vector y una composicion
farmacéutica que comprende el anticuerpo (Pag. 5, lineas 18-23).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 9 y el anticuerpo del documento
D1 consiste en la secuencia de la CDR1 de la cadena variable pesada y en algunas
sustituciones de aminoacidos de las demas CDRs.

No existe un efecto que dicha diferencia le confiera al anticuerpo reclamado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “como modificar el anticuerpo conocido en el documento D1 para conseguir un
anticuerpo alternativo anti-amiloide-beta”.

Sin embargo, a partir de secuencias de CDRs y del epitope divulgado en el documento D1, y
de las técnicas de mutagénesis dirigidas a CDRs de anticuerpos?, habria resultado previsible
para la persona medianamente versada llegar al objeto reclamado en la reivindicacién 9. Por
lo cual, la solucién propuesta se considera obvia y sin altura inventiva.

Las reivindicaciones dependientes 11 a 15 y 17 a 26 no proporcionan caracteristicas

adicionales a las divulgadas en el documento D1 y por ello tampoco cumplen con el requisito
de nivel inventivo.

10.Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W00162801 7,8,10y 16 Novedad
D1 W00162801 9,11-15y17-26 Nivel inventivo

3 Rajpal et al. 2005. A general method for greatly improving the affinity of antibodies by using combinatorial
libraries. http://www.pnas.org/content/102/24/8466
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SUPERINTENDENCIA :

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 2015-05-19

Elabord: Edna Carolina Bonilla Leon
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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