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Asunto:

PATENTE DE INVENCION - PCT

Patente de Invencion

Patente de Modelo de Utilidad

Internacional

PT
Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X | Capitulo Il
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2015/056794

Fecha de Presentacion
Internacional

22 de octubre de 2015

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

Descripcién N° NC2017/0003832
N° NC2017/0003832
Reivindicaciones: N° NC2017/0003832
N° NC2017/0003832

20 de abril de 2017
30 de junio de 2017
20 de abril de 2017
27 de junio de 2017

Dibujos: N° NC2017/0003832 20 de abril de 2017
Secuencias: N° NC2017/0003832 30 de junio de 2017
Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  62/068,157

Fecha: 24 de octubre de 2014
Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA NuUmero: 62/208,869
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Fecha: 24 de agosto de 2015
2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de
la prioridad reivindicada.

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, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 11 del capitulo reivindicatorio (Radicado N° NC2017/0003832
del 27 de junio de 2017).

Titulo de la solicitud: “COAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE GLUCAGON Y
DE GLP-1"

El problema planteado en esta solicitud consiste en la continua necesidad de
desarrollar péptidos coagonistas que tengan una actividad o potencia relativamente
equilibrada en el receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y receptor de
glucagoén (GCG).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un péptido
coagonista del receptor de glucagon y del receptor de GLP-1 que comprende o
consiste de las secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste de
las SEQ ID NO: 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 0 19.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7K 14/605, A61K 38/26, A61K 38/28.
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4. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

1- La reivindicacién 1 no es clara porque no define un péptido en términos de sus
caracteristicas técnicas esenciales funcionales, es decir indicando que dicho
péptido es coagonista del receptor de glucagon y del receptor de GLP-1. Se le
sugiere a la solicitante modificar la redaccién de la reivindicacion independiente e
incorporar las mencionadas caracteristicas técnicas funcionales.

2- Las reivindicaciones 1 y 4 no son claras porque definen un péptido coagonista
del receptor de glucagoén y del receptor de GLP-1 en términos del enlazador
“‘comprende”, el cual corresponde a un enlazador de tipo abierto que podria
incluir no solo el péptido reclamado por la solicitante sino un sin numero de
péptidos aun no explorados ni probados por la solicitante. Se le sugiere a la
solicitante modificar la redaccion de las respectivas reivindicaciones
independientes y definir el péptido analogo de glucagdén en términos del
enlazador cerrado “consiste”, con el objetivo de poder distinguir inequivocamente
la invencion del estado de la técnica.

3- La reivindicacion 4 no es clara ni presenta sustento en la descripcidén, ya que
define un péptido en términos de que este presenta hasta seis sustituciones de
aminoacidos adicionales, y no se hace referencia al tipo de sustitucion estructural
indicando la posicion y el aminoacido especifico que ha sido sustituido dentro de
la secuencia SEQ ID NO: 1. En este sentido la solicitante no presenta sustento
que demuestre que cualquier aminoacido en cualquier posicién dentro de la SEQ
ID NO: 1, sea capaz de generar un péptido con actividad coagonista del receptor
de glucagodn y del receptor de GLP-1. Se le sugiere a la solicitante incluir en dicha
reivindicacion independiente las caracteristicas técnicas esenciales estructurales
expuestas en las reivindicaciones dependientes, con el fin de poder distinguir
inequivocamente la invencién del estado de la técnica.

4- Las reivindicaciones 1, 3 y 4 no son claras porque el término “opcionalmente”,
“aproximadamente”, “uno o mas”, “que, si esta presente”, son imprecisos, por lo
cual no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere

sustituirlo por un término preciso o un rango concreto.

5. Unidad de invencion (Art. 25 D 486)
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La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 7
grupos inventivos, los cuales representan caracteristicas técnicas estructurales
diferentes.

No se guarda un concepto comun inventivo porque los péptidos no comparten una
estructura esencial para la actividad comun. Asi mismo el unico concepto comun, un
péptido con actividad coagonista del receptor de glucagén y del receptor de GLP-1,
ya habia sido divulgado con anterioridad en el documento US20140221283, el cual
divulga especificamente un péptido con actividad coagonista del receptor de
glucagdn y del receptor de GLP-1, caracterizado por la secuencia de aminoacidos
SEQ ID NO: 19 (Parr. [0329], ejemplo 7).

Como dicho concepto comun inventivo unico es conocido por ello, no se cumple el
requisito de unidad invencién.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas técnicas
esenciales:

e Grupo inventivo I. Péptido con actividad coagonista del receptor de glucagéon y
del receptor de GLP-1 que comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID
NO: 7, 8, 10, 12, 13 y 16 (Ejemplos 2, 3, 5, 7, 8, 11 - Radicado N°
NC2017/0003832 del 30 de junio de 2017).

e Grupo inventivo Il. Péptido con actividad coagonista del receptor de glucagon
y del receptor de GLP-1 que comprende una secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 9 (Ejemplo 4 - Radicado N° NC2017/0003832 del 30 de junio de
2017).

e Grupo inventivo lll. Péptido con actividad coagonista del receptor de
glucagén y del receptor de GLP-1 que comprende una secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 14 (Ejemplo 9 - Radicado N° NC2017/0003832 del
30 de junio de 2017).

e Grupo inventivo IV. Péptido con actividad coagonista del receptor de
glucagén y del receptor de GLP-1 que comprende una secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 15 (Ejemplo 10 - Radicado N° NC2017/0003832 del
30 de junio de 2017).
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e Grupo inventivo V. Péptido con actividad coagonista del receptor de glucagon
y del receptor de GLP-1 que comprende una secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 17 (Ejemplo 12 - Radicado N° NC2017/0003832 del 30 de junio de
2017).

e Grupo inventivo VI. Péptido con actividad coagonista del receptor de
glucagén y del receptor de GLP-1 que comprende una secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 18 (Ejemplo 13 - Radicado N° NC2017/0003832 del
30 de junio de 2017).

e Grupo inventivo VII. Péptido con actividad coagonista del receptor de
glucagén y del receptor de GLP-1 que comprende una secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 19 (Ejemplo 14 - Radicado N° NC2017/0003832 del
30 de junio de 2017).

Se le sugiere a la solicitante restringir la solicitud a un solo concepto inventivo
especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra
entre otras formas definiendo las caracteristicas esenciales de la invencién y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin
perjuicio de la concision de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como
dependientes.

La solicitante también puede realizar una o mas de las divisionales de acuerdo a los
grupos de conceptos técnicos inventivos presentados en esta solicitud, esto claro,
sin ampliar el objeto inicial de la invencion.

6. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 24 de octubre de 2014, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo .
Publicacion
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“Glucagon/GLP-1 receptor co-

D1 US20140221283 "
agonists

07/Agosto/2014

“Glucagon/GLP-1 receptor co-

D2 US2014/0206607 e
agonists

24/Julio/2014

El documento D1' divulga péptidos y variantes de péptidos que exhiben una
actividad potenciada en el receptor GLP-1, en comparacion con el glucagon nativo
(Abstract).

El documento D22 divulga péptidos y variantes de péptidos que exhiben una
actividad mejorada en el receptor GLP-1, en comparaciéon con el glucagén nativo
(Abstract).

7. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un péptido que comprende o consiste de la
secuencia de aminoacidos HX>QGTXgTSDX;10SX12YLX15X16RX1s6AQDFVQWLX,,DT
(SEQ ID NO: 20) en la que X, es D-serina, L-alanina, &cido a-aminoisobutirico (Aib)
o acido 1-aminociclobutanocarboxilico; Xs es L-fenilalanina, para-fluorofenilalanina o
treo-B-fenilserina; X;9 es L-lisina o para-aminometilfenilalanina; X;, es L-lisina o L-
leucina; X5 es acido L-glutamico, L-leucina o acido L-aspartico X6 es L-alanina, Aib,
acido L-glutamico o L-valina; X3 es L-alanina o L-arginina; X,; es L-leucina,
metionina-sulfona o L-norleucina; el aminoacido en la posicion 10 esta conjugado
con un grupo palmitoilo por un espaciador de acido gamma-glutamico (yE) o bien un
espaciador de dipéptido de acido gamma-glutamico acido gamma-glutamico (yEyE);
y, el péptido incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta
unido al grupo carboxi C-terminal del péptido, con la condiciéon de que el péptido no
tenga la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21”. (Pag. 1, Radicado N°
NC2017/0003832 del 27 de junio de 2017).

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=US&NR=2014221283A1&KC=A1&FT=D
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2014206607A1&KC=A1&FT=D
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas Esenciales D1

Péptido que comprende o consiste de la | Péptido que comprende o consiste de la
secuencia de aminoacidos | secuencia de aminoacidos HSQGTFTSDK
HX>QGTXeTSDX10SX12YLX5X16RX1sAQD SKYLDERAAQDFVQWLLDT (SEQ ID NO:
FVQWLX,;DT (SEQ ID NO: 20). 19) (Pag. 40, listado de secuencias).

X, es D-serina, L-alanina, acido a-
aminoisobutirico  (Aib) o acido 1-
aminociclobutanocarboxilico.

Xs es L-fenilalanina, para-fluorofenilalanina | X¢ es L-fenilalanina (Pag. 40, listado de

X, es D-serina (Pag. 40, listado de
secuencias).

o treo-B-fenilserina. secuencias).

Xi0 es L-lisina o para- | X4 es L-lisina (Pag. 40, listado de

aminometilfenilalanina secuencias).

X., es L-lisina o L-leucina X1z es. L-lisina (Pag. 40, listado de
secuencias).

X15 es acido L-glutdmico L-leucina o acido | X5 es acido L-aspartico (Pag. 40, listado de

L-aspartico secuencias).

X6 €s L-alanina, Aib, acido L-glutamico o | X4¢ es acido L-glutamico (Pag. 40, listado de

L-valina secuencias).

X5 es L-alanina o L-arginina Xig €S _ L-alanina (Pag. 40, listado de
secuencias).

X7 es L-leucina, metionina-sulfona o L- | Xo; es L-leucina (Pag. 40, listado de

norleucina secuencias).

El aminoacido en la posicion 10 esta
conjugado con un grupo palmitoilo por un
espaciador de acido gamma-glutamico (yE)
o bien un espaciador de dipéptido de acido
gamma-glutamico acido gamma-glutamico
(YEYE).

El aminoacido en la posicion 10 esta
conjugado con un grupo palmitoilo (grupo
acilo graso C16) a través de un espaciador
de acido gamma-glutamico (Pag. 40, listado
de secuencias).

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas técnicas esenciales del péptido

de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, el

cual divulga un péptido con actividad coagonista del receptor de glucagon y del

receptor de GLP-1 caracterizado por la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:

19, en donde X, es D-serina; Xg es L-fenilalanina; X g es L-lisina; X4, es L-lisina; X45

es acido L-aspartico; X4 es acido L-glutamico; X4g es L-alanina; X,7 es L-leucina; y
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en donde dicho péptido en la posicidon 10 estd conjugado con un grupo palmitoilo
(grupo acilo graso C16) a través de un espaciador de acido gamma-glutamico (Pag.

40, listado de secuencias).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el

documento D1.

Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

*Se le aclara a la solicitante que el examen de patentabilidad se realizara tinicamente para el grupo

inventivo (1).

La reivindicacion 2 consiste en: “El péptido de la Reivindicacion 1, en el que el
péptido tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18 0 19” (Pag. 1, Radicado N° NC2017/0003832 del 27 de junio de 2017).

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

Caracteristicas Esenciales
(Rv. 2 modalidad Rv. 1)

D1

D2

Péptido que comprende o
consiste de la secuencia de
aminoacidos
HX,QGTXTSDX10SX12YLX 5
X16RX1sAQDFVQWLX,,DT
(SEQ ID NO: 20).

Péptido que comprende o
consiste de la secuencia de
aminoacidos HSQGTFTSDK
SKYLDERAAQDFVQWLLDT
(SEQ ID NO: 19) (Pag. 40,
listado de secuencias).

Péptido que comprende o
consiste de la secuencia de
aminoacidos HSQGTFTSDK
SKYLDERAAQDFVQWLLDT
(SEQ ID NO: 48) (Pag. 33,
Tabla 1).

X, es D-serina, L-alanina,
acido a-aminoisobutirico (Aib)
o] acido 1-
aminociclobutanocarboxilico.

X, es D-serina (Pag. 40,
listado de secuencias).

X, es D-serina (Pag. 33,
Tabla 1).

Xs es L-fenilalanina, para- . . .

fluorofenilalanina o  treo-g- | ¢ °S L-fenilalanina (Pag. 40, 1 o\ ¢ ialanina (Pag. 33,
o listado de secuencias).

fenilserina. Tabla 1).

X1 es L-lisina o para-|X, es L-lisina (Pag. 40, | Xio es L-lisina (Pag. 33,

aminometilfenilalanina

listado de secuencias).

Tabla 1).
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X1, es L-lisina o L-leucina Xi; es Lilisina (Pag. 40, X2 es Ldisina (Pag. 33,
12 listado de secuencias). Tabla 1).
.. . X45 es acido L-aspartico | X;5 es acido L-aspartico
Xis s gcido Leglutamico L-1 p. 0 46" istado  de | (Pag. 33, Tabla 1).
leucina o acido L-aspartico .
secuencias).
. 0. Xis €s acido L-glutdmico | X4 es acido L-glutdmico
Xie s L-alanina, Aib, acido L- | p 00 * 40" jistado  de | (Pag. 33, Tabla 1).
glutdmico o L-valina :
secuencias).

Xis es L-alanina (Pag. 40, | Xig es L-alanina (Pag. 33,

X1g €s L-alanina o L-arginina

listado de secuencias). Tabla 1).
X,7 es L-leucina, metionina- | X5; es L-leucina (Pag. 40, | X,; es L-leucina (Pag. 33,
sulfona o L-norleucina listado de secuencias). Tabla 1).

El aminoacido en la posicion
10 estd conjugado con un
grupo palmitoilo por un
espaciador de acido gamma-
glutdmico (yE) o bien wun
espaciador de dipéptido de
acido gamma-glutamico acido
gamma-glutamico (YEYE).

El péptido tiene la secuencia

El aminoacido en la posicion
10 estd conjugado con un
grupo palmitoilo (grupo acilo
graso C16) a través de un
espaciador de acido gamma-
glutamico (Pag. 40, listado
de secuencias).

El analogo de glucagon es
acilado con adamantilacetilo
a través de un espaciador
gamma-Glu en la posicion
10 (Pag. 33, Tabla 1).

El péptido comprende Ila | El péptido comprende la

de aminoacidos de SEQ ID
NO: 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18 0 19.

secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 17, 12, 13,
14,150 16 (Pag. 42, Rv. 1).

secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 37, 13, 14,
47 o 35 (Pag. 59, Rv. 1).

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 2 porque divulga un péptido con actividad coagonista del
receptor de glucagén y del receptor de GLP-1 caracterizado por la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 19, en donde X, es D-serina; Xg es L-fenilalanina; X4q
es L-lisina; X4, es L-lisina; X5 es acido L-aspartico; X4¢ es acido L-glutamico; X4g es
L-alanina; X,7; es L-leucina; y en donde dicho péptido en la posicion 10 esta
conjugado con un grupo palmitoilo (grupo acilo graso C16) a través de un
espaciador de acido gamma-glutamico (Pag. 40, listado de secuencias).
Adicionalmente se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
péptido modificado analogo de glucagén, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable (Pag. 24, Parr. [0249]). En
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realizaciones particulares se indica que los analogos de glucagon de la invencion se
pueden coadministrar solos 0 en combinacién con otros agentes terapéuticos, que
incluyen un agente antidiabético tal como la insulina (Pag. 28, Parr. [0271]).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 2, y el analogo peptidico
de glucagoén divulgado en el documento D1, consiste en la estructura quimica de los
compuestos peptidicos modificados analogos de glucagén, caracterizados segun las
secuencias SEQ ID NO: 7, 8, 10, 12, 13y 16.

El efecto técnico asociado a dicha diferencia, consiste en que dichos péptidos
presentan actividad coagonista del receptor de glucagén y del receptor de GLP-1 en
una proporcion de CEsp en el receptor de glucagon con respecto a la CEsp en el
receptor de GLP-1 de entre 0,30 y 1.00 (Tabla 2, Ejemplo 16 — Radicado N°
NC2017/0003832 del 30 de junio de 2017).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: Como modificar el analogo peptidico de glucagon divulgado en
el documento D1, para producir una variante peptidica con actividad coagonista
relativamente equilibrada del receptor de glucagén y del receptor de GLP-1.

Sin embargo el documento D2 ya divulgaba las metodologias para desarrollar
péptidos que presentan actividad coagonista del receptor de glucagon y del receptor
de GLP-1. En este sentido especificamente se divulga que por ejemplo los péptidos
que comprenden las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 16, 33, 37 y 65
presentan una actividad coagonista relativamente equilibrada en una proporcion de
CEso en el receptor de glucagon con respecto a la CEsy en el receptor de GLP-1
cercana 1.00 (Pag. 33y 34, Tabla 1).

Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria las
ensefianzas para producir péptidos que presentan actividad coagonista
relativamente equilibrada del receptor de glucagon y del receptor de GLP-1
divulgada en el documento D2, y el péptido con actividad coagonista del receptor de
glucagén y del receptor de GLP-1 caracterizado por la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 19 divulgado en el documento D1, para llegar asi al objeto de la

reivindicacion 2 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.
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En consecuencia, la reivindicacion 2 de acuerdo con lo divulgado en los documentos
D1y D2, carece de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 3 a 11, no mencionan alguna caracteristica que haga inventivo
el péptido de la reivindicacién 2, por lo cual se considera que tampoco tiene nivel
inventivo.

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que
afecta

D1 US20140221283 1 Novedad

D1 US20140221283 2a11 Nivel inventivo

D2 US2014/0206607 2a11 Nivel inventivo

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 de la fecha de notificacion de la presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el
capitulo reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presente un
nuevo capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de
patentabilidad a esta modificacién, no debera pagar la tasa de modificacion
voluntaria pero si la correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo
caso, el numero de requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el
término del estudio de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la
publicacion de la solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al
solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo
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reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la
tasa por reivindicaciéon adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

—

-

[DirectorName]
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
Revisado: MARIO ANDRES FORERO CUJINO
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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