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RESPUESTA A EXAMEN DE FOND

~ LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de

mi firma, en atencién a su oficio No. 3987 Notificado el 14 /de marzo de 2008,

atentamente me permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera:

Presento un nuevo capitulo reivindicatorio dirigido al intermediario y al proceso de
obtencién del intermediario. Pongo de presente a su Despacho que |a serina doblemente
proteqida por el N-Boc y la acetonita (proteccion ciclica) en lugar de una sgerina

monoprotegida como se conoce en el estado de la técnica (D2) evita la formacién de las \ N

impurezas 1y 6 al final del proceso. Dichas impurezas no se pueden eliminar facimente

al final del mismao.
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En conclusién, al utilizar dicho intermediario, se obtiene un producto con elevada pureza.
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REIVINDICACIONES

1

b4
1. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (I) en forma de sal de

serina por acoplamiento de los derivados de formula (lla):

g
| O
o AN
D _0C
\‘g —— NH, _
con el derivado ciclico de la serina protegida de formula (lib):

Ho)k;/\o i

en la que PG representa un grupo protector de la funcién amina para dar un nuevo
compuesto intermedio de férmula general siguiente:

)

gue a continuacién se desprotege.

2- Compuesto intermedio de acoplamiento entre la aminocombretastatina y el
derivado ciclico de la serina protegida, caracterizado porque responde a la formula
siguiente:

PN
OO0, ™
~ = NH’J\/\

en la que PG es un grupo protector.
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United States Patent g 11y Patent Number: 5,674,906
Hatanaka et al. - ‘451 Date of Patent: Oct. 7, 1997
[54] STILBENE COMPOUNDS AND FOREIGN PATENT DOCUMENTS
PHARMACEUTICAIL COMPOSITIONS -
CONTAINING THEM 0641 767 31995 Buropean Pat. OF. .
’ 06316543 1171994 Japan 5581402
{75] Inventors: Toshiliro Hatanaka; Koji Ohsurl; WO-A03
Takashi Tsuji; Yukio Nihei; Rynsuke 23357 111993 WIFO.
Nakagawsa; Kazuo Ohishi, all of X
Kawasaki, Japan . .
. : Primary Examiner——Peter O°Sullivan
[73] Assxgncﬁ: Ajinmoto Co., Ine., %kyo_- Japan ‘ .‘ A“omeﬁ Ag@ﬂt, or Fiwume’ Mion, Zinn, Macmk
[21] Appl No.: 612,416 & Seas, PLLC
[22] Filed:  Mar 7, 1996 (571 ABSTRACT
[30] Foreign Application Priority Data Stilbene compounds of the following formula (I) or their
Mar 7,195 [IP]  JAPOR eoommrssmmmmsmmnsnns 7.04758 - Pharmaceutically acceptable salts are effective as carcino-
. ’ . statics and of low toxicity:
511 Mt CLE e ‘AG1K 31/116; AGIK 31/195; :
. ' AG1K 31/275; AGIK 3140 . o))
(7 08 - E— 514/626; 514/419; 514/423;
514/521; 514/563; 514/620; 548/491; 548/537;
558/402; 562/450; 564/194
[58] Field of Search 5147419, 423,
514/521, 563, 620, 626; 548/491, 537,
558/402; 562/450; 564/194 ‘
o wherein X represents a hydrogen atomn or a nitrile groap, and
(561 References Cited "+ Y represents ap amino acid acyl group.
U.5. PATENT DOCUMENTS '
3,246,983 4/1966 Susetal. e 61 7 Claims, No Drawings




5,674,906

3

(Z)-1-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2- (3 4,5-
trimethoxyphenyl)-ethene-D-tryptophanamide

(Ey-3-(3-amino-4.methoxyphenyl)-2-(3,4,5-

trimethoxyphenylprop-2-enenitrile-glycineamide
(B)-3-(3-amino-4.methoxyphenyl)-2-¢3.4,5- s
rimethoxyphenylyprop-2-enenitrile-L-alanineamide
(E)-3-(3-aminc-4.-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
mmemoxyphanyl)prop-z-eneniuﬂe-bmnmeamido
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3.4, 5-
tnmeﬂmxyphenyl)prop—Z-eneniwllmlrlcudneamxde

 (B)-3-<(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4, 5~

mmeﬂmoxyphenyl)pmz-enemu'ﬂ&bxsoleucinemdo
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-¢3,4,5-

trimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-L-serineamide
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5- 1

trimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-L~threonineamide

trimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-L-
phenylaranineamj
{E)-3-(3-amino-4- methoxyphenyl) 2-(3.4,8-
trimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-L-tyrosineamide
{(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4.5-
trimethoxyphenylprop-2-enénitrile-L-prolineamide

(E)-3-{3-amino-4-methoxyphenyl)-2-¢3,4,5~

trimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-L-lysineamnide

(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-

trimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-L-histidinsamide
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3.4,5-
" rimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-L-arginineamide
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-L~cysteineamide
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)prop-2-enenjtrile-L ~methionlneamide
(E)-3-(3-aminc-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
trunemoxyphenyl)pmp-z-eneni&ilc-b&yptophananﬁde
(EY-3-(3-amino-4-methoxyphenyl).2-(3,4,5-
tz’imcthoxyphmyl)pmp-%eneni\rﬂe-bmaspmylamide
(E)-3-«(3-amino- 4~methoxyphenyl) 2-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-L-B-asparty: Jamide
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2+(3,4,5-
trhnethoxyphenyl)pmp-z-enenitme-bnsparagmwmde
{E}-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,.4,5-
trimethoxyphenyDprop-2-enenitrile-L-o-glutamylamide

(B)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-

trimethoxyphenylprop-2-enenitrile-L-y-glutamylamide
(E)-3-{3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4.5.-
wimethoxyphenyDprop-2-etienitrile-L-ghntamigeamide
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
wimethoxyphenylyprop-2-enenitrile-D-alanineamide
{E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5.
trirnethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-D-leucineamide
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
uimeﬁmx@enyl)pmp—hnemtxﬂ&ﬂisolememde
(E)-3-({3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3.4.5-
methoxyphenyl)prop-z-encnitﬂe-v-seﬁneanﬁde
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
u-imcﬂ:oxyphenyl)pmp-z-enemuﬁc-n-tb:eonineamde
(E)-3-(3-amino-4-methoxypheényl)-2-(3.4,5~
trimethoxyphenyl)prop-2-enenitrile-D-
phenylaranineamide

4

(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4.5-

trimeﬂmxyphcnyl)prop&-wcniuxlc-v-tymsinwmid

{E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
' lineamide

'(B)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-

20

20
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55

trimsthoxyphenyljprop-2-enenitrle-D-pro)
{B)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2.(3.4,5-

oxyphienylyprop-2-enenitrile-D-lysineamide

trimeth
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3.4, -

trimethoxyphenylprop-2-enenitrile-D-histidineamide
(E) 3-(3-amino-4- methoxyphenyl)-2.(3,4,5-
trimethoxyphenyDprop-2-enenitrile-D-arginincamids
(E) «3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
trimetho: nylyprop-2-enenitrile-D-cystein wnida
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
trimethoxypheaylprop-2-enenitri e-D-memwuiumds
(E)—3-(3‘am1no 4-methoxyphenyl)-2-(3.4.5-
trimethoxyphienyl )mop-zmmuﬂ&bwyptophmanﬁde
(E) 3- (3 amino-4-methoxyphenyl)-2.(3.4,5-
oxyphenyl)pmp-z-eaenitrﬂe—n—waspmyhm;dc
(E)-3- (3 aminco-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
mmemoxyphenyl)prop-z-meninﬂe-l)-ﬁ-asmma
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl).2-(3.4,5-
mmethoxyphcnyl)pxop—Z—cneniu'ﬂe-D-asparagincamide
(B)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3.4,5-
uimnﬁ:oxyphenyl)pwop—Zﬂenin'ile«a-glutamyhmide
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
u-bneﬁxoxyphenyl)pmp-z~eueniu'ile-D-'y-glutamylmide
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3.4,5-
uumthoxyphunyl)propZnenemttile-D-gmtammeanﬁde

The compound of formula (1) in the present invention can
be synthesized by one skilled in the art, for example,
according to the reaction schemes shown below,

(A) Where X represents a hydrogen atom

wherein Fmoc tepresents an  N-g-O-
fluorenylmethoxycarbonyl ‘group, and AA. tepresents an
-amino acid acyl group.

2t
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NN-dimethylformamide, and the mixture was reacted at
room. terperature for 12 hours. The reaction mixture was
diluted with ethyl acetate, then filtered and concentrated.

" The product was purified through silica-gel columu chiro-

matography (mixtire of ethyl acetate and hexane at a ratio
by volurne of 1:2) to produce 3.05 g of the final product in
a yield of 76.9%.

THNMR(CDCL) & 8.32(1H, 4, J=2.1), 8.19(1H, s),
7.758(21, d, }=7.5), 7.58(2H, 4, J=7.5), 7.39(2H, tJ=6.9),
T.29(2H, m), 7.00(1H, dd, J=2.1, 8.4), 6.69(1H, d, J=8.4),
6.51(2H, ), 6.50(1H, 4, }=12.3), 643(1H, ¢, J=12.3), 5.29
(1H, brs) 4.43(2H, d, }=6.9), 423(1H, t. }=6.9), 3.83(3H, 5),
3.79(3H. s). 3.68(6H, ), 1.78(2H, br), 11.55(1H. br), 0.95
{6H, br)

mass spectrum mvz: 650(M™)

Step 2 ;

Syuthesis of (Z)-1-(3-Amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)-ethene-L-leucincamide

One gram (1.54 mmols) of (Z)-1-(3-amino-4.
methoxyphenyl)-2-(3 ,4.5-trimethoxyphenyl) ethene-Fmoc-
L-leacine was dissolved in 10 ml of methancl and 10 ml of
dichloromethane, and 0.9 mi (1.7 wmimnols) of an aqueous
sohution of 2-N sodinm hydroxide were added thereto, The
mixture was stisred for 3 hours. A saturated aqueous solution
of sodium chlotide was added thereto, and the resulting
nixtyre was extracted three times with dichloromethane,
"The extract was dried over anhydrous sodium sulfate, and
concentrated to dryness under reduced pressure. The product
was purified using a silica-gel colurn (roixture of 10-% by
volyme methanol and dichloromethane) to produce 560 mg
of the final-compound in a yicld of 84.9%. .

H-NMR(CDCL,) 8 9.78(1H, brs), 8.41(1H, 4, J=1.8),
6.99(1H, dd, J=1.81, 84), 6.7X1H, d, J=84), 6.52(1K, 4,
=12.3), 6.52(2H, 5), 6.42(1H, d, }=84), 3.87(3H, 5), 3.83
(3H, s, 3.68(6H, 5), 3.51(1H, m), 1.80(2H, m), 1.42(1H, m),
0.98(6H, t, J=6.6)

mass spectum m/z: 429 (METY); high-resolution mass
spectruymn, calculated-—429.2389, found—429.2391

Example 4

Syanthesis of (Z)-1-(3-Amino-4-methoxyphenyl)-2-
(3,4,5-rimethoxyphenyl)-ethene-I.~serinearide

Step 1

Synthesis of (Z)- 1-(3-Amino-<4-methoxyphenyl):2+(3,4,5-
tamethoxyphenyl)-ethéne-Fmoc-1-seripcamide

(Z)~1-(3-Amino-4-methoxyphenyl)-2.(3,4,5-
trimethoxyphenyl)-cthene (1.5 g, 4.76 mmols), 2.1 g (5 g
mmols) of Fmoe-L-Ser(Ac). 1.2 g (5.7 numols) of DCC and
0.87 g (3.7 mmols) of HOBLH,O were dissolved in 30 m]
of N,N-dimethylformamide, and the mixture was reacted at
room. temperatire for 5 hours. The reaction mixture was
diluted with ethyl acetate, then filtered and concentrated,
The product was purified through silica-gel column chiro-
matography (mixture of ethyl acstate and hexane at a ratio
by volume of 1:2) to produce 1,96 ¢ of the final product in
a yield of 61.8%.

SH-NMR(CDCL) &; 8.38(1H, br), 8.30(1H, d, J=1.8),
TI6(2H, 4, 1=7.8), 7.59(2H, d, J=7.8), 7.4002H, t}=7.2),
7.32(2H, m), 7.03(1H, dd, J=1.8, 8.7). 6.71(1H, d, J=8.7},
6.51(2H, s), 6.51(1H, d, J=12.3), 6.45(1H, 4, J=12.3), 5.53
{1H, brs), 4.62(1H, br). 445(2H, 4, J=6.9), 4.25(1H. m),
g ?33(:}-11!! 5), 3.80(3H, 5). 3.69(6H, s), 2.65(2H, d, J=9.3),

(3H, s)

mass spectrom m/z: 666(M™)

15
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- trimethoxyphenyl)-cthene-Fmoc

10
Step 2
Synthesis of (Z)- 1»(3—Ammo-4-msthoxyphenyl)—2-{3,4,5~

_ trimﬁhoxyphenyl)-ethene—bseﬂneanﬂde

{Z)-1-{3-Amino-4-methoxyphenyl)-2-{3,4,5-
-L-serineamide (1.04 g,
1.56 mmols) was dissolved in 10 ml of methanol and 10 mi
of dichloromethane, and 1.7 ml (3.4 mivols) of an aqueous
solution of 2-N sodiwn hydroxide were added thereto. The
mixture was stirred at room temperature for 24 hours, A
saturated aquecus solution of sodium chloride was added
thereto, and the resulting mixture was extracied three times
with dichloromethane. The extract was dried over anhydrons
sodinm sulfate, and concentrated to dryness under reduced
pressure. The product was purified using a silica-gel plate
(mixture of 5-% by volume methanol and dichloromethane)
to produce 315 mg of the final compound in a yield of
50.2%.

'H-NMR(CDCl,) 5; 9.77(1H, brs), 8.34(1H, d, J=2.1),
7.01(1H, dd, J=2.1, 8.7), 6.73(1H, 4, 1=8.7), 6.52(2H, 5),
6.51(1H, 4, }=12,3), 6.43(1K, d, }=12.3), 3.98(1H, dd, J=4.8,
11.1), 3.87(3H, 5), 3.84(3H, s5), 3.7%1H, dd, =54, 11. 1),
3.65(6H, s), 3.59(1H, dd, J=5,1, 5.4)

moass spectrum m/z: 403 (MH‘") high-resolution mass

spectrum, caloulated-—403.1896, found—403,1862
Example 5.
Synthesis of (Z)-1-(3-Amino-4-methoxyphenyl)-2-
(34,5-trimethoxyphenyl)-ethene-L-threonineamids
Step 1
Synthesis of (2)-1-(3-Amino-4-methoxyphenyl)-2-(3.4,5
trimethoxyphenyl)-ethene.Fmoc-1-threonine(Ac)amide
(Z)-1-(3 -Amino-4-methoxyphenyl)-2-{3,4,5-
trimethoxyphenyl)-ethene (1.5 g, 4.76 mmols), 2.2 g (5.7
mmols) of Frmoe-L-Ser(Ac), 1.2 g (5.7 mumols) of DCC and
0.87 g (5.7 mmels) of BOBLH,O were dissolved in 30 ml
of N.N-dimethylfcrinamide, and the mixture was reacted at
room temperature for 6 hours. The reaction mixture was
diluted with 50 ml of ethyl acetate, then filtered and con-~
centrated, The product was purified through sitica-gel col-

‘ump chromatography {mixture of ethyl acctatc and héxane at

a ratio by volume of 1:2) to give 2.97 g of the final produet
in a yield of 91%.

TH.NMR(CDCL,) 8 8.36(1H. brs), 8.29(1H, d, J=2.4),
77728, m), 7.61{2H, m), 7.28-7.44(4H, m), 7.02(1H, dd,
J=2.1, 8.7), 6.72(1H, 4, F=8.7), 6.51(2H, s), 6.51(1H, d,

I=12.0), 645(1H, d, }=12.0), 5.72(1H, m), 540(1H, m), -

4.48(2H, m), 4.25(1H, m), 3.83(3H, s), 3.82(3H, 5), 3.69
(6H, s5), 2.08(3H, s), L24(3H, m)
mass‘ spectram m/z: 680(M™)

Synthesis of (Z)-l-(3-Amno-4-mcmoxypheny1)-2-(3,4,5~
triméthoxyphenyl Jethene-I-threonineami

One gram (1.47 mmols) of (Z)- -(3~amino-4-
methoxyphenyl}-z—(sAﬁ-&nne&omhenyl)ﬂheno-f-‘moc-
L-threonineamide{Ac)amide was dissolved in 20 ml of
dioxane, and 1.76 rol (3.5 mtnols) of an aqueous solution of
2-N sodium hydroxide were added thereto. The mixture was
stipred for 24 hours, A saturated aqueons solution of sodium
chloride was added thereto, and the resulting mixturs was
extracted three times with dichloromethane. The extract was
dried over anhydrous sodium sulfate, and concentrated to
dryness under reduced pressore, The product was purified
usiig a silica-gel plate (mixtare of 7.5-% methanol and
dichloromethane) to produce 448 mg of the final compotnd
in a yield of 73.4%.

*H-NMR(CDCl,) 8; 9.86(1H, brs), $.37(1H. d, J=2.1),
7.01(1H, dd, J=2. 1, 8.7). 6.72(1H. d, J=8.7), 6.52(2H, s),

\
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Patente de Invencion [X] Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional - [j
Via PCT (fase nacional) Cap.| ] Cap.li X
No. Sol. Internacional - PCT/FR2003/001117

Fecha de Presentacion Internal. 9 de Abril de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de

~ la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcion:  Folios: 85a 104 (como se radicé inicialmente)

1.2. Reivindicaciones:  Folios: 134 y 135 (como se radicdé en
' 16.06.2008)
1.3. Prioridad: FR 02/04499 de Abril 11 de 2002.

2. Objeto de la invencién

e« Titulo de la solicitud: PROCEDIMIENTOS DE PREPARACION DE -
COMBRETASTATINAS, folio 1, campo 54.

¢ Elobjeto de la presente solicitud de patente de invencién presentado en el nuevo
capitulo reivindicatorio consiste en:

Reivindicacion 1; Procedimientos de preparacién de combretastatinas de
formula general (1).
Reivindicaciones 2 y 3: Compuestos intermediarios de acoplamiento



o™

e
.Q/

: : 1
El problema planteado en esta solicitud es Ia necesidad de nuevo métodméé
preparaclén de combretastatinas e mtermedlarlos evitando formacién de
impurezas (folio 131).

Para solucionar este problema téchico la solicitud en estudio proporciona

procedimientos de preparacion de combretastatinas de férmula general (1) y
compuestos intermediarios de acoplamiento.

CH o 0!
CHO

OCH,

¢ Lainvencion se catalogé en la cétegoria C07C213/02, segun la Clasificacién
Internacional de Patentes (IPC). ,

3. Determinacién del Estado de la Téchica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es
la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria Abril 11 de 2002,

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

Fecha de

o ' gt : v
N Documento Titulo publicacién
Stilbene compounds and pharmaceutucal '
D3 US5674906 compositions containing them 1997-10-07

4, Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

o Enla primera reivindicacion se presenta un procedimiento para preparacion
de combretastatinas de férmula general (I). Dicho procedimiento esta
caracterizado Unicamente por el acoplamiento del grupo amino de lla
(combretastatina) con el grupo acilo de llb (derivado ciclico de serina
protegida - grupo amino e hidroxilo protegidos).

0~ j\/\ (1)
é°“ i °_ff<
O {nay .
~p == T NH,

+ pG”

z "

» Considerando el nuevo capitulo reivindicatorio, el documento mas préximo del
estado de la técnica es D3, el cual presenta reacciones de acoplamiento de
combretastatina con aminoécidos protegidos. Los ejemplos preferidos de
aminoacidos son glicing, alanina, leucina, serina, lisina y otros.




5l

Las Unicas diferencias con D3 son:

¢ D3 No presenta exclusivamente el amino-acido serina, para acoplarse al
grupo amino de la combretastatina, sino que ensefia el acoplamiento de
amino-acidos de forma genérica.

« D3 utiliza como grupo protector el Fmoc (fluorenilimetoxicarbonilo),
mientras la solicitud utiliza un grupo PG que puede ser terbutoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo 0 Fmoc ( como se define en la tercera reivindicacion).

Sin embargo D3 presenta en el ejemplo 4 (folio 138) la sintesis de‘ 1-(3-
amino-4-metoxifenil)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-eteno-f ]
desproteccion,

No se evidencia ninguna ventaja técnica de la solicitud sobre el estado de la
técnica representado por D3; no se presentan porcentaje de formacion de las
impurezas citadas en la respuesta (folio 131) con respecto al estado del arte.
L.a fase de acoplamiento del Ejemplo 3 de la solicitud (folios 53-54) no hace

“explicito el efecto inesperado de la dnferencaa entre la sohcztud y el estado de
la técnica.

Por esta razén se considera que el procedimiento reivindicado es evidente
para una persona medianamente versada en la materia en conocimiento de
D3, porlo que no puede reconocerse Nivel Inventivo.

La segunda reivindicacién presenta el compuesto intermedio de acoplamlento

de formula (1) protegido por GP,

o, -

re” k
el cual es también el producto obvio de la sintesis descrita en D3, ejemplo 4
(folio 138), por lo que tampoco puede reconocerse Nivel Inventivo a la
segunda y tercera reivindicacion en su forma actual.

Conclusién:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° | Documento N°

Reivindicaciones T .
afectadas Requisito que afecta

D3

US5674906 1a3 T Nivel inventivo _
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e El solicitante presentd nuevo capitulo reivindicatorio el cual fue analizado en
cuanto a patentabilidad en 4.1 '

8. Respuesta a los argumentos del solicitante:

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 {érmino de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

me a lo dispuesto en el numeral 5.2, lteral e), el
de fa Circular Unica N° 10 de 2001.

Notifiquese el presente oficio con
capitulo quinto del titulo,prim

€ESPEDES DE VERGEL
Nuevas Creaciones

ALIX CARMEN
Jefe de Division:

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

2.5 AU, 2008

CONCEPTO TECNICO ' EXAMINADOR TECNICO
No. 1183 ~Cadigo No.202074




