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LUIS PATItO LEIVA, mayor de edad, idehtificado y domiciliada 

ml firma, en atención a cu oficlo No. 3987 Notificado el 

atentamente me permito dar repuesta al mismo de Is siguiente 

0 aparece al pie de 

14 de marzo de 2008, 

Presento un nuevo capitulo reivindicatorlo dirigido al intermedia 

obtención del interrnediario. Pongo de presente a su Despacho que 

proteida por el N-Boo y la acetonita (protecciôn c(clica) en k 

rrnoproteqida como se conoce en el estado de Ia tØcnica (D2) evit 

impurezas 1 y 6 al final del proceso. Dichas impurezas no se puede 

al final del mismo. 

OMe We 

MOO OMe MeO 

a

CM 011  

NH, NH, NH, NH, 

En conclusiOn, al utillzar dicho intermediarlo, se obtiene un producto 

y al proceso de 

serina doblemente 

iar de una serina 

la formaciOn de las \ 
eliminar fÆcilmente 

elevada pureza. 
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U lDocumento qua acredita la existericia y representaciOn legal de las partes, cuando sean personas juridicas 

Nuevo capitulo reivindicatorio 

Instrucciones para el cliligenciamiento del presente formulario, var reverso de esta pigina - LPLIP20I67 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento de preparación de compuestos de formula (I) en forma de sal de 

serina por acoplamiento de (OS derivados de fOrmula (Ha): 

0 

I I (1(a) 
H 0 N 2 

con el derivado cIclico de la serina protegida de fOrmula (11b): 

� H0Y’ 
(11b) 

PG 

en (a que PG represerita un grupo protector de (a funciOn amine pare dar un nuevo 

compuesto interrnedio do formula general siguiente: 

0 
. 
!, 

11-1 

0 

quo a continuaciOn se clesprotege. 

2- Compuesto intermedio do acoplamiento entre (a aminocombretastatina y el 

derivado ciclico de (a serina protegida, caracterizado porque responde a (a fOrmula 

siguiente: 

’ NHL7’0 

(HI) 

PG 

en (a quo PG es un grupo protector. 
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United States Patent Eigi iuj Patent Number; 51674,906 

Hatanaka et al. (451 Date of Patent: - Oct. 79 1997 

[54] STILBENE COMPOUNDS AND FOREIGN PATENT DOCUMENTS 
PHARMACEUTICAL COMPOSiTIONS 
CONTAINING THEM 0641767 311995 Eunpean Pat. Of.. 

06316543 11/1994 lapan .................................5551402 
[75] Inventors: Toshihiro Hatanaka; Koji Obsumi; wo.. 

Takashl ThJI, Yukio Nihd, Rynsuke 23357 1111993 wIpo 
Nakagawa; Kazuo Ohishi, au of 
Kawasaki, Japan 

Primary R mlne.-Peter O’Su1Jiva 
[73] Assignee: Ajinousoto Co., bic., Tokyo. Japan Attorney, Agent, or Finn�Sughruc, Won, Vnn, Maepcak 

[21] Appi. No.: 612,416 
Seas, PLLC 

[22] Piled Mar. 7, i [57] ABSTRACT 

S[301 Foreign Application Priority Data Stilbene compounds of the foilowing formula (I) or their 

Mar. 7 1995 [WI Japan .......7-W75 
1 
81 pttcaUy acceptable salts are effective as c*mno-

[51] hat. CV.......................A6ISK 31)16; A61K 31)195; 
statics and of low toxicity: 

A61K31t275;A61K31/40 X 11 

[52] U.S. CI.......................... 514/626; 5141419-,514923; 
514/521; 514/563; 514/620,548/491; 548/537; 

558/402; 562/450; $64/194 I I 
(58] ThId of Search 514/419,423, cg ocg 

514/521, 563, 620 626; $48/491, 537; NRY 
558/402; 56U450-,564/194 

wherein Xrepresents a 
hydrogen 

atom or a nitrile group. and 
[561 References Cited 

wherein
Wesents an amino acid acyl group. 

U.S. PATENT DOCUMENS 

3,246,983 4/1966 SUS et al. 96/1 7 Claims, No Drawings 
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(Z)- i-(3-a rain o-4-rnetboxypheny1)-2(3,4,-
tdmothoypheny1)-ethene-1-tryptGphanasth4c 

(E)3-(3 -amino -4-met1oypheny1)-2-(34,5-. 

()-3-(3-amino-4.methoxyphenyI)-2-(3,4.5. 

(B)-3-(3- amino-4-metboxyphenyI)-2-(3 ,4,S - 
1rzmethQxypheny1)op 2-en le+alanlnedmide 

(E)-3-(3 -amino-4- math oxyphenyl)-2-(3 
timetboxypheuyl)pvp-2-cmeAiwUo-L-loucineamide 

(E)-3.-(3 - am! nc-4- moth oxyphenyl)-2-(3,4,3-
1rmthoxypheny1)-2-eneo1eucincainidc 

tftwtboxyphenyl)prop-2-eiieWtfio.T,sedue4mide 
(E)-3-(3-am1no-4-methoxyphcnyl)-2-(3,4,5-

nethox]ny1)p-2-enenitd1e-I..thrcoaineami4e 
(B)-3-(3-amino-4-metboxypbenyi)-2-(3,4,5-

trimoth oxyphenyl)prop -2-en.enftrlle-L-
phenyiaranineandc 

(E)-3-(3 -amino-4- moth oxypbeuy1)-2-(3,45-
timethoxypbeny1)enene-L-tyrosinea1de 

(B) -3.-(3 -amino-4- moth oxypheny1).2-(34,5-

(E)-3-(3-amno-4-methoxyheny1)-2 -044-
tthoxyplieny1)rop-2-enea[tr1ie.L1ysnearnide 

(E)-3-(3-amino-4-metboxyphenyl)-2-(3 ,4,5-
hnethoxypheny1)prc-2-eueidtrUe-L4iisUdineamide 

(E)-3-(3-arnino-4-met1toxypbeny)-2-(3 ,4,5-
imedoxypheny1)2-nentrk-L-arginfneaeide 

(E)- 3-(3-amino-4-methoypbeny1)-2-(3,4,5 - 
ttwthoxypb=yl)prop-2-encritrUe-L-cysWneamidc

2-(3,4,5-
Uiinótho*ypheny12-euee-Lcysteineamj4c  

(E)-3-(3-amiuo-4-metIoxypbenyL)-2-(3,4,5-
ethoxypbcny1)p-Zenen1r11e-Lmethonneaxnide 

(E)-3-(3-amino-4-metboxypheny1)-2-(3,45-

(E)-3-(3-aminc-4-methoypIeny.i)-2-(3,4,5-

(E)-3-(3-anUue-4- moth oxypbeny1)-2-(3,4,5-
trImehoxyphenyi)prcp-2-enenitrie-T,.+asparty1ami4e 

(E)-3-(3-amino-4methoxyphny1)-2-(3 ,4,5-
1dmethoxypheny1-2-encni1xie-Laapangbieamide 

(E)-3-(3-amino-4-metboxypheny1)-2-(3,45-
�tmethoxyp1enyp2-enerte.Lcc-g1utamy1arn1de 

()-3-(3 -amino-4-methoxyphenyl)-2-(3 ,4,5-
methoxenyi)-2-encne-L.y-glutamyIaude 

(E)-3(3 -amizio-4-methoxyphenyl)-2-(3 ;4,5 
hany1)2enene-L-g1utanineami4e 

(E) - 3 -(3-amino -4- nietboxyphe ziyl) -2- (3,4 ,5 - 
mcdoxyptteny)p 2-cnn le-D-alauineamide 

bimetboxypbenyl)prop-2-on,onlUge-D-leudaesiWde 
(E)-3-(3-amino-4-methox�ypheny1)-2..(3,45-

(E)-3-(3 -ami4o-4-methoxyphenyi)-2-(3.4j-
uethoxyphenyl)p2-nenitrlie-1)-serineainide 

(8)-3-(3 -amino-4-methoxyphenyI)-2(3,4,5-
trlmc6oxnyl)prop-2ecreojzineamidc 

(B)-3-(3 -amino-4-methoxyphenyl)-2-(3 .4.5-
trimetboxypbenyl)prop-2-enenjti1e.D 
phenylaranincareide 

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

imehoxyphnny1)prop-2-encnflc-Z-tyroslneainjde 
(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-

inthoxyphenylp-2-eneuitr1Je-Djiro]neamlde 
(B)-3-(3-amino-4-methoxypbenyl)-2-(3,4,5-

UmethOxhenyl)prop-2-eneIdi1e-D-1ysineaniide 
(E)-3.(3- amino-4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5- 

ethoxypheny1)prop-2.enenini1c-D-histidnean3jde 
(E)-3 -(3-amino-4 .metb oxyphenyl)-2-(3 ,4,5 - 

10 (E)-3-(3-amno-4-metboxypbeuyl)-2-(3 ,4 ,$-
imethoxypheny1)prg2-eneD*cysteineajde 

(E)-3-(3-amlno-4-metboxyphenyl)-2-(3 ,4 ,$-
trunethoxypheayl)prop-2 eneIe-D-eth1onhJ1eaznde 

(E)-3-(3-amino-4-methoxyphenyl)-2-(3 ,4,5 - 
15 ethoxypheey1rep-2-eneileD.iz-yptophsnamide 

(E)-3-(3-amlno-4-methoxyphenyl)-2-(3 .4,5-
r1methoxpheny1)p-2-enee.D-uaspwami4 

(E)-3 -(3-ami no-4-methoxypbenyl)-2-(3 .4.5 - 
methobeny1)prop-2eneuluLIe-Dasparty1ami4e 

20 (E)-3-(3-amlno-4-methoxypbenyl)-2-(3,4,5-
imethohcny)prep-2-enenitrile-D-asparagjneamide 

(E)-3-(3-amino-4-metboxyphenyl)-2.(3 .4,5 - 
trimethoxypbenyIrop-2-cnene-D-a-glu*amylainide 

(E)-3 -(3- amino -4-methoxyphenyl)-2-(3 .4,5-
25 methoefly1mp-2cnenic..D’glutanylamjde 

(B) -3 -(3- amino-4 -moth o xypbenyl) -2- (3,4,5-
tdmthoxphenyl)pr-2-eneeglutamjeeamlde 

The compound oi’ formula (1) in the present invention can 
$0 be synthesized by one skilled in the art, for example, 

according to the reaction schemes shown below. 
(A) Where X represents a hydrogen atom 

K K 

:)C
ocMs 

40+

 
Foc.A.A 

11 

45 i j Li J 
4 OcR5 

OVRI 

50 H H 

CH3O 

I I 
CR, 

OCR3 -AA 

wherein l’moc represents an i-ct-9-
fluoreny1methozycarbo4yl group, and AA represents an 
amino acid acyl soup. 
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NN-dlmethylformamide, and the zuinture was reacted at 
room temperature for 12 hours. The reaction mixture was 
diluted with ethyl acetate, then filtered and concentrated. 
The product was purified through silica gel column chro. 
inatography (mixture of ethyl acetate and bezane at it ratio 
by volume of 1:2) to produce 3.05 g of the And product In 
a yield of 76.9%. 

’ff-N?vW.(CD03) 3; 8.32(111, 4, 3=2.1.), 8.19011, a), 
7.75(211, d, 3*7.5), 7.58(211, d, 3*7.5). 7.39(211, tj.9), 
7.29(20, re), 7.00(10, dd, 3*2.1, 8.4), 6.69(111, 4, 1=8.4), 
6.51(211. a), 6,50(111, 4, 3*12.3), 6,43(111, 4, 3=12.3), 5.29 
(Ill. brs). 4.43(211. 4, 1=6.9),4-230H, L 3=6.9). 3.83(311, a), 
3.79(311. s), 3.68(611. a), 1.75(214, br), 11..55(lH. br), 0.95 
(611, br) 

mass spectrum n1j: 650(W) 
Step 2 

Synthesis of(Z)-1-(3-Amino-4-methoxypbenyl)-2-(3,4,5-
trimehoeny1-etheneL-lcucineamlde 

One gram (1.54 mmols) of (Z)-1-(3-amlno-4-
methoxyphenyl)-2-(3,44-trimethoxyphenyl) etheneFmoc-
L-leucLue was dissolved in 10 ml of methanol and 1.0 ml of 
dlddorómethane, and 0.9 ml (Li mmols) of an aqueous 
solution of 2.N sodium hydroxide were added thereto, The 
mixture was sthred for 3 hours. A saturated aqueous solution 
of sodium chloride was added thereto, and the resulting 
raxusre was extracted three tunes with dichtoromethane 
The extract was dried over anhydrous sodium sulfate, and 
concentrated to dryness under reduced pressure. The product 
was purified using a silica-gel column (mixture of 10-% by 
vohme methanol and d.scbloromethane) to produce 560 sng 
of the Anal compound in a yield of 84.9% 

Lu_NMR(CI,Cl,) 5; 9.78(111, brs), 8.41(311, d, 3*1.8), 
6.99(111, 44, 1=1.81, 8.4), 6.70(111, 4, 3=8.4), 6.52(111, 4, 
3=12.3), 6.52(211, a), 6.42(111, 4, J4.4), 3.87(311, a), 3.83 
(30, a), 3.6800, a), 3.51011, m), 1.80(211, us), 1.4200, in), 
0,98(60, t, 3*6.6) 

mass spectrum mfz: 429 (MW); high-resolution mass 
spectrum, calculated-4292399, found-..429.2391 

Example 4 

Synthesis of (Z)- l-(3-Atnlno’4-methoxyphenyl)-2-
3,4,54timethoxypbeny1)-elhene-L.serineam1de 

Step 1 
Synthesis of(Z)-i-(3-Amlno-4-methoxyphen),l>.2.<3,4,5-

ttimethoxyphenyl)ethene-1moc-L-scriacan2ide 
(Z)’. 1 -(3-Amin o-4-methoxypheayl) --(3,4,5-

tthnethoxypbenyi)-etheae(L5 g, 4.76 mrnols), 2.1 g (5.7 
mmols) of Emcc-L-Sei(Ae) 1.2 g (5.7 umiols) of DCC and 
0.87 g (5.7 mmols) of HQBt.1120 were dissolved in 30 ml 
of N,N-dlmethylformanilde and the mixture was reacted at 
room temperature for S hours. The reaction mixture was 
diluted with ethyl acetate, then filtered and concentrated. 
The product was purified through silica-gel column .hro-
matograpl*y (mixture of ethyl acetate and hexanc at a ratio 
by volume of 1:2) to produce 1.96 g of the final product In 
a yield of 61.8%. 

5H-N(CPC) 8; 8.38011, br), 8.30(I0, 4, 3=1.8), 
7.76(211, 4, 1=7.8), 7.59(211, 4, 3*7.8), 7.40(20, tJ=7.2), 
7.32(211, in), 7.03(111, dd, 3*1.8, 8.7). 6.7 1(10, 4, 1=8.7), 
6.51(20, a), 6.5 1(111, 4,1=12.3), 6.45(3.11, 4, 3=12.3), 5.53 
(1H, bra), 4.62(111, ). 4.45(20, 4, 3=6.9), 4.25(10. us), 
3.83(311, a), 3.80(311, a), 3.69(611, a), 2.65(211, d. 1=9.3), 
2.1(311, a) 

mass specirmu m(z: 666(W) 

10 
Step 2 

Synthesis of(Z)-1(3n-4-zucthoxphenyl-2(34,5-
tdmethoxyphenyl)-ethene-L-serinean4de 

� (Z)-1-(3-Amino.4-methoxyphenyl)-2-(3,4,5-
, trlmethoxyphcnyl)..etbene-Pmoc-L-serineamnide (1.04 g, 

1.56 mmols) was dissolved In 10 ml of methanol and 10 ml 
of dlebiorometlsane, and 1.1 ml (3.4 mmols) of an aqueous 
solution of 2-N sodium hydroxide were added thereto. The 
mixture was stbred at room temperature for 24 hours. A 

to saturated aqueous solution of sodium chloride was added 
thereto, and the resulting mixture was extracted three tames 
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 plate 

15 (mixture of 5-% by volume methanol and dLchiaronethane) to produce 315 rag of the final compound In a yield of $0.2%. 511-NMR(CDC13) 8; 9.77(111, bra), 834(111, 4, 3=2.1,), 7.01(10, 44, 3=2.1, 8.7), 6.73(10. d, 3=8,7), 6.52(211, a), 6.51(IH, 4,3=12.3), 6,43(111,4,3=12.3), 3.98(111,44,3*4,8, 20 11.1), 3.87(311, a), 3.84(311, a), 3.79(111, 44, 1=5.4, 11.1), 3.69(611, a), 3.59(111, 44,3=5,1, 5.4) mass spectrum rn/a: 403 (ME"); high

-resolution mass spectrum, c*ulated-403.1896, found-403.1862 25 Oxample S Synthesis of (Z)-1’<3-Arnino-4-methoxyphcnyl)-2-(34,5-tthnethoxypheny1)-ctheue-L-threon1neamLde Step 1. 

so Synthesis of(Z)-1-(3-Amino-4-methoxyplienyl)-2-(3,4.5.. 
trim ox pbenyl)-ethene-Fmoc-L..threonine(Ac)amide (Z)-1-(3 -Amino-.4-metboxyphcnyl)-2-(3 ,4,5-tmimethoxypbenyl)-ethene (1.5 g, 4.76 mmols), 2.2 g (5.7 minols) of Fmoe.I,.-Ser(Ac), 1.2 g (5.7 mnmols) of DCC and 35 0.87 g (5.7 mmols) of HOBtJI20 were dissolved in 30$ of N.N-d1nethy1forinamlde, and the mixture was reacted at room temperature for 6 hours. The reaction mixture was diluted with 50 nil of ethyl acetate, then filtered and con-centrated. The product was ptirifled through silica-gel col-� uma chromatography (mixture of ethyl acetate and bexane at a ratio by volume of 12) to give 2.97 g of the Anal product in ayield of 91%. iII..NMR(Cp03) 8; 836(111. bra), 8.29(111, 4, 1=2.4), 7.77(211, in), 7.61(211, us), 7.28-7.44(40, in), 7.02(111, 4 45 3=2.1, 8.7), 6.72(10, 4, 3=8,7), 6.51(211, a), 6.51(10, 

4, 
1=12.0), 6,45(10, 4, 1=12.0), 5.72(111, in), 5.40(111, mm), 4.48(20, in), 4.25(111, us), 3.83(30, s), 3.82(311, s), 3.69 (611, a), 2.08(314, a), 1.24(311, in) mass spectrum ml: 680(MI) so Step2 Synthesis of(Z-1-(3-Amino.4-methoxypheny1)-2-(3,4,5-ttimethoxyphcnyl )ethcnc-L.threonineanside One gram (1.47 mmols) of (Z)-1-(3-amlno-4-rnedtoxypbenyl).243,4,5-frmmcdsoxypbenyl).cthenc-Fmoc-55 L.-threomuneainlde(Ac)amide was dissolved in 20 nil of dioxane, and 176 ml (35 mmols) of an aqueous solution of 2-N sodium hydroxide

 were added thereto The mixture was stirred for 24 hours. A saturated aqueous solution of sodium chloride was added thereto, and the resulting mixture was ao extracted three times with dkhloromcthaae. The extract was Wed over anhydrous sodium sulfate, and concentrated to dryness under reduced pressure. The product was purified using a silica-gel plate (mixture of 7.5-% methanol and dichioromethane) to produce 448 mg of the And compound 6$ in a yield of 73.4%. 514-NMR(C0C1,) 8; 9.86(10, bra). 8.37(114. 4, 1=2.1), 7.01011, 44, 3=2.1, 8.1), 6.72(10, 4, 1=8.7), 6.52(20, a), 
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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 le comunica: 

4 1. Docurnentos estudiados 

1.1. DescrIciOn: Folios: 85 a 104 (como se radicó inicialmente) 

� 1.2. ReMjaciones: Folios: 134 y 135 (como se radicO en 
16.06.2008) 

1.3. Prioridad: FR 02/04499 de Abril 11 de 2002. 

2 Objeto do la invenciOn 

� Titulo de la solicitud PROCEDIMIENTOS DE PREPARACION DE 
COMBRETASTATINAS, folio 1, campo 54. 

� El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn presentado en el nuevo 
capitulo reivindicatorio cOnsiste en: 

Reivindicaciôn 1: Procedimientos de.preparaciOn de combretastatinas de 
� formula general (I). 

Revindicaciones 2 y 3 Compuestos intermediarios de acoplamiento 



El problema planteado en esta soheitud es (a necesidad de nuevo mØtodo(de 
preparación de combretastatinas e intermediarios, evitando formacion de 
impurezas (folio 131). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
procedimientos de preparacion do combretastatinas do formula general (I) y 
compuestos intermediarios do acoplamiento. 

CHO 
OH3 OCH3 

La invenciOn so catalogO en la categorla C07C213102, segün  la C(asificaciOn 

S 
Internacional de Patentes (IPC) 

3. Determinaciôn del Estado do la TØcnica 

La fecha quo se ha tenido en cuenta para determinar el Estado do (a TØcnica es 

� (a fecha de presØntación  de Ia solicitud prioritaria Abril 11 de 2002. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la büsqueda en el estado de (a 
tecnica de documentos relacionados con (a sohcitud encontrÆndose los 
siguientes documentos rnÆs relevantes: 

[T Documento Titulo Fecha de 
publicacion 

US5674906 Stiibene compounds and pharmaceutical 1997-10-07 compositions containing them  

, 4, Anahs,s de patentabifidad (articulo 14 D486) 

4.1. Nil inventive (artrculol8D486) 

. 
. En la pr.imera reivindicaciôn se presenta un procedimiento para preparacion 

do combretastatinas de fOrmula general (I) Dicho procedimiento esta 
caracterizado unicamente per el acoplamiento del grupo amino de ha 
(combretastatina) con oh grupo aciho do hIb (denvado ciclico de serina 
protegida - grupo amino e hidroxflo protegidos). 

NM 

i-4-

PG 

� Considerando el nuevo capitulo reivindicatorlo, el documento mÆs prOximo del 
estado do la tecnica es D3, el cual presenta reacciones de acoplamiento do 
combretastatina con aminoacidos protegidos Los eiemłlos irefendos do 
aminoÆcidos son glicina, alanina, (eucina, serina, hsina y otros 



e Las Onicas diferencias con D3 son: 

. 
D3 No presenta exclusivamente el amino-Æcido serina, para acoplarse al 
grupo amino de la comb retastatina, slno que enseæa el acoplamiento de 
amino-cidos de forma genØrica. 
D3 utiliza come grupo protector el Fmoc (fluorenilmetoxicarbonilo), 
mientras Ia solicitud utihza un grupo PG que puede serterbutoxicarbonilo, 
benciloxicarbonilo o Fmoc ( como se define en (a tercera reivinthcación) 

Sin embargo D3 presenta en el ejemplo 4 (folio 138) la sintesis do 1-(3-
amino-4-metoxifenil)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-eteno- Enioc- L-seri narn ida y su 
desprotección, 

No so evidencia ninguna ventaja tØcnica do (a solicitud sobre el estado de (a 
tecnica representado par D3, no so presentan porcentaje de formacion de las 
impurezas citadasen (a respuesta (folio 131) con respecto al estado del arte. 
La fase de acoplamiento del Ejemplo 3 de la, solicitud (folios 53-54) no hace 
explicito el efecto inesperado de La diferencia entre (a solicitud y el estado de 
la tØcnica. 

. 
. Por esta razón so considera que el procedirniento reivindicado es evidente 

para una persona medianamente versada en la materia en conocimiento de 
D3, por lo que no puede reconocerse Nivel Inventivo 

� La segunda reivindicación presenta el compuesto intermedio de acoplamiento 
de formula (Ill) protegido por GP, 

((U) 

PO el cual es tambien el producto obvio do la sintesis descnta en D3, ejemplo 4 
(folio 138), por lo que tampoco puede reconocerse Nivel Inventivo a (a 
segunda y tercera reivindioaciOn en su forma actual. 

5 Conclusion: 

Los requisitos do patentabilidad do (a presente solicitud se encuentran afectados asi: 

N° Documento N 
Reivindicaciones 

Requisito quo afecta afectadas 
D3 US5674906 I a 3 Nivel inventivo J 
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6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante presentô nuevo capitulo reiviridicatorio el cual fue analizado en 
cuanto a patentabiHdad en 4.1 

En cumplimiento del artIculo.45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica qua debe dar respuesta dentro del termino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion En case 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedinientos para la concesion, se denegara la patente 

ISO Notifiquese el presente oficto cc me a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal e), del 
capItulo quinto deltItulo prim o d la Circular Unica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMEN ESPEDES ba VERGEL 
Jefe de DivisiOn. e Nuevas Creaciones 

El. anterior requerimiento fue notificado per fijaci.On en lista, de fecha 
Ab13 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 11.83 

{ 
COdigo No.202074 


