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RAD: 12­12413­  ­4
DEP: 2020  DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
TRA: 11  PCT­PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
ACT: 519   PRESENTACION 

FECHA:  2013­05­27 13:59:03
EVE:  378  FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I 
FOLIOS:   5

 

1. Documentos estudiados  

Descripción: Radicado N°12-012413-00000-00000 27/Enero/2012
Reivindicaciones: Radicado N°12-012413-00000-00000 27/Enero/2012
Prioridad: US 61/232,232 07/Agosto /2009

       
2. Análisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicación de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del 
plazo  establecido  (Art.  9  D  486)  y  su  contenido  técnico  corresponde  con  el  de  la 
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invención

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capítulo primero del Título 10 
de la Circular Única para efectos del examen de patentabilidad, se tendrá 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 más de diez (10) 
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sólo se estudiarán las 
cubiertas por la tasa pagada.

Para el caso de la presente solicitud, al verificar la tasa pagada, todo el ultimo capitulo 
reivindicatorio  presentado  se  tendrá  en  cuenta  para  realizar  el  examen  de 
patentabilidad.

Título de la solicitud: “Derivados de 5-fluoro-2-oxopirimidina-1(2H)-carboxilato”.
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El  problema planteado en esta solicitud es la  necesidad de desarrollar  compuestos 
fungicidas que puedan tener mejor desempeño, sean más fáciles de utilizar y un menor 
costo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto 

de  la  fórmula  I   (I)  donde  los  radicales  están  debidamente  definidos 
(Págs. 1 – 5, radicado N°12-0124131-00000-00000) como fungicidas.

El  objeto  de  la  presente  Solicitud  se  relaciona con la  Clasificación  Internacional  de 
Patentes (CIP): C 07 D 339/002.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso  (Art 14 y 21 D 486)

El  método  de  la  reivindicación  4 corresponde  al  uso  del  compuesto  de  fórmula  I, 
mencionado en la reivindicación 1 para control y prevención de ataque fúngico en una 
planta.  Es  evidente  que  la  llamada  etapa  de  “aplicar  una  cantidad  fungicidamente 
efectiva  de…los  compuestos  de  formula  I…”  corresponde  a  la  forma  de  usar  los 
compuestos de fórmula I, aunque en su preámbulo se reclame como método. Se le 
aclara al solicitante que un  método cuya única etapa corresponde a una aplicación, 
dicha aplicación es un uso. 

Por lo tanto dicho método no es patentable de acuerdo con el artículo 14.

5. De la Solicitud de Patente 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicación 1 no se encuentra debidamente soportadas en la descripción puesto 
que en las realizaciones preferidas hace referencia aparentemente a la preparación y 
actividad de los compuestos mencionados en la tabla 1, puesto que no se ilustra allí 
todos  los  ejemplos  soportados,  lo  cual  no  evidencia  la  actividad  de  todos  los 
compuestos sino que se hace una generalización de manera especulativa. 
Se  sugiere  restringir  la  solicitud  a  una  razonable  cantidad  de  acuerdo  al  tipo  de 
compuestos  que  ha  sido  sintetizado  y  probado,  es  decir,  que  se  encuentran 
debidamente soportados en el capítulo descriptivo.  Teniendo en cuenta la descripción 
en los ejemplos se encuentra:  

Tabla 1. Ejemplos de los compuestos soportados

Sustituciones Soporte de los ejemplos presentados

R1 H, CH3

R2 H, CH3

R1 y R2 forman

R3

,   ,  , , ,  , 

, , ,  ,  ,

, ,  , , ,
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Sustituciones Soporte de los ejemplos presentados

, ,  , , 

El solicitante debe definir  específicamente la materia y el  alcance de la invención a 
través  de  las  características  técnicas  esenciales  que  se  encuentren  enteramente 
soportadas en la descripción

En  la  reivindicación  1  menciona  la  expresión:  “opcionalmente”  precediendo  una 
característica por lo tanto no es concisa, porque hace opcional a las  características y 
no permite delimitar el alcance de la reivindicación. 

La reivindicación 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad puesto 
que cada uno de los radicales abarca una cantidad excesiva de definiciones de las 
cuales no existe una gran proporción que muestre actividad, lo cual dificulta determinar 
la extensión del objeto que se busca proteger.

La  reivindicación  2  hace  referencia  a  una  composición  pero  no  se  mencionan  los 
componentes y  las proporciones de  los mismos,  por  lo  tanto se sugiere mencionar 
cuales son los componentes y sus proporciones. Además no se encuentra debidamente 
sustentada puesto que en las realizaciones preferidas no se menciona la actividad de 
dichas composiciones con sus respectivas proporciones.

La reivindicación 3 no es clara puesto que menciona el tipo de hongos para los cuales 
se  emplea  la  composición,  lo  cual  no  representa  una  característica  esencial  de  la 
composición, además seria el uso de la composición al mencionar en que hongos se 
emplea.  Se  le  recuerda  la  solicitante  que  una  reivindicación  está  definida  por  los 
componentes y proporciones,

6.  Determinación del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determinó con base en la  Fecha de Presentación de la 
Solicitud de Prioridad, Agosto 07 de 2009 y se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Ítem Documento Título
Fecha de 

Publicación*

D1 EP0877022
“Synthesis of the sulfonylpyrimidine derivatives 

with anticancer activity”
11/Noviembre/19

98

D2 US3368938 “Controlling fungi with 5-fluorocytosine” 13/Febrero/1968

El documento D1 [1]  divulga unos compuestos de fórmula II  , donde X es O o S; Y es F, Cl, 
Br,  entre otros;  R1 es -SO2-R6,  donde R6 es alquil  C1-C3,  haloalquil  C1-C3,  entre otros,  con actividad 
biológica (Pág. 3, línea 56 a Pág. 5, línea 42).

1[[]URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19981111&CC=EP&NR=0877022
A1&KC=A1
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El  documento  D2[2]  divulga  composiciones  que  contienen  compuestos   5-fluorocitosina  
poseen una actividad anti-fúngica y que son empleadas en el control de hongos en plantas. (Col 1, líneas 
16 – 20, 23 – 25, 58 – 60; Col. 4, líneas 34 - 43)

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La  reivindicación 1 consiste en  un compuesto de la fórmula general I  , 
donde los sustituyentes R1, R2 y R3  están debidamente definidos (Rad. N° 12-012413. 
Págs. 44 – 47)

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Características esenciales D1 D2

Compuesto de fórmula I

Compuesto de fórmula II 

( Pág. 3, línea 56 a 
Pág. 5, línea 42), donde X es O o S

5-fluorocitosina 

F Y: F, Cl, Br, entre otros F

R1:  H, alquilo C1-C6, opcionalmente 
sustituido con R4; alquenilo C1-C6, 

opcionalmente sustituido con R4; fenilo o 
bencilo, sustituido; C(=O)R8; C(=O)OR8; 

S(O)2R8, entre otros, donde R4 es halógeno, 
alquilo C1-C6, entre otros; R8 es H, alquilo C1-

C6, alquenilo C2-C6, entre otros

H H

R2:  H, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido 
con R4, donde R4 es halógeno, alquilo C1-C6, 

entre otros
H H

R3:-C(=O)OR8, -C(=S)OR8, donde R8 es H, 
alquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, entre otros

R1:-SO2-R6, donde R6 es alquil C1-
C3, haloalquil C1-C3, entre otros 

H

El  documento D1,  considerado el  estado de la  técnica más cercano a la  invención 

definida en la reivindicación 1, divulga unos compuestos de fórmula II  , donde 
X es O o S;  Y es F,  Cl,  Br,  entre otros;  R1 es -SO2-R6,  donde R6 es alquil  C1-C3, 
haloalquil C1-C3, entre otros, con actividad biológica (Pág. 3, línea 56 a Pág. 5, línea 
42).

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 1 y el compuesto de D1 
consiste en el radical R3 es -C(=O)OR8 (carbonilo), -C(=S)OR8 (tiona), mientras que en 
D1 es -SO2-R (sulfonilo).

El efecto que lograría las diferencias antes mencionada en el compuesto de fórmula I 
de la reivindicación 1, en cuanto a su acción como fungicida, no puede ser determinado 
toda  vez  que  no  existe  alguna  evidencia  que  indique  que  dichas  diferencias 
estructurales, otorgan al compuesto ahora reivindicado una ventaja técnica sobre los 

2[[]URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19680213&CC=US&NR=336893
8A&KC=A
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compuestos ya conocidos en la anterioridad D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en plantear una alternativa 
a los compuestos de fórmula I conocidos según D1 para que sea más eficiente su 
actividad como fungicida. 

Además el hecho de colocar un carbonilo en lugar de un sulfonilo, es predecible puesto 
que  es un caso de bioisosterismo y los bioisosteros son sustituyentes o grupos que 
tienen  propiedades  químicas  o  físicas  similares  y  lo  cual  produce  propiedades 
biológicas similares3,  por lo tanto se esperaría tener la misma actividad con el carbonilo 
al cambiarlo por el sulfonilo ya divulgado.

Sin   embargo  compuestos  con  un  anillo  de  pirimidona  como  anillo  central  del 
componente ya están divulgados en D2, el cual divulga que compuestos 5-fluorocitosina 

poseen  una  actividad  anti-fúngica y  que  son  empleadas  en  el  control  de 
hongos en plantas (Col 1, líneas 16 – 20)

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, la personas de nivel medio versada en 
la materia derivara de manera obvia los compuestos descritos en la reivindicación 1 de 
la presente invención a partir de las enseñanzas del documento D1, del hecho de saber 
los grupos que pueden ser bioisosteros del carbonilo, y de incluir el hecho que ya es 
conocido que el anillo central mencionado en D2 del compuesto del solicitante actúa 
como fungicida,  por  lo  tanto  las  diferencias  se  limitan  a  variaciones en  uno de los 
sustituyentes, manteniendo el anillo central de la estructura, sin que ese hecho confiera 
una mayor acción como fungicidas. 

Conclusión:
La reivindicación 1, cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen con el 
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La  reivindicación  2 consiste  en  una  composición  para  el  control  de  un  patógeno 
fúngico está debidamente definida (Rad. N° 12-012413. Pág. 47)

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Características esenciales D1 D2

Composición que comprende:
Composición que tiene como 

ingrediente activo:

Compuesto de fórmula I
Compuesto de fórmula II 

, donde X es O o 
S

5-fluorocitosina 
 

F Y: F, Cl, Br, entre otros F

R1:  H, alquilo C1-C6, opcionalmente 
sustituido con R4; alquenilo C1-C6, 

opcionalmente sustituido con R4; fenilo 
o bencilo, sustituido; C(=O)R8; 

C(=O)OR8; S(O)2R8, entre otros, 
donde R4 es halógeno, alquilo C1-C6, 

entre otros; R8 es H, alquilo C1-C6, 
alquenilo C2-C6, entre otros

H H

R2:  H, alquilo C1-C6 opcionalmente 
sustituido con R4, donde R4 es 

halógeno, alquilo C1-C6, entre otros
H H

3Richard Silverman, The organic Chemistry of drug design and drug action. Second edition, Elsevier 
Academic Press, p 29 – 34 
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R3: -C(=O)OR8, -C(=S)OR8, donde R8 

es H, alquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, 
entre otros

R1:-SO2-R6, donde R6 es 
alquil C1-C3, haloalquil C1-C3, 

entre otros 
H

Y un material fitológicamente 
aceptable

No se menciona
Disuelto en un solvente o 

solución 

El  documento D1,  considerado el  estado de la  técnica más cercano a la  invención 

definida en la reivindicación 1, divulga unos compuestos de fórmula II  , donde 
X es O o S;  Y es F,  Cl,  Br,  entre otros;  R1 es -SO2-R6,  donde R6 es alquil  C1-C3, 
haloalquil C1-C3, entre otros, con actividad biológica (Pág. 3, línea 56 a Pág. 5, línea 
42).

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 2 y el compuesto de D1 
consiste en que el documento D1 no se menciona que el compuesto esté presente en 
una composición.

El  efecto  que  lograría  las  diferencias  antes  mencionada  en  la  composición  de  la 
reivindicación 2, en cuanto a su acción como fungicida, no puede ser determinado toda 
vez que no existe alguna evidencia que indique que el hecho de no mencionar que los 
compuestos pueden estar  presentes en una composición, otorgan a la composición 
ahora reivindicada una ventaja técnica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en plantear una alternativa 
a la forma de emplear o mezclar los compuestos de fórmula I conocidos según D1 para 
que sea más eficiente su actividad como fungicida. 

Sin  embargo  compuestos  con  un  anillo  de  pirimidona  como  anillo  central  del 
componente activo de una composición ya está divulgado en D2, el cual divulga que 

composiciones  que  contienen  compuestos   5-fluorocitosina poseen  una 
actividad anti-fúngica y que son empleadas en el control de hongos en plantas (Col 1, 
líneas  16  –  20,  23  –  25,  58  –  60).  Además  que  para  que  los  compuestos  5-
fluororcitosina sean empleados en la agricultura puede ser disuelto o suspendido en un 
solvente adecuado (Col. 4, líneas 34 - 43)

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, la personas de nivel medio versada en 
la materia derivara de manera obvia la composición descrita en la reivindicación 2 de la 
presente invención incluyendo el  hecho de que compuestos del  tipo 5-fluorocitosina 
sean empleados en composiciones de D2 en D1 para llegar así a la composición de la 
reivindicación 2 de la solicitud, sin que ese hecho confiera una mayor acción como 
fungicidas. Por lo cual se considera obvia.

Conclusión:
La reivindicación 2 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen con el 
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud están afectados así:

Ítem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 EP0877022 1 Nivel Inventivo
D2 US3368938 1  a 3 Nivel Inventivo



En cumplimiento  del  artículo  45  de  la  Decisión  486  de  la  Comisión  de  la  Comunidad 
Andina,  se  le  indica  que  debe  dar  respuesta  dentro  del  término  de  sesenta  (60)  días 
contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso de no 
dar  respuesta al  presente requerimiento,  o  si  a  pesar  de  la  respuesta  subsistieran  los 
impedimentos para la concesión, se denegará la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si así lo considera, su renuncia al término faltante de 
sesenta (60) días  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 capítulo reivindicatorio y éste contenga más de diez (10) reivindicaciones, no 
pagará  la  tasa  de  modificación  voluntaria  pero  sí  la  correspondiente  al  pago  por 
reivindicación adicional.

Notifíquese el  presente oficio  conforme a lo dispuesto en el  numeral  5.2,  literal  e),  del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única No. 10 de 2001. 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha  2013-06-04

Elaboró: Mayra Alejandra Quintero 
Revisó: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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FMtr group 

~ /1'-NRR' 
J N,R 

•• R' 

N~ )Ó 
,-N 

)l./ »·· ~ 
R' )'.' 

,.-4.. N~~ ;< N-'\ ~~ 
J4:R J4:. ' )-N, N 

R 

HydrQX)'I 3rottP 

1-ot• 1 
o 
11 

- NtiCR -NHSO:R ~H~ 
R 

-NHCNI-1¡ 

-NilCN -<:l l(O."): 

Catt.rllol 

~ ~:o H)J ")) 
'}-s 

"''ú <~ 1 h 1"' 
uo /. 

X=O.NR. 

Ralo{!tn 

~ CF, CN N(CN): C(CN)) 

Continutd 

hted materi; 



TAIILE 2.3 .. a..m.o<J 

-

--
@] F 

~N 
I!. . .J N 

-o-

BloiJ()Io¡lerlsru, hOWC'\'Cr, a.lso t.'illl lead IU chan¡c" in IK'tivlly or poteney. 1\'lr U:IUUple. if 
the ~ulfur 1Uom of the pbenothi.a.tine ncuroJcptic dn•a• (2.40) l!: repbl«d by < H=CH- or 
< H1CH1- biolsosteres. d)CO dibenzaz.epine atltidcprtstllll dru¡s (1.43) resuh. A change 
in cnzyme urfinlty abo can be observed. Por exwnplc. when thc thlatolone ring in a 
Kries of a.nli·i.nflammatory compounds selccti~ for lhc cyclooJCy¡e~-2 i¡ozyrne O\"lt:r the 
cy<;looxya..wc-1 l"'tynu: (scc O..pea- S, Seclion S.S.B.2.b. p. 280) wu •ubSlilutcd by an 
w.awtone rin¡ (i.c.., the S 'NaS replaocd by 0), the sdocth•hy for the 1wo bozymea: n:versed.r61l 

11 iJ II<Wally quit< !Urprising lbat bioiscoteriJm shauld be •udl a oucc ... ful approacb 
to 1.-Jd modln.,...,., .,.,..... of Tilblc 2.2, and c>peciaUy of Toblc 2.3, mal«! ic ci<M 
tha1 in tJlllkifla a bioiJOStcric repf,30eu•a:n. eme Of' more of tht. CoUowiog par;unew:s \li'ill 



1l 
X • ,.e, • 001 

X • OH { lfl(lo!!M:Ihocln) 

• NIIOII 

Y • CHp Z • C1 

, •• f z •$CM, l.........,, 

X • NH.O.CHa 

\' • N {OI_t}J (n • ~) 

~ (11 • 1) 

):S, ...... 

:13 

cll;J..a¡t.: •ltt~ ""'pr,. ekaronic disuibutioo.lipid solubihty, -.-:.ter aotubihcy. pK •• tbemic:al 
l"tX'liYity. and h~ bondlnc. B«aoJe a dnag musa &a ro 1he ,¡te or Ktion. tbm inc.mlct 
whh '"' (KC Qqpcer l). biouo61cric ~ioe:ts made 10 a mo&c:al~ may ha'-e one <W mofe 

oC olx fol)oo.'"' tlf «1>: 

l . Slrvct14tUI. Ifthe mok-:ry rha1 is rcp1aced by a bioi.sosct:n: tw a \tNCI'UrJl role ln holdin¡ 
oth<r fllll<liONlioo in a potticular geonlCU)•.Ihco •W:. m.p., Md hrclmsen bandi•J 
will be imf)OIUnL 

<..opynghted mater .1 



1. ll..t'c-eplor inl~roclil)n.s. lf tbc moiety repl.aced i3 in,-olvd in a tpeclfie int.etK'tioo •-ñh a 
~«<p~« « emyme. 111m oJJ of lhe - acq><lipid and w>~<roolubítity wiU be 
implfWlt. 

J. 1'/tn-ri<s. U lhe IDOÓel)' rq>lac<d is ~ (or lll>oorpcion. .......,.... a.>d 
.,_.,.,ioft o( lhe .,._nd. ...... 6J>Oill>iliciiY. h)ckqlNI;.,ty. pK,. and hydlog<11 
bondia& will be imponant. 

4. M~tobolisnt.. lfthe cooidy ~Jeed i.s imvl\'ed in block'ina or aidin¡ mcabolism. theD 
the ~cal ~vity will be i:mportasn. 

lt iJ bcc.a~J.K or the~ subtle ch110g:es lhat bioi.§06:teris:m ia etTC!Qive.. This appmacb aUows 
che medicinal che:misc to tinker with ooly soroe o( tbe pant..meccn ín order te> augment the 
poccncy, selc:c:Clvity. and duration of action llnd to reduce toxicicy. Multiple aherations may be 
necc.Js:uy to counterbalanoe etfcct$. F« cxamplo, if modiflcation or n funclionality lnvolved 
in birtdin¡ abo di:crtases the lipophilicily of me molecul!!. thertby retlucin,a Íü ability lO pen­
C'Inatc cell waiiJ and eross ocber mcmbraoes. lhe molccuJe can be modificd at a diffcn:nt sitc 
wilh lllipophilic group ro lncrease absotption. But wttere can lhtse bioliOSteric repl3ttmenti 
be made? A pbannocopbore study (S<cti<>n 2.2.A. p. 17) could haYO i<lentific:d !ll<JK ¡¡roup5 
on tbe lead that could be modiñed wilhout an effecc on receptor bíndin¡ (rble !iCÍ.UKlm lhat 
l<d 10 ln!le d\ans• in poccncy). Thas<""' 111< posioom 1hat can be oafdy JDO<tific:d. Modifi· 
cuioo" o( dli• -. ll<>wever. may ~ lhe OV<t>ll mokcul>r "- and mul! in onoobe< 
.ar.icy. 

E.S Comblnato<1al ChomlsiJy 

.. -·-CIHilblltGIOrlDI cltmtislry imotvc:s tbe syntbesis or bio,-yol~J of c:Mmlcol MworkJ <• fmül)' 
of' cc:Mnpoundl ~vtn¡ a oc::rtain base ebemieal struc:lure) of rnob:ulea for &be purpose oC 
lri<>IO$ieal..:reenin¡. p>nj<ululy for lead dl-~ry or l<ad modific•llon.16>1 Typ;colly, !be.<e 
chemieal librarles are prepa:red in a systematic and repecitive way b)' oovaJem assembly 
of btllldlng Mod:s (varicrus reac1an1 molecu~s thau build up ptn8 of che QYera.ll structurc) 
to ¡íve a dJvt.l'IC a.m'ly of molocules wilh a common srqffold (thc ¡,arem litmccurc: in the 
ramily or compuundi}. The advantage of this mc.tbodolo¡;y is that ir i~ c.uriOO out on a solid 
(pOiymerlc) ' uppon. so lhat isolation aod purificalion of thc product of each ~3Ct_ion can 
be pc.rroa·med by ~tmple filltalion and washin¡ (with a vuriccy of soh·cn'IJ) or the polymerie 
suppon co which lbe building blocks ba\'t boe.o auachcd. Bec:eusc or che insolubiUty of tbe 
polymcr, t\lcrythin¡ not attachcd to thc pOiymer hl temovcd. -.•h.ic.'h alluws tbe u~ of exccs.1: 
rc.n&J 10 dri\IC the synlbetic- reactioos. The d:isad\llllllli¡CS Q( this metbodology m tbt 
diffK"ulty in scaJing up l.be reactiom aod tbe &lugishotu of n:actions. An altemativr strate¡y 
(co..ul4'1t.l JC'Q\Itftl~' ~~~) is to carry out lf)t' reactions ln aolutton • ·ith cxces.s tQgen&.. 

-.hiCh is thd sawn¡ed Mlb a poi~ ICI.'Ul&U" arter the ~ldion iscomplc:tcd. 
(Fi¡uR: l.A). la du~ app()lid:L. fiiiMioo mDO\"n lhe v.ca5 raccnr aua:bcd 10 tbc ~ 
poly...,., l<aYiOIIhe produa illsoi1JticcL)ó)l Anollla llpll<llOCh io !O""' pelymet·Wpponcd -!S ••di solutioo .-:oioos. To aYOid polllems o!~· polymer ~ 
ooluble pel)'t!hylene ;Jyool pelymrn con be ..,..¡_ 16'1 

The main ditfac::ncc:s ltDOill tbe vañous combin.uoriaJ approtehelllftl me solid sup-­
pM uscd, the metboch lar~ the buildin¡ blocks. 1he liblc (lmmobili:lcd or in 
tolulion) and numbel'1 (a fractian of tbe total Ubrtry or individual e-ntitieJ) in whicb lhe 

<..opynghted maten 1 


