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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista
el 13 de Octubre de 2006 y a ml memorial de plazo de 10 de Enero de 2007.

2. Antes de referirme al escrito de oposicién presentado por la socledad
Tecnoquimicas S.A. y a la ratificaclén de la misma, me permito manifestar que
es deseo del solicitante reallzar las siguientes modificaciones al capitulo
relvindicatorio de la solicltud en estudio:

» Reivindicaclén 1: Se ha modificado para que se lea como sigue: “Un
compuesto que es formlato de O-desmetilveniafaxina sélido”.

Sobre este particular, me permito manifestar que la modificacién
realizada no amplla de manera alguna el alcance del capltulo
relvindicatorio, toda vez que encuentra pleno sustento en la de |a
presente solicitud, a saber, en las relvindicaciones originalmente
presentadas y en los ejemplos de la descripcién, puesto que el formlato
de O-desmetilvenlafaxina se reflere a2 un sélido, de hecho en el Ejemplo
1 se ensefia la evaporaclén de! solvente para obtener un sélido.

» Relvindicacién 20: Me permito manifestar que es deseo del solicitante,
reemplazar la expresion “comporta” resultante de un error Involuntario
al momento de la trascripclén, por la expresién correcta “comprende®.

Sobre este particular, me permito manifestar que la modificacién
anterior no constituye ampllacién alguna al alcance de la solicltud,
toda vez que dicha modificacién encuentra pleno sustento en la
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solicitud en estudio puesto que en {a pagina 11 de la descripcién de Ia
presente solicltud, se establece que la dosls de O-desmetilvenlafaxina
puede combinarse con la venlafaxina.

Relvindicaclones 25 3 38: Me permito manifestar que es deseo del
solicitante ellminar las reivindicaclones en mencién del capitulo

reivindicatorio de la solicltud en estudio.

Reivindicacién original 39 (nueva rejvindicacién 25): Como resultado de

la eliminacién de las relvindicaclones originales 25 a 38, se ha
renumerado la reivindicacién original 39 como nueva reivindicacién
25 y ademds se ha modificado para leerse: “Un método para preparar
el formiato de O-desmetilvenlafaxina que comprende hacer reaccionar
la O-desmetilvenlafaxina y dcido férmico en etanol”.

Esta modificacién tampoco amplla de manera alguna el alcance de la
invenclén, toda vez que corresponde a una mejor definicién de la
materia relvindicada y se encuentra totalmente sustentada en Ja
descripcién de la presente solicitud, especificamente en la pdgina 18
(Ejemplo 1).

Relvindicaclones originales 40 3 55: Teniendo en cuenta la eliminacién

de las reivindicaclones 25-38, las reivindicaciones originales 40 a 55 se
han renumerado como nuevas reivindicaciones 26 a 41, y se han
modificado las dependencias buscando la coherencia del capitulo
relvindicatorio.

Nueva relvindicacién 42: Se ha Introducido una nueva reivindicacién 42,
que se lee como sigue: “El formiato de O-desmetiivenlafaxina que tiene
una endoterrnia a aproximadamente 152°C".

Nueva relvindicacién 43: Se ha Introducido una nueva relvindicaclén 43,
que se lee como sigue: “El formiato de O-desmetilvenlafaxina que tiene
endotermias a aproximadamente 152°C y a aproximadamente 232°C".
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Con respecto a las nuevas relvindicaciones 42 y 43, me permito
manifestar que la madificacién realizada no amplla de manera alguna el
alcance de la invencién, toda vez que el sustento para ésta se
encuentra en la pdgina 20 lineas 38-41 de la descripcién de la presente
solicitud, en donde se establece: “Ef barrido muestra dos endotermias
relativamente nitidas a 152°C y a 232°C. El formlato de O-
desmetllvenlafaxina tlene una endotermia abrupta a aproximadamente
152°C"

Nueva reivindicaclén 44: Se ha introducldo una nueva reivindicaclén 44,
que se lee como sigue: “El formiato de O-desmetilveniafaxina que tlene
un tamafo de particula de aproximadamente 1.5 a aproximadamente
26 um”

La modificacién realizada no amplia de manera alguna el alcance de la
Invencién, toda vez que el sustento para ésta se encuentra en la pagina
4, lineas 28-30 de la descripcién de la presente solicitud.

Nueva relvindicacién 45: Se ha introducido una nueva reivindicaclén 45,
que se lee como sigue: “El formiato de O-desmetilvenlafaxina que tlene
una relacién de aspectos de aproximadamente 1 a aproximadamente
44'I

Nueva relvindicacin 46: Se ha introducido una nueva relvindicacién 46,
que se lee como sigue: “El formiato de O-desmetiiveniafaxina que tiene
una relacién de aspectos de aproximadamente 1 a aproximadamente
4",

En relacibn con las nuevas relvindicaciones 45 y 46, me permito
manifestar que la modificacién realizada tampoco ampifa de manera
alguna el alcance de la invenclén, toda vez que el sustento para ésta se
encuentra en la pagina 4, lineas 36 - 39 de la descripclén de la presente
solicitud.

Nueva reivindicaclén 47: Se ha Introducido una nueva relvindicacion 47,
que se lee como sigue: “El.formiato de O-desmetilvenlafaxina de
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acuerdo con la relvindicaclon 1 que tlene una solubilidad en agua a
temperatura amblente de por lo menos aproximadamente 425 mg/mL".

La modificacidn reallzada no amplia de manera alguna el alcance de la
Invencién, toda vez que el sustento para ésta se encuentra en la pagina
9, lineas 1-20 de la descripcién de la presente solicltud.

3. El fundamento de ia Oposicién y los argumentos del Opositor:

La socledad TECNOQUIMICAS S.A. fundamenta su escrito de oposiclones
contra la presente solicitud y el posterlor escrito de ratificacién, utllizando
argumentos dirigidos a que las relvindicaclones de la solicitud en estudio, no
cumplen con los mandatos subregionales Andinos relaclonados con los
requisitos de patentabllidad a que se refleren los Articulos 14, 16, 18 y 20d de
la Declslén 486 de la Comunidad Andina.

Como argumentos centrales de su documento, el Opositor dirige la
atencién de ese Despacho al hecho de que la solicitud 04-122.509 no cumple
con los requisitos de NOVEDAD y NIVEL INVENTIVO con base en las
siguientes afirmaciones:

= En primer lugar, establece el Opositor que el documento US
4,535,186 revela el principlo activo venlafaxina Incluyendo sus sales
y su princlpal metabolito O-desmetilvenlafaxina en especlal la sal
fumarato; el Opositor afirma ademds que la sal formlato ha sido
implicitamente revelada por dicho documento.

= Adiclonalmente, el Opositor sefiala que el articulo “Nonaqueous
caplllary electrophoresis-mass spectrometry for separation of
venlafaxine and its phase I metabolites” comprende la separacién de
venlafaxina y sus metabolltos simultineamente por electroforesis
capllar acuosa y no acuosa en capilares, usando una mezcla de
metanol-acetontrilo, que contienen formiato de amonio 25mM y &cido
férmico 1M. En relaclén con este Articulo, argumenta ademdas el
Opositor que: “se reflere a... la posibilidad de formar la sal formiato de
fmediante la reacclén de O-desmetil venlafaxina con dcido férmico,
4
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circunstancla que restaria a la solicitud en curso el Indispensable
requisito de Novedad".

Con respecto a los dos argumentos anteriores, el Opositor concluye:
*... si en gracia de discusién se estuviera frente a una ausencla de
revelaciéon textual de la sal que especificamente se reivindica, y s!
esta circunstancla formal permitiera hablar de Novedad en el sentido
materlal de la palabra... es necesario determinar.... Requisito de Nivel
Inventivo” (el resaltado es mlo).

Para Iniclar su argumentaclén con respecto al Nivel Inventivo de la
presente solicltud, el Opositor establece que el documento de patente
US 4,535,186 se refiere a “/a sustancia venlafaxina per se y sus
sales, su metabolito principal y su sal “fumarato”..posibliidad de
obtener otro tipo de sales cristalinas de dicho principlo activo dada la
Indeterminada definicién de "sales farmacolégicamente aceptables”
que se hace de la simple lectura del abstract de la patente en
mencién” (el resaltado es mio).

En conexién con lo anterior, el Oposltor establece que “/as sales 4cldas
de adiclén farmacéuticamente aceptables de los compuestos bdsicos
alll descritos pueden ser formados de manera convenclonal por [a

LI - IS LU Uila finiei-{* £ ’

- - - - -
dcido que forma sales no téxicas...se mencionan dcldos orgdnicos e
Inorgdnicos... aunque no mencione explicitamente el é&cido
férmico, que existe una amplia gama de 4cidos capaces de reaccionar
con la sustancia base para dar una sal farmacéuticamente aceptable,
tal como se pretende en fa solicitud colombiana en trdmite” (el
resaltado es mio).

Finalmente, el Opositor afirma: “es ampliamente conocido... que los
principios activos... se emplean en forma de sales, pues de esta
manera pueden mejorarse propledades como solubllidad vy
blodisponibilidad, entre otros... la proporcién de disolucién de una sal
de un fdrmaco es generalmente bastante diferente a la de la molécula
iniclal... la caracterizacién de O-desmetiivenlafaxina en su forma de sal
5
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formiato carece de nivel Inventivo, no solo por obra del amplio
conocimiento literario de las caracteristicas, propiedades y efectos de
tales formas y sus efectos sobre la actividad de las sustancias, sino
por el empleo mayoritario de estas formas en los principlos activos y
en las formulaciones farmacéuticas que los contengan "

Adicionalmente, el Oposltor afirma que el formiato de O-
desmetllvenlafaxina cristalino carece de Nivel Inventivo, por cuanto
“existen en la naturaleza Infinidad de compuestos orgdnicos capaces
de adoptar una o mas formas cristalinas o, por el contrario, una forma
amorfa” y puesto que “O-desmetllveniafaxina y su cormespondliente sal
formiato u otra farmacéuticamente aceptable corresponde,
simplemente, a una de las muchas posibles conflquraciones,
espaciales internas que puede tener dicha molécula, comprendida en
el estado de la técnica desde 1985. Es necesarlo recordar que los
sdlidos pueden existir.. en forma cristalina o amorfa, sin que ello
signifigue que se esté frente a un compuesto o sustancia quilmica
diferente... el principio activo, con Independencla de la estructura
interna que adopte-amorfa o cristalina-sigue siendo, en ambos casos
e/ mismo”®

Por otra parte, el Opositor establece "frente a /la supuesta novedad de
la forma cristalina de formiato de O-desmetlivenlafaxina, esto es,
frente a la ausencla de revelaciones textuales..y sin perjuicio de
reconocer que cada solicitud de patente debe examinarse
separadamente, me permito llamar la atenclén a algunos apartes de...
la Resolucién No 059 del 14 de Enero de 2003" y se reflere al sigulente
aparte: los polimorfos presentan “diferentes propledades siendo
slempre la misma sustancla”, para finalizar estableciendo: “/a forma
cristalina formiato de O-desmetilvenlafaxina corresponde a una forma
de presentacién inherente a Ja molécula y derlvada del ambiente al
que se expuso”.

Continta el Opositor su argumentaclén al referirse a la caracterizacién

en funcién de tamaios de particula estableciendo que carece de nivel

Inventivo pues “/a posibllidad de modificar la solubliidad, disolucién o
6
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biodisponibilidad de principlos activos manipulando el tamafio de
particula de los mismos (o su drea o distribucién de tamafio)" es
conocida.

Con respecto a la composicién farmacéutica de la relvindicaclén 9 y
21, el Opositor afirma que carece de Nivel Inventivo puesto que “e/
principlo  activo venlafaxina as/ como su metabolito O-
desmetilvenlafaxina, sus propiedades, composiciones e Indicaclén
terapéutica en el tratamiento de la depresién, ansiedad, trastorno de
pénico, entre otros, se conocen al menos desde la publicacién de la
patente US 5,535,186", continia su argumentacién estableciendo
que en el documento citado “se revelan composiciones farmacéuticas
que contlenen... venlafaxina u O-desmetilveniafaxina que pueden estar
en formas de dosificaclén usuales...como tabletas,
cdpsulas...suspensiones o ellxires, conteniendo varias sustancias como
colorantes, saborizantes, establiizantes” para finalizar esta idea con lo
siguiente: “desde 1985 se hacla una descripciébn general de
composiciones y distintas formas farmacéuticas adecuadas para
administrar venlafaxina o su metabolito...clrcunstancla que demuestra
una vez méds la absoluta carencia de nivel inventivo de la solicitud en
trémite” (el resaltado es mlio).

Acto seguido, afirma el Oposlitor que “toda composicién farmacéutica
ademds de tener un principlo activo..cuenta con exciplentes
farmacéuticamente aceptables, los cuales constituyen el vehlculo o
forma farmacéutica y cuya finalidad es la de lograr llevar de manera
adecuada el fdrmaco hasta el usuario”.

Adicionalmente, aflrma el Opositor que cada uno de los componentes
descritos en la presente solicitud (refirléndose a los exclplentes, de
acuerdo con el titulo asignado a esa secclén), son de amplio
conocimiento y empleo comun, estableclendo que aunque pueden ser
“auxillares de formulacién utiles... su empleo no constituye novedad
alguna nl mucho menos involucra nivel inventivo®
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= Para concluir su Oposicién, el Opositor afirma que las relvindicaciones
25 a 38 no constituyen materla patentable de acuerdo con |a
legislaclén Andina pues se refieren a métodos de tratamiento.

4. El objeto de la presente solicitud:

Antes de entrar a rebatir cada uno de los argumentos del Opositor, me
permito manifestar a ese Despacho que la clave para demostrar la falta de
concordancia de los mismos con respecto al objeto real de la presente
Invencién se encuentra en la manera errdnea como el Opositor Interpreta el
objeto de la misma, por lo cual no se puede considerar que su argumentacién
se basa en un andlisis serio y abjetivo de la invenclén y las ensefianzas del
estado de la técnica, reflejando a su vez un total desconocimiento del Opositor
con respecto a las ensefianzas de los documentos citados, tal como me permito
sefialar a continuacién.

Para demostrar la falta de relevancia en los argumentos del Opositor,
resulta fundamental llamar la atencién de ese Despacho al hecho de que el
Opositor no solo no ha comprendido en su totalidad el contenido de los
documentos citados para sustentar su Oposicién, sino que tampoco ha
reconocido cudl es el objeto de la presente Invencién, lo que en otras palabras
significa, que sus argumentos en contra de |a patentabllidad de la invencién se
encuentran basados en una Interpretacién errénea de la solicltud y de los
documentos citados por é mismo, por lo que no pueden ser considerados
significativos al momento de estudlar los méritos de la presente invencién, la
cual evidentemente posee todos los requisitos necesarlos para gozar del
privilegio de patente solicltado.

En efecto, el Oposltor Intenta fundamentar una supuesta falta de Novedad
y Nivel Inventlvo, argumentando princlpaimente que tanto el compuesto
reclamado como los elementos que componen la formulacién han sido
revelados previamente.

Lo anterior lleva a que, |la presente solicitud para el Oposltor se reflera a
un compuesto conocldo (venlafaxina) y composiciones farmacéuticas que lo
contienen, la cual comprende ademas otros componentes que ya han sido

8
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descritos anteri rmente y los cuales se sabe funcionan en el tratamiento
objeto, a saber el tratamiento para la depreslon, ansiedad, trastorno de panico,
trastorno de ansledad generalizada, entre otros.

Con el fin de llustrar en forma adn mas clara el objeto de la presente
invencidbn, me permito dirigir la atenclén del sefior Examinador a Ila
descripcién de la presente solicitud, pagina 1, pagina 27, en la cual se
establece: “La nueva sal de la presente invencién tlene propiedades que son
especialmente apropladas para su uso como un medicamento”, lo cual es
confirmado més adelante cuando se establece la alta solubllidad que presenta
el compuesto (pagina 9, linea 19) y ademas la alta absorclén en el Intestino
delgado que se presenta para el compuesto en mencién cuando es
administrado por via oral, lo que lleva a establecer la idoneidad del compuesto
de la invencién; en vista de que “una elevada solubilidad y una elevada
absorcién por via oral son caracteristicas deseables en un medicamento, de
manera que esta sal (la sal formiato) de O-desmetilvenlafaxina es una forma
especialmente (til del féarmaco” (el texto entre paréntesls es mio).

De esta manera, es claro que la presente invenclén revela un compuesto,
a saber el formiato de O-desmetilvenlafaxina, el cual no ha sido revelado
previamente y que ademds posee caracteristicas que lo hacen altamente
deseable para su empleo en una formulacidn farmacéutica. Adiclonalmente, en
la misma descripclén se establece que dicho compuesto es cristalino de acuerdo
con el andlisis de RMN y XRPD.

En relacibn con lo anterior, me permito llamar la atenclén de ese
Despacho al hecho de que el objeto de la presente invencién no ha sido
menclonado por las ensefianzas de los documentos citados por el Opositor, y
muchisimo menos se han establecido las caracteristicas de éste que constituyen
un aporte al estado de la técnica, pues tal como se puede verificar en la pagina
9, lineas 10 a 11, “Los resultados de la absorcién Intestinal en sitios especificos
para el formlato de ODV y el fumarato de ODV (compuesto revelado en el
documento de patente US 4,535,186, citado por el Opositor) Indican que el
formiato de ODV se absorbe mejor en el Intestino delgado y el colon que el
fumarato de ODV” (el texto entre paréntesis es mio), y como se establecié
previamente en este mismo numeral, son preferildos los compuestos que

9
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tengan una mayor absorcién, lo que lleva a que el compuesto reivindicado en la
presente solicltud es en efecto una contribucién al estado de la técnica al
exhibir caracteristicas que lo hacen deseable para su empleo.

En conexidn con lo anterior, considero pertinente resaltar a ese Despacho
que no existe indicacién alguna en ninguna de las referencias citadas
por el Opositor que le pueda sugerir a una persona versada en la materia que
un compuesto o composiclones como las reivindicadas en ia presente invencién
pudleran tener las propledades anteriormente citadas, esto es, alta solubllidad
y elevada absorcién por via oral, y mucho menos que en consecuencia
constituyan un objeto mds deseable que aquello disponible en el arte previo, a
saber, el fumarato de O-desmetilvenlafaxina.

Ahora blen, con el fin de dar respuesta a los argumentos presentados por
el Opositor en su escrito de Oposicién y su posterior ratificaclén, me permito
dirigir la atencién de ese Despacho a los siguientes argumentos, por medio de
los cuales se demuestra no solo que la presente Invencion s/ cumple con los
requisitos de patentabilidad exigidos en la Decislén 486, sino que ademas las
argumentaciones presentadas por el Opositor poseen un fundamento
completamente errado a la luz de las revelaciones hechas por el solicitante
dentro del expediente 04-122.509 y lo que ha sido ensefiado al respecto en el
estado de la técnica, toda vez que ha confundido completamente cual es el
objeto de la invencidn, asi como el contenido de los documentos cltados para
sustentar la Oposicién, motivo por el cual se soliclta a ese Despacho que sus
oposiciones sean declaradas infundadas.

5. Frente a la supuesta falta de Novedad de la solicitud:

El Opositor establece en su documento de oposiclén que la presente
invencién no cumple con el requisito de novedad, a pesar del hecho de que mas
adelante reconoce que es posible que el compuesto de la presente Invencién
haya sldo revelado de manera Implicita en el documento de patente US
4,535,186; es declr, reconoce que no existe ni el menor indicio claro de
que la materla objeto de la presente solicitud haya sido revelada en el arte
previo citado. Ademds, el mismo Opositor establece posteriormente en su
documento de oposiclén, que: “s/ en gracia de discusién se estuviera frente a

10
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una ausencia de revelacién textual de la sal que especificamente se
relvindica, y si esta circunstancla formal permitiera hablar de Novedad en el
sentido material de la palabra” (el resaltado es mlo). Lo anterior hace evidente
que el Opositor no dispone de argumentos reales y sélidos que le permitan
controvertir la novedad de la presente Invenclén, toda vez que como él mismo
claramente reconoce en dos ocaslones, no existe una revelacién explicita de la
presente Invencién en aquello contenido por el arte previo.

A este respecto, me permito llamar la atencién de ese despacho al hecho
de que lo que ha sido revelado de manera explicita por el documento de
patente citado (US 4,535,186) es el fumarato de O-desmetilvenlafaxina
mientras que lo comprendido en la presente Invencién es el formiato de O-
desmetilvenlafaxina, asl como tamblén al hecho de que cualquier persona
con minimos conocimientos de quimica estd en la capacidad de apreciar la
considerable diferencla existente entre un grupo fumarato (proveniente del
écido fumdrico) y un grupo formlato (provenlente del 4cido férmico), pues el
acldo fumdrico comprende dos grupos carboxilo, tlene un total de cuatro
dtomos de carbono y un doble enlace, mlentras que el nimero total de tomos
de carbono del acldo férmico es apenas uno y tlene solamente un grupo
carboxilo. En consecuencia, si los dos &cidos son considerablemente
diferentes, también lo son los respectivos ésteres.

En conexién con lo anterlor, me permito dirigir la atencién de ese
Despacho a las ensefanzas del “Manual Andino de Patentes”, importante
publicacién resultante del trabajo conjunto de las Oficinas andinas de Propledad
Industrial, reallzada con el apoyo de la Secretaria de la Comunidad Andina
(CAN), la Organizacién mundial de la Propledad Intelectual (OMPI) y la Oficina
Europea de Patentes (OEP), que en su acépite 9.4 “Andlisis de |la Novedad”,
establece lo sigulente: "Para determinar la novedad de la Iinvencién, se debe

S/ E R F NN RASFES Pl oriy- ey -0 SN SR RN PO L F L AF La®pfiv: - M--1-01 -
de Ia Invencidén. E! examen de novedad se efectia comparando elemento por
elemento de la Invenclén tal como est3 definido por las reivindicaciones con los
del estado de la técnica™ (resaltado fuera de texto).

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretarla General, "Manual Andino de Patentes", Junio de 2004, Uma, Perd,
pégina 64.
11
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Lo anterior lleva a que Unicamente cuando todas las caracteristicas de la
Invenclén estén contenidas en una anterioridad y no exista ninguna diferencla
(aunque fuese banal) entre la Invencién y lo ensefiado por el estado de la
técnica, es posible hablar de una falta de novedad para la invencién. De esta
manera, el Opositor no puede, bajo ninguna circunstancla pretender
sefialar que la Novedad de la presente solucién se vea afectada por las
ensefianzas de los documentos cltados, puesto que de ninguna manera el arte
previo revela de manera explicita la materla objeto de [a presente Invencién,
nl tampoco que unos argumentos que claramente constituyen una suposiclén
(nétese el uso de expresiones como “pudo haber sido revelado
implicitamente”) sean tomados en cuenta al momento de evaluar la
patentabilidad de la presente salicitud, mucho menos cuando en el presente
escrito se ha establecldo que si existen diferenclas entre el compuesto
ensefiado por el arte previo citado (US 4,535,186) y el de la presente
invenclén, y que ademds dichas diferenclas son en realidad consliderables pues
una cosa es una sal formlato (procedente del acido férmico) y otra muy
diferente una sal fumarato (procedente del 4cldo fumarico).

Por lo tanto, es claro que el compuesto de la presente Invencién es
novedoso frente al documento de patente citado por el Opositor.

Ahora bien, con respecto a las ensefianzas del articulo cltado por el
Opositor (“"Nonaqueous capillary electrophoresis-mass spectrometry for
separation of venlafaxine and its phase I metabolites™), me permito llamar la
atencién de ese Despacho la evidente falta de argumentos validos que presenta
el Opositor, puesto que no solo no ha comprendido la Invencién y la
ventaja que ésta representa frente a aquello existente en el estad de
la técnica, sino que tampoco ha entendido el contenido del articulo
citado por el mismo, pues ni siquiera tlene claro los principios bisicos
de la electroforesis, lo que lleva a que la argumentaclén presentada no solo
se base en especulaciones falsas, sino que refleja la total Intencién de
desviar la atencién del sefior Examinador creando confusién Incurriendo en
afirmaclones que cualquier persona con minimos conocimientos en
electroforesis apreciaria Inmediatamente como erréneas y carentes de
sentido.

12
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De hecho, una persona con minimos conocimientos en la materia debe
tener absolutamente claro que la electroforesis capilar Involucra el
movimiento de particulas cargadas a través de un liquido bajo la Influencla
de una diferencla de potencial que se ha aplicado; dicha separacién, como es
sabido, depende de la carga, la masa y la forma de las especles lénicas. De
manera simllar, la sefial del espectro de masas depende de la relaclon masa a
carga (m/z) de un ién cargado. Por lo tanto, es indudable que un manejo de
los principios de las dos técnicas (electroforesls y espectrometria de masas)
permitiria entender que dichas técnicas requieren que las especies se
encuentren ionizadas para que puedan migrar y posteriormente ser
detectadas. Entonces, para permitir que los iones que se encuentran en la
soluclén, permanezcan como tal a lo largo del procedimiento, se emplean
soluciones buffer para ajustar el pH, dichas soluciones buffer comprenden una
pareja de sustancias (ya sea un acido y su base conjugada o una base y su
acido conjugado) que pueden compensar grandes camblos de pH permitiendo
mantener éste pardmetro en un valor constante. En el caso concreto del
artfculo citado?, la pareja &cido férmico-formlato de amonio actlia como un
buffer ajustando el pH del medlo para que los lones existan como tal y puedan
migrar debido a la diferencia de potenclal aplicada para posteriormente ser
detectadas usando espectrometria de masas. Debe ademds tenerse claro que
en el ambiente no acuoso descrito en dicho articulo, las especles permanecen
ionizadas y por lo tanto no se da la asociacién entre estas por lo cual resulta
errébneo e incoherente hablar de la formaclén del formiato de O-
desmetilvenlafaxina, la cual es una especie no iénica.

Sin embargo, en el eventual caso de un total desconocimiento de la
electroforesls y sus principlos, mediante la lectura del articulo citado por el
Opositor® cualquier persona se encuentra en la capacidad de apreciar que en la
pagina 492, columna 2, aparece la pareja acldo formico-formiato de amonio en
el numeral 2.3.1 titulado “soluciones buffer”. Lo anterior permite entender
que dicha pareja de sustancias es utilizada en dicho experimento como una
solucién buffer, y por lo tanto, evita Incurrir en afirmaclones falsas como las

2 = Nonaqueous capillary electrophoresis-mass spectrometry for separation of
venlafaxine and its phase I metabolites”
31bid 2
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que expone el Opositor, que lo unico que demuestran es la carencla de una
argumentacién sélida para sustentar la peticién de negar el beneficio de
patente a ia presente solicitud.

De esta manera, se ha demostrado que es totalmente falso que el
articulo citado por el Opositor ("Nonaqueous capillary electrophoresis-mass
spectrometry for separation of venlafaxine and its phase I metabolites”) ensefie
el formiato de O-desmetilvenlafaxina, por lo cual no puede, de ninguna
manera, afirmarse que dicho articulo pueda llegar a afectar la Novedad
de la presente solicitud. A esto se suma el hecho de que la modificacién
realizada 2 Ja relvindicacién 1, en la cual se establece que el formiato de O-
desmetilvenlafaxina es sélido, tampoco ha sido mencionado en el articulo en
mencldn, ni en el otro-documento citado por el Opositor.

En conclusién, de acuerdo con lo anterior es claro que ninguno de los dos
documentos cltados por el Opositor ensefian el formlato de O-
desmetilvenlafaxina por lo cual de ninguna manera las ensefianzas de dichos
documentos afectan la novedad la presente solicitud, cosa que es
claramente reconocida por el Opositor en dos ocaslones a lo largo de su escrito
de Oposiclén, demostrando asl una intenclén por parte de éste de presentar
cualquier tipo de argumentacién para entorpecer el proceso, desviando la
atenclén del sefior Examinador del real objeto de la presente invenclién y las
ventajas que éste presenta frente a aquello ensefiado por el arte prevlo. Asi las
cosas, Se ha demostrado sin lugar a dudas ante ese Despacho que las
afirmaciones realizadas por el Opositor para desvirtuar la novedad de la
presente solicitud carecen de todo fundamento técnico, por lo cual
respetuosamente sollcito que las mismas no sean tenidas en cuenta y se les
declare infundadas con base en los argumentos anterlormente presentados.

6. Frente a la supuesta falta de Nivel inventivo:

Tal como se ha expuesto anteriormente, el Opositor no ha reconocido cudl
es el objeto de la presente invencidn, ni tampoco la ventaja que este
representa frente a aquello contenido en el estado de la técnica, lo cual es de

vital importancla para reconocer el nivel Inventivo de la presente solicitud.
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En cuanto a ios argumentos presentados por el Opositor con el fin de
desvirtuar el Nivel Inventivo de la presente solicitud, al establecer que debldo a
la indeterminada deflnicidn de sales farmacoléglcamente aceptables en el
documento de patente US 4,535,186 ya se habfa establecldo la posibilidad de
obtener otras sales cristalinas del princlplo actlvo al conocerse la venlafaxina
per se y sus sales, su metabolito principal y su sal fumarato; me permito
manifestar nuevamente que cualquier persona versada en la materia estd
en la capacidad de reconocer que una cosa es una sal fumarato y otra muy
diferente es una sal formiato por lo cual de ninguna manera puede
plantearse que las ensefianzas del documento US 4,535,186, el cual
comprende la sal fumarato de O-desmetilvenlafaxina (sal proveniente del dcido
fumdrico el cual es un acldo insaturado de cuatro idtomos de carbono que
tiene dos grupos carboxllo), permitirfan llegar al compuesto de la presnete
Invenclén, a saber la sal formlato de O-desmetilvenlafaxina (sal proveniente del
4cldo formico el cual tlene solo un &tomo de carbono y apenas un grupo
carboxllo).

Ademds de la ausencia de sugerenclas o indicios en el arte previo citado,
acerca de la materla objeto de la presente solicitud, me permito dirigir la
atencién del sefior Examinador al hecho de que la seleccibn de sales no
reinfluencla por ningln tipo de prediccién puesto que el resultado de este
proceso es totalmente Impredecible. De hecho, no existe una correlacién
general entre la formacibn de sales, n! siqulera entre compuestos
quimicamente relaclonados. En efecto, tal como se establecié previamente en
la descripcién de la presente solicitud, pigina 1, lineas 17-18, “La formacién de
una sal permite alterar las caracteristicas fisicoquimicas y las caracteristicas
biolégicas resultantes de un férmaco, sin modificar su estructura quimica”. Sin
embargo, no existe ninguna manera de predecir qué efecto tendrd alguna
sal, mucho menos sl una vez formada dicha sal, se obtendrd una mejora en las
caracteristicas fisicas del farmaco o si tendra alguna propledad que la haga
deseable para ser empleada en formulaclones, por ejemplo, la cristalinidad.

Con la presente invencién, se demostré que el formlato de O-
desmetllvenlafaxina, de manera inesperada presenta propiedades
ventajosas sobre las sales de O-desmetilvenlafaxina reportadas en el arte
previo, especificamente sobre el fumarato de O-desmetilvenlafaxina. Tal como
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puede apreciarse en las paginas 5 a 9 de la descripcidn de la presente solicitud,
los estudios de perfusion yeyunal de rata revelaron que el formlato de O-
desmetilvenlafaxina tiene una mejor absorcién en el Intestino delgado y en el
colon que el fumarato de O-desmetiivenlafaxina, lo cual puede verificarse
claramente en las tablas que aparecen en las pdginas 8 y 9 de la descripclén de
la presente solicitud. Este hecho no podria predecirse de ninguna manera a
partir de las ensefianzas del documento de patente citado (US 4,535,186),
puesto que ninguna persona versada en la materia habrfa podido esperar de
manera razonable que el perfil de absorclon se mejorara al emplear la sal
formiato, en lugar de la sal fumarato, por lo que no es posible establecer
que la presente solicitud se haya derivado de manera evidente de las
ensefianzas del arte previo y por lo tanto debe reconocerse el Nivel
Inventivo de la misma.

Por otra parte, en cuanto al argumento del Opositor que establece que
“las sales 4cldas de adlclén farmacéuticamente aceptables de los compuestos
bdsicos... pueden ser formados de manera convenclonal” me permito manifestar
que no porque en el estado de la técnica sea conocida una reaccién
determinada, puede desconocerse el Nivel Inventivo del producto obtenido
mediante ésta, mucho menos cuando como en este caso, representa una clara
ventaja frente a aquello existente en el estado de la técnica al exhibir como
propledades una alta solubilidad y una mayor absorcién (en el Intestino delgado
y en el colon) que aquello conocido en el arte previo (fumarato de O-
desmetilvenlafaxina), propledades que de ninguna manera pudieron haberse
esperado con base en las ensefianzas del estado de la técnica. De hecho, el
mismo Opositor reconoce la falta de indicios en el documento citado (US
4,535,186) acerca de la sal formlato de O-desmetilvenlafaxina pues establece
en su argumentaclén “aunque no se mencione explicitamente el Acido
férmico”. Por lo tanto, es claro que en el documento en mencién no existe el
mas minimo indicio que pueda gular a la persona versada en la materia
especificamente a la obtenclén de la sal formlato de O-desmetilvenlafaxina,
tampoco que permita esperar las propledades anteriormente menclonadas y
mucho menos que en consecuencla este compuesto constituya una sustancia
altamente deseable para su empleo.
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Por otra parte, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a [a
sorprendente argumentacién del Oposltor al afirmar que: “es ampliamente
conocldo... que los principios activos... se emplean en forma de sales, pues de
esta manera pueden mejorarse propledades como solubllidad y
biodisponibllidad, entre otros”, para posteriormente establecer que la sal
formlato de O-desmetilvenlafaxina carece de nivel Inventivo “*no solo por obra
del amplio conocimlento literario de las caracterlsticas, propledades y efectos
de tales formas... sino por el empleo mayoritario de estas formas en los
principlos activos y en las formulaclones farmacéuticas que los contengan”. De
acuerdo con lo anterior, el Opositor, de manera absurda, afirma que la
preparacion de una sal de cualquier compuesto no tiene el mas minimo nivel
inventlvo en vista de que ya se sabe que las sales se pueden preparar y que las
mismas son preferidas frente al respectivo compuesto, debildo a sus
caracteristicas, por ejemplo, de solubllidad.

Sin embargo, tal como se establecld en el presente escrito, una persona
versada en la materia sabe que es Imposible predecir las caracteristicas de una
sal formada, por lo tanto resulta llégico pretender que se nlegue el beneficio de
patente para la sal formlato de O-desmetilvenlafaxina con base en dicho
argumento cuando se ha establecido que este compuesto constituye una clara
ventaja sobre aquello contenido en el arte previo, al presentar una mayor
absorcién que otra sal del compuesto, a3 saber el fumarato, y que ademds
presenta una alta solubilidad, lo cual la hace altamente deseable para su
empleo en formulaciones farmacéuticas. Teniendo en cuenta lo anterior, es
evidente que debe reconocerse el Nivel Inventivo de la presente
solicitud.

Por otro lado, aunque el Opositor no presenta ninglin argumento claro y
directo que permita poner en juiclo el nivel Inventivo de la presente sollicitud
con respecto a las ensefiazas del Articulo citado* , con el fin de establecer sin
lugar a dudas que dicho Articulo no afecta de manera alguna el Nivel Inventivo
de la presente solicitud, me permito dirlgir nuevamente la atencién de ese
Despacho a algunos de los apartes del Manual Andino de Patentes, en donde se
establecen en su acdpite sobre "Nivel Inventlvo" varios aspectos que pueden

4 “Nonaqueous capillary electrophoresis-mass spectrometry for separation of
venlafaxine and Its phase I metabolites”
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ser aplicados en el presente caso. Por ejempio, el mencionado Manual establece
que: "Normalmente el estado de la técnica mds cercano se encuentra en el
mismo campo de la Invencién o trata de soluclonar el mismo problema o
uno semejante. Por ejemplo, en el drea quimica el estado de la técnlca mas
cercano puede ser aquél que descrlba un producto estructuralmente
semejante al producto de la Invencién o un uso o actividad semejante
al de la invencién™ (resaltado fuera de texto). A este respecto, es claro que
no es posible afectar el Nivel Inventivo de una solicitud partlendo de las
ensefianzas de un documento que no se encuentra dirigido a la misma
materia objeto de la presente solicitud, a lo que se suma el hecho de que
para una persona versada en la matera esta referencia resulta Irrelevante en
vista de que no anticipa la materla relvindicada y mucho menos sugiere que se
obtenga un efecto mejorado con respecto a aquello disponible en el estado de
la técnica.

Para flnalizar, me permito reiterar que las diferencias técnicas
existentes entre la presente Invencién y el arte previo, llevan a una mayor
absorclén del farmaco lo cual se traduce en una mejora considerable con
respecto a aquello obtenido en el estado de la técnica, hecho que no pudo
predecirse ni haberse derlvado a partir de las ensefianzas del arte previo, por lo
cual debe reconocerse el Nivel Inventivo de la presente solicitud.

7. Frente a las formas cristalinas:

Con respecto a lo establecido por el Oposltor acerca del nivel Inventivo del
formlato de O-desmetilvenlafaxina cristalino, me permito manifestar que
cualquier persona versada en |a materla se encuentra en la capacidad de
entender que en efecto una cosa es una sustancla en su forma amorfa y otra
muy diferente dicha sustancia en su forma cristallna, asi como que dos formas
cristalinas de una misma sustancia pueden ser extremadamente diferentes.

De hecho, sin ir mas lejos puede recordarse la diferencia fundamental que
existe entre el carbono en dos de sus formas: diamante y grafito, cualquler
persona (incluso algulen no versado en la materla) sabe que, a pesar de
constituir dos Isomorfos de un mismo elemento, el diamante es un material

5 Ibid 1, pagina 77.
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extremadamente duro, mientras que el grafito es tan suave que Incluso puede
utllizarse como lubricante. Ademds, para una persona versada en la materia es
claro, que no existe ninguna manera de predecir que un compuesto se va a
obtener en estado cristalino, pues tal como se establecié en el presente escrito:
“no existe ninguna manera de predecir qué efecto tendrd alguna sal,
mucho menos si una vex formada dicha sal, se obtendrd una mejora en
Ias caracteristicas fisicas del farmaco o sl tendrd alguna propledad que
la haga deseable para ser empleada en formulaciones, por ejemplo,
cristalinidad”. Por lo tanto, no se puede predecir sl la sal obtenida se
encontrard en estado cristalino por lo cual no se puede desconocer el Nivel
Inventivo de dicha forma.

Adiclonalimente, tampoco es correcto afirmar como lo hace el Opositor que
una forma cristalina “corresponda a una forma de presentacién [nherente a la
molécula y derivada del amblente al que se expuso” (el resaltado es mio), por
cuanto se estarla desconoclendo el mérito inventivo del Investigador que no
solo llegd a la forma cristallna, sino que garantizé que el proceso fuera
reproducible y ademds optimizé dicho proceso, pues tal como puede
apreclarse en la péagina 4, lineas 21-26 de la descripclén de la presente
sollcitud, el investigador se tomé el trabajo de determinar los parametros de
temperatura, velocidad de enfriamlento y duracion del proceso que le
permitirfan llevarilo a cabo de la mejor manera, lo que no podia derivarse del
estado de la técnica, toda vez que el mismo no provee el mds minimo indicio de
aquello que ha sido ensefiado por el solicitante. En consecuencia debe
reconocerse el Nivel Inventivo del formiato de O-desmetilvenlafaxina
cristalino.

Por otra parte, en cuanto a lo que establece el Opositor en relaclén con
que “los sdlidos pueden existir..en forma cristalina o amorfa sin que ello
signifiqgue que se esté frente a un compuesto o sustancla quimica diferente”,
me permito dirigir la atencldn de ese Despacho a la definicibn dada por el
Diccionarlo Enciclopédico de Clencia y Tecnologla, en la que se establece que en
cristalografia, *un cristal es un sélido homogéneo que tiene ordenacién atdémica
regular, puede ser un elemento quimico, un compuesto o0 una mezcla
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isomorfa™ (copla anexa); en consecuencla, es claro que al emplear el término
“cristal” sl puede hacer referencla a un compuesto quimico {(en general a una
entidad quimica) y en consecuencla al hablar de un cristal diferente se esté
hablando de una entidad quimica diferente, de esta manera se estd
hablando de un compuesto novedoso e Inventivo a tal punto que incluso el
mismo Opositor reconoce la Novedad de dicho crista.

En efecto, en su escrito de Oposicién, el Opositor acepta “/a ausencia de
revelaciones textuales” con lo cual queda confirmado que éste es conclente
de que la presente Invencién y especificamente la forma cristalina reivindicada
cumple con el requisito de Novedad. Sin embargo, en un claro Intento por
confundir y desviar a como dé lugar la atencién del sefior Examinador del
objeto de la presente solicitud, asi como de la ventaja técnica que esta
representa, posteriormente clta un aparte de una Resoluclén emitida por ese
Despacho para un caso de una forma cristalina de atorvastatina, sin tener en
cuenta que en dicha resolucldn se hace referencia a un compuesto
completamente diferente al de la presente solicitud, y que ademés debldo a
la independencla de cada uno de los procesos surtidos en ese Despacho no
puede ser tomado como una posicién general, pues de hecho en la practica se
ha concedido el beneficio de patente para solicitudes dirigidas a formas
cristalinas, como es el caso de la Patente No. 26284, concedida el 29 de
Febrero de 2000 para la solicitud titulada: Forma Cristalina de un derivado de
dihidro-2,3-benzodiazepina, para la cual figura como titular Ell Lllly y Company.

8. Frente al tamafio de particula:

En forma sorprendente, el Opositor establece que la caracterizacion del
compuesto en términos de los tamafios de particula carece de Nivel Inventivo
puesto que se conoce “la poslbilidad de modificar la solubliidad, disolucién o
biodisponibilidad de principios activos manlpulando el tamafio de particula de
los mismos”

A este respecto, resulta pertinente sefalar una vez mds, que se ha
demostrado que el Nivel Inventivo de la presente solicitud se fundamenta en

8 MORRIS, Ch., Dicclonario Enciclopédico de Clencla y Tecnologla. 18 Ed. Prentice Hall Hispanoamericana,
S.A., México, 1996. Tomo 1. Pig. 617
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la ventaja técnica que presenta este compuesto con respecto a aquello
contenido en el arte previo. Por lo tanto, describir el tamafio de particula
simplemente contribuye a definir de una manera mas clara la invencién
Yy en ningdn momento puede ser interpretado como evidentemente
derivado del arte previo, por lo cual no tlene sentido intentar establecer una
falta de Nivel Inventivo de la solicitud a partir de la caracterizacién de la
materia reivindicada por la misma. De acuerdo con lo anterlor, resulta
evidente que los argumentos presentados por el Opositor a este respecto son
totalmente Infundados por lo cual no deben tenerse en cuenta al momento de
evaluar la patentabllidad de la presente solicltud.

9. Frente a la composicién farmacéutica de las relvindicaclones 9 y
21:

Con respecto a lo establecido por el Opositor para desvirtuar el Nivel
Inventivo de la composicidn reivindicada por presente solicitud en relaclén con
que la venlafaxina y el metabolito O-desmetllvenlafaxina, sus propledades,
composiciones e Indicacibn terapéutica en el tratamlento de diversos
desdrdenes ya eran conocldos, me permito nuevamente dirigir la atencién del
sefior Examinador al hecho de que como ya se establecié previamente, el
compuesto contenido en la composicidn reclamada es el formlato de O-
desmetilveniafaxina, el cual es novedoso y tilene nivel inventivo al no haber
podido derivarse evidentemente del arte previo y al permitir obtener, tal como
se demostré anterlormente, mejores resultados que el material disponible en el
arte previo (el fumarato de O-desmetllvenlafaxina). Por lo tanto, sI el opositor
hublera comprendido el objeto de la presente solicitud, habria encontrando
Indtll presentar el argumento mencionado anteriormente, puesto que no existe
en el estado de la técnica ningun Indiclo o sugerencia que le pudiera permitir a
la persona versada en la materla llegar especificamente a la composiclén
farmacéutica de la presente Invencién, a saber una composicién farmacéutica
que contiene un compuesto que no habia sido descrito en el arte previo,
esto es, el formiato de O-desmetilvenlafaxina. Por consigulente, el
argumento del Opositor, no debe ser tenido en cuenta al momento de evaluar
la patentabllidad de a presente invencién.
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Por otro lado, me permito solicitar que el argumento dei Opositor que
establece que “toda composicién farmacéutica ademds de tener un principio
activo..cuenta con exclplentes farmacéuticamente aceptables, los cuales
constituyen el vehlculo o forma farmacéutica y cuya finalldad es la de lograr
llevar de manera adecuada el fdrmaco hasta el usuario”, sea desestimado por
cuanto se estarfa pretendiendo de manera absurda que no se conceda el
beneficio de patente a ninguna composiclén farmacéutica puesto que toda
composlclén farmacéutica, aparte del principio actlvo, contiene exclplentes,
situaclén que seguin el Oposltor es ampllamente conocida.

Lo anterior, solo demuestra una vez mas un Intento de confundir y desviar
la atencién del sefior Examinador del real objeto de la presente invencion y el
aporte que éste constituye al estado de la técnica por lo cual no puede ser
tomada como una argumentacién sélida y vélida para Intentar desvirtuar el
Nivel Inventivo de la presente solicitud.

10. Frente a los excipientes usados en la formulaclén:

En relaclén con el argumento del Opositor al establecer que los exciplentes
usados en la formulacién reclamada por la presente solicitud son de amplio
conocimiento y empleo comin, me permito manifestar que es totalmente
ilégico que se pretenda que para el desarrollo de cada formulacién se empleen
nuevos exclplentes en vista de que lo que se busca es un material inerte que
cumpla una funcién especifica dentro de la formulacién para contribuir, tal
como reconocld el Opositor, a la entrega del princlplo actlvo al organismo y no
otra funcién adicional que Implique la necesidad de emplear un nuevo
compuesto como exclpiente. De hecho, en el ambito farmacéutico existe ia
tendencia de usar exclpientes ya conocldos en el estado de la técnica, que
presenten caracteristicas éptimas para tal fin. Ademds, en la presente solicitud
no se estdn relvindicando los exciplentes como tal sino una composicién
farmacéutica particular que contlene dichos exciplentes junto con el
novedoso e Inventivo princlplo activo formiato de -
desmetlivenlafaxina.

Por lo tanto, no es valldo atribuir una alegada falta de Nivel Inventivo de
una solicitud al conocimlento de los exciplentes empleados, pues eso
22
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impiicaria una absurda necesidad de desarrollar nuevos excipientes
para cada formulacién diferente que resulte de una invencidn, lievando
a un Innecesario gasto de tiempo y dinero y ademds ocaslonarfa que la
investigacién y su nexo con la protecclén de la Propledad Industrial se aleje del
propésito fundamental, a saber, incentivar la Investigacién para soluclonar
problemas técnlcos relevantes, y desarrollar materlales (léase sustancias,
compuestos etc...) que constituyan una contribucién al estado de la técnica, tal
como sucede con el novedoso e Inventivo compuesto relvindicado en la
presente solicitud, a saber formiato de O-desmetllvenlafaxina, y por ende, las
composiclones farmacéuticas que lo contlenen. Adiclonalmente, la presente
invencibn en ningin momento tiene por objeto proveer nuevos
exciplentes sino algo muy diferente, a saber el formiato de O-
desmetilvenlafaxina, un compuesto que no solo no habfa sido revelado en el
arte previo, sino que ademds presenta unas caracteristicas (alta solubllidad y
mayor absorclén en Intestino delgado y colon que aquello disponible en el arte
previo -a saber, fumarato de O-desmetilvenlafaxina-) que lo convierten en una
contribucién al estado de la técnica.

En conexién con lo anterlor, es claro entonces que el Opositor ha cometido
grandes errores de apreclacién sobre la materla relvindicada en la presente
solicltud, toda vez que ademéas de no haber tenido el culdado para identificar
cual es el verdadero objeto de la misma, con sus argumentos suglere que cada
vez que se desarrolle una formulacién deben empiearse excipientes nuevos y
diferentes, lo cual en el campo de la quimica farmacéutica, es considerado
por cualquler persona con minimos conocimientos en la materla como algo
ilégico e Incoherente, por lo cual no es posible desvirtuar el Nivel Inventivo nl la
Novedad de la solicitud con base en el uso de exclplentes conocidos en el
estado de la técnica.

11. Frente a las reivindicaciones 25-38:

En cuanto a la argumentaclén presentada por el Opositor a este respecto,
me permito manifestar gue tenlendo en cuenta la ellminacién de dichas
reivindicaciones del capitule reivindicatorio de la presente solicitud, no es

necesario presentar un argumento a este respecto.
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12. € NCLUSI N:

Tenlendo en cuenta lo anterior, se puede concluir que queda claramente
demostrado que las oposiciones presentadas por parte de TECNOQUIMICAS
S.A. son completamente infundadas y carentes de relevancia para desvirtuar la
Novedad y el Nivel Inventivo de la presente Invencién. De hecho, las
oposiciones se fundamentan en interpretaciones incorrectas, desconocimiento
del contenido del material presentado para fundamentar la Oposicién y
afirmaciones que no son contundentes para desvirtuar {a patentabllidad de la
presente invencién. Por lo tanto, no existe dentro de las Oposicién presentada,
ninguna argumentaclén de fondo que pudlera poner en riesgo la patentabllidad
de la Invencidn.

A lo largo del presente escrito, se demostrd que el requisito de NOVEDAD
no se ve afectada de ninguna manera por los documentos citados, dado que no
exlste ensefianza alguna en estas referenclas que Indique el formiato de -
desmetilvenlafaxina cristalino.

De la misma manera, se demostré en forma contundente que la presente
solicitud s/ posee el NIVEL INVENTIVO requerido frente a los muitiples
documentos citados por el Opositor, toda vez que para Intentar afectar este
requisito, el Opositor emplea documentos que no estidn relacionados con el
objeto de la presente invencién, nl pueden proporcionar Informaclén técnica
relevante que pudiera conducir en forma obvla a una persona versada en la
materia a la obtencién de formlato de O-desmetilvenlafaxina, su preparacién y
las composiciones farmacéuticas que lo contienen. Adiclonalmente, se demostré
que el compuesto de la presente Invencidn constituye sin lugar a dudas una
contribucién al estado de la técnica al poseer las caracteristicas de alta
solubilidad y mayor absorclén en el intestino delgado y el colon que aquello
existente en el arte previo, esto es, el fumarato de O-demetllvenliafaxina, lo
cual constituye otra prueba irrefutable de la existencla de Nivel Inventivo en la
presente solicitud.

Finalmente, se sehald que los comentarios del Opositor respecto a la
naturaleza de un cristal son totalmente erréneos y reflejan un desconocimiento
de la clencla del estado sélido, asi como que los argumentos presentados en
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relacién con que "las formulaclones farmacéuticas como tal y los excipientes
por si solos son de amplio conocimlento" y que "la caracterizacion del
compuesto mediante el tamaifo de particula adolece de nivel Inventiva®, no
tienen ningun tipo de fundamento a la luz de la informaclén descrita en la
solicitud, y que la verdadera intenclén con este tlpo de afirmaciones es la de
crear confusién y desviar la atenclén de ese Despacho con el fin de evitar la
concesion del beneficio de patente solicitado.

Entonces, es evidente que los argumentos expuestos por el Opositor son
completamente infundados, no poseen sustento técnico o legal alguno y estdn
completamente alejados de los parametros bajo los cuales se evalia la
patentabilidad de una invencién de conformidad con la Decisldn 486, por lo que
es posible afirmar que presente Invenclén si cumple con cada uno de los
requisitos para gozar del privilegio de patente solicitado, tal como se demostr
medlante los argumentos expuestos anteriormente.

De esta manera, es evidente que la presente invencién es
completamente novedosa e inventiva y por lo tanto es patentable en su
totalidad, sin Importar los argumentos y las ensefianzas de los
documentos citados por el Opositor.

13. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo No. 07-23.767, expedido por la Superintendencia de Industria
y Comerclo, que acredita el pago de las modificaciones aqui
expuestas.

(b) Copla del nuevo capltulo reivindicatorio, en el cual se han realizado
las modificaclones expuestas anteriormente; y

(c) Copia de la cardtula, portada y pagina 617 del diccionario
Enciclopédico de Ciencla y Tecnologia (MORRIS, Ch., Dlcclonario
Enciclopédico de Clencia y Tecnologia. 12 Ed. Prentice Hall
Hispanoamericana, S.A., México, 1996. Tomo I)
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14. En vLs‘t‘a de todo lo anteHor, ruego a usted declarar Infundada la oposicidn
presentada por TECNOQUIMICAS S.A., estudiar la solicitud a la luz de las

sollcitado.

Sefior Superintendente,
-
UA v P
AFICIA LLOREDA RICAURTE g\ -
T.P. 53.215 ry @
A

R
Lt ek

i
L]

yf oy o T T e - A S
= ARIA SEXTA DE 30407
"™ RECONOCUMIENTO Y PRESEHTACIOQ PERSONAL +

# Bogous, .C. . 03 ABR2007 34

o] Ante m! JUAN MANVEL BDTERO MEDINA
i MOTARIO SEXTO DEL CIRGULO DE £§

& f us) fhemAn] Y
. ¢n e prazante docaments os{san) Inis) suya (3) ¥
E que al contenido del mlismo es sieric. Bn constan-
[ ola pe lirms oste diligpncia.

26



SUPERIMTEMDENCIA DE INEUSTRIA Y CORNERCIC

AIT ¢ BOC17ECRY-2

CIBD OFICIAL DE CMA : 07 - 23,787
FECHA 1 NARID 22 3E 2007

iy COHSIGHACIOR g

@

DEPISITARTE TIPD PASD BARCD CUENTA Ha. PASD FECHA PSO

¥r. PAGD

LLOREDA ¥ CIA 5. & CORSIGHACION  BAMCC PCPULAR  95C-90i13-6 ST317% 2210312007

it CCHCEPRT D 3l

i 50005-01-07 CAMBID DE NODALIDAR Y MODIFICA 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES
TOTAL ¢

, HOVENTA Y NUEVE HIL PESOS

RESPOASABLE :

RECIBC DE CAJR AFLICADD AL EXPERIENTE Ho.

6,327,000.00

79,000.00

$ 99,006.00



REIVINDICAC! NES
1.  Un compuesto que es formiato de O-desmetilvenlafaxina sdlido.

2. Un compuesio segin la Reivindicacion 1 en donde el formiato de O-
desmetilvenlafaxina es cristalino.

3. Un compuesto segin la Reivindicacién 1 o la Reivindicacién 2 que tiene una
endotermia a aproximadamente 152 °C.

4. Un compuesto segin la Reivindicacion 3 que tlene endotermias a
aproximadamente 152 °C y a aproximadamente 232 °C.

5. Un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaclones 1 a 4 que tiene una
tamafio de particula entre aproximadamente 1,5 pm y aproximadamente 26 pum.

6. Un compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 que tiene una
relacién de aspectos de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 44.

7. Un compuesto segin cualquiera de las Relvindicaciones 1 a 5 que tiene una
relacion de aspectos de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 4.

8. Un compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 cuya
solubilidad en agua a temperatura ambiente es por lo menos aproximadamente
425 mg/ml.

9. Una composicion farmacéutica que comprende formiato de O-

desmaetilvenlafaxina segun se reivindica en cualquiera de las relvindicaciones 1 a 8
y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicion farmacéutica segin la Reivindicacion 9 que comprende
un polimero que controla la velocidad de liberacion.

11. Una composicién segin la Reivindicacibn 10 que comprende entre
aproximadamente 30 por ciento y aproximadamente 50 por ciento en peso de
formiato de ODV y entre aproximadamente 25 por clento y aproximadamente 70
por ciento en peso de un polimero que controla la velocidad de liberacién.
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12. Una composicién segin la Reivindicacion 10 o la Reivindicacién 11 en donde
el polimero que controla la velocidad de liberaclon es hidroxialquilcelulosa,
hidroxipropilalquilcelulosa, dxido de polietileno, alquilcelulosa, carboximetilcelulosa;
derivados hidrofllicos de la celulosa, o polietilenglicol.

13. Una composicion seg(in cualquiera de las Reivindicaciones 10 a 12 que
ademas comprende un polimero que se hincha con el agua.

14. Una composicibn segin la Relvindicacibn 13 que comprende entre
aproximadamente un 20 por ciento y aproximadaments un 50 por ciento en peso
de formiato de ODV, entre aproximadamente un 25 por ciento y aproximadamente
un 45 por ciento de un polimero que controla la velocidad de liberacion, y entre
aproximadamente un 25 por clento y aproximadamente un 45 por ciento de un
polimero que se hincha con el agua.

15. Una composicibn segin la Relvindicacibn 13 que comprende entre
aproximadamente un 20 por ciento y aproximadamente un 35 por ciento en peso
de formiato de ODV, entre aproximadamente un 25 por ciento y aproximadamente
un 35 por ciento de un polimero que controla la velocidad de liberacién, y entre
aproximadamente un 25 por ciento y aproximadamente un 35 por clento de un
polimero que se hincha con el agua.

16. Una composicion segin Ila Reivindicacion 13 que comprende
aproximadamente un 23 por ciento en paso de formlato de ODV, aproximadamente
30 por ciento en peso de un polimero que controla la velocidad de liberacién, y
apraximadamente un 30 por clento en peso de un polimero que se hincha con el
agua.

17. Una composicién segun cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 16 en donde
el polimero que se hincha con el agua es un poliacrilato, polietilacrilato, etilacrilato,

metilmetacrilato, cloruro de trimetilamonio etlimetacrilato polimetilacrilato, cloruro
de trimetilamonio etilmetacrilato polietilacrilato, copolimero de
dimetilaminoetilmetacrilato metacrilato, Carbopol 971P, Carbopol 974P o Carbapol
71G.

18. Una composicion segln cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 16 en donde
el polimero que controla la velocidad de liberacion es hidroxipropilmetilcelulosa.
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19. Una composicién segin cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 16 en donde
el polimero que se hincha con el agua es Carbopol 71G.

20. Una composicion farmacéutica segin cualquiera de las Reivindicaclones 1 a
19 que ademas comprende la venlafaxina.

21. Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de formiato de O-desmetilvenlafaxina y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. Una forma de dosificacién famacséutica segin la Reivindicacién 21 en donde
la forma farmacéutica es una formulacién de liberacién prolongada.

23. Una forma de dosificacién farmacéutica segan la Reivindicaciéon 21 en donde
la forma farmacéutica es una formulacién de liberacién controlada.

24. Una forma de dosificacion farmacéutica segin cualquiera de las
Reivindicaciones 21 a 23 en donde la forma farmacéutica es una tableta o una

capsula.

25. Un método para preparar el formiato de O-desmetilvenlafaxina que
comprende hacer reaccionar O-desmetilvenlafaxina y cido férmico en etanol

26. Un método segun la Reivindicacién 25 en el cual ios reactantes estén en
cantidades estequiométricas.

27. Un método seglin la Reivindicacién 25 en donde se usa un exceso de acido
férmico.

28. Un método segin la Reivindicacibn 27 en donde el exceso es entre
aproximadamente 1,1 y aproximadamente 2,5 equivalentes.

29. Un método segun cualquiera de las relvindicaciones 25 a 28 en donde la 0-
desmetllvenlafaxina esta en un disolvente.

30. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 25 a 28 en donde la 0-
desmetilvenlafaxina esta disuelta en un disolvente.
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31. Un método segin la Reivindicaciéon 30 en donde se disuelve una mezcla de
O-desmetilvenlafaxina y acldo fébrmico en un disolvente a una temperatura entre
aproximadamente 55 °C y aproximadamente 80 °C.

32. Un método segln cualqulera de las reivindicaciones 29 a 31 que comprende
enfriar la mezcla de reaccion hasta aproximadamente 5 °C y aproximadamente
6 °C por debajo del punio de turbidez a una velocldad de aproximadamente 1
grado por cada 3-5 minutos.

33. Un método segln la Reivindicacién 32 que comprende incubar la mezcia
durante més de 1 hora a una temperatura aproximadamente de 5 °C a 6 *C por
debajo del punto de turbidez.

34. Un método segiin cualquiera de las Reivindicaciones 31 a 33 que ademés
comprende enfriar la mezcla hasta entre aproximadamente 20 °C vy
aproximadamente 25 °C.

35. Un método segln cualquiera de las Reivindicaciones 29 a 34 en donde el
disolvente es etanol.

36. Un método segln cualquiera de las Reivindicaciones 29 a 34 en donds el
disolvente es tetrahidrofurano.

37. Un método segln cualqulera de las Relvindicaciones 29 a 34 en donde el
disolvente es acetona.

38. Un método segln cualquiera de las Reivindicaciones 29 a 34 en donde el
disolvente es 2-propanol.

39. Un método segln cualquiera de las Reivindicaciones 32 a 34 en donde el
punto de turbidez es aproximadamente 40 *C.

40. El formiato de O-desmetilveniafaxina producido de acuerdo con un método
segun cualquiera de las Reivindicaciones 25 a 39.

41. Elformlato de O-desmetiivenlafaxina producido de acuerdo con el método de
la Reivindicacién 38, con una relacién de aspectos enire aproximadamente 1 y
aproximadamente 4.
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42. El formiato de O-desmetilvenlafaxina que tiene una endotermia a
aproximadamente 152°C.

43. El formiato de O-desmetilvenlafaxina que tiene endotermias a aproximadamente
152°C y a aproximadamente 232°C.

44, El formiato de O-desmetilvenlafaxina que tiene un tamafio de particula de
aproximadamente 1.5 a aproximadamente 26 um.

45. El formiato de O-desmetilvenlafaxina que tiene una relacién de aspectos de
aproximadamente 1 a aproximadamente 44,

46. El formiato de O-desmetilvenlafaxina que tiene una relacién de aspectos de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4.

47. El formiato de O-desmetilvenlafaxina de acuerdo con la reivindicacién 1 que

tiene una solubiidad en agua a temperatura ambiente de por lo menos
aproximadamente 425 mg/mL.

27-
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Cryptograptus ::-i\: »

Cryntegraptus Paleontologin, Género de graptolaides
biserinles escandentes del suborden Olossogmptine, de la (amilia
Crypograptidas; vivicron en el Ordovicico.

crypiohaifts eriptohalits’ Mieralogia, (NH,),SiFy;smiversl ctiblco,

blanco o gris, irmnsparents, aparece en forrha masiva o arborescente, tiene
mwdldspedﬁude}lzm.yd 2.5 en la escala de Mohs; es
dimorfo con |a bararita. Se presenta como sublimado en cuences carbo-
niferns y en €l monte ¥esubio,

cryplology criptologia Lingfifstica. Rama de Ia cnplogmﬂn que e ocupn
de jos significados ocultos, disfrazados o codificodos en los mensajes; se

* emples en Ia seguridad de comunicaciones e imeligencia,

cryptomeduse criptemeduss Zoologla de lrvertebrados. Ulilma ctapa
en 1a reduoceifn de una medusa hidroids o un rudimento que. tiene célulns

sexuales en el gondforo.

crypiomelane cripiomelano Mmm!agfn K(Mn= Mn*2),0,4: mincral
mnnd[m:u.puudﬂmgnmlgmobhnm.omvmmwfum
sgregados masivos y de grano fino; tiene gravedad especflica 4.3
¥y dureza de 1 2 6.5 en ia escala de Mohs. Forma lmmr.ll ﬂ.-cundlno con
La pirolusita y otros dxidos de manganeso.- -

cryptomenorriisa criptomenorreas Medicina. Presentacion de srnmmns
de menstruncidn cadu’ mes, lm Nujo de ungre. por cjemplo. cuondo el
-himes no cté perforado. -

cryplomitosis criptomitoals Zoologla de Invertebrados. Dlvundn celular,
prescare en algunos protozoarios, en yue se forma un huso modificado y

."se arma ka cromatina, pero sin diferencincidn aparcnte de los cromosomas.

Cryptomonadacese Cryptamonadaceae Bordnica. Familia de flagels-
dos de agua dulee’y marinos, del anden Crypromonadales; - tienen: sus
flogelos de casi exactamente la misma longitud, fijos & una cavidad sub-
quul Presentan cuerpo célular comprimido loiemimente y diversidad
pigmentaciones, basedm en condiciones fisioldgicas especificas.

Cryptomonadales Cryptomonadsles Boidnica. Orden de biflagelados
de Ia clase Cryptophycese que habitan en agua dulce, salobre y hibitars
marinos: s¢ caracterizan por una fese mdiil dominante.

‘ eryptomanadid crlplnlnenidldi Biologla. Integranie del orden

Cryptomonadida.

wwnmm Pequu’lumlend:pum—
"rioa flagelados, vegetativos, de la clase Phytomastigophorea, con uno o dos
flagelos que arecen en un hiseco y o3 cnfd amarillento; mmbién se
clasifican como algas de In-clase Crypiophytn. Tanibié, Cryptomanadina.

genas de plantas, a las gos ocssionan enfermedades comb diceres.
Cryptonemiaceae Botdnica. Gran familia de algas
rojas, del anden Cryptonemiales, con sus latos erguides o aplanndos, a
menudo con ramificacidn profusa, y sus espermatangios formadas super-
Ficialmente. que & veces producen parches grandes e incoloros.
Cryptonemiales Sorinica. Orden diverso de algas rajes
de la divialdn Rodophyts; s talos van de corticosos y, discoldales a erec-
tos y (roudosos: filamentos suelios & compacios y estructuras de repro-

duccida diversas.
criptonefridice Zoologla de Inveriebradoy. De., o reh-
cionado con algunos insectos cuyos tdbulos de Malpighi estiin fijos en
forma independiente a una abertura posterior, en lugar de extar itres.
cryplopar criptoparte Lingdistica. Parte de un cripiotexto que tiene un

indicador especiTico de mensaje.

Cryptophagiise Cryptophagidae Zovlogin de inveriebrdos. Familia de
|mcmm10mnhmdelhomdemdehnm
lis

. 617

crystal.carb

&yphphyu- Cryptophyeese Boudaica. Enalginos llmn a clnd- ‘
- ficackén, tipo de aigas biflageiadas equivalente a Bi

&myﬁw Boudnica. mm&lequupmmyn
reprodocen por Bsidn longitudinal; los mhmaullnlnmueel-lﬂun
tarmnbiéa como del orden Cryptomonadids,

cryplophiyts criptoflta Bodnica. I’Imnqsep'odm yemas, subterréness
o subacudticas.

Cryplopidae Crypiopldee Zoologla de lm-rmbmn'a.l Familia de ciem-
pics del orden Scolopehdromorphe . .
cryptochidopaxy Véase oRCINCPEXY.

cryptorchism criptarquldisme Medicina.’ Anormalidad del desarrollo en
quclamteuhmdnuuﬂmllmmfomnmnlyqudnn
en ¢l abdomen. Tambidn, eryptorchidism.

cryptosporidiosis criptoaporidiosts AMedicing. Enl'ermu.l-l !m!na
cnundlpwpmmmosdclgtumonmmndmm n seres himanos
82 camacteriza poy diarrea grave. *

cryplosporidium’ exiptosparidio bologra de’ lm-embmda: Parfisito

- cdcrido que se encuentra en ¢l tracto intestinal de varlod venebrllnl ‘e

ha refacionado con enfermedades intestinales humanas: -

Cryptostomata ta Paleontologla, Orden extinio de hrio-m
rios colonlales de la clase Gymnolacmala; las colonias constan de tubos
individvales conou, con un sepio que medio cierra la aberturs £n ¢} fondo
de un vestibula, en el extremo exterior del tubo. Del Ordovicico al Pémmies.
cryptoiext eripwotexto Lingistica. Paric de wkto de un mensaje en clave.
cryplotops eriptétopo Inmunologia. Determinante anilgénico latente que

s6lo es fimelonal cuando la molécula de protefna se rompe 0 se degrada. .
criptotoxine Taxicolog/a. Toda sustacia cuyas canacterfsticss
téxicas 0o sc muestran con flcuhdld o Iu dmmulln DII'I.I cnn:lerls-

ticas benignas.
mmm«wnho Virologia. De que leulldm con,
i s¢ psemieja o que tiene de criptovirus.

cmmwmwm Umdzluvlmul‘pﬂcw.ldmd:
virus de plantas formados de partfculas isovhfiricas, quu: tranamiten en .
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cryptovoicanic ariptovolcinico Gulogfa Producido purlcnvudld vol-
cdoica ocul. -

erypmmnl: structure ellructllrl crlpwwldukn Geologla.
Estructur’ muy deformada, més '© menos circular; se cree que es produci-
da por explosiones volédnices subterrinens u oculins, y por lo tanio oo
muestrs eviden:ia directa de activided volcnica:

cryptoxanthin aiptoxantine Bioguimice. Pigmento carotencide, amarillo,
muy difandido en 1a naturaleza, por sjemplo, en Ia yema de huevo y en el
mk-nuilb:udﬁpbbhumﬂnumnm-wmna\
Cryptoroic Criptoxoico Geologia. Intervalo de Lempo geoldgico en ¢
mhmmmmmmﬂmemN-
midvas do vide: " -

amd.l.h.kﬂm«lpt-kl.hhctlhnum Las glindulss
mbuhud:lmmdﬂpbmhﬁ.mhmnldnmhluhmel
Lieberkithn,.\711-1756, anatornista alemin. ° ' .
ﬂmdwvaumwmml. :
crysophyta Viase SILICOPLAORLLIDA ¢# " v-*' -

csysial cristal Crismalogrgfia. Sﬂllhldmﬁuqnmmm
mmpbnmemmmmmmmomnﬂh
- isomorfa. Elecsdnica. Elemenio piemneléctricn, como ¢ cudrzo, capaz de
transfarmer vibaciooes mecinicss en impulsos eléctricos o viceverm. Por lo
general se utillm en el control preciso de frecuencia, en equipos electrdnicos.

crysiaividria & reloj Horologia. La cublerts trunsparente que so ajusta en
Inuphunnlqchpullmpnmmyendmmm
sumentar ks jmagen de ta agujes y manecillas. Tambifa, WATCH CRYSTAL.

crystal activily ectividad cristallng ‘Electrdnica. Indicacién de qué tan
bien emplcs 1ma placa terminada de criswal el efecto piezoeléctrico. Se
determing midiendo la emplitud de las vibraciones de Ia placa bajo condi-
ciones controladas.

crysial sarugo Véare CUMRIC ACETATR

crystal audio recelver sudlorrecejtor de eristal Elecirdnica. Detector
de cristal en & que s¢ emplean caracterfations no fineales de an diodo de
cristal para Unssformar una sefial audiomodulada de mdiofrecuencia, en
forma directa, a sefial de audio.

crysial biank eristal sin procesar Elertrdnica. Placa de material cristaB-
no piezociéctricn 0 semiconductor cortado a su tamafio final aproximade,
pero que no se ba terminado.

erystai calfibrator callbrador de eristal Slectrdnica. Oscilador controls-
chpnrnsnhﬁlmbmpmﬂnmnelquupuedemmhrh
sintonizacifn & frecuencia de un receptor o transmisar.

crysts! carbonete Viase S0DIUM CARBONATE MINOIIYDRATE.



