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CARLOS R. DIARIE. mayor de edad y vecino de Bogota. identificado tal como aparece al pie 

de ’iii firma, en mi catheter de apoderado de la sociedad solicitante, me penilito manifestar lo 

signiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en 

ci articulo 45 de In DecisiOn 486. en los siguientes tØmiinos: 

1 En primer lugar, y con ci ªnimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

pennito presentar on CapItulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en so totalidad al 

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de preseritación de esta solicitud, del coal Se ha 

eliminado in Reivindicación 11. Para tal efecto, adjunto on recibo de pago que cubic la tasa de 

niodificaciOn correspondiente. 

Valga anotar que Ia modificación efectuada a’ Capitulo Reivindicatorio cumpte a cabalidad con 

lo estipulado en el Articulo 34 de In DecisiOn 486, ya pie Østa de ninguna manera implica una 

ampliaeiOn de la protecciOn correspondiente a Ia divulgaciOn contenida en Ia solicitud inicial. 

2. a- El Exam inador argumenta que la ReivindicaclØn 11 no Cs patentable, en tanto que 

reclama LIII USC). 
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Considero superada La anterior objeciOn en tanto que I   ReivindicaciOn II ha sido 

elirninada del Capitulo Rei indicatorio Modificado. 

ii a- Fl Examinador argumenta que In patente US51$2.740 (DI) afccta ci nivcl 

in enti vo de Ill presente r1\ Cue ion. 

El Eaininacior argunienta L]UC aunque ci monohidrato de In presente invenciOn no Cs mencionado 

expresanleiltc on los ejeinpios de DI. Øste Si es anticipado de manera inherente. puesto que Dl 

describe un proceso que inclu’e on paso de aciditicaciOn usando fICI, donde se espera In 

ormac On del monohidrato ciclopcnti i-resorc no!. 

El Examinador concluve que la presente invenciOn es obvia a In luz de Dl, porque cualquicr 

N persona medianamente versada en in materia esperaria obtener ci monohidrato de 4-ciclopentil-

resorcinol au cristalizarlo a desde una soluciOn acuosa. 

.-\dicionulniente. el Examinador anota que ci monohidrato de ciclopentil-resorcinol de In presente 

in’ enciOn no proporciona ningün efecto inesperado, puesto que In actividad despigmentante es 

si m ii ar a la de los compuestos reveiados en Di. 

El nulmentc. ci Examinador argurnenta quc cncontrar nuevas formas cristal inas de tin compuesto 

conociCi() nL resuita iiicspeiado o sorprendente. puesto que Ia ohiencion de nuevos cristales 

constituve irabajo rutinario an ci campo quirnico. 

i) En primer lugar. me permito resaitar que In presente invention Se refiere al 

monohidrato dc 4-ciciopentil-resorcinol y a so forma cristahna I. definida rnediantc so patrOn de 

Di !lacción de Ravos X y su estructura cristalina de ceida unitaria particular. 

ii) En relaciOn con ci arte previo citado por ci Examinador. debo anotar que 

Dl ciertamcntc revela ci 4-ciciopentil resorcinol (Ejemplo 2). preparado de nianera similar al 4-

ctc!ohi-’xii-resoreinoi (Ejcrnpio I). Por To tanto. para preparar 4-ciciopentii-resorcinol an Di. In 

solueiOn acidificada (con Æeido ciorhidrico) es extraida empleando dictil Ætcr, secada (con suifato 

de magnesio) tiliruda. N despuós. ci solvente es remo’ ido a presión reducida. 

Asi las cosas. una persona medianarnente versada en In materia entenderia que dichas 

condiciones anliiclras no proporcionarian una forma hidratada del compuesto (monohidrato de 4-
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ciciopentil-resorcinol de la presente invencion). En conclusiOn. es evidente que en ci 

CJ5O 110 existe urn’ anticipaciOn inherente respecto a Dl. 

Es mæs, antes del desarrollo de la presente invencion, ci 4-cilopentil-resordnol solo podia 

obtenerse bajo condiciones anhidras. presumibleniente en la forum de on aceite y mediante an 

procedimiento compiejo. tal COmO lo ensefia ci Ejemplo I de DI, que reguiere separaeiOn 

cromatourÆfica. 

Aclicionalmente. itamo respetuosarnente la atenciOn del Exarninador a la Descripción. donde Se 

explica que Ia sfntcsis del Ejemplo 2 de Di genera cantidades sustanciales de varios isOnieros 

posicionales, especificarnente cuando los compuestos Se obtienen como aceites, los cuales son 

clificiles de separar. N se requiere del empleo de tØcnicas complejas, las cuales son impracticahies 

en procesos a gran escala. 

iii) Dl no puede ser considerado arte previo que afecte ci nivel inventivo de la 

presente invencion. puesto que no efectUa rnenciOn alguna a la posihilidad de producir ci 

monohidrato cristalino do 4-cielopentil-resorcinol. tal como se reivindica en la solicitud en 

CStliLiiO. 

Dc hecho. DI no incluve enseflanza o sugerencia alguna que una nueva forma polimOrfica do 4-

ciclopeatil-resorcinol pudiera 5cr producida, particularmente en ILL forma de on monohidrato. Dc 

esta forma. resuita irilposihie para una persona niedianamente versada en la rnateria prcdecir que 

esta ijirnia eristalina. que prescnta an patrOn de difracción de ravos X (DRX) especifico v la 

cUc1kjj1ftckcdda unitaria de eristal revelada en la DescripciOn, podrian siquiera existir, 

iv) El Examin ado r califica como ohia I  invenciOn. hasÆndose en inforrnaciOn 

genera’ reiacionada con la molecula base y en Ia teoria general de cristalizaciOn y porliniorfisnio. 

Sin embargo. este tipo de estudio. que conduce inevitablemente a conclusiones anticipadas. 

corresponde uhiertamenie a tin anÆlisis conocido en ci anibito do patentes como anªlisis 

hincisight. El Manual Andino de Patentes indica claramente: In bUsqueda de anterioridades 

se efectOa a posteriori. tonmndo como punto de partida la misma invenciOn.. ci cxaniinador dcbc 

rcalizarel esftierzo intelectual de colocarse en Ia situaciOn gue ha tenido que afrontar ci tºcnico 

con conocimientos medios to In materia en on memento en que la invenciôn no era conocida. cs 
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dccir antes do la invencion (mi subrayado). No Cs apropiado anticiparse a los resultados 

presentados poi In invención, menos aün basandose solamente en ci conocimiento de teorias 

tLLnerales. No quo asi. siempre resultarÆ "obio’ todo objeto de una solicitud de patente, pucs 

Li1c\ itablemente estÆ parecerÆ derivada de la teoria on quo se hasa so desarroilo, sin dar mayor 

impoitancia al trahajo, inielecto y creatividad involucrados en la invenelon para ilegar a la 

so I uciOn del problema planteado en la solicitud. 

Para la obteneiOn de la Forma I del monohidrato de 4-ciclopentil resorcinol foe neeesario 

’nodi lear los procedimientos dc aislan1iento v recuperaciOn deseritos en Di. sometiendo ci 

eompttcsto anhidro a re-cristalizaciOn on la presencia de agua (Ejemplos I ) 3 de la presente 

ill\ enci011). Ii cOiTllMIcsto aühidro es disuelto  on ci soh onto de re-cristaiizaeiOn (preferiblernente 

u’la nic7.cla aua-toiueno). enfriado, y ci monohidrato es obtenido directamente como ci 

nionohidrato Forma I (separado de isOmeros posicionales). El monohidrato precipita deando los 

isorneros indeseables en so!uciOn. evitando asi la necesidad de emplear tØenieas complejas de 

separaciOn, curia as eromatogrÆficas ensefladas y requeridas on ci arte previo. Como toda 

persona medianamente versada en la materia lo sabe, tØcnicas complejas de separaeiOn son 

preici-ihiemente evitadas on Ia optimización de procesos a nivel industrial. 

\dieionainienic. deho mencionar que la relaciOn molar de agua:4-ciclopentil resorcinol puede 

ariar. Poi  Ic tanto. ci monohidrato de Ia presente solicitud puede contener entre un 0.7 a 1.4 

moles de agua poi  cada mol do 4-ciclopentil resorcinol. lo coal es completaniente impredecible a 

partir do las eliseæanzas del arte previo. 

4. I- inaliliente. deseo poner bjo so conocimiento que para el coneepto inventivo 

eomprcndido Cr] la presente solicitud. ha sido otorgado hasta ci memento ci privilegio de patente 

por paite de 011einas de Patentes en ’I’aiwan (1280235). Corea del Sur (10-707333) y Rusia 

(23035888). 

Si Hen es ciero que las eoncesioncs do patentes en ofleinas de otros paises no son vinculantcs on 

el sentido quo obliguen a la SIC a tornar una decision on ci mismo sentido. si considero que 

dichas concesiones sugieren el cumplirniento de los requisites de patentabilidad do la materia 

reivinciieada, Va que los criterios de evaluaeión N,estudio apiicados para concluir Ia aceptaciOn de 

d,cha putontes resultan equivalentes a los que la SIC dehe emplear. Tan cierto es lo anterior. que 

Mania] pant ci }:’camen de Solicitudes do Patenies do Inención on las Oficinas do Propiedad Industrial do los 
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ci Manual Andino de Patentes. al comentar ci Articule 46 de la Decision 486, establece que a 

Ofidna nacional competenle podrÆ reconocer los resultades de exÆmenes de novedad o de 

patentahilidad efecruados respecto a Ill soheitud extranjera equivaiente. come suficientes para 

aeredi jar ci cuniplirniento de las condiciones de patentabilidad?  

5 Poi  todo lo anterior. considero que las objeciones presentadas per ci Fxaniinador en su 

examen LIC fondo han side resueltas Y per Consiguiente solicito respetuosarnente que Sc ten -an 

por cumplidos los requisites de patentabihdad, en tanto no se logrO desvirtuar ninguno de cUos 

por pane del Despacho.v Se proceda con Ia concesiOn de Ia patente. 

Ate utani en te 

CARLOS R. OLARTE 

C.C. No. 79 782,747 de Bogota 

LP. 74.295 

A neos: 

Capftulo Reivindieatorio Modifleado 

Recibo de page eorrespondiente a Ia tasa de modificaciOn. 



Expediente No. 05-0 -7 
Examen de 

CAPITULO REt VINDICATORIO MODIFICADO 
(EXAMEN DE FONDO) 

1. Monohidrato de 4-ciclopentilresorcinol. 

2. Polimorfo de Forma I de nionohidrato de 4-ciclopentilresorcinol. 

3. Un polimorfo cristalino de monohidrato de 4-eiclopentilresorcinol que exhibe on patron de 

difracción de rayos X en polvo que tiene on pico caracteristico expresado en grados 20 en 

aproximadamente 8, 1. 

4. Un polimorfo cristalino de monohidrato de 4-ciclopentilresoreinol que exhibe on patron de 

difracciOn de rayos X en polvo que tiene on pico caracteristico expresado en grados 20 en 

aproximadamente 23,8. 

5. Un polimorfo cristalino de monohidrato de 4-eiciopentiiresorcinol que exhibe un patron de 

difracciOn de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos expresados en grados 20 en 

aproximadamente 8,! y 23,8. 

6. El polimorfo cristalino de acuerdo con Ia ReivindicaciOn 5, que exhibe on pico 

caracteristico expresado en grados 20 en aproximadamente 16,2. 

7. El polimorfo cristaiino de acuerdo con a ReivindicaciOn 5, ci cual exhibe al menos an 

pico expresado on grados 20 en aproximadamente 20,0 y 25,8. 

8. El polimorfo cristalino de acuerdo con In Reivindicación 5, ci  coal exhibe al menos in 

pico expresado en grados 20 en aproximadamente 13,9; 143; 18,4; 19,3; 20,0; 21,3; 25,86 

26,5. 

9. El polimorfo cristalino de acuerdo con la ReivindicaciOn 2, ci coal exhibe an patron de 

difracciOn de rayos X en polvo sustancialmente similar al representado en la Figura I. 

PÆgina 1 de 2 
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10. Un po!imorfo cristalino de monohidrato de 4-ciclopentllresorcinol que exhibe on anÆIiis 

crista!ograflco de rayos X del monocristal a 160 K con parÆmetros de la celda unitaria 

cristalina que Son iguales a los siguientes: 

Tabla I 

Grupo Espacial y ParÆmetros de Ia Ce!da Unitaria para ci Polimorfo de Forma I 

Forma 

Sistema Cristalino Monoclinico 

Grupo Espacial P217 

Diniensiones de la Celda 

a(A) 11.313+0.001 

h(A) 7.49 – 0.001 

C (A) 12.881+0.001 

P(l) 110.00–0.01 

Volumen (A) 987 + 1 

Z (MolØculas/Celda Unitaria) 4 

Densidad (glcm3) 1.27 g/cm3 

Temperatura 160 K 

II. Una formulación farmacØutica que comprende una cantidad eficaz de on cornpuesto de 

acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones I a 10 mezclado con al menos un vehiculo 

farmacØuticamente aceptab!c. 

PÆgina 2 de 2 
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x 
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Via Nacional H 
Via PCT (Fase Nacional) Cap. I Cap. II 

x x 

No. Sal. Internacional PCT/1B2004/00316 
Fecha de Presentaciôn Internacional 30/01/2004 

Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiÆn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripciôn: Folios 37 a 53 como se radicô inicialmente. 

Revindicaciones: Folios 97 y 98 modificado segUn respuesta del solicitante. 

Prioridad: US 60/446,665 del 11/02/2003. 

Respuesta del solicitante: Folios 92 a 99. 

2. Objeto de la invenciôn 

Titulo: AGENTES DE DESPIGMENTACION 

Obieto de Ia invención: La solicitud se refiere al monohidrato de 4-cictopentllresorcinol 
de formula (I), su polimorfo de forma I, y sus composiciones farmacØuticas 

El problema planteado en la solicitud es proveer nuevas formas cristalinas del 4-
ciclopentUresorcinol y sus composiciones farmacŒuticas. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona el monohidrato de 4-
ciclopentilresorcinol, su polimorfo de forma I y sus composiciones farmacØuticas. 
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Reivindicaciôn 1: Manohidrato de 4-ciclopentilresorcinol de formula: 

HO. H2 0 

ReivindicaOn 2: Folimorfo de forma I de monohidrato de 4-ciclopentilresorcinol. 

Reivindicacion 3: Un polimorfo cristalino de monahidrato de 4-ciclopentilresorciriol 
que exhibe un patrOn de difracciOn del polvo de rayos X que tiene un pco 
caracteristico expresado en grados 2e a aproximadamente 8,1. 

Reivindicaciôn 4: Un polimorfo cristalino de monohidrato de 4-ciclopentilresorcinol 
que exhibe un patron de difracciôn del polvo de rayos X que tiene un pica 
caracteristico expresado en grados 20 a aproximadamente 23,8. 

Revindicaciones 5 a 10: Un polimorfo cristalino de rnonohidrato de 4-
ciclopenti]resorcinol que exhibe un patrOn de difracciôn del polvo de rayos X que tiene 
un pica caracteristico expresado en grados 20 a aproximadamente 8,1 y 23,8. 

ReivindicaciOn 11: Una forrnulacion farmacØutica que comprende una cantidad eficaz 
de un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 10 junto con un portador 
farmacØuticamente aceptable. 

Se catalogO el objeto de la invenciOn segUn la IPC en las categorias A61K 31/05 y 
A61   17/00. 

3. Determinación del Estado de  la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 11/02/2003, se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud: 

No Documento Titulo Fecha de 
publicacion 

01 US 6132740 Resorcinol Derivatives 17/10/2000 

02 Texto* FARMACIA PRACTICA REMINGTON 1987 
* Farmacia PrÆctica Remington Vol, 2. 17 Edición. Editorial MØdica Panamericana. 
Capitulo VIII Preparados FarmacØuticos y su elaboraciOn (pªginas 1912 a 1920). 

4. AnÆlisis de patentabilidad (articuio 14 D 486) 

Se procedio a evaluar Ids requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion 
industrial con elfin de establecer la patentabilidad de la invención reivindicada en la 
solicitud en estudio. 
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Nivel Inventivo: (articulo IS 0486) 

La reivindicaciôn 1 reivindica el monohidrato de 4-ciclopentilresorcinol y las 
reivindicacianes 2 a 10 su polimorfo de formal caracterizado niediante difracciôn de 
rayos X. 

Coma Ia indica el capitulo descriptivo de la presente solicitud, el documento Dl 
divulga el 4-cictopentilresorcinol (ejemplo 2) y su procesa de obtención. 

La diferencia entre los dos compuestos de la presente solicitud y el divulgado en Dl 
es que corresponden al solvato monohidrato y a su polimorfo de forma 
respectivamente. 

Esta diferencia no le otorga a los compuestos reivindicados un efecto tØcnico 
nesperado a sorprendente, puesto que mantierie Is misma actividad farmacolÆgica 
como inhbidores de tirosinasa y porque la descripciOn no deniuestra que los 
compuestos de la invenciôn solucionen algUn problema tØcnico asociado a las 
propiedades fisicoqulmicas de los compuestos (solubilidad, estabilidad) que presente 
ventajas con respecto a la forma anhidra ya conocida, el problems tØcnico que 
salucionan los compuestos de la invenciôn es disminuir la producciOn de melanina, 
el cual ya estaba resue(to par el compuesto divulgado en Dl. 

Et documento D2 enseæa el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro 
del campo farmaceutico en la preformulaciôn de preparados farmacØuticos ya que la 
variedad de formas cristalinas de un compuesto le permiten al tØcnico medio ajustar 
propiedades coma la solubilidad y estabilidad de acuerdo a su necesidad yb 
interØs. 

As!, vemos que los compuestos reivindicados ya estabÆn sugeridos en Dl como 
agentes de despigmentaciOn y que pars el tØcnico medio es evidente deducir, de 
acuerda alas enseæanzas de 01 y 02, que el Ilevar a cabo procesos de cristalizaciOn 
del 4-ciclopentilresorcinol, conducirÆ a la formación de formas cristalinas como las 
reivindicadas. 

AdemÆs, la solicitud solo presenta dabs referentes a Is caracterizaciOn del 
compuesto y no presents información donde se pueda reconocer que el compuesto 
reivindicado posee propiedades mejoradas que no son alcanzadas por Ia forma 
anhidra del compuesto descrita en el estado de la tØcnica. 

Se le reitera al solicitante, que el simple hallazgo de solvatos y formas cristalinas do 
un compuesto nose puede considerar coma algo inesperado 0 sorprendente, ya que 
Is obtendÆn de cristales es una tarea rutinaria y elemental del tØcnica media en el 
sector quimico, por lo cual no le se puede reconocer altura inventiva a los 
compuestos reivindicados 
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5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante su respuesta al concepto tØcnico nUmero 2348 presenta un nuevo 
capitulo reivindicatorio eliminando la reivindicaciôn de a usa y argumenta lo siguiente: 

1. En relaciOn con el arte previo citado par el Examinador, debo anotar quo Dl 
ciertamente revela el 4-ciclopentilresorc!no/ (Ejemplo 2), preparado de manera 
similar a! 4-ciclohexil-resorcinol (Ejemplo 1). Par Jo tanto, para preparar 4-
ciclopentilresorcinol en Dl la soluciOn acidificada (con Acido clorhidrico) as 
extraida empleando diet!l Øter, secada (con sulfato de magnesie) filtrada, y 
despuØs, el solvente es removido a presiOn reducida. 

Asi las cosas, una persona medianamente versada an la materia entenderia que 
dichas condiciones anhidras no proporcionarian una forma hidratada del 
compuesto (monohidrato de 4- ciclopentilresorcinol do la presente invencion). En 
conclusiOn, es evidente que en el presente caso no existe tine anticipaciOn 
inherente respecto a Dl. 

Con respecto a lo anterior, evidentemente las condiciones anhidras descritas en el 
proceso de Dl no proporcionan una forma hidratada del 4-ciclopentilresorcinol, por lo 
tanto ci compuesto reivindicado y su polimorfo I son novedosos. 

2. La sintesis del Ejemplo 2 de Dl genera cantidades sustanciales de varios 
isómeros posicionales, especificamente cuando los compuestos se obtienen 
como aceites, los cuales son difIciles de separar, y se requicre del empleo do 
tOcnicas complejas, las cuales son impracticables an pmcesos a gran oscala. 

Pam la obtención de  la Forma I del monohidrato de 4-ciclopentil resorcinol fue 
necesario modificar los procedimientos de aislamiento y recupera c/On descritos an 
Dl, sometiendo el compuesto anhidro a recrista/izaciOn an la presencia de aqua 
(Ejemplos I y3 de la presente invenciOn). ). El monohidrato precipita dejando los 
isómeros indeseables an soluciOn, evitando asi ía necesidad de emplear tOcnicas 
complejas de separaciór, como las cromatogrÆficas ensenadas y requefidas an el 
arte pre via. 

Este despacho considera vÆlidos los argumentos del solicitante que demuestran que 
los compuestos de la invenciOn se obtienen de una manera diferente a los de Dl y 
considera que el proceso de obtenciÆn del solvato y la forma I del 4-
ciclopentilresordnol es novedoso e inventivo, sin embargo el solicitante no reivindica 
este proceso de obtencion sino los compuestos como tal, definidos par su patron de 
difracciôn de rayos X, a los cuales as posible Ilegar de manera obvia de acuerdo alas 
enseæanzas de Dl y D2, toda vez que Dl divulga la forma anhidra y D2 sugiere 
obtener diferentes solvatos y polirnorfos coma tarea rutinaria en el sector quimico an 
la fase de preformulación de preparados farmacØuticos. 

Adicionalmente, la solicitud demuestra las ventajas que tiene el proceso de 
obtención de las formas cristalinas reivindicadas con respecto al proceso divulgado 
en Dl para abtener la forma anhidra, sin embargo la descripciOn no demuestra que 
las formas cristalinas reivindicadas ostentan propiedades sorprendentes a mejoradas 
con respecto a la forma anhidra ya conocida, lo cual evidentemente no permite 
reconocerle altura inventiva a los compuestos reivindicados. 



6. Conclusion 

Los requisitos de pateritabilidad de Ia presente solicitud Se encuentran afectados asI: 

NO Documento Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta 

Dl US 6132740 1 all Nivel Inventivo 

02 Texto* 1 a 11 Nivel Inventivo 
rarmacia rractica Remington Vol. L 111 Ldicion. Editorial Medica Panamericana. 

CapituJo VIII Preparados FarmacØuticos y su elaboracion (pØginas 1912 a 1920). 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Aridina, se le indica que debe dar respuesta dentro del t(§rmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciôn de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quhito del titulo primero de la Circular [mica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZftCESPEDES DE VERGEL 
Directora de N9Øvas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado par fijación en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 245 EXAMINADOR TECNICO 
Código No. 202077 


