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SOLICITANTE: ISOTECHNIKA INC.
TRAMITE: Respuesta a Concepto Técnico No. 2110 del 20 de agosto de 2010,

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicidn de apoderado de la sociedad
ISOTECHNIKA INC. dentro del término legal, presento respuesta a Concepto Técnico No. 2110
notificado mediante Oficio No. 10.479 del 20 de agosto de 2010.

1. DE LA SOLICITUD DE PATENTE.

Reivindicaciones

E! Examinador Técnico de Patentes objeto el Capitulo Reivindicatorio porque:

"Se sugiere al solicitante adjuntar en el capitulo reivindicatorio estructuras
quimicas nitidas,

"Se sugiere al soficitante restringir de una manera razonable, los reactivos
empleados en los procesos de alilacion empleados con ef compuesto de formula
II, para la obtencién de ciclosporina A; bajo un mismo concepto comin
inventivo y que se encuentre sustentado en la descripcion.

"La reivindicacidn 28 se encuentra de forma independiente de la reivindicacion
1

R/: Nuestro poderdante se permite manifestar que presenta un nuevo capitulo

Reivindicatorio de la invencidn, donde se encuentran las estructuras quimicas claras de
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acuerdo a lo requerido por el Examinador Técnico de Patentes y el cual comprende
veintiocho (28) Nuevas Reivindicaciones.

Con relacion a la restriccion de los reactivos empleados en los procesos de alilacién
con el compuesto de formula 11 para la obtencién de ciclosporina A, el solicitante
considera que los reactivos utilizados para obtener los diferentes compuestos de
formula III, 1V, V, VI, VII, VIII, etc. se encuentran debidamente sustentados en la
memoria descriptiva de la presente invencién y son la base para obtener un analogo
de ciclosporina A de la formula I, la cual presenta diferentes alternativas de
formulaciones que se desean amparar, puesto que representan ef resultado de muchos
afios de investigacion y experimentacion por parte de su inventor, y tal como se
menciona en los parrafos siguientes de la descripcion de la invencion:

Los compuestos de la formula | se preparan segun se ilustra en el Esquema A. El
reactivo alimetal al cual se hace iguaimente referencia en este documento como
reactivo de alilacion debera tenerse en cuenta dentro de un sentido general y puede
comprender reaclivos en los cuales la parte metélica se basa en el boro aun cuando
noe se traie de un metal por si mismo.

De acuerdo con el presente invento, los reactivos trans-y-sililatados de alilmetales
son utilizades para la alilacién de aidehidos de ciclosporina A protegidos de ia
formula 11 para formar una mezcla de diasteromeros anti-R-sililalcohol de fa formula
Xl. Por lo tanto, se realiza una eliminacion de Peterson bajo condiciones &cidas para
farmar un trans doble enlace.

Por lo tanto, el solicitante se permite manifestar que mantiene las Reivindicaciones
presentadas originalmente puesto que constituyen un (nico concepto inventivo; ¥
pone a consideracion del Examinador Técnico el NUEVO CAPITULO
REIVINDICATORIO que incluye las estructuras quimicas nitidas y consta de 28
Reivindicaciones inclusive en 9 folios,
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2.  DEL ANALISIS DE PATENTABILIDAD.

Nivel Inventivo.

Bogota D.C. - Colombia

Avda. Kra, 24 Park Way No. 37 - 31 Of.
202

Tels. (571) 2444096 - 3690624

Fax (571} 2442496 AA. No. 6207
E-mail: mde@mdelaw.com
mdelawol@cable,net.co
mdeabeqgados@cable net.co

Miembros ACP! - ASIPL- AIPP|

De acuerdo al andlisis del examen técnico, el Examinador concluye que el nivel inventivo se
ve afectado por los documentos D1 (WO 99/18120 y D2 (Tetrahedrom Letters,

paginas 2751 y 2752), donde expresa:

“"El método de alilacion objeto de esta solicitud se diferencia del método de

preparacion de D1, en que emplea reactivos de alilacion alternos al

previamente divulgado”,

"El hecho de incluir estos diferentes reactivos de alilacién alternos en el método

de preparacion que se daba a conocer en D1, causa que se obtengan procesos

alternos de alilacion para la obtencion de derivados de ciclosporina A",

"El problema técnico objetivo era obtener compuestos analogos de ciclosporina

A mediante alilacion.

"D2 describe una manera de solucionar el problema técnico por medio de Ia

sintesis estereocontrolada dienos con pinacol €-1-triemetilsilil-1-propeno-3-

boronato a partir de aldehidos (ver resumen)”

"La reivindicacion es obvia, porque el Experto en la materia enfrentado al

problema de obtener métodos alternos para la obtencion de andlogos de

ciclosporina A de fdrmula I, mediante afifacicn; empleatia reactivos de alifacion

con boro cémo se revela en D2, dentro del proceso de preparacion que se

ensefia en DI, logrando de esta forma el método de preparacion de los
analogos de ciclosporina A, objeto de esta solicitud. Por lo tanto, la

reivindicacion 1 no tiene nivel inventivo.”
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"Las reivindicaciones dependientes 2-28, no mencionan alguna caracteristica
que haga inventivos a los compuestos de fa reivindicacion 1, por lo cual se

considera que no tienen nivel inventivo.”

Con relacién a las objeciones del Examinador de Patentes con respecto al nivel

inventivo de la invencidn, el solicitante desea resaltar lo siguiente:

En la memoria descriptiva de la presente invencidn, el solicitante menciona en el tercer
parrafo que el andlogo de fa ciclosporina A de fa formula 1 es estructuralmente
idéntico a la ciclosporina A excepto por las modificaciones que se encuentran en el
residuo de! 1-amino acido. Este andlogo se divulga en los documentos WO 99/18120
y en la solicitud provisional de patente U.S. No. 60/346.201. En este documento se
conocera con el nombre de (E)-ISA247.

El documento D1 revela la estructura quimica de ISA247 y un método por medio de
cual dnicamente se produce una mezcla 50:50 de Isomeros EZ de una forma
deuterada de 1SA247 (Ejemplo 7 en la pagina 14) usando un proceso sintético
diferente al descrito en la presente solicitud de nuestro poderdante, la cual revela y
reivindica métodos sintéticos para sintetizar mezclas especificas de isémeros EZ de
ISA247 en mezclas 99:1 a 1:99,

Con relacion al documento D2 divulga un método para producir un éster reactivo
trimetilsilit boronato alilico en la sintesis de ISA247, como se indica en el paragrafo
150 y en la Figura 6 del documento D1, el éster de trimetilsilii boronato alilico es
usado para formar un precursor que debe pasar por procedimientos de sintesis
quimica adicionales para determinar la composicion isémera como se establece en el
paragrafo 151 y siguientes de D1.
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Por lo tanto, conjunta o individualmente, los documentos D1 y/o D2 no constituyen
relacién con la presente solicitud ni influyen sobre el nivel inventivo ni la novedad de la
solicitud de nuestro mandante.

Por lo cual queda claramente demostrado que existen diferencias sustanciales entre los compuestos
que se describen en los documentos D1 y D2, con los que se desean proteger en la presente

invencion, por lo cual el Capitulo Reivindicatorio adjunto, cumpie con el requisito de NIVEL
INVENTIVO.

Por lo expresado anteriormente, nuestro poderdante pone a consideracion del Examinador Técnico
de Patentes: un Nuevo Capitulo Reivindicatorio el cual incluye veintiocho Reivindicaciones
(28) que cumplen con los requisitos de NOVEDAD, NIVEL INVENTIVO Y APLICACION
INDUSTRIAL exigidos por la Decision 486 del Acuerdo de la Comision de la Comunidad Andina;
ademas, estamos dando respuesta al Concepto Técnico No. 2110 notificado mediante Oficio No.
10.479 del 20 de agosto de 2010. Por lo cual solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER
la Patente de Invencion titulada: "NUEVO PROCESQ PARA LA PREPARACION DE ANALOGOS
DE CICLOSPORINA A” a nombre de la sociedad ISOTECHNIKA INC,

Atentamente,

—

JAIME EDUARD ADO VILLEGAS
Bogota
T.P. No. 43.308 del Consejo Superior de la Judicatura.

Anexo: Lo anunciado,



NUEVAS REIVINDICACIONES

Un proceso para la preparacion de un analogo de la ciclosporina
A de la férmula |

que comprende:

a-i) alilacién de un compuesto de férmula Il

donde Pg es un grupo protector y las lineas punteadas significan
que el resto del compuesto tiene la misma estructura que la que
se encuentra en el compuesto de la férmula |,

con un compuesto de la férmula Il

Y
TMSW “~oR!'



donde R' es hidrégeno, alquilo C45 0 cicloalquilo Csg y/o, donde
R" es hidrégeno, o uno de sus trimeros; o

a-ii) alilacién de un compuesto de la formula |l con el compuesto
de la férmula IV

O
OR®
Q OR?
A%

donde R? es alquilo Cys o cicloalquilo Ca;
o]

a-iii) alilacion de un compuesto de la férmula Il con un compuesto
de la férmula V

™S g/\NH
RV g \)
!

V
o

a-iv) alilacion de un compuesto de la férmula Ii con un compuesto
de la férmula VI

- +
™S~ _BF, K

VI

a-v) alilacién de un compuesto de la formula 1l con un compuesto
de la formula VIl
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a-vi) alilacion de un compuesto de la férmula Il con una mezcla de

reaccion que se obtiene mediante un proceso que comprende:

i) reaccion del aliltrimetilsilano con butillitio para formar

trimetilsililaliliitio:

i) reaccidn trimetilsililalillitio con el triisopropilborato o con el

trimetilborato, y luego la realizacion de la conformacion
acuosa,

a-vii) alilacion de un compuesto de la férmula 1l con una mezcla
de reaccidn obtenida mediante la reaccion del trimetilsililalillitio
con el cloruro de dietilaluminio,

0

a-viii) alilacion de un compuesto de la formula Il con una mezcla
de reaccidon obtenida mediante la reaccion del trimetolsililalillitio
con tetraisopropoxido de titanio clorotriisopropoxido de titanio,

para formar un compuesto de la férmula Xl




donde Pg corresponde a la definicidn dada anteriormente;

y
b) la transformacién del compuesto de la féormula XI en el analogo

de la ciclosporina A de ia formula .

El proceso segin la Reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE el paso b) es realizado por:

bi) la transformacion del compuesto de la férmula XI en un
compuesto de la formula XI|

XIl

donde Pg corresponde a la definicion dada en la Reivindicacion 1,

bajo condiciones acidas, y

b-ii) la transformacién del grupo PgO del compuesto de la formula
Xl en un grupo hidroxilo.

El proceso segun las Reivindicaciones 1 ¢ 2, CARACTERIZADO
PORQUE Pg es el grupo acetilo.

El proceso segin la Reivindicacion 3, CARACTERIZADO

PORQUE el paso de a-1), a-ii) 0 a-vi) se realiza en presencia de
tartratos.



10.

11.

El proceso segun la Reivindicacion 3, CARACTERIZADO
PORQUE el paso de a.i), a-ii) 0 a-vi) se realiza en presencia de

diclorometano o tolueno.

El proceso segun la Reivindicacion 3, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-iii}) se realiza en presencia de

BF;. Et,0, acido formico, acido acético o ésteres de tartrato.

El proceso segun [a Reivindicacion 6, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-iii) se realiza en agua/diclorometano o
agua/tolueno.

'El proceso segun la Reivindicacion 6, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-iii) y b-i) se realizan en diclorometano o
tetrahidrofurano y en presencia de BF3.Et;0.

El proceso segln la Reivindicacion 6, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-iii) se realiza en acido acético y/o acido
formico, o en una mezcla de acido acético y/o acido formico y uno
o dos cosolventes seleccionados de un grupo conformado por
diclorometano y tetrahidrofuranoc.

El proceso segun la Reivindicaciéon 9, CARACTERIAZADO
PORQUE el paso a-iii) se realiza en el acido acético y el paso b-i)

se realiza por adicidn de acido férmico a la mezcla de reaccién.

El proceso segun la Reivindicacion 9, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-iii) se realiza y b-i) se realizan en acido

formico o acido aceético/acido formico.
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13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

El proceso segun las Reivindicaciones 1 0 2, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-iv) se realiza en el agua/diclorometano o
aguaftolueno.

El proceso segun la Reivindicacion 3, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-iv) y b-i) se realizan en diclorometano,
tetrahidrofurano o tolueno en presencia de BF.Et,0.

El proceso segun la Reivindicacion 3, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-v) se realiza en presencia de BF5.Et,0.

El procedimiento segun la Reivindicacién 14, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-v) y b-i) se realizan en diclorometano,
tetrahidrofurano o tolueno y en presencia de BF;.Et,0.

El proceso segun la Reivindicacion 3, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-v) se realiza en presencia de acido férmico o
acido aceético.

El proceso seglin la Reivindicaciéon 16, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-iv) y b-i) se realizan en el acido formico o

acido acético/acido formico.

El proceso segun la Reivindicacion 17, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-v) y b-i) se realizan en una mezcta de acido
acético/acido férmico y co-solvente seleccionado a partir de

diclorometano, tolueno, etil acetato e isopropil acetato.

El procedimiento segln la Reivindicacion 18, CARACTERIZADO
PORQUE el co-solvente es el isopropil acetato.



20.

21.

22.

23.

El proceso segun la Reivindicacion 16, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-v) se realiza en acido acético y el paso b-i) se
lleva a cabo mediante la adicion de acido formico a la mezcla de
reaccion.

El proceso segun la Reivindicacién 3, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-vii) se realiza por alilacion del compuesto de
la férmula Il con una mezcla de reaccion que se prepara mediante

la reaccion del trimetilsililalillitio con cloruro de dietilaluminio.

E! procedimiento segun la reivindicacion 3, CARACTERIZADO
PORQUE el paso a-viii) se realiza mediante la alilacién del
compuesto de la formula Il con una mezcia de reaccién preparada
por reaccion del trimetilsililalillitio con tetraisopropoxido de titanio o
clorotriisopropoxido de titanio.

Un proceso para la preparacion del compuesto de la férmula llla

y / G su trimero;

que comprende la reaccién del compuesto de la formula V con
agua en diclorometano.

24. Un compuesto de la formula V

TMSW? \)

V
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25. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula V,
CARACTERIZADO PORQUE comprende:

i} reaccion del aliltrimetilsilano con butillitio para formar

trimetilsililalillitio;

i) reaccion del trimetilsililalillitio con triisopropilborato o

trimetilborato;
iii) realizacién de la formacién acuosa; y

iv) reaccidon del compuesto formado en iii) con dietanolamina para

formar un compuesto de la férmula VI.

26. Un compuesto de férmula VI

- +

Vi

27. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula Vi,
CARACTERIZADO PORQUE comprende:

i) reaccidbn de un compuesto de la férmula V con agua para

formar un compuesto de la formula llla
OH

illa



i) intercambio del solvente de la fase organica separada de la

mezcla de reaccidn obtenida en el paso i) hacia metanol,
iii) reaccion de una solucion de un compuesto de la formula flla
que se obtiene en el paso ii) con KHF, para formar un

compuesto de la formula VI.

28. Un compuesto de la formula IVa

0
OlMe
OlMe
IVa
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2020
Bogota, D.C., .
Abogado o ' |
JAIME EDUARDO DELGADOQ VILLEGAS
Apoderado
ASUNTO _ Radicacién 05-101444
' Tramite 002
Evento 001 :
Actuacion 430 M
Oficio g@ ted Y Q® 5500
Folios 07 g NTC
- . 5920
Patente de Invencion [ ] Patente de Modelo de Utilidad L] 2 Q‘-\ BN
: ’ oo
Via Nacional ] g .
: a —§ (ﬁj &J)
Via PCT (fase‘namonal) Cap!l [] Cap. Il [ ] ; @% ol
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/003504

Fecha de Presentacion Internal, 02 de abril de 2004

r

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en e articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica: :

1. Documentos estudiados

]

Descripcion: Folios: 75 a 143 comb se radico iniciaimente
Reivindicaciones: Folios 144 a 151 como se radicé inicialmente
Prioridad: Folios: 01

08/04/2003, EP, 3007921 4
2. Analisis de la Prioridad

La fecha de prioridad del 08 de abrll de 2003 y su correspondiente documento, -
corresponden con la materia solicitada de proteccién.

3. Objeto de la invencién
Titulo de la solicitud: Nuevo proceso para la preparacion de analogos de ciclosporina A

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en obtener métodos

' de preparacion de analogos de ciclosporina A de formuia |

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener metodos de
preparacion de analogos de ciclosporina A de formula | \

Para solucionar este problema técnico Ia solicitud en estudio, el solicitante proporciona
de preparacion de analogos de ciclosporina A de férmula |
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IPC: CO7F 5/02, AG1K 38/13
4, De la solicitud de Patente '

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Se sugiere al solicitante, adjuntar en el capitulo reivindicatorio estructuras quimicas
nitidas.

Se sugiere al solicitante restringir de una manera razonable, los reactivos empleados en
los procesos de alilacion empleados con el compuesto de formula |l, para la obtencion de
ciclosporina A; bajo un mismo concepto comun inventivo y que se encuentre sustentado
en la descripcion. '
La reivindicacién 28, se encuentra de forma independiente de la reivindicacion 1.

5. Determinacién del Eétado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar e!-Estado de la Técnica es:

» Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 08 de abril de 2003

Considerando gue la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la cual
se refvindica prioridad es: 08/04/2003 se encontraron los siguientes documentos del
estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la
presente solicitud:

N° |* Documento Titulo Fecha de publicacion
; .‘ ' Deuterated cyclosporine analogs and
D1 WO 99/18120 their use as immunomodulating 15/04/1999
! agents
] (  Tetrahedron _ .
V;]isqeés‘éz‘ A stereocontrolled synthesis of Z and

£ terminal dienes fron pinacol &-1- 09/03/2001
trimethylsilyl-1-propene-3-boronate

r
3

| Dz; lssue 29, 1981,

I | Paginas 2751-
‘ | 2752

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486) .

La reivindicacién 1 consiste en un proceso para la preparacién de un analogo de
ciclosporina A de la férmula (1):
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Que comprende: : '
a-i) alilacién de un compuesto de formula |1, donde Pg es un grupo protector y las lineas

punteadas significan que el resto del compuesto tiene la misma estructura que la que se
encuentra en el compuesto de férmula |, con un compuesto de la formula Il

I .
a-ii) alilacion de un compuesto de férmula Il con el compuesto de la formula IV ¢ a-iii) con
un compuesto de formula V o a-iv) con un compuesto de férmula IV, a-v) o con un
compuesto de formula VIi
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a-vi) alilacion de un compuesto de férmula I! con una mezcla de reaccion que se obtiene

mediante un proceso que comprende: '
[} Reaccion de aliltrimetilsilano con butillitio para formar trimetilsilalillitio;
i) Reaccion de trimetilsililalillitio con el triisopropilborato o con el trimetilborato y
luego la realizacion de la conformacion acuosa
o} :
a-vii) alilacion de un compuesto de formula Il con una mezcla de reaccion obtenida
mediante la reaccién del trimetilsililalillitio con el cloruro de dietilaluminio

0

mediante la reaccidén del trimetilsililaiillitio con tetraisoproxido de titanio o
clorotriisopropéxido de titanio, para formar un compuesto de la formula X!, donde Pg
corresponde a la definicion dada anteriormente y b) la transformacion del compuesto de
la formula Xi en ele analogo de la ciclosporina A de la formula |.

Xl

a-viii) alilacion de un compuesto de fa férmula Il con una mezcla de reaccion obtenida -

W
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E! Estado de la Técnica mas cercano es D1, que da a conocer derivados de ciclosporina
de férmula | y su método de preparacion mediante la formacion inicial del aldehido
intermediario de ciclosporina (compuesto 3), ef cual previamente ha sido protegido por un
grupo acetilo y el cual sufre una posterior alilacién con bromuro de aliltrifenilfosfonio
deutereado ds; con el fin de obtener los compuestos de férmula | (Ver pagina 26,
reivindicacién 2, pagina 9; linea 39y pagina 10, linea 1; pagina 13, lineas 17-18 y figura
3)

: N .
&ny [ B . g 1

. i
R ST R R H , Cha

T L PN N
= . ;
RN ) -”:_l"' Mewey _Nela, ot G A2z 820 Meieu ~Mevai ._!:/f‘C— fou-Sa
T"' - N i Y o VIRCHIPER ST c
: ;: ) }: cn —c-_ - iln. e Metbu . Doaa-ala MeLr . Vel Nelen F1%200, MeLew-Draia At WeLeu vl whial ey
' e"' ne  Im, e = !
Ne amy e iy ) I 4 k) D‘I

El método de alilacion objeto de esta solicitud se diferencia del método de preparacion
de D1, en que emplea reactivos de alilacion alternos al previamente divuigado..

3

El hecho de incluir estos diferentes reactivos de alilacion alternos en el método de -
preparacion que se daba a conocer en D1, causa que se obtengan procesos alternos de

alilacion para la obtencion de derivados de ciclosporina A,

El Problema Técnico Objetivo era obtener.compuestos analogos de ciclosporina A
mediante alilacion.

D2 describe una manera de solucionar el problema técnico, por medio de la sintesis

estereocontrolada dienos con pinacol (E)-1-triemetilsilil-1-propeno-3- boronato apartir -

de aldehidos (Ver resumen) .

La reivindicacion es obvia‘, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de
obtener metodos alternos para la obtencion de analogos de ciclosporina A de férmula |,
mediante alilacion;, emplearia reactivos de alilacidn con boro cémo se revela en D2,
dentro del proceso de preparacidn gue se ensena en D1, logrando de esta forma el
método de préeparacion de los analogos de ciclosporina A, objeto de esta solicitud. Por
tanto, ia reivindicacién 1 no tiene Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2 -28, no mencionan alguna caracteristica que haga
inventivos a los compuestos de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen
nivel inventivo.

7. Conclusién:

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

0 o | Reivindicaciones N
N Documento N " afectadas Requisito que afecta
D1 WO 99/18120 1-28 Nivel Inventivo
Tetrahedron Letters, :
; Volume 22, Issue 29, ' , .
D2 1981, Paginas 2751- 1-28 ‘ Nivel Inventivo
e 2752

S
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de notificacidn de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas,Creaciones (C)

El anterior requenm[ento fue notificado por fIJaCjOn en lista, de fecha

_20°'2 201&

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 02110 Codigo No, 202070
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