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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, de acuerdo con la sustitucién del poder a mi otorgada por el doctor
Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 6448 notificado por fijacion en lista del 14 de Mayo de
2010.

2. Mediante el Oficio No. 6448 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio:

3.1 Con relacién a las objeciones realizadas por su Despacho sobre la ausencia de claridad del
capitulo reivindicatorio y con fundamento en lo establecido en el articulo 34 de la Decisién 486,

‘ se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado
. compuesto por dieciocho (18) reivindicaciones, los cambios realizados al nuevo pliego
reivindicatorio son:

3.1.1 De acuerdo con todas las sugerencias de su Despacho, se redacta una nueva

reivindicacion independiente 1, la cual se limita a los compuestos que se encuentran totalmente
soportados y ejemplificados en el capitulo descriptivo de la solicitud.

NIT. 860.041.367-3
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3.1.2 Con respecto a la objecién realizada a la reivindicacion 16, respetuosamente ponemos de
presente el desacuerdo de mi representada al respecto. Lo anterior, debido a que el término
“temperatura ambiente” es altamente conocido en la técnica pues es la temperatura més comun
que se utiliza en el arte y se refiere de forma general a una temperatura de 25°C, por lo tanto el

intervalo minimo del rango de temperatura es preciso.

En relacién al intervalo maximo del rango de temperatura, es importante poner de presente que
la temperatura de reflujo se da para cada solvente utilizado en un punto especifico, es decir
pare el punto en el que empieza el refiujo. Un técnico en la materia conoce dicha temperatura 6
la puede determinar de forma sencilla de acuerdo con su conocimiento medio en el campo. La
referencia de la temperatura de reflujo de un solvente es a su vez conocida y comunmente
utilizada para indicar, por ejemplo, un limite superior de temperatura, especiaimente si se
utilizan solventes diferentes pues la temperatura de reflujo depende del solvente especifico
utilizado. Por lo tanto, mi representada también afirma que el limite superior del rango de
temperatura es preciso y por lo tanto al ser precisos los dos limites del rango de temperatura,

se puede considerar entonces que el rango en si también es preciso.

3.1.3 Por ultimo ponemos de presente que el proceso de la reivindicacién 18 se encuentra
descrito en la pagina 11 y en el ejemplo 91 de la descripcién. Por lo tanto, el proceso
reivindicado se encuentra soportado por la solicitud.

4. NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho manifiesta que la presente invencién carece de nivel inventivo en vista de las
ensefianzas de los documentos D1 (Tetrahedron Letters) y D2 (Bioorganic&Medicinal

Chemistry) con lo cual estamos en desacuerdo por las siguientes razones:

En primer lugar, mi representada quiere reiterar que la seleccién del documento D1 como el
estado del arte mas cercano no es admisible. Lo anterior porque el Examinador se basa en
similitudes estructurales entre los compuestos del estado del arte previo y los compuestos de la
presente solicitud, las cuales solamente son predicables por una persona versada en la materia
gue conozca los compuestos de la presente solicitud y los compuestos de D1. Por lo tanto,
dichas similitudes solamente sin predicables con posterioridad a la lectura y conocimiento de la
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invencién de mi representada, es decir, a posteriori. De acuerdo con lo anterior y teniendo en
cuenta que D1 no menciona nada sobre un potencial antiviral, en particular, una actividad anti-
HCMV, la seleccién de D1 como el documento del estado del arte mas préximo a la presente
solicitud se considera una seleccién a posteriori, del estado del arte relevante y por ende,
inapropiada tratandose del examen de nivel inventivo, de acuerdo con el Manual Andino.

Ademas de lo anterior, se debe tener en cuenta que aun si se considerara el documento D1
como el estado del arte mas préximo, las diferencias entre los compuestos de la reivindicacién
1 y los compuestos que presenta D1, en particular el reemplazo del anillo no sustituido de
piperidina conocido por D1 por la piperazina aril sustituida de la reivindicacién 1 de la presente
solicitud, y ain partiendo de compuestos que tienen propiedades medicinales conocidas (como
no es el caso en la presente), una persona versada en la materia no podria predecir si las
propiedades medicinales se conservarian luego de realizar las modificaciones en los
compuestos. Por lo tanto, en vista de esto, el compuesto de la reivindicacion 1 de la presente
solicitud presenta altura inventiva en vista del documento D1.

Junto con lo anterior, es bueno poner de presente que el compuesto de la presente solicitud
tiene por lo menos un substituyente en la posicién 3 del fenilo de la dihidroquinazolina mientras
que el fenilo en el compuesto de D1 no se encuentra sustituido, aumentando de esta forma las
diferencias estructurales entre los compuestos de la presente invencién con respecto a los
presentados en D1.

Con respecto al documento D2, su Despacho cita un aparte de dicho documento en donde se
dice que las quinazolinas pueden tener un amplio rango de actividades diferentes, tales como,
actividad antitumor, inhibidores de la fosfodisterasa 5, antagonsitas del receptor adnosina A3
humana, agentes antibacteriales, tratamiento en la hiperlasia benigna 6 alta presién sanguinea
-asi como actividad anti-VIH.

De acuerdo con lo anterior, es importante poner de presente que el problema a resolver en la

presente invencién es proporcionar compuestos con actividad anti-HCMV.

La mayor informacién que una persona versada en la materia podria conseguir de D1 es que
las quinazolinas (no la dihidroquinazolina como tal, de acuerdo a lo que se presenta en la

solicitud de mi representada) tienen propiedades farmacoldgicas.
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Sin embargo, no existe una sugerencia sobre una actividad anti-HCMV. Por lo tanto, una
persona versada en la materia no tendria ninguna pista sobre la posibilidad de que una
dihidroquinazolina podria ser un compuesto con una actividad anti-HCMV. Es decir, que el
documento D2 no presenta ninguna informacién que cause que la materia que reivindica mi

representada sea obvia.

La anterioridad D2 al mencionar una actividad anti-VIH de una quinazolina no cambia de
ninguna forma la conclusiéon que se alcanzo en el parrafo anterior. A este respecto, mi
representada quiere poner de presente que el VIH es un retrovirus y un virus ARN, mientras
que el HCMV es un virus ADN y no es un retrovirus. Lo anterior, por cuanto el compuesto que
menciona D2 es descrito como un NNRTI, es decir, un inhibidor de transcriptasa inversa no-
nucledsido; dichos compuestos acttian en la transcriptasa inversa, la cual es una' encima
exclusiva para retroviruses. Dicha encima no esta presente en HCMV. Un inhibidor de esta
encima no tendria, en consecuencia, ningun impacto en el tratamiento de un virus que no
contiene esta encima y por lo tanto y en vista de D2, no afectaria el nivel inventivo de la
solicitud en referencia.

Por uitimo, es importante anotar que el compuesto descrito en D2 al tener actividad anti-VIH, y
donde no se ensefia o sugiere una estructura molecular para dicho compuesto, no le permitiria
a una persona versada en la materia a obtener una guia para modificar otros compuestos de
tal forma que pudiera obtener el compuesto de D1 y asi obtener los compuestos con las
caracteristicas que se presentan en la reivindicacién 1 de la presente solicitud. Ademas, al
tener en cuenta que el documento D2 sélo se refiere a quinazolinas y no a dihidroquinazolinas
(como se presenta en la presente solicitud), no se puede concluir que la solicitud de mi

representada es obvia a partir de los documentos que cita su Despacho.
5. Conclusién:
Teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas en el pliego reivindicatorio, se puede

concluir que la presente invencidn si cumple con el requisito de claridad establecido en el
articulo 30 de la Decisidén 486.
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Por otro lado, gracias a los argumentos mencionados a favor del nivel inventivo de la presente
solicitud, queda claro que los documentos citados por su Despacho no son anterioridades
validas para que se afecte dicho requisito.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su tramitacion.
6. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por dieciocho (18) reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

e Copia auténtica de la sustitucién del poder otorgado por el Doctor EMILIO FERRERO, a mi
favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria para proseguir con el tramite de este

asunto en favor de la sociedad solicitante.

Senfora Directora,

, &, )
L%z C%IENCIA BE P% bz

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. No. 23.555

COLO-15381-843-001-6
@/‘ LMA\LMAMD-176094\WPC 15381
No. M-2010-176094\LMA
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070

E-mail: clientes@cavelier.com
@ IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Y
Direccién: Carrera 42 No. 72-35 C.C. |Z| NIT I:J
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | cg O oro O
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com

Nimero: 35.456.344 TP 23.555
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Anexos
I:I Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

[

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

i

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

[%]

Copia auténtica de la Sustitucién de poder efectuada a mi favor por el Doctor EMILIO

FERRERO. _
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Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante ¢ ATCURIS GMBH & CO. KG

Poder conferido el : 28-03-2007

v

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profeéional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usagquén

Acepto:

Loz Yo pe s ohe:

T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

. COMO:NOTARIA: SEXTA, DEL: CIRCULO: DE -
. HAGO CONSTAR GUE LAFOTOCORA COMGRE

SEL:ORIGINALYQUE . HE' TENIDOSKCL,
u.a‘mcgmmjag?mmku

NI T. 860.041.367-3
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula

(),

en la que

Ar representa arilo, pudiendo estar el arilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente entre si det. grupo
compuesto por alquilo, alcoxi, formilo, carboxilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
trifluorometilo, halégeno, ciano, hidroxi, amino, alquilamino, aminocarbonilo y nitro,
pudiendo estar el alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente entre si del grupo compuesto por halégeno,
amino, alquilamino, hidroxi y arilo,

R’ representa hidrégeno, amino, alquilo, alcoxi, alquilamino, alquiltio, ciano, halégeno,
nitro o trifluorometilo,

R? representa hidrégeno, alquilo, alcoxi, alquiltio, ciano, halégeno, nitro o
trifluorometilo,

R® representa amino, alquilo, alcoxi, alquilamino, alquiltio, ciano, halégeno, nitro,
trifluorometilo, alquilsulfonilo o alquilaminosulfonilo

0

uno de los restos R', R? y R® representa hidrégeno, alquilo, alcoxi, ciano, halégeno, nitro o

trifluorometilo y los otros dos, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos,

forman un 1,3-dioxolano, un anillo de ciclopentano o un anillo de ciclohexano,

R* representa hidrégeno o alquilo,

R® representa hidrégeno o alquilo

]

los restos R* y R® en el anillo de piperazina estan unidos a atomos de carbono

exactamente opuestos y forman un puente metileno sustituido eventualmente con 1 a 2

grupos metilo,

R®  representa alquilo, alcoxi, alquiltio, formilo, carboxilo, aminocarbonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, trifluorometilo, halégeno, ciano, hidroxi o nitro,

R’ representa hidrégeno, alquilo, alcoxi, alquiltio, formilo, carboxilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, trifluorometilo, halégeno, ciano, hidroxi o nitro

y

R® representa hidrégeno, alquilo, alcoxi, alquiltio, formilo, carboxilo, alquilcarbonilo,

alcoxicarbonilo, trifluorometilo, halégeno, ciano, hidroxi o nitro.



2. Compuesto segln la reivindicacién 1, caracterizado porque

Ar representa fenilo, pudiendo estar el fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente entre si del grupo
compuesto por alquilo C;-Cs, alcoxi C+-Cg, carboxilo, alquil C4-Cg carbonilo, alcoxi
C4-Cg carbonilo, trifluorometilo, fltor, cloro, bromo, ciano, hidroxi, amino, alquil C4-
Cs amino y nitro,

o dos sustituyentes en el fenilo, junto con los atomos de carbono a fos que estan unidos,

forman un 1,3-dioxolano y un tercer sustituyente eventualmente presente se selecciona

independientemente de los grupos citados,

R’ representa hidrégeno, alquilo C4-C,, alcoxi C4-Cs, alquil C4-Cstio, flaor o cloro,

R? representa hidrégeno, alquilo C4-C,, alcoxi C4-Cs, alquil C4-C; tio, flior o cloro,

R® representa alquilo C4-C4, ciano, flor, cloro, nitro, trifluorometilo o alquil C4-C;
sulfonilo,

o}

uno de los restos R', R?* y R® representa hidrégeno, alquilo C;-Cs, alcoxi C4-Cs, ciano,

halégeno, nitro o trifluorometilo y los otros dos, junto con los atomos de carbono a los que

estan unidos, forman un anillo de ciclopentano o un anillo de ciclohexano,

R* representa hidrégeno o metilo,

R®  representa hidrogeno,

R® representa alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C;, carboxilo, aminocarbonilo, trifluorometilo,
fltor, cloro, ciano, hidroxi o nitro,

R’ representa hidrégeno, alquilo C4-C;, alcoxi C4-Cs, fllor, cloro, ciano o hidroxi

R® representa hidrégeno, alquilo C4-C;, alcoxi C4-Cs, fitior, cloro, ciano o hidroxi.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque

Ar representa fenilo, pudiendo estar el fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente entre si del grupo
compuesto por metilo, metoxi, fltior y cloro,

R representa hidrogeno, metilo, metoxi, metiltio, flior o cloro,

R*>  representa hidrégeno,

R® representa metilo, isopropilo, terc-butilo, ciano, fltor, cloro, nitro o trifluorometilo,

R* representa hidrégeno,

R®  representa hidrégeno,

R® representa aminocarbonilo, fltor, cloro, ciano o hidroxi,

R’ representa hidrogeno

y
R® representa hidrégeno, fluor o cloro.

4. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque R’
representa hidrégeno, metilo, metoxi o fltor.

5. Compuesto segln una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R’
representa metoxi.



6. Compuesto segiin una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque R' esta
unido al anillo fenilo por la posicién orto respecto al punto de unién del anillo fenilo.

7. Compuesto seglin una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 6, caracterizado porque R?
representa hidrégeno.

8. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque R®
representa trifluorometilo, cloro, metilo, isopropilo o terc-butilo.

9. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque R®
representa trifluorometilo, cloro o metilo.

10. Compuesto segln una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque R' esta
unido por la posicién orto al anillo fenilo con respecto al punto de unién del anillo fenilo y
R® esta unido al anillo fenilo por la posicién meta opuesta a R" con respecto al punto de
union del anillo fenilo.

11. Compuesto seglin una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 10, caracterizado porque R*y
R® representan hidrégeno.

12. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque R°®
representa fltor.’

13. Compuesto seglin una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 12, caracterizado porque R’
representa hidréogeno.

14. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 13, caracterizado porque R®
representa hidrégeno, metilo o fluor.

15. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 14, caracterizado porque Ar
representa fenilo, pudiendo estar el fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente entre si del grupo compuesto por
metilo, metoxi, fltor y cloro.

16. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (I) segdn la
reivindicacién 1, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula

(1,

en la que



Ar, R', R? R® R* R® R® R’y R® tienen el significado dado en la reivindicacién 1
y
R® representa metilo o etilo

con una base en un disolvente inerte, a un intervalo de temperaturas de temperatura
ambiente a la de reflujo del disolvente a presién normal.

17. Medicamento que contiene un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 en combinacion con un coadyuvante inerte no téxico
farmacéuticamente adecuado.

18. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (I) segun la
reivindicacién 1, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula

(1),

en la que
Ar, R' R? R® R* R® R® R’y R®tienen el significado dado en la reivindicacién 1

y
R® representa terc-butilo

con un Aacido en un disolvente inerte, a un intervalo de temperatura de 0°C a 40°C a
presion normal.

LMA\LMAWD-176158\WPC 15381
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05-111848 ‘
Clasificacion Internacional (IPC): CO7D 239/84, A61K 31/517
Concepto Técnico No: 02841

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.l Cap. Il [ ]
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/004103

Fecha de Presentacion Internal. 17/04/2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcién: Folios: 66 a 166 y 174 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 167 a 173 como se radicé inicialmente

Folios 284 287 modificadas

a
Folios 261 a 265 modificadas
a

Prioridad: Folios: 01
02/05/2003, DE, 10319612.9

Respuesta del solicitante: Folios: 256 a 259; Folios: 276 a 280

2. Objeto de la Invencion

3

Titulo de la invencion: “Dihidroquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales’

Problema Técnico Planteado: obtener dihidroquinazolinas sustituidas con
propiedades antivirales, especialmente contra citomegalovirus.

Solucién: Un compuesto de férmula:

IPC: CO7D 239/84, A61K 31/517
3. De la solicitud de Patente
Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcién cumple con el requisito de claridad o comprensién de acuerdo al art.
28 de la Decision 486.

Expediente 05-111848
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Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Realizadas las modificaciones por el solicitante al capitulo reivindicatorio, se
encuentra que es claro y conciso y esta lo suficientemente sustentado por la
descripcion, cumpliendo con el requisito de claridad, concisién y sustento en la
descripcidn de acuerdo al art. 30 de la Decisidén 486.

4, Unidad de invencidn (articulo 25 D 486)

La solicitud presentada cumple con el requisito de unidad de invencién.

5. No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

El capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante corresponde a una invencion.
6. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

El capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante, es patentable.

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y
21D 486)

El capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante, es patentable.
8. Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486):

No se presentaron oposiciones durante el estudio de patentabilidad de |a solicitud
presentada

9, Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

o Fecha de presentacioén de la solicitud prioritaria: 24 de Abril de 2003

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 24/04/2003, no se encontraron documentos que
divulguen los compuestos de la solicitud presentada

10. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)

Los compuestos presentados en la solicitud se consideran novedosos de acuerdo
con las ensefanzas del estado de la técnica, puesto que no se habian divulgado
previamente derivados de hidroquinazolinas con un anillo de piperazina sustituido
con arilo, con actividad antiviral.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

No se encontré dentro del estado de la técnica, tal como lo estipulado en el numeral
9, documento alguno que afecte el nivel inventivo.

La solicitud presentada posee nivel inventivo pues el solicitante resuelve el
problema de obtener dihidroquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales,
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especialmente contra citomegalovirus, colocando un anillo de piperazina sustituido
con arillo en la estructura quimica de los compuestos mas cercanos del estado de
la técnica; siendo esta modificacién no obvia para el experto en la materia.

Los compuestos objeto de invencién evidenciaron un efecto técnico inesperado
como antivirales especificamente contra citomegalovirus

El problema técnico planteado en esta solicitud como es “obtener
dihidrogquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales, especiaimente contra
citomegalovirus”, no seria solucionado facilmente por el Experto en la Materia y
queda plenamente resuelto en la solicitud presentada, demostrando que posee
nivel inventivo de acuerdo con el articulo 18 de la Decisién 486.

6. Conclusién:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
la reivindicacion: 1 a 18 (folios: 284 a 287).

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 02841 Codigo No. 202070
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