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Referencia : Expediente No. 06021580

Asunto : Solicitud de patente para: METODO DE

ELABORACION DE THIP
Solicitante : H. LUNDBECK A/S
Clase : A6lK 031/424, A6lp 025/000, CO7D 498/04

Fecha solicitud: Marzo 03 de 2006

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la sociedad
solicitante en el asunto antes identificado me refiero al oficio No.
07667 notificado por fijacién en lista del 10 de julio de 2009.

2. Mediante oficio No. 07667 se puso en conocimiento del solicitante el
informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera

siguiente:

2.1 Nivel inventivo

De acuerdo con el andlisis realizado por parte del Examinador a
la oposicidn presentada para la presente solicitud, se considerd que el
documento DIl: EP 0000338 afecta el nivel inventivo de las
reivindicaciones 18, 19, 36 y 37, por cuanto revela un procedimiento de
sintesis en donde se transforma el compuesto Va a Ia y que la
diferencia entre dicho documento y la solicitud es el tipo de grupo
protector utilizado. Se seflala ademds que el 1libro de texto D2:
‘Protective Groups in Organic Synthesis’ ensefia que el grupo vinil
carbamato puede utilizarse como dJgrupo protector que se adiciona
mediante HBr y AcOH y que por lo tanto, la presente solicitud es una

derivacién obvia del estado de la técnica.

NIT. 860.041.367-3
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3. Con el fin de superar la objecién formulada, se presentan las

siguientes modificaciones:

3.1 Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
solicitud es posible en cualquier momento del tramite mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar

un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 33 reivindicaciones.

De esta manera, con el objeto de superar la objecién de nivel
inventivo se han eliminado las reivindicaciones 18, 19, 36 y 37 del
pliego reivindicatorio. Solicitamos atentamente tener en cuenta estas
modificaciones, ya que a pesar de que el solicitante no se encuentra de
acuerdo con la objecién, al eliminarse dichas reivindicaciones, la
solicitud ya no se ve afectada en su nivel inventivo por las
anterioridades citadas. Por lo tanto consideramos que la objecién a

este respecto se debe tener por superada.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre 1la presente solicitud de patente, atentamente

solicito que se continde su tramitacién.

5. ANEZXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 33 reivindicaciones
¢ Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

¢ Recibo por concepto de 18 reivindicaciones adicionales a la

quinceava por valer de $450.000
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EMILIO FERRERO

T.P.A. No. 31.829
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No. M-2009-159107\JMS
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 42 No. 72-35 cC. T L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11
O APODERADO . . . ce. [l om [
E-mail: cavelier@cavelier.com

Teléfono: 546 09 70 : 2494070

Numero: 438.019 TP 31.929

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.

[gl Comprobante de pago por 18 reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por $450.000.00.
I:l Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
ersonas juridicas.




REIVINDICACIONES

-

Un método para la preparacién de 4,5,6,7-
tetrahidroisoxazolo[5,4-clpiridina-3-01 (THIP) que comprende 1los
siguientes pasos:

a) la reaccidn de un compuesto de la féormula (2)

HO
—N
\
0
®
~Z
N )
E‘t con un agente de alquilacidén de la foérmula (3)
~~ - -
3
A
R:-C-L
Ho @)
en la cual R’ y R’ son independientemente seleccionados entre
>
H, algquilc Cj—i,, alquenilo C2-y;, cicloalguilo Cig, cicloalcuenilo
C-.g, acilo, arilo o heterocarilo, optativamente sustituido con un
aigquilo Ci—:3, alcoxi Ci4, 0 arilo vy
L es un grupo saliente,
para obtener una sal cuaternaria de la férmula (4)
et
V)

H
Rz’/‘]:3
R @
en la cual L, R? % R® son somo se los definiera anteriormente,

N

b) la reaccidén de la sal cuaternaria de (4) con un agente

reductor suave para obtener un compuesto de la férmula (5)

HO
=N
0
X
)
Rz/??



A
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2 3 C :
en la cual Ry R° son somo se los definiera anteriormente,

c) la reaccién de un compuesto de la férmula (5) con un

reactivo de la férmula (6a)

RZ X (6a)

en la cual R’ es alquiib C}q;f alquenilo C2-i,, cicloalquilo
Csg, cilcloalquenilo Csg, acilo o arilo optativamente sustituido con
uno o mas alquilo Ci~j,, alcoxi Ci.1p, o arilo,

X es un grupo saliente,

Y es O o §,

Z es O, S o alquilo C;—¢,

optativamente seguida por la reaccién con un nucleédfilo,

para obtener una mezcla de un compuesto de la férmula (7a) y

un compuesto de (7b)

jpﬂY Y
4 o ZR'
—N N
A\ \
. © P
| A,
RZ™ Y (7a) RZ (7b)

en las cuales Y, Z y R’ son somo se los definiera

antericrmente,

d) 1la reaccidn de una mezcla d=  (7a) y (7b) con un

nuciedfilo, seguida por acidificacién, para obtener un compuesto

de la fédrmula (8a)

H'Z& (82)

en la cual Y, Z y R’ son somo se los definiera anteriormente,
e) la reaccidn de un compuesto de la férmula (8a)

con un acido para obtener THIP como sal de adicién de 4acido.
2. El métcco de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el

“

naso a) se lleva a cabo en 11n =olvente noalar +a1 ~Aama NMDP



3. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, paso a), en el cual, en el agente de
alquilacién de la férmula (3), R* y R’ son independientemente
seleccionados entre H, metilo, etilo, alilo, fenacilo, fenilo,
metoxifenilo vy

L es seleccionado entre Br, Cl, I, OMs o OTs.

4. El método de acuerdo con la rgﬁvindicacién 3, en el cual
el agente de alquilacidén de la foérmula (3) es seleccionado entre
Mel, ©tI, BzBr, p-CH30C¢H,CH,Br, alilBr, y los correspondientes

mesiletos (OMs) y tosilatos (OTs).

[Ra)
[0S

3. 1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en el cual el paso de reduccién b) se lleva
a cabc en alcohol y agua, tal como etanol acuoso.

§. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en el cual el agente reductor suave del paso
b) es LiBH,; o NaBH,.

7. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, paso c¢), en el cual, en el reactivo de la
férmula (oa),

R’ es alguilo Ci=-19, alquenilo Cj-35, cicloalquilo Cs.g,
cicloalguenilo Czg, acilo o arilo optativamente sustituidoc con un
alguilo Cy-4, alcoxi C.4 o arilo,

X es seleccionado entre Cl, Br, I,

Y es O o S

Z es O o S.

8. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 7, paso c), en

el cual el reactivo de la férmula (6a) es seleccionado entre
clecroformiato de alqufio Ci_1», como ser cloroformiato de metilo,
cloroformiato de etilo o clorotioformiato de etilo.
. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, paso c) en
el cual se protege, en primer lugar, un compuesto de la fdérmula
(5) como un carbonato o carbamato, tal como carbonato/carbamato de
t-butilo o de 2,2,2-tricloroetilo y luego se lo hace reaccionar
con el reactivo de la fdérmula (6a).

1¢C. El método de acuerdo con cualqguiera de las
reivindicaciones 1-9, paso d), en el cual el nucledtfilo es un
nucleéfilo suave tal como amoniaco acuoso, una amina o diamina
(tal como metilamina, etilendiamina), tioles, tiolatos, sulfuros

en una solucidén acuosa u orgéanica.
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11. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, pasc d) en el cual a la reaccidn con un
nucledfilo le sigue la acidificacién por medio del ajuste del pH a

-

12. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, en el cual el paso d), tras la reaccién con
el nucléofilo en una solucidén acuosa, se continta con la
acidificacién con un é&cido acuoso y la extraccién en una fase
orgénica.

13. El método de acuerdo con cualqguiera de las
reivindicaciones 1-12, en el cual se purifica un compuesto de la
férmula (8a) o una sal del mismo mediante un proceso de extraccidn
de una fase a otra.

14. El nétodo de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1-13, en el cual se obtiene un compuesto de la
férmula (Ba) con un elevado grado de pureza, superior a 98 %,
preferentemente superior a 99 %, de acuerdo con la HPLC.

15. El método de acuerdo con cualquiera de las
rei&indicaciones 1-14, en el cual el paso e) se lleva a cabo
utilizando un &cido mineral.

16. Un método para la preparacidn del compuesto de la foérmula

HO

—N
\
O

N
) v
N )

que comprende la reaccidn del compuesto de la formula (10)

0 N
“OH

* OH
=

o
N (10)

con un agente deshidratante para obtener un compuesto de la

férmula (2).

17. Un compuesto de la férmula (2)
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¢ una sal del mismo.

18. Un métcdo para la preparacién de THIP que cemprende 1os
siguientes pasos:

aj la reaccidén de un compuesto de la férmula (2)

N ' HO
—N
o
~ ] SN
P
N )
con un agente de alquilacién de la férmula (3)
as
R—~C-L
H o @3)
en la cual R® y R® son independientemente seleccionados entre
H, alquilo C;-1,, alquenilo C,;-3;, cicloalquilo Cig, cicloalquenilo
Rt Csg, acilo, arilo o heteroarilo, optativamente sustituido con un
) alguilo Cy;—12, alcoxi Ciyp 0 arilo vy
)

L es un grupo saliente,

para obtener una sal cuaternaria de la formula (4)

{
PZ/QH
" ég ,
(4)
en la cual L, R°y R’ son somo se los definiera anteriormente,
k) la reaccidn de la sal cuaternaria de (4) con un agente

reducter suave para obtener un compuesto de la férmula (5)



HO
=N
N 0}
\
e gt
5)

en la cual R°y R’ son soro se 1os definiera anteriormente,
c2) la reaccidn de un compuesto de la férmula (5) con un

reactivo de la férmula (6b)

=W
RUZ (6b)

en la cual R es alquilo C;-;;, alquenilo Cy-;,, cicloalquilo Cs
gr cicloalquenilo Csg,=acilo o arilo optativamente sustituido con
uno o més alguilo Ci—y3, alcoxi C,.;» o arilo,

U es N o CRl, donde R! es H o R,

Wes O, S o NR*, donde R es H o R,

optativamente seguida por la reaccién con un nucledfilo,

para obtener una mezcla de un compuesto de la férmula (7¢) vy

un compuesto de (7d)

RU'/KW (7cy  RUT W (7d)

en las cuales R es alquilo C;~1,, alquenilo C,-1», cicloalquilo
Cs.g, cicloalguenilo Cs, acilo o arilo optativamente sustituido con
uno o méas alguilo Ci;—3,, alcoxi C;-;, o arilo,

U’ es NH o CHR', donde R!' es H o R,

W es O, S o NRY, donde R* es H o R,

az) la reaccién de la mezcla de (7cy v (7d) con un
nuclebéfilo, seguida por acidificacién, para obtener un compuesto

de la férmula (8b)



.
HO
—N
\
a0
N
RU' w (8b)

n la cuai W, U y R son somo se lcs definiera anteriormente,
e?2) la reaccidén de un compuesto de la férmula (8b) con un

2cido rara obtener THIP en forma de sal de adicidn de acido.

L0

g

18. ELl m2tede de acuerdo con la reivindicacién 18, en el cual
el paso a) se lleva a cabo en un solvente polar tal como NMP.

20. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18-19, paso a), en el cual, en el agente de
alquilacién de la férmula (3), R° y R’ son independientemente
seleccionados entre H, metilo, etilo, alilo, fenacilo, fenilo,
metoxifenilo vy

L es seleccionado entre Br, Cl, I, OMs o OTs.

21. £l método de acuerdo con la reivindicacidén 20, en el cual
el agente de alquilacidn de la foérmula (3) es seleccionado entre
MeI, EtI, BzBr, p-CH30C¢H,CH,Br, alilBr, vy 1los correspondientes
mesilatos (OMs) vy tosilatos (OTs). -

22. El método de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 18-21, en el cual el paso de reduccidén b) se
lleva a cabo en alcohol y agua, tal como etanol acuoso.

23. El método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 18-22, en el cual el agente reductor suave del
paso b) es LiBH; o NaBH;.

24. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18-23, paso c2), en el cual, en el reactivo de 1la
férmula (6b) R es alquilo Ci;—4, alquenilo C,—¢, cicloalquilo Cs.g,
cicloalquenilo Csg, acilo o fenilo optativamente sustituido con un
alquilo C,—¢, alcoxi C; 4 ¢ fenilo,

U es N o CR', donde R' es H, alquilo C;-¢, alquenilo C,—,
cicloalquilo Cipg, cicloalquenilo Csyg, acilo o fenilo optativamente
sustituido con un algquilo Ci;—¢, alcoxi C;¢ o fenilo,

W es O, S o NR', donde R'" es H, alquilo Ci-¢, alguenilo C,—,
cicloalquilo Csg, cicloalquenilo Cs;g, acilo o fenilo optativamente

sustituido cen un alquiloCi—4, alcoxi Ci s o fenilo.
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25. El método de acuerdo con cualqguiera de las
reivindicaciones 18-24, wpaso c¢c2) en el cual el nucledfilo e
seleccionado entre C17, Br, I o NC-S.

26. El método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 18-24, paso c2) en el cual el reactivo de 1la
férmula (6b) es seleccionado entre un i1socianato tal como
isocianato de isoprcpilo o isocianato de fenilo y un isotiocianato
tal como isotiocianato de fenilo o un ceteno.

27. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 18, paso c2),
en el cual se protege, en primer lugar, un compuesto de la férmula
(5) como un carbonato o carbamato, tal como carbonato/carbamato de
t-butilo o de 2,2,2-triclorocetilo vy luego se lo hace reaccionar
con el reactivo de la férmula (6b).

28, El método de cuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 18-27, paso d2), en el cual el nucledfilo es un
nucledéfilo suave tal como amoniaco acuoso, una amina o diamina
(tal como metilamina, etilendiamina), tioles, tiolatos, sulfuros
en una solucidén acuosa u organica.

29. E1l método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18-28, paso d2) en el cual a la reaccidn con un
nucledéfilo le sigue la acidificacidédn por medio del ajuste del pH a

-
<5.

30. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18-29, en el cual el paso d2), tras la reaccidn
con el nucléofilo en una solucidén acuosa, se contintia con 1la
acidificaciébn con un acido acuoso y la extraccidén en una fase
organica.

31. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18-30, en el cual se purifica un compuesto de la
férmula (8b) o una sal del mismo mediante un proceso de extraccidn
de una fase a otra.

32. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18-31, en el cual se obtiene un compuesto de la

b)Y con un elevado grado de pureza, superior a 98 %,

o
I}
®
h
D
[
D
et
ot
@
3
]
3
ot

e superior a 99 %, de acuerdo con la HPLC.
33. £l método de acuerdo con cualqguiera de las

reivindicaciones 18-32, en el cual el paso e2) se lleva a cabo

utilizando un &cido mineral.
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1
\
h
\
3

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

21580- -00007-0000

Fecha: 2009-10-05 16.24, 9 Dep. 2020 NUECREACION!

Tra. 11 PATENTEIVYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 12




209

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 06 21580
Clasificacion Internacional (IPC): A 61K 31/424
Concepto Técnico No. 3658

Patente de Invencion [+] Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional []

Via PCT (fase nacional) [ ] Cap. [+] Cap. Il ]
No. Sol. Internacional PCT/DK2004/000579

Fecha de Presentacion Internal. 01/09/2004

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

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcién: Folios 42 — 71

1.2. Reivindicaciones: Folios 200 - 207

1.3.Rta. Solicitante:  Folios 197 — 198

1.4. Oposicién: Presentada por Procaps, folios 106-171

1.5. Rta Oposicion: Folios 173-178

1.6. Prioridad: Presentada en Dinamarca el 05.09.03, bajo el
numero PA 200301277
2. Objeto de la invencién

e Titulo de la solicitud: “Titulo de la solicitud: “Método de elaboracion de
THIP”.

Segun las reivindicaciones 1-33 se refiere a un método de sintesis de THIP, asi
como sus compuestos intermediarios de sintesis.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un método
alternativo de sintesis de THIP.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el

297
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e Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/424

3. Analisis de la Oposicion (articulo 43 D. 486)

Después de la lectura de los argumentos presentados por Procaps, asi como de la
respuesta por parte del solicitante se concluye lo siguiente:

Las oposiciones presentadas por Procaps se fundaméntan en que los documentos
EP 0000338 (D1) y DE 3145473 (D2) afectan el nivel inventivo de la presente
solicitud debido a que dichos documentos revelan procedimientos e intermediarios
similares a los de la presente solicitud.

El solicitante argumenta en su respuesta a las oposiciones que se presentd un
nuevo capitulo reivindicatorio en donde se elimina el grupo alquilo C1-C12,
ademas asegura que D1 y D2 no llevarian a una persona versada en la materia al
procedimiento de sintesis reivindicado. En conclusién, el solicitante afirma que
ninguno de los documentos citado por la oposicién afecta los requisitos de
patentabilidad de la presente solicitud. Finalmente, el solicitante elimina las
reivindicaciones 18-19 y 36-37 que son las afectadas en el requisito de nivel
inventivo tras el primer examen de fondo.

Teniendo en cuenta lo anterior, en la oposicion se demuestra que anterior a la
fecha de prioridad existen procedimientos de sintesis de THIP, pero no se revela
el intermediario 2, el cual es clave para la sintesis de la presente solicitud.

En cuanto a la respuesta del solicitante, gracias a las restricciones hechas tras el
primer examen de fondo en donde el solicitante restringe la materia que se
reivindica, gracias a la eliminacién de las reivindicaciones 18-19 y 36-37, queda
claro que el documento D1 citado ya no afecta el nivel inventivo de la presente
solicitud.

En conclusion, y debido a las restricciones hechas por el solicitante, las
oposiciones presentadas ya no son fundadas en cuanto al documento D1 citado
por la oposicion, y éste no se tendra en cuenta para la evaluacion de los
requisitos de patentabilidad de la presente solicitud.

4. De la solicitud de Patente
4 1. Descripcion (articulo 28 D. 486)
o La descripcién divulga la invencion de manera clara y completa para su
comprension y para que una persona capacitada en la materia técnica
pueda ejecutarla, por lo tanto, la descripcién si cumple con el requisito de

claridad o comprension de acuerdo al art. 28 de la Decision 486.

4.2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e Gracias a las modificaciones presentadas, las reivindicaciones 1-32 son
claras y concisas y estan enteramente sustentadas por la descripcion y si
cumplen con el requisito de claridad, concisién o sustento por la
descrincion de acuerdo al art. 30 de la Decision 486.

210



5. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

211

La presente solicitud de patente s6lo comprende una invencién vy, por lo

tanto, si cumple con el requisito de unidad de invencién.

6. Es una invencién (articulo 15 D 486)

7. Excepcion a Ié patentabilidad (articulo 20 D486)

El objeto de la presente solicitud si puede ser considerado una invencion,
de acuerdo al art. 15 de la Decision 486.

El contenido de las reivindicaciones 1 a 32 de la presente solicitud no se
encuentra comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad
consideradas dentro del art. 20 de la Decisién 486.

8. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486)

El contenido de las reivindicaciones 1-32 no comprende usos, ni
segundos usos de acuerdo a los articulos 14 y 21 de la Decisién 486.

9. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 05.09.03, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicaciéon anterior a esta.

° . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
“Derivados de isoxazolo (5,4-
‘ c)piridina, su preparaciéon y
D1 EP 0000338 composiciones farmacéuticas que 24.01.79
los contienen’
“Protective groups in organic
D2 Synthesis" 1977

10. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

10.1.

Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1-32 se refieren a un procedimiento de sintesis de
THIP, asi como compuestos intermediarios.

Se realizé el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de
la presente solicitud, no se encontraron procedimientos iguales a los de la
presente solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1 a 32 cumplen con el
requisito de novedad de acuerdo con el art. 16 de la decision 486.
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10.2. Nivel inventivo (articulo18 D486)

e Las reivindicaciones 1-32 se refieren a un procedimiento de sintesis de
THIP, asi como compuestos intermediarios.

Teniendo en cuenta la respuesta del solicitante, asi como la eliminacion de
los compuestos no inventivos del capitulo reivindicatorio, se demuestra que
el estado de la técnica revela procedimientos para la sintesis de THIP, pero
no el procedimiento de sintesis de la presente solicitud en donde se
evidencia que se parte de compuestos estructuraimente diferentes que
proporcionan intermediarios distintos a lo conocido en el estado de la
técnica, eliminando pasos de sintesis a lo conocido en el arte, lo cual
constituye una solucién inesperada y nada obvia para una persona versada
en esta clase de sintesis.

10.3. Aplicacién industrial (articulo19 D 486)

e Las reivindicaciones 1-32 cumplen con el requisito de aplicacion industrial,
debido a que pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de
industria. :

11. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 - 32 (folios 200-207).

EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. Codigo No.202024

3658

NOTA: Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se cambia el titulo a
“Procedimiento de sintesis de THIP y sus intermediarios de reaccion”
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