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Ri x 
Ri (CH2)p 

R2 

_(CH2)m_N_(CH2)n_CN 

(CH2)q 
R3 

(I) 

1 
0 

dons laquelle p at q, Identiques ou diffØrents, representent 0,1 ou 2 a condition qua la somme p + q solt 
egale 

a 

i ou 2. 
Ces composes sont utiles dane Ia traltement des affections cardiovasculaires. 
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pour obtenir un compose de formula (IV): 

RI 
5 

’:I;III I, (IIV)W;(CH2 
R14 ,(CH2)p 

N R3 (CH2)q R2 
z 

10 

dons iaqueiie R1, R2, R3, R4, X, Y, Z, rn, n, p at q sont teis qua Minis prØcØdemment, sous forme racemique 
ou optiquement active iorsqu9i exists un carbone asymetrique, 
compose do formula 

iv 

qui eat soumis a une hydrogenation of in d’obtenir un compose do formula (I): 
15 

QN-(CH2)m-W-kUM2)n-6 (I) Ri Rk (CH2)p 
I, 

20 N 

R2 
(CH2)q 

0 

 

25 dons iaquelie R1, R2, R3, R.4, X. Y, Z, m, n, p at q sont tells quo dØfinis prØcØdemment, sous forme racØmique 
ou optiquement active iorsqu’ii existe un carbone asymetrique, 
lequel corn pose de formula (I) eat, all on Is desire,: 

- puriflØ per une technique ciassique de cristaiiisation etlou de chromatographie, 
etlou sal ifiØ avec un acids pharmaceutiquement acceptable 

30 Øtant entendu qua ies composes do formula (I), !orsqu’s possŁdent un carbons asymØtrique peuvent 
Øtre prepares sous une forme optiquement active non seulement an utilisant des matlØres premieres optique-
ment actives mais Øgaiement a partir des composes racemiques de formula (I) correspondents, par des me-
thodes classiques do separation des isomŁres optiques. 

Les composes do formula (IV) sont nouveaux at font partie de i’invention au mØme titre qua lea composes 
35 de formula (i) dont lls constituent lea intermØdiaires do synthese. 

Las composes de formula genØraie (I) peuvent Œtre transformØs an seis d’addltion avec lea acides, seis 
qui font a ce titre, partie de [Invention. Comme acideetilJsables pour la formation de ces seis, on pout citer, 
par example, done Is sØrieminØraleles acideschiorhydriquo,brornhydrique, suifurique, phosphorique at done 
la sdrie organique, ies acides acetique, propionique, maieique, fumarique, tartiique, nitrique, oxafique, ben-

40 zoique, mØthanesuifonique, isethionique, benzenesuifonique,.. 
Les propriØtØs pharmacologiques des prodults cbs la prØsente invention rOvŁient lour intØrOt an thØrapeu-

tique cardiovasculaire. 
Las etudes rØaiisØes in vivo montrent lour actMtØ spØcifique puissante at de longue durØe d’action, rØ-

duisant la fraquence cardiaque at permettant de diminuer Is consommation d’oxygene myocardique. 
45 Los etudes real isØes confirment qua i’actMtØ do coo composes ost directs sur Is noeud sfnusai at se dis-

tingue de ceiie des antagonistes des rØcepteurs BØta-adrenergiques at des inhibiteurs des canaux caiciques, 
notamment par [’absence d’effets dØpresseurs sur Ia conduction auricuio-ventricuiaire at sur Is fonction 
contractile cardiaque. 

Ces proprletes permettent i’utiiisation des derives de [’Invention, comma mØdicaments a tltre curatif ou 
so prØventif des diffØrentes situations ciiniques d’ischØmie myocardique qui rØsuitent d’un dØsequiiibre entre l’ap-

port at is demands an oxygene myocardique teltes quo [’engine de poitrine, i’infarctus du myocarde at lea trou-
bles du rythme associØs, ainsi quo dons lea dlffØrontss pathologies comportant des troubles du rythme, no-
tamment supra-ventncuiaires. 

Ces produits peuvent egaiement rØduire lea complications des lesions athØrosclØreuses notamment co-
so ronaires par limitation des contraintes hØmodynamiques vascuiaires. 

La presents invention a Øgaiement pour objet [as compositions pharmaceutiques contenant lea produits 
do formula (I) ou un do ieurs eels d’addition 

a un acids pharmaceutiquement acceptable, souls ou an combi-
naison avec un ou plusieurs excipbents ou vØhicuies inertes non toxiques, pharmaceutiquement acceptabies. 
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3,25 ppm ; doublet ; 111 

3,05 ppm ; triplet ; 2H 

5 
2,8-2,3 ppm ; doublet, multiplet at triplet ; 511 
2,3 ppm ; singulet ; 311 
1,75 ppm ; multiplet ; 2H. 

10 EXEMPLE 2 

(+) 7,8-dimØthoxy 3-{3-(N-[(4,5-dm6thoxybenzocycIobut-1 yI)mØthyl] N-(mØthyl)amlno)propyl} 
I ,3,4,5-tetrahydro 2H 3-benzaz4pin 2-one 

is En procedant comma dens I’exemple 1, mais an utilisant Is forme optiquemant active (+), dØdoublØe sous 
forme de sal de (d) camphosulfonate, du compose obtenu au stade Ada l’exemple 1, on obtient: 

STADE A: (+) N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yI)methyfl N-(methyl)amlne 

20 On fait reagir Ia (RS) N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yl)methylj N-(methyl)amine obtenue au stade 
A de ’example I avec une quantite equimolaire de I’acide (d) camphosulfonique dens I’Øthanol. 
Apres evaporation sous vide du solvent, Is eel eat recristallisØ une premiere fois dens I’acØtate d’ethyle puis 
dens I’acØtonitrile Jusqu’a I’obtention de I’ØnantiomŁre (+) avec une puretØ optique supØrleure a 99 % (Øvalua-
tion par Chromatographie Liquids Haute Performance sur colonne CHIRALCELfiOD). 

25 Point de fusion ((d) camphosulfonate) : 160-162 °C. 
Pouvoir rotatoire (concentration: I % dens Is DMSO). 

30 

35 

40 

nm [a]20S’C 

589 +32,0° 

578 +33,70 

546 +39,7° 

436 +83,90 

365 +195,60 

STADE B 7,8-dim6thoxy 3-[3-(iodo)propyi] 1,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

STADE C : (+) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocycIobut-1 yi)methyll N-(methyl)amino}propyl) 
I ,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Le eel de (d) camphosulfonate du compose obtenu au stade Aen solution dens I’acØtate d’Øthyle eat pr6a-
45  basiflØ a l’aide d’hydroxyde de sodium, puis Is phase organique eat sØparØe, lavØe, sØchØe sur sul-

fate de sodium anhydre, at ØvaporØe avant d’Œtre miss an reaction salon Is stade C de l’exemple 1. 

50 

55 

STADE 0: Dibenzoyltartrate de l’isomŁre (+) du 7,8-dlm6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dimethoxy benzacyclobut-1 
yl)mØthyl] N-(methyl)amino}propyl} I ,3,4,5-tetrahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Point de fusion: 104-106 °C. 
Solvent de recristallisation du sel de dibenzoyltartrate: H20. 
Pouvoir rotatoire (base, concentration : I % dens Is CHCI3). 

7 
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.nm [a]2O.5C 

589 +3,9° 

578 +4,4° 

546 4,90 

436 +8,10° 

365 Ønergie insuffisante 

STADE E : Monochlorhydrate de l’lsomŁre (+)du 7,8-dimethoxy 3-{3-N-[(4,5-dlmethoxy benzocyclobut-1 
.yI)m6thmethyamino}propyl}1,3,4.5-t6trahydro 2H 3-benzazephi 2-one. 

A 0,7 g de (+) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dlm6thoxy benzocyclobut-1 yl)mØthyl] N-(mØthylamlno)propyl} 
1,3,4,5-t6trahydro 2N 3-benzaz6pin 2-one, on aloute14,9 ml d’HCI 0,1 N. On agite, flttrc, concentre et recils-
tallise dens 5 ml d’acØtonitrlle. On obtient 0,5 g de monochlorhydrate correspondant (rendement: 66  
Point de fusion (InstantanØ) : 135-140 °C. 
Pouvoir rotatoire (1 % clans Is DMSO) 

?.nm [a]2 

589 +7,8° 

578 +8,0° 

546 +9,0° 

436 +15,3° 

365 +27,80 

EXEMPLE 3 

(-) 7,8-dlmØthoxy 3-{3-(N-((4,5-dlmŁthoxybenzocyclobut.l yI)mdthyl] N-(methyl)amlno}propyl} 
35 1,3,4,5-tetrahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

De façon anologue a l’exemple 2, mals an utlllsant Ia forme optlquement acttve (-), dØdoublØe sous forme 
de sal de (1)-camphosulfonate, du compose obtenu au stade Ads l’exemple 1, on obtlent: 

40 STADE A: (-) N-[(4,5-dlm6thoxy benzocyclobut-1 yl)mØthyl] N-(mØthyl)amlne 

45 

5° 

55 

Point de fusion ((1) camphosulfonate): 160-162 °C. 
Pouvoir rotatoire (concentration : 0,85 % dens Is DMSO). 

?nm [a]205C 

589 -32.29 

578 -34,1° 

546 -39,90 

436 -84,5° 

365 -198,1’ 

-I 
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STADE B: 7,8-dimethoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazØpin 2-one 

STADE C: (-) 7,6-dimØthoxy 3-{3-{N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yI)mØthyl] N-(mØthyl)amino}propyi} 
1 ,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

STADE D: Dibenzoyitartrate de lisomØre (-) du 7,8-dimØthoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocydobut-1 
yl)methyl] N-(mØthyi)amino}propyl} I ,3,4,5-tetrahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Point de fusion (dibenzoyltartrate) : 104-106 °C. 
10 Solvent de recristallisation du eel de dibenzoyltartrate: H20. 

Pouvoir rotatoire (concentration: 0,85 % dane Is DMSO). 

15 

20 

[a]205 

589 -43° 

578 -4,6° 

546 -5,0° 

436 -8,50° 

365 Ønergie insufflsante 

STADE E4 MonochIothyrate de i’isomŁre (-) du 7,84hethxy3{3{N-[(4,5-dirnethOxy benzocyclobut-1 

25 yF)mØthylJN.(mØthylamino)propyl} 1,3A,5-t6trahydro 2H 3benzaz6pIn 2-one. 

En operant comme dane l’exemple 2 stade E, on obtient avec un rendement de 50 % Is monochlorhydrate 
attendu. 
Point de fusion (lnstantan6):135-140 °C. 

o Pouvoir rotatolre (1 % dans Is DM80). 

35 

40 

nm [a]21’C 

589 -6,0-

578 -6,2° 

546 -7,20 

436 -13,5° 

365 -26,50 

EXEMPLE 4 

45 (R,S) 7,8-dim6thoxy 3-(3-{N-((4,5-dlmethoxy benzocyclobut-1 yl)mØthyl]amlno) propyl) 1,3,4,5-t6tra-
hydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

50 

En procØdant comme dane l’exemple 1, male en remplacant a l’Øtape A2 du stade Ale chloroformiate d’Øthy-
le par Is chlorure de benzoyle, on obtient successivement: 

STADE A: (R,S) N-{[4,5-dlmØthoxy benzocyclobut-1 yl)mØthyl] N-(benzyl)amlne 

Rendement: 90,4 %. 

55 ETAPEA1 

Chiorhydrate de (R,S) N-[(4,5-dimethoxy benzooyclobut-1 yl)mØthyl]amine 
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complicated crystal structures. Edited by the recipient of the American Association of 
Pharmaceutical Scientists’ 1998 Research Achievement Award in Analysis and 
Pharmaceutical Quality." 



11 
iiit.is1 iII �I  i.iI kiitsi’ 1ihui 

David J W. Grant 

University of Minnesota 
Minneapolis, Minnesota 

1. INTRODUCTION I 

If. THERMODYNAMICS OF POLYMORPHS 1!] 

III. ENAN710TROPY AND tts I:] 

IV- KINETICS OF r1Is[’J 

V. NUCLEATION OF POLYMORPHS 

VI. NEW OR DISAPPEARING POLYMORPHS 11 

REFERENCES 

LiitI!]!1i.i[sJ] 

Many pharmaceutical solids exhibit polymorphism, which is frequently 
defined as the ability of a substance to exist as two or more crystalline 
phases that have different arrangements and/orconfonnations ofthe mol-

11 
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Fig. I Molecular structure of (a) acetaminophen and (b) spiperanc. 

Grant 

ecules in the crystal Lattice [1-31. Thus, in the strictest sense, polymorphs 
are different crystalline forms of the same pure substance in which the 
molecules have different arrangements and/or different conformations 
of the molecules. As a result, the polymorphic solids have different unit 
cells and hence display different physical properties, including those due 
to packing, and various thermodynamic, spectroscopic, interfacial, and 
mechanical properties, as discussed below [1-3]. 

For example. acetaminophen (paracetamol, 4.acetamidophenol, 
4-hydroxyacetanilide, shown in Fig. la) can exist as a monoclinic form, 
of space group P2/n [4J, which is thermodynamically stable under 
ambient conditions. The compound can also be obtained as a less stable 
orthorhombic form, of space group Pbca, and which has a higher den-
sity indicative of closer packing [5-71. The unit cells of these two forms 
are compared in Fig. 2 and Table 1. The molecule of acetaminophen 
is rigid on account of resonance due to conjugation involving the hy-

Fig. 2 View of the unit cell contents for two polymorpbs of acetaminophen 
(a) orthorhombic form (b) monoclinic form f4,5,7 (Reproduced with permis-
sion of the copyright owner, the American Crystallographic Associatiofi, 
Washington, DC) 
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mixtures of benzene and acetone give hybrid crystals that are rod-
shaped, with line needles growing on the ends (231. 

Some --solvents favor the crystallization- of a particular form or 
forms because they selectively adsorb to certain faces of some poly-
morphs. thereby either inhibiting their nucleation or retarding their 
growth to-the advantage of others. Among the factors affecting the 
types of crysisi-formed are (a) the solvent composition or polarity, (b)J 
the-concentration or degree of supersaturation, (c) the temperature, in-
cluding cooling rate and the cooling profile, (d). additives. (e) lbeprcs-, 
ence of seeds, (f)pH. especially forsalt-crystallization, and (S) agitation 
(22). 

Martinez-OhÆrriz et al. [241 found that Form III of difhmisai is 
obtained from polar solvents, whereas Forms I and IV are obtained 
from nonpolar solvents. Likewise, Wu ci at. [231 observed that when 
moricizine hydrochloride is recrystallized from relatively polar sol-
vents (ethanol, acetone, and aceionftrile). Form I is obtained, whereas 
nonpolar solvents (methylene chloride or methylene chloride/ethyl ace-
tate) yield Form II. 

In determining what solvents to use for crystallization, one should 
be careful to select those likely, to be encountered during-formulation - 
and processing. Typically, these are water, methanoL ethanol, propane!, 
isopropanol, acetone, acetonitrile, ethyl acetate, and hexane. Matsuda 
employed 27 organic solvents to prepare two potymozphs and six sot-
vales of piretanide (26. 

According to McCrone [271, in a poor solvent the rate of transfor-
mation of a metastable to a more stable polymorpb is slower. Hence 
a metastable form once crystallized can be isolated and dried before it 
is converted to a more stable phase by solution phase mediated transfor-
mation. In some systems the metastable form is extremely unstable and 
may be prepared only with more extreme supercooling. This is usually 
performed on a very small scale with high boiling liquids so that a 
saturated solution at a high temperature that is suddenly cooled to room 
temperature will achieve a high degree of supersaturation 1281 

There are many examples in the literature of the use of single 
solvents as crystallization screens. Slow crystallization from acetone, 
acetonitrile, alcohols, or mixtures of solvents yields the Form A of 
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i) 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener la formarist ?Iina ’ 
beta de la sal clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de preparaciOn y sus 
composiciones farmacØuticas. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio, el solicitante proporciona la 
forma cristalina beta de la sal clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de preparaciOn 
y sus composiciones farmacØuticas. 

IPC: C07D 223/16, A61  31/55 
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Las reivindicaciones 5 a 6, se refieren al uso o empleo de la forma cristalina beta de la 
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clorhidrato de ivabradina. 

6. Determinación del Estado de la TØcnica 
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Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria:28 de Febrero de 2005 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la cual 
se reivindica prioridad es: 28/02/2005 se encontraron los siguientes documentos del 
estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la 
presente solicitud: 

No Documento TItulo Fecha de 
publicaciôn 

3-Benzaz6pin-zones substituØes para un 

Dl EP 0534 859 groupe benzocyclobutyl- ou indanyl-alkyl- 3 1/03/93 amino-alkyle, utiles dans le traitment des 
affections iovasculaires  

Polymorphism 
_card 

D2 
in 

Pharmaceutical Theory and origin of Polymosrfism 1999 
Solids, HG. Generation of Polymorphs 

Brittain,_1999  

7. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

1) Respecto a la solicitud en estudio: 

La reivindicaciôn I se refiere a la forma cristalina beta del clorhidrato de ivabradina de 
fOrmula (I): 



2) Respecto al estado de la TØcnica: 

Dl enseæa previamente la forma cristalina clorhidrato de ivabradina, en el ejemplo 2, 
obtenida mediante los procesos de concentración y recristalización en acetonitrilo (Ver 
pÆgina 7, lIneas 11-16, etapa E) y en el ejemplo 3 respectivamente (Ver pagina 9, lineas 
24-25, etapa E).(Ver pÆgina 4, lineas 37-38) 

AsI mismo Dl enseæa los compuestos de formula i, pueden ser purificados por una 
tØcnica clÆsica de cristalizaciOn y/o de cromatografla. 

D2 divulga previamente el comportamiento de los polimorfos en el desarrollo 
farmacØutico y donde se define como la habilidad de una sustancia a existir en dos o 
mÆs fases cristalinas que tienen diferentes arreglos y/o conformaciones de Ia molØcula 
en el enrejado cristalino. (Ver pÆgina I y 2-D2) 

TambiØn ensena D2 que la generaciOn de polimorfos, se utiliza el proceso de 
cristalizaciOn donde se emplean solventes que selectivamente adsorben a ciertas caras 
de muchos polimorfos, inhibiendo su nucleaciOn a retardando su crecimiento en ventaja 
de otros y entre los factores que afectan los tipos de cristales formados se encuentran 
entre otros: la composicion del solvente o su polaridad, la concentraciOn o el grado de 
supersaturación, Ia temperatura incluyendo la velocidad de enfriamiento y el perfil de 
enfriamiento, aditivos, presencia de semillas; pH, especialmente para la cnstalizaciOn de 
la sal y agitacion (Ver pagina 193) 

En D2, ademÆs para determinar los solventes que se van a usar para el proceso de 
cristalizaciOn, se deben elegir aquellos que son encontrados durante la formulaciOn y su 
proceso y tIpicamente incluyen agua, metanol, etanol, propanol, isopropanol, acetona, 
acetonitrilo, acetato de etilo y hexano.(Ver pØgina 193) 

3) Estado de la TØcnica mâs cercano: Dl 

Dl pues describe la forma cristalina de la sal clorhidrato de ivabradina, obtenida a partir 
de acetonitrilo. 

La diferencia de la solicitud presentada con Dl, es la forma 13 de la sal de ivabradina, la 
cual en Dl no fue determinada. 

D2 enseæa la metodologia para obtener polimorfos mediante el empleo de solventes 
tales como isopropanol y acetona y los factores a tener en cuenta durante el proceso. La 
diferencia de la solicitud con D2, es que no se encuentra reportado la forma cristalina f3 
de la sal de ivabradina. D2 hace parte del conocimiento del estado de la tØcnica en 
p01 imorfismo. 

Es evidente para el experto en la materia que con los documentos Dl y D2 se obtendria, 
la forma cristalina 13 de la sal de ivabradina, cambiando el solvente previamente descrito 
en Dl coma acetonitrilo por agua e isopropanol de acuerdo con D2 y realizando su 
caracterizaciOn por las tØcnicas conocidas coma difracciOn X sobre polvo, derivÆndose 
de forma obvia y sin necesidad de utilizar habilidad inventiva. 



c13 
No se evidencia un efecto sorprendente ni un aporte a la tecnologIa anterior, al obtener 
la forma cristalina 13 del clorhidrato de ivabradina, compuesto ya conocido previamente 
(Dl) al emplear solventes como agua e isopropanol con tØcnicas de concentraciOn y 
enfriamiento durante el proceso de cristalizaciOn, de acuerdo con la metodologia del 
estado de la tØcnica ya divulgada para la obtención de polimorfos. Es claro para el 
experto en la materia que una gran proporcion de compuestos poseen polimorfos, siendo 
Østa una caracterIstica intrmnseca de la molØcula, sin poseer por Ia tanto la solicitud 
presentad de altura inventiva 

El Problema TØcnico Objetivo fundamental el cual es "obtener la forma cristalina beta 
de la sal clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de preparacion y sus 
composiciones farmacØuticas", serla fÆcilmente resuelto por el experto en Ia materia 
con las anterioridades encontradas, pues es evidente que con el documento Dl y D2 se 
obtendrIa la respectiva forma cristalina beta de la solicitud presentada, empleando otro 
tipo de solventes en el proceso de purificación del compuesto previamente divulgado, por 
Ia tanto la solicitud carece de nivel inventivo. 

De manera tal que la forma cristalina 13 de la sal clorhidrato de ivabradina de Ia solicitud 
presentada, su procedimiento de obtención y sus composiciones farmacØuticas carecen 
de nivel inventivo. 

8. Conclusion: 

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

N° Documento No Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas 
Dl EP 0534 859 1-4 Nivel Inventivo 

Polymorphism in 
D2 Pharmaceutical Solids, H.G. 1-4 Nivel Inventivo 

Brittain,_1999  

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas contados 
a partir de la fecha de notificaciôn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de Ia respuesta subsistieran los 
impedimentos para Ia concesión, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficlo conforme a Ic dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tItulo primero dek Circular (Jnica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZYNuevasSPEDES DE VERGEL 
Jefe de Division  Creaciones 

El anterior requ  fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
_  Am, 200I 

CONCEPTO TECNICO No. 02632 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202070 

otl 
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Coma resultado del examen de büsqueda de anterioridades y con fundamento en el 
articulo 46 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. SOLICITUD DE SUMINISTRO DE INFORMACION 

Coma consecuencia de la busqueda de anterioridades de materia relacionada con la de la 
presente invenciOn, se determinó que existen en el estado de Ia tØcnica los siguientes 
documentos, que eventualmente afectarlan los requisitos de patentabilidad de esta 
solicitud: 

"Ivabradine hydrochloride antianginal HCN (LF current) blocker", 2003, Drugs of the 
future, Barcelona, ES, paginas 652-658 

Siendo que las publicaciones referenciadas hacen parte del resultado del examen de 
bUsqueda realizado para la solicitud WO equivalente a esta solicitud colombiana aqul 
estudiada, y no siendo viable la consecución de dichos artIculos por este despacho, se 
requiere que el solicitante, en virtud de lo establecido en el artIculo 46 de la Decision 486 
de la ComisiOn de la Comunidad Andina, proporcione las publicaciones completas, con Ia 
que podrÆ realizarse un anÆlisis absoluto de la patentabilidad de la invenciOn 
correspondiente a la presente solicitud. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto (5), del tItulo primero de la circular ünica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA’SPEDES DE VERGEL 
Jefe de la Divis de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de 
fecha 2 fl 4 

CONCEPTO TECNICO No. 02632 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202070 


