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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,
Abogado
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacion 08-83159
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519
Oficio ; 0
Folios 09 Ell 419
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad L]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.| ] ]
Cap. I

No. Solicitud Internacional PCT/EP2007/051196, fecha de Presentacion
Internacional 08 de febrero de 2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 29-76 11 de agosto de 2008
Reivindicaciones: Folios 77-82 11 de agosto de 2008
Folios 103-106 28 noviembre de 2008
Folios 113-116 20 septiembre de 2010
Dibujos: Folios 83-89 11 de agosto de 2008
Prioridad: GB 0602778.3 10 de febrero de 2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicaciéon de Prioridad porque ésta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486). Y su contenido técnico corresponde
con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencioén

Titulo: "Sal del acido succinico de 1-[2-(2- cloro-4-{{{ R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-

oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilaminc]metil}-5-metoxifenil carbamoil)etiljpiperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbamico y su uso en el tratamiento de los trastornos
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pulmonares

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de una sal
cristalina del compuesto 1-[2-(2- cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-iljetilaminc] metil}-5-metoxifenil carbamoil)etilpiperidin-4-il éster
del acido bifenil-2-ilcarbamico, que no sea higroscépica, ni delicuescente con un
punto de fusion elevado.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la sal
succinato en fa forma cristalina 1 del compuesto 1-[2-(2- cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-
(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino] metil}-5-metoxifenil carbamoil)
etil] piperidin-4-il  éster del acido bifenil-2-ilcarbamico, composiciones
farmacéuticas que la comprenden y un procedimiento para elaborarla.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). C070401/12, A61K 31/4709.

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

En el titulo se incluye la expresion “Y su uso en el tratamiento de trastornos
pulmonares” la cual se contrapone a lo dispuesto en lo establecido en el articuio
14 y 21 de la decisidon 486. Se requiere ajustar el titulo.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara, porque caracteriza la sal succinato, como la forma
cristalina 1. Esta manera de caracterizar no es apropiada puesto porque si se
trata de la forma cristalina de la sal succinato del compuesto 1, esta debe ser
definida por el patron de difraccidn de Rayos X en polvo (DRXP), el cual debe
presentar por lo menos 20 picos correspondientes a las intensidades de los haces
difractados ¢ a los espacios interplanares dhkl segun los indices de Miller (hkl)
medidos de acuerdo con el angulo de difraccién de Bragg 28 en el intervalo mas
representativo comprendido entre 5° hasta 90°. SE sugiere al solicitante eliminar
esta reivindicacion.

La reivindicacion 2 se encabeza por |a sal, pero en realidad el verdadero objeto es
una forma cristalina de la sal succinato.

Se sugiere para al solicitante redactar esta reivindicacion de la siguiente manera:

“una forma cristalina 1 de la sal de! acido succinico del compuesto..... en la dicha
forma cristalina se caracteriza por
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b) ... . un patron de difraccion de rayos X en polvo gque tiene picos de
difraccion ...( colocar aqui por lo menos 20 picos correspondientes a las
intensidades de los haces difractados o a los espacios interplanares dhkl segun
los indices de Miller {hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccion de
Bragg 20 en el intervale mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°) .
Aqui no solo pueden ir los angulos 20 sino también las intensidades. Y

¢) Unespectro...........

La reivindicacion 3 no es clara porque hace referencia a las figuras. Esto es
inaceptable en el alcance de la reivindicacidn ya que para el presente caso se
debe definir por los picos de difraccion de rayos X. Las figuras solo se hacen
alusion cuando es estrictamente necesario, lo cual no es el presente caso. Se
sugiere eliminar estas del alcance del pliego reivindicatorio. La misma observacién
aplica para la reivindicaciéon 4.

Las reivindicaciones 13- 15 no son claras, ya que se reclaman ‘unas
combinaciones”, las cuales no son necesarias porque cuando se habla de
combinacion puede darse referencia a un método de tratamiento. Se sugiere
eliminarlas del alcance del pliego reivindicatorio, puesto que vya en las
reivindicaciones 8 y 9 se reclama composiciones con esta combinacion,

La reivindicacién 16 no es clara cuando hace referencia términos “como por
ejemplo” "preferiblemente”’, ya que no son limitativos y no permiten definir de
manera adecuada el alcance de la invencién. Se requiere al solicitante definirlos
de manera precisa o eliminarlos del alcance det pliego reivindicatorio.

5. 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 10 de febrero de 2006, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior y
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

{ ltem Documento Titulo . Fecha de Publicacion*
I_ O WQ0200407424642 Biphenil derivates 13 de febrero de 2004
Capitulo 20.
, ) Cinetica de la formacién de
Rlem_lgton Farma_ma 19 Ed. particulas.
02 Editorial Panamericana tomo | | ¢apitylo 83. PREFORMULACION . 1998
paginas 371-375y tomo Il paginas )
2226 a 2241 Palimorfisma,

Capitulo 91. Palvgs
Precipitacion y cristalizacién.
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D1 Remigton Farmacia , 19 ed. Editorial Panamericana

http //worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument jsessionid=4E
SEC4FAS19CDFC87228D7E4FC8CH4D7 espacenet levelx prod 1?CC=WO&NR
=2004074246A28KC=A28&FT=D&ND=8&date=20040902&DB=&locale=en EP
Divulga un compuesto de la formula 1-(2-(2- cloro-4-((®-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihiroquinolin-5-iljetilamino)metil-5-metoxifenil carbamoil)etil) piperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbamico ) pagina 135, renglones 20-32 Pagina 153
compuesto N¥ 182, PAGINA 207 renglones 28-30 y sus sales o solvatos
farmaceuticamente aceptables

D2

(Folios 128-138, paginas 371-375 y paginas 2226 a 2241) ensefa e! estudio del
polimorfismo (formas cristalinas) como una tarea rutinaria dentro del campo
farmaceutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos y que la variedad
de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como la
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién entre otras.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D4886)

Nivel inventivo (articulo 18 D486)

La reivindicacion 1 dice: Un sal del acido Succinico del compuesto

- 0 un solvato de la misma que es la forma cristalina 1 en
estado solido.

Teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 no se encuentra definida por el patrén
de difraccion de rayos X, como se debe hacer con los cristales se tomara para
efectos del examen de patentabilidad [a reivindicacién 2.

La reivindicacion 2 esta definida como: la sal de la reivindicacion 1, donde dicha
sal se caracteriza por:
A) Una traza de calorimetria de exploracion diferencial que muestra un punto
de fusidén en el intervalo de 170°C a 180°C; o

B) Un patrén de difraccién de rayos X en polvo que tiene picos de difraccion a
valores de 26 de 50+ 03y 10,0+0,3; 0

C) Un espectro de absorcién infrarrojo con bandas de absorcidn significativas
a 3265, 2832, 1735, 1718, 1679, 1669. 1591, 1540, 1518, 1493, 1439,
1405, 1339, 1302, 1283, 1239, 1202, 1163, 1144, 1107, 1095, 1039, 1009,
973,921, 885, 868, 773, 751y 707 cm™’
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SOLICHTLD 1 D1 ! D2

Uwulga el compuesto base

o,
Lty

o
P T N N

B o T PN

A} Una traza de calorimetria de |~ ot » Sy,
exploracion diferencial ve | = o 7 o :
muestra un punto de fusién eg el | En_sena que ek fenomeno_ de
intervalo de 170°C a 180°C: o pollmorﬂsrng es la capacidad

Y sus sales farmacéuticamente R de cualquler ele'ﬁ‘len‘lc °

B) Un patrén de difraccion de rayos X aceptables co_nj]puesto .pala cristalizar en
en polvo que tienc picos de mas de ur: :,u‘,tema uhislahino }:
difraccion 2 valores de 20 de 50 @ Mo se especiica el patrén de GUE Para su caracler.Zacior &l
+03y 100+03:0 | difraccidn de rayos X pation de difracaion de (ayns

25 ult melodo ~onvanacinnal

C) Un espectro de  absorcidn
infrarrcjo con bandas de absorcidn |
significativas a 3265, 2832. 1735, -
1798, 1679, 1669, 1591, 1540,}
1518, 1493, 1439, 1405, 1339, '
1302, 1283, 1239, 1202. 1163.%

1144, 1107, 1085, 1039, 1009,

973, 921, 885, 868. 773, 751 y 707

cm

1. Determinacion del estado de la técnica més cercano.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 el cual ensefa el
compuesto denominado 1-[2-(2- cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroguinolin-5-il)etilamino]metil}-5-metoxifenil carbamoil)etillpiperidin-4-il éster
del acido bifenil-2-ilcarbamico en forma de base o en la forma solida de ia sal
ditrifluoroacetato . Sin embargo el mismo documento sugiere la formacion de la sal
succinato en forma cristalina (Ver pagina 40, linea 26 y pagina 41, lineas 1-8)

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al
estado del estado de la tecnica mas cercano.

La solicitud se diferencia con D1 en que se reclama de manera especifica la sal
succinato del compuesto 1-[2-(2- cloro-4-{{( R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)metil}-5-metoxifenil  carbamoil)etilpiperidin-4-il  éster
del acido bifenil-2-ilcarbamico en la forma cristalina 1.

3. Determinacién del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencidn con respecto al estado de la técnica mas cercano.

El Efecto Técnico que logra la diferencia consiste en proporcionar una for
cristalina 1 de la sal del acido succinico del 1-{2-(2- cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-(8-
hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]metii}-5-metoxifenil  carbamoil)etil]
piperidin-4-it éster del acido bifenil-2-ilcarbamico, que no sea higroscopica, ni
deliscuescentes y con un punto de fusion relativamente elevado.
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4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de
la tecnica mas cercano.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en cémo obtener una
forma cristalina de la sal de acido succinico del compuesto 1-[2-(2- cloro-4-{j( R )-
2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino)metil}-5-metoxifenil
carbamoll) etil] piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico, que no sea
higroscapica, ni deliscuescente y con un punto de fusién relativamente elevado.

3. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.

De acuerdo con |a informacién suministrada en la descripcion de la solicitud en los
foliocs 72 a 76 con el fin de soportar el objeto de Ia solicitud se observa que;

En cuanto a los datos de absorcion dinamica de vapor para la forma1 se muestra
en la figura 10 que la forma 1 una ganancia de peso menor al 2% en el intervalo
de humedad relativa 30%-90% higroscopicidad aceptable, y no es deliscuescente

Vigura 1. Vaiorido de i Absorchon Tinbaibts & Vapor #e b sol sorcisaio, Pormn |

e ] i e T |
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E o " «© i -

a n L L] x
- duoe (%)

Y por ultimo datos de los termogramas de DSC de las formas 1, 2 y 3 por
calorimetria diferencial que de esquematizan en las figuras 1-3, de donde se
concluye gue la forma 1, 2y 3 de! cristal de la sal del acido succinico 1-[2-(2-
cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil}-5-
metoxifenil carbamoil) etillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico se
funden a aproximadamente entre 174°C, 181°C y 150°C respectivamente, no
mostrando asi una pérdida significativa hasta el punto de fusién, indicando la falta
de solvente residual y/o agua retenida en los cristales.

e m—

Tal como se puede observar segun lo expuesto anteriormente, se describen las
ventajas de las formas 1, 2 y 3 del cristal anhidro de la sal de acido de la sa! del
acido succinico del  1-[2-(2- cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroguinolin-5-if)etilamino]metil}-5-metoxifenil carbamoil)etil]piperidin-4-il  éster
del acido bifenil-2-ilcarbdmico, pero no existe una comparacion respecto del
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compuesto base o con respecto a la forma sélida de la sal ditrifluoroacetato: lo que
hace gue esta evidencia técnica no permita comprobar la solucion al problema
técnico objetivo planteado en la solicitud porque no hay comparacion entre la
forma cristalina 1 que se reclama en la solicitud con respecto al compuesto 1-[2-
{(2- cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-il)etiiamino]
metil}-5-metoxifenil carbamoil)etil]piperidin-4-it éster del acido bifenil-2-iicarbamico
en forma de base o la sal ditrifluoroacetato del mismo compuesto ya conocidos en
D1.

Por lo tanto, se puede concluir gque no existe un efecto técnico probado, porque no
se demuestra la ventaja de la forma cristalina 1, del acido succinico 1-[2-(2- ¢loro-
4-{{( R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iljetilamino)metil}-5-
metoxifenil  carbamoil)etillpiperidin-4-il  éster del &cido bifenil-2-ilcarbamico
reclamadas en la actual solicitud, con respecto al compuesto base o la sal sélida
de ditrifluoroacetato ya divuigados en D1

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencion reivindicada,

Extracto capitulo 83: preformulacién, (Folios 128-138, paginas 371-375 y paginas
2226 a 2241)

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencion
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D2, ya divulga que las
diferentes sales y formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus
 propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de
disolucion, higroscopicidad, biodisponibilidad  entre otras, y es ademas una
practica habitual en estudios de preformulacién dentro de los cuales se incluyen
rigurosos trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con el fin de
evitar su inestabilidad o falta de efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga
habitualmente (i) la cantidad de polimorfos que existen (Folio 131, pagina 2226,
columna de la derecha, Ultimo parrafo-pagina 2227, columna izquierda, primer
parrafo), (i) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos (Folio 132,
pagina 2228, columna derecha, dltimo parrafo), (iii) las gamas de estabilidad
térmica de cada polimorfo, (iV) solubilidades (Folio 133, pagina 2231, columna
derecha, ultimo parrafo},(v) método de preparacion de cada forma (Folio 132,
pagina 2229, columna izquierda, penultimo parrafo), (vi) efecto de la micronizacion
0 tableteado e interaccidn con los componentes de la formulacién, y que una vez
establecido que el compuesto presenta polimorfismo, existen procedimientos con
los cuales el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades
mas grandes para su evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las
formas posologicas (Folio 132, pagina 2229 columna de la izquierda).

Tambien es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes
arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por
lo tanto una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo
gque en D1 ya se divulga de manera especifica el 1-[2-(2- cloro-4-{[{ R )-2-hidroxi-
2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil}-5-metoxifenil  carbamoil)
etillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico en forma de base o su sal
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ditriflucroacetato y sugiere la formacién del acido succinico en forma cristalina
(Ver pagina 40. linea 26 y pagina 41, lineas 1-6) , y que en D2 se conoce que las
reacciones de neutralizacion y la subsiguiente obtencién de nuevos polimorfos se
da ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico, esta persona se
encontraria motivada a utilizar métodos como los revelados en D2 para identificar
las sales de interes y las formas polimérficas de la molécula en cuestion, que
ademas pueden ser analizadas por métodos de cristalografia conocidos. De tal
manera, no es posible concluir que la formacion de la sal del acido succinico 1-[2-
(2- cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iljetilamino]
metil}-5-metoxifenil carbamoil) etiljpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico
en su forma 1 cristalina , tal como se reclama en la actual solicitud envuelvan
actividad inventiva, como quiera que la base del compuesto y su capacidad de
formar sales en forma cristalina ya era conocida y sugerida con anterioridad; es
decir, la identificacion de la forma cristalina reclamada y caracterizada mediante
la técnica de DRX, no representa un avance técnico real y tampoco un salto
cualitativo a la regla técnica porque el efecto asociado no fue demostrado en la
descripcion de la solicitud, como quiera que no se encontré alguna prueba o
ensayo que permitiera determinar las ventajas reales de la sal del acido succinico
en su forma cristalina 1, del compuesto 1-[2-(2- cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-(8-
hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etitamino]metil}-5-metoxifenil  carbamoilietil]
piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico frente al compuesto base y la sal
ditrifluoroacetato ya conocidas con anterioridad que permita probar, un efecto
realmente inesperado asociado a una mayor estabilidad (definida en términos de
una menor higroscopicidad, menos delicuescencia, y un punto de fusién mas alto).

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos vy
conocimientos que se tiene sobre neutralizacion y polimorfismo revelados en D2,
al  compuesto  1-[2-(2- cloro-4-{[{ R  )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-
dihidroguinolin-5-il)etilamino]metil}-5-metoxifenil  carbamoiletillpiperidin-4-il éster
del acido bifenil-2-ilcarbamico divulgada en D1, con el fin de encontrar una forma
cristalina del agentle terapéutico que no sea higroscépica ni deliscuescente y que
tenga un punto de fusion relativamente elevado (es decir, mayor de
aproximadamente 150°C) permitiendo de esta manera que se micronice el
material sin una descomposicién o perdida de cristalinidad significativas. tal como
'a sal cristaiina reivindicada, y adicionalmente utilizaria las técnicas de
neutralizacion-cristalizacion y recristalizaciéon basadas en la disolucién de la
molécula en diferentes solventes, tal como lo establece la bibliografia basica

utilizada por el técnico medio mpor lo que resulta obvio disefiar una secuencia de
neutralizacion-cristalizacion—recristalizacion en diferentes solventes o estos
mismos en diferentes proporciones, con el animo de obtener el polimorfo de
interés, mas aun si se conoce el fundamento tedrico para la obtencion de cristales
por diferencias en solubilidad y modificando parametros adicionales como

1
) Heiman Jose, Farmacotecnia tedrica vy practica. Tomo IV, Editorial Continental, Tercera impresion,
México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacién pag 1103 a 1143,
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temperatura, velocidad de enfriamiento , agitacion, presion , evaporacion etc...
con la expectativa razonable de encontrar los ordenamientos cristalinos
reivindicados.

&l método de preparacion de la sal del acido succinico 1-[2-(2- cloro-4-{[( R )-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihiroquinolin-5-iljetilamino]metil}-5-metoxifenil
carbamoil) etillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico y la identificacion
de la formas 1 que consiste en disolver la sal succinato en THF acuoso a una
temperatura entre 18-23°C, afadir un primer volumen de alcohol {(etanol o
iIsopropanol) y calentar a 32-40°C opcionalmente sembrado con la forma uno.
Afiadir un segundo volumen de alcohol inferior durante varias horas, enfriar a 20°C
y recoger el producto cristalino, se considera obvio para la persona del oficio
medianamente versada en la materia, porque son la simple aplicacién de las
técnicas de cristalizacion conocidas en D2 (Ver falio 132, pagina 2229, columna de
a izquierda, folio 128, pagina 371, folio 129, pagina 372, folio 129, pagina 373) al
compuesto compuesto 1-[2-(2- cloro-4-{[( R )-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroguinolin-5-iljetilamino)metit}-5-metoxifenil carbamoiljetil] piperidin-4-il éster
del acido bifenil-2-ilcarbdmico ya conocida en D1. Por lo tanto carece de nivel
inventivo a luz de D1 y D2.

Conclusién

Asi las cosas la presente solicitud queda afectada de la siguiente manera;

L ltem | Cocumento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
' Pk | WO02004074246A2 1-18 Nivel [nventivo |
Remigton Farmacia , 19

| ' Ed. Editorial
Dz Panamericana tomo | 1-16 Nivel inventivo
| | paginas 371-375y tomo
Il _paginas 2226 a 2241

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacion. 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 No. 10 de 2001.

—— )

— TR —
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

R T NEE—

Elaborado por: Harvey Jaramillo Vergara Ok
Revisado Por: Jacqueline Alfonso
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