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Fecha de solucutud 8 de septiembre de 2003

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al Oficio No. 14320 notificado por fijacion en lista del 10 de
diciembre 2009.

2. Mediante el Oficio No. 14320 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. Con memorial radicado el 5 de marzo de 2010, solicité plazo de treinta dias para
atender el Oficio No. 14320. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio:

3.1 Con el fin de atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capitulo
reivindicatorio y de conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486, se
presenta un nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado, en el
cual se corrigieron los errores mencionados por su Despacho, realizando los siguientes
cambios:

- Con respecto a su observacion sobre el anexo, queremos poner de presente que uno de los

criterios que se tuvo en cuenta en la formulacién es la compatibilidad del ingrediente activo con
los ingredientes del formulado para prevenir biodegradacion, interferencia en el proceso de

NIT. 860.041.367-3

PO



CAVELIER

-
-—0)

-—
=

ABOGADOS

infeccion y efectos sobre la viabilidad del microorganismo. De esta manera, por medio del
bioensayo descrito en el anexo se verificd que los componentes de la formulacién no aportan
actividad insecticida, esta soélo es conferida por el complejo espora-cristal. Cuando un
biopesticida se aplica, el producto se asperja uniforme y rapidamente para permanecer por un
periodo de tiempo razonable en el area de tratamiento. El biopesticida es faciimente
almacenado, empacado, transportado y utilizado.

- Se redacta una nueva reivindicacion 4, la cual se encuentra acorde con el contenido del
capitulo descriptivo y se encuentra debidamente redactada para que un técnico en la materia
pueda reproducir el mismo siguiendo los pasos que se mencionan.

- Por otra parte, queremos reiterar lo mencionado en la respuesta dada a la anterior accion
oficial, con respecto a los datos comparativos que permiten evidenciar con claridad las ventajas
tecnicas de la invencion, es decir, el efecto técnico inesperado, la efectividad y la eficiencia
tanto de la composicion como del proceso reivindicados. De acuerdo con lo observado en
dichos datos del anexo “Bioensayo con ingrediente activo de la cepa de B.th. IBUN 90.1.98
para evaluar toxicidad contra Spodoptera frugiperda®, se determiné la actividad expresada en
porcentaje de mortalidad (concentracion letal 50 — CL 50, que corresponde a la concentracion
que causa una mortalidad del 50% de individuos). Por otro lado, para determinar la CL 50 se
usaron concentraciones de ingrediente activo de la cepa IBUN 90.1.98 y de la cepa HD 137 en
el intervalo entre 0 y 200 ng/cm2 obteniéndose los siguientes resultados:

Cepa Porcentaje de mortalidad CL 50 (ng/cm2)
Limite inferior | Limite superior

HD 137 42.37 54.16 134

IBUN 90.1.98 | 56.3 69.0 83

De acuerdo con la anterior tabla, se puede observar que para lograr un 50% de mortalidad en
las larvas de Spodoptera frugiperda se requiere una menor concentracion con la cepa IBUN
90.1.98 (83 ng/lcm2) que con la cepa patrén HD 137 (134 ng/cm2). Es decir que el ingrediente
activo obtenido con la cepa IBUN 90.1.98 es un 62% mas activo que el obtenido con la cepa
patréon HD 137.

Por lo tanto, queda claro que el producto que reivindica mi representada emplea un ingrediente
activo que es 62% mas activo que la cepa patron aceptada internacionalmente como
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controladora de Spodoptera frugiperda, la cepa HD 137. De esta forma, podemos concluir que
la presente solicitud emplea un producto con un atributo muy relevante en comparacién con los
productos comerciales que emplean la cepa HD 137.

De acuerdo con las anteriores modificaciones, queda claro que el nuevo capitulo reivindicatorio
se encuentra totalmente soportado por la descripcion de la presente solicitud y por los ejemplos

presentados en las paginas 84 a 86.
4. NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho afirma que la solucién propuesta por la presente solicitud no es inventiva a partir
de las ensefianzas del documento D1 (US4935353), con lo cual estamos en desacuerdo por las
siguientes razones:

En primer lugar, queremos poner de presente que el documento D1 se basa en una cepa (GC
91) recombinante que se obtiene por transferencia de plasmidos y co-cultivos de dos cepas de
Bacillus thuringiensis. Por su parte, la cepa empleada en la presente solicitud se basa en una
cepa nativa de Bacillus thuringiensis que por esta caracteristica es Unica e irrepetible y que fue
obtenida de la biodiversidad y para identificar su potencial como agente de control se requirid
de implantar métodos analiticos, bioensayos y herramientas de investigacion que permitieran
en primer lugar obtener los aislamientos y en segundo lugar dirimir entre aislamientos cual
presentaba la mayor capacidad de control del insecto blanco, en este caso, Spodoptera
frugiperda.

Por otro lado, en las formulaciones que presenta D1 no se incluye el porcentaje de ingrediente
activo que contienen tanto las formulaciones sélidas como las liquidas, simplemente presenta
una revision tedrica sobre algunos componentes de formulaciones, en general, no especificas
para bioinsecticidas. Por el contrario, el producto que reivindica mi representada es el resultado
de actividades de investigaciéon y desarrollo en diferentes niveles que incluyen laboratorio,
invernadero y campo. Al respecto ponemos de presente que tal y como se menciona en el
capitulo descriptivo en las paginas 9 y 10, la formulacién provee una combinacién eficaz de
ingredientes, de tal manera que el ingrediente activo junto con otros materiales forma un
producto estable, seguro, efectivo, facil de aplicar y aceptable para su uso que emplea tres
clases de componentes: 1. el principio activo responsable de la actividad insecticida, el cual se
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encuentra compuesto por el complejo conformado por las esporas y el cristal constituido por -
endotoxinas. 2. disolventes o diluyentes que actuan como vehiculos de la materia activa, que
pueden ser caolin, tierra diatomea, lactosa y talco y 3. coadyuvantes que aumenten su
persistencia en el medio ambiente 0 mejoren su propia accién, por ejemplo, el caolin y tierra
diatomea sirven para disminuir voluminosidad, el caolin y la lactosa para conferir mayor
densidad a la mezcla, el talco para incrementar la fluidez y la densidad, la lactosa y tierra
diatomea para conferir mayor persistencia una vez ha sido empleado en campo y la melaza
deshidratada aporta capacidad aglutinante, es atrayente para las larvas, incrementa la
palatabilidad del bioinsecticida, actia como humectante y obra como protector contra la luz
solar.

Asi mismo es importante mencionar que al tener en cuenta la compatibilidad del ingrediente
activo con los ingredientes del formulado se previene la biodegradacion, la interferencia en el
proceso de infeccion y efectos sobre la viabilidad del microorganismo. De esta manera, por
medio del bioensayo con larvas de Spodoptera frugiperda se verificé que los componentes de la
formulacion no aportan actividad insecticida sino que esta sélo es conferida por el complejo
espora-cristal. Adicionalmente, el biopesticida se asperja uniformemente, permanece por un
periodo de tiempo razonable en el area de tratamiento, es facilmente almacenado, empacado,
transportado y utilizado en campo.

Al respecto, es importante mencionar que la seleccion de los ingredientes de la formulacién de
la presente solicitud se determiné comparando las caracteristicas fisicoquimicas de cada uno
de ellos y seleccionando los que permitian obtener las mejores caracteristicas para un sistema
de entrega adecuado. De esta forma, se determiné la toxicidad mediante el bioensayo de cada
uno de ellos y en mezclas binarias, seleccionandose aquellos que presentaban atoxicidad,
eligiéndose los ingredientes descritos en la formulacion, los cuales en la mezcla definitiva
presentaron las caracteristicas adecuadas definidas para la formulacion, produccion y envase.

Por su parte, el documento D1 no describe el por qué de la seleccién de los ingredientes
utilizados ni sus caracteristicas fisicas, en tanto que el bioinsecticida que estamos reivindicando
muestra la seleccién por presentar atoxicidad y ventajas desde el punto de vista de la
formulacién: protecciéon del ingrediente activo (complejo cristal-espora) de la luz solar,

dispersabilidad, adherencia, palatabilidad, fluidez, bajo impacto ambiental y bajo costo.
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CARACTERIZACION POR FUNCIONALIDAD DE LOS AUXILIARES DE FORMULACION

Angulo Voluminosidad Humectabilidad

AUXILIAR reposo (°) {ml/g) Humedad (%) {s)
Tierra de Diatomea 26.9+2.9 0.940.1 13.012.7 565+305
Talco 42.1+1.7 1.30.1 0.210.1 -
Lactosa 27.7+2.4 1.5:0.1 11.4+0.9 4016
Caolin 37.310.7 1.840.1 1.240.2 742

ENSAYO , Prototipo

| Angulo de reposo (°) 32.3:1.4

Voluminosidad (ml/g) 1.3:0.1

Humedad (%) 2.5¢1.5

Humectabilidad (s) 8411

Densidad (g/ml) 1.002+0.003

pH 6.07+0.13

De acuerdo con lo anterior, es claro que una de las diferencias de la formulaciéon que se
desarrollé en la presente solicitud con las formulaciones presentadas en D1 es que para la
solicitud en referencia es fundamental tener en cuenta la incidencia de los rayos ultravioleta de
la luz solar, dada la ubicacion del pais en el trépico. Por esta razén se evaluaron agentes
protectantes a estos rayos y de estos se seleccion6 uno para ser incorporado a la formulacién.

En relacion con la fermentacién, hay diferencias sustanciales entre lo que propone mi
representada y lo que presenta D1. Por ejemplo, en la presente solicitud se realiza un proceso
de disefio y optimizaciéon de medios de cultivo, el medio propuesto es uUnico, a pesar de tener
similitud con otros medios propuestos para fermentaciones con Bacillus thuringiensis. De
hecho, en D1 no se presenta la composicion del medio de cultivo empleado en la produccién
del ingrediente activo. Otro nutriente fundamental en esta fermentacion es el oxigeno, razén por
la que se estudi6 en el desarrollo del proceso productivo del bioinsecticida reivindicado. Por el
contrario, en D1 no se presenta ningun tipo de informacion sobre la aireacién ni sobre la
agitacion, factor que incide en la transferencia de oxigeno en la fermentacion. Desde esta
optica, es evidente que hay mas grado de elaboracion en la tecnologia que soporta la presente
solicitud de patente al compararla con la informacién que contiene D1.

De acuerdo con lo anterior, queda sustentado por qué una persona versada en la materia no
podria a partir de D1 obtener la invencidn propuesta. Por el contrario, una persona versada que
siguiera las ensefianzas de D1 se enfocaria a obtener un producto totalmente diferente al
propuesto en esta invencion, desde el punto de vista del ingrediente activo, como de la
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formulacién, proceso de produccién del ingrediente activo y control que se ejerce para valorar el
ingrediente activo por medio de bioensayos.

El problema que se propuso resolver con la presente invencion es el control de Spodoptera
frugiperda como insecto blanco debido a su amplia presencia en zonas agricolas tropicales, a la
amplia variedad de cultivos que ataca y el impacto ambiental y econémico que tienen los
métodos de control que se emplean actualmente. El producto reivindicado presenta una
actividad que constituye un método eficaz para controlar larvas del insecto Spodoptera
frugiperda. Por su parte, D1 plantea el desarrollo de biopesticidas para controlar larvas de
insectos del Orden Lepidoptera diferentes a Spodoptera frugiperda.

En vista de lo anterior, es importante mencionar que no es claro, a partir de cual ensefianza o
sugerencia del documento D1, un técnico medio podia llegar a investigar el potencial como
agente de control de una cepa nativa que es Unica e irrepetible, la cual no era conocida en la
fecha de presentacion de la solicitud en referencia en el que se debe tener en cuenta la
incidencia de los rayos ultravioleta de la luz solar dada la ubicacién del pais en el trépico para
controlar el insecto Spodoptera frugiperda. A partir de lo manifestado por su Despacho se
entiende que dicho técnico medio lo hubiera hecho con el fin de buscar el resultado inesperado
del agente y método reivindicados en la presente invencion.

Sin embargo, lo anterior no resulta acorde con lo lineamientos del método problema-solucién
que se debe adelantar en el estudio del nivel inventivo de una invencién sometida a examen,
porque el técnico medio en la materia, es decir, la persona ficticia a quien le corresponde
evaluar el nivel inventivo, jamas debe “buscar el resultado inesperado”’, pues este es el papel
del inventor.

En efecto, se debe tener en cuenta que de acuerdo con el Manual Andino, la persona versada
en |a materia a la que se refiere el articulo 18 de la Decisién 486 es una persona con formacién
técnica, que ha hecho un aprendizaje o estudios en el mismo ambito al que se refiere la
invencion (técnico medio) y no un experto en la materia. Esta figura ficticia del técnico medio
como la persona que debe efectuar el examen de nivel inventivo es determinante por cuanto la
misma asegura que el examinador no asuma el papel del inventor y que en consecuencia, toda
invencion resulte obvia y evidente y por ende, no patentable.
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Asi entonces, podemos concluir que:

- D1 no propone resolver un problema como el que dio origen a la presente invencion,

- la informacion contenida en D1 no permite generar un producto que tenga las caracteristicas
del propuesto en esta invencién,

- el proceso de produccién que propone D1 no permitiria obtener el ingrediente activo que es la
base de la presente invencion,

- la cepa empleada en la presente invencion es diferente a la empleada en D1, y

- la formulacion desarrollada en la presente invencion es diferente a las propuestas en D1y no
es posible obtener un resultado como el logrado con el producto que reivindicamos, en
particular porque la formulacion debe incorporar agentes que protejan contra los rayos
ultravioleta de la luz solar en regiones tropicales.

{ t Por lo tanto, no se podria decir que la solucién que plantea mi representada es obvia pues D1
no revela o sugiere las caracteristicas técnicas que se reivindican en la presente solicitud de
patente.

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.

5. Anexos:

5.1 Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por ocho (8) reivindicaciones.
5.2 Formulario de modificaciones.

Senora Directora,

£/

2 @éﬂ’)@/)@@‘@é/séz >
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ §

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

COLO-12726-801-002-3
4 LMA\LMAVID-169336\WPC 12726
No. M-2010-169336\LMA
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

©

O correccion de Error Material

|
SOLICITUD BE:

!
|38 modificacion a una solicitud

®
SOLICITANTE
Direccién:

Nombre: INSTITUTO DE BIOTECNOLOGIA DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL

Sociedad constituida y existente bajq las leyes de

Instituto de Biotecnologia,
Calle 30 # 45-02
Edificio Manuel Ancizar,

1,|

IDENTIFICACIONI

ce. O wryd

por.

oo ag

Poderes, si fuere el caso

Bogota, CE. D Otro D
Colombia
Numero:
Domicilio: Bogota, ‘ .
Colombia I | I
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070 !
E-mail:  clientes@cavelier.com '
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccién: Carrera 4® No. 72-35 C.C. |Z| NIT |:|
Rg:%?:gg:ggli Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | cg O owe O
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555
T
@ Nuamero de expediente: 03.078.437! l
I@ Descripcién de la correccion o modificacidn solicitada:
Presento un nuevo capitulo reivindicatorio compugsto por 8 reivindicaciones con el fin "'
de superar las objeciones hechas por Su Despacl{gn a la presente solicitud de patente y pido ||
respetuosamente que €l examen de patentabilidac:sea realizado sobre estas nuevas |'f
reivindicaciones presen;adas. ll .
I
Comprobante de pago No. |iFeo:ha: "
@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion

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

1. Un agente/composicion de control biolégico CARACTERIZADO porque comprende:

- proteina de 130 a 135 kilodaltons (KDa) producida por una cepa nativa de bacillus
thuringiensis depositada bajo nimero de registro ATCC202194;

-talco como agente lubricante;

-melaza deshidratada como agente de granulacion;

-caolin como agente diluyente; y

-polimero natural como estabilizante.

2. El agente/composicion de control biolégico de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque la proteina esta contenida en un cristal producido por dicha cepa, o
es la espora que produce dicha cepa.

3. El agente/composicion de control biolégico de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el talco empleado se encuentra en una concentracién entre el 60 y
80%, el caolin entre el 10 y el 30 %, la melaza entre 3 y el 12%, el polimero natural entre
el 0,5y el 1,2% y la proteina o espora en una concentracion entre el 6 y el 10%.

4. El proceso de produccion industrial del agente de control biolégico correspondiente a las
reivindicaciones 1 a 3, que comprende las siguientes etapas:

a) Preparar un medio de cultivo con la siguiente composicion:

CaCoO; 0.5-204g/
Jarabe de maiz 5.0-27.5¢9/
Melaza 1.5-30.04g/l
Harina de soya 3.0-3254¢/
Extracto de levadura 42-844¢l/
CaCl,.2H,0 0.24-0.715g/
KH.PO, 6.8 g/l
FeS0,.7H,0 0.036 g/l
ZnS0,.7TH,0 0.014 g/l
MgS0,.7H,0 0.002-0.2g/l
MnSO,.H,0 0.0015-0.015 g/l

b) Ajustar el pH a un valor cercano a la neutralidad (6.8 a 7.2).

c) Esterilizar el medio de cuitivo por 30 minutos a 1 hora a 121°C.

d) Sembrar un volumen de medio de cultivo estéril equivalente al 10% del volumen del
fermentador.

e) Activar el indculo por medio de la cepa pura de Bacillus thuringiensis IBUN 90.1.98,
esporulada y conservada en medio soélido.

f) Lievar el medio de cultivo esterilizado a un fermentador en una relacion de volumen de
medio/volumen de fermentador entre 0.5 y 0.8.

£SR3
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g) Inocular el fermentador empleando el inéculo preparado en el paso e).

h) Llevar a cabo la fermentacion por 48 a 60 horas con una agitacion entre 140 y 300 rpm,
con una temperatura de 30 °C, aireacién de 0.2 a 1 volumen de aire/volumen de
medio/minuto (v.v.m.), pH inicial entre 6.8 y 7.2 y adicion de antiespumante.

i) Separar el ingrediente activo del medio de cultivo por filtracién y lavar la torta obtenida.

j) Secar la torta obtenida empleando temperaturas de hasta 30°C.

k) Moler el producto obtenido en j).

) Preparar el bioinsecticida de acuerdo con la formulacién, mezclando los componentes en
el orden de adicién y cantidad especificados en la siguiente tabla:

Orden de adicion Componente Porcentaje
1. Caolin 47.4
2. Talco 32.16
3. Lactosa 6.24
4. Tierra diatomea 2.1
5. Ingrediente activo (complejo espora-cristal) 8.5
6. Melaza deshidratada 3.6

5. Proceso de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizado porque la etapa de
activacion del inéculo se incuba a 30°C, agitando a 200 rpm por 16 horas.

6. Proceso de conformidad con las reivindicaciones 4 y 5, caracterizado porque el volumen
de in6culo de la etapa de inoculacién del fermentador debe ser del 10% del volumen de
medio de cultivo en el fermentador.

7. Proceso de conformidad con las reivindicaciones 4 a 6, caracterizado porque la
concentracion de ingrediente activo (complejo espora - cristal) en la etapa de separacion
esta entre 12y 15 g/l.

8. Proceso de conformidad con las reivindicaciones 4 a 7, caracterizado porque en la etapa
de separacion se utilizan ayudantes de filtracién que pueden ser parte del talco y del caolin
empleados en la formulaciéon.

LMA\LMAVID-169723\WPC 12726
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03-78437
Clasificacion Internacional (IPC): CO7 K14/325.
Concepto Técnico No. 1920

Patente de Invencion B Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional B
Via PCT (fase nacional) [] Cap.| ] Cap. Il ]

-No. Sol. Internacional

Fecha de Presentacion Internal.

Como resultado del examen definitivo, realizé'db 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: 3a 19 como se radicé inicialmente

Reivindicaciones: Folios: 20 a 22 como se radico inicialmente
Folios: 54 a 55 como se modificd el 18/02/08.
Folios: 76 a 77 como se modifico el 22/04/10

Rta. del solicitante:  Folios: 67 a 73 como se radicd el 22/04/2010

Anexos: Folios: 56 a 57

Otros: Concepto técnico No. 4056 notificado el 10/12/2009

2. Objeto de la invencién

o Titulo de la solicitud (folio 1): “Bioinsecticida basado en una cepa de
Bacillus thuringiensis (Berliner), la formulacién y los procedimientos de
produccion”.

o La presente solicitud se refiere a un bioinsecticida de formulacion sélida
seca basada en entomotoxinas de una cepa de Bacillus thuringiensis para
el control de larvas de insectos del orden Lepidoptera.

e El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos
insecticidas mas seguros y eficaces para el control de plagas a partir de
Bacillus thuringiensis.



o Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
una composicion de control biolégico caracterizado porque comprende:
proteina de 130 a 135 kilodaltons (KDa) producida por una cepa nativa de
Bacillus thuringiensis depositada bajo numero de registro ATCC 202194,
talco como agente lubricante; melaza deshidratada como agente de
granulacién; caolin como agente diluyente; y polimero natural como
estabilizante.

¢ La Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) es: CO7 K14/325.

3. De la solicitud de Patente

Considerando que no se cumplié el requisito establecido en el numeral 3. 2
emitido en el concepto técnico 4056 de 2009 donde se establece que segun lo
dispuesto por la Decisién 486 para la presentacion de la solicitud de patente, se
requiere la copia del contrato de acceso a recurso genético. Por tanto, se
determina que la solicitud no ha superado las objeciones presentadas y no cumple
con lo dispuesto en el articulo 26 literal h) de la D. 486 por lo que se procede a su
negacion sobre la base de argumentos juridicos.

4. Conclusion:

En consecuencia y por lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 8 (folios: 76 - 77)

Bogota, D.C.,
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