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Act. 412 REPOSPRESRECU  Folios: 15

REFERENCIA: Expediente No. 10 — 137.282 ,

TITULO: “"PREPARACION DE COMPRIMIDO CON LIBERACION
RETARDADA QUE CONTIENE POLIVINILPIRROLIDONAS Y
PRINCIPIO ACTIVO”

SOLICITANTE: BAYER ANIMAL HEALTH GMBH )

TRAMITE: RECURSO DE REPOSICION CONTRA LA RESOLUCION No.

23.392 DEL 29 DE ABRIL DE 2013.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicion de apoderado de la sociedad
BAYER CROPSCIENCE AG., dentro del término legal presento RECURSO DE
REPOSICION ante el Superintendente de Industria y Comercio contra el acto
administrativo No. 23.388 DEL 29 DE ABRIL DE 2013.

MOTIVOS DE DISENSO:

Los principales motivos de disenso frente a la Resolucion impugnada estan basados en
el raciocinio efectuado por el Despacho en el estudio de patentabilidad de la invencion
titulada “COMBINACIONES DE PRINCIPIOS ACTIVOS QUE CONTIENEN ISOTIANILO,
UN COMPUESTO DE FIPROL Y UN COMPUESTO DE NEONICOTINOIDES”, que conllevo

a denegar la solicitud por las siguientes razones:

En primer lugar, el criterio esbozado por el Despacho, respecto a que las
reivindicaciones 1 a 3, no cumplen con el requisito de nivel inventivo, al basar su

estudio en los documentos técnicos o antecedentes denominados D1(W02005122769)
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y D2 (W02005009131y por ende no cumple las disposiciones del articulo 18 de la

Decisidn 486, porque:

"Los documentos D1 y D2 son considerados el estado de la técnica
cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

"El documento D1 divulga mezcla insecticidas sinérgicas que comprenden
etiprol y al menos otro ingrediente activo conocido seleccionado de la
familia de derivados neonicotinoides. Asimismo sugiere que dichas mezclas
sinérgicas eventualmente podrian contener al menos otro ingrediente
activo fungicida, por ejemplo un fungicida derivado de anilida por ejemplo
derivados de anilidas como benolaxyl o metalaxyl o fungicidas derivados
de tiazol, como tifluzamida o tiabendazol, todos ellos compuestos analogos
al isotianilo (reivindicaciones, ejemplos paginas 12 y 13)”.

"La diferencia entre la materia de D1 y la materia de la presente solicitud
radica en que no se divulga especificamente una composicion terciaria con
los componentes tal cual se reclaman en la reivindicacion 1.

"Por su parte, el documento D2 divulga combinaciones fungicidas
sinérgicas que comprenden isotianilo y otro ingrediente activo con
actividad fungicida y/o insecticida. Especificamente, el documento D2
divulga ya sea combinaciones de isotianilo con derivados neonicotinoides o
combinaciones de isotianilo con derivados de fenilpirazol como etiprol y
fipronil. Pero ademads el documento D2 sugiere combinaciones terciarias al
contemplar la adicion de un tercer ingrediente activo como pueden ser
otros derivados de fenilpirazol (reivindicaciones y ejemplos)”.

"Asi entonces, la persona del oficio medianamente versada en-la materia,
tiene toda Ja informacion suficiente a partir de la combinacion de
ensefianzas de los documentos D1 y D2, para formular una combinacion
terciaria que comprenda isotianilo, etiprol o fipronil y ademds un derivado
neonicotinoide por ejemplo clotianidina y tiacloprid, con la firme
expectativa de éxito en cuando a encontrar una actividad mejorada”.

“En consecuencia la materia objeto de esta invencion, se deriva de manera
evidente del arte previo, no provoca ningun efecto técnico sorprendente o
inesperado y por lo tanto' carece de nivel inventivo. Puesto que las
reivindicaciones dependientes 2 a 3 no mencionan caracteristicas
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adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel
inventivo”.

Nuestro poderdante no estd de acuerdo con los argumentos expuestos en la presente
resolucion puesto que considera que hacen caso omiso a varios elementos importantes
en el razonamiento presentado con relacién a las objeciones del concepto técnico
notificado mediante Oficio No. 19.153 del 23 de octubre de 2012 y que dan lugar a la
conclusion de una falta de actividad inventiva de la solicitud de patente en comento.

Primero que todo, segln el Examinador el documento D1 divulga mezclas insecticidas
sinérgicas que comprenden etiprol y al menos otro ingrediente activo conocido,
seleccionado de la familia de derivados neonicotinoides. Asimismo sugiere que dichas
mezclas sinérgicas eventualmente podrian contener al menos otro ingrediente activo
fungicida por ejemplo un fungicida derivado de anilida por ejemplo derivados de
anilidas como benolaxyl o metalaxyl o fungicidas derivados de tiazol, como tifluzamida

o tiabendazol.

Segundo, se puede decir que el documento D1 describe un nimero muy alto de
posibles composiciones ternarias y que para llegar a la composicion reivindicada
primero habria que elegir de entre todos los neonicotinoides citados en el documento
D1, dos en concreto. En el documento D1 se citan como preferentes 7, y de ellos en la
solicitud de la invencidn se seleccionan 2, pero para llegar a la mezcla ternaria de la
invencién primero habria que elegir en la combinacién si afadir insecticidas,
atrayentes, agentes esterilizantes, bactericidas, acaricidas, nematocidas, fungicidas,
reguladores del crecimiento o herbicidas; y posteriormente habria que elegir de entre
los fungicidas que son 294 opciones y ninguna de ellas sugerida como preferente en el

documento D1.
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En el documento D2 igualmente para llegar a la combinacién ternaria de la invencion

habria que elegir entre un nimero muy alto de opciones.

Lo que respetuosamente hace el Examinador es elegir de la combinacion entre el
documento D1 y el documento D2 entre el gran nimero de posibles combinaciones
ternarias, la combinacion de la presente invencion, pero porque ya sabe cual ha sido

el resultado de la invencion, esto es, hace un analisis ex post facto de la invencion.

En ninguno de los dos documentos D1y D2 hay ejemplos con mezclas ternarias, luego
no hay ninguna razon por la que un técnico medio en la materia, deberia de elegir de
entre las altisimas opciones que se derivan de la combinacion de los dos documentos,
las combinaciones de la invenciéon. Como hemos dicho ninguno de los dos documentos
muestras con ejemplos combinaciones sinérgicas ternarias. Queremos recalcar que
conocidos los documentos D1 y D2 el experto medio en la materia podria esperar un

efecto aditivo, sinérgico o antagonico de la combinacién ternaria.

La cuestion que deberia de ser contestada es si hay alguna ensefianza en el estado de
la técnica tomado en conjunto que deberia de llevar al experto en la materia que se
enfrenta al problema que resuelve la invencion (encontrar mezclas ternarias sinérgicas
insecticidas), para modificar o adaptar el documento D1, teniendo en cuenta las
ensefanzas de este documento, en vista del documento D2 para llegar a la invencién.
En otras palabras, la clave no es si el experto en la materia podria haberlo hecho sino
si seria conveniente hacerlo, o si de la combinacién de los documentos es posible llegar

a la conclusion de que las mezclas ternarias de la invencion son sinérgicas.

En nuestra opinidn esto no es posible, primero porque no ejemplifica ninguna mezcla

ternaria sinérgica.
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Ademéds, nuestro poderdante desea resaltar que en el drea quimica es especialmente
impredecible y mas cuando se mezclan tres compuestos que pueden interactuar entre
ellos y dar resultados no predecibles. Los resultados de una combinacién ternaria

pueden ser tanto sinérgicos como antagonistas como aditivos.

Por lo tanto, el solicitante recalca que como las diferentes opciones de obtener las
mezclas ternarias de la invencion son altas, y como el campo de la quimica es muy
impredecible no se puede concluir que las combinaciones ternarias concretas de la

invencion carezcan de actividad inventiva.

Ni que de los documentos D1 y D2 ensefien indicaciones concretas sobre cudles son

las combinaciones criticas, de las muchas combinaciones posibles.

La presente invencidn no puede carecer de actividad inventiva cuando el experto en la
materia debe de probar un nimero muy alto de las posibilidades reflejadas de la
combinacién de los documentos D1 y D2, de manera que tras probar numerosas
combinaciones ternarias, llegara a la conclusion de que alguna es sinérgica. Lo que se
puede pensar es que del alto nimero de posibles combinaciones ternarias habra
antagonistas, sinérgicas, aditivas y el solicitante de la presente invencion ha llegado a
las que son sinérgicas y es esto lo que reivindica. Y esto es sorprendente porque el
comportamiento de mezclas ternarias no es predecible, y no es predecible en base a
mezclas de dos de estos componentes.

Volvemos a recalcar los argumentos ya presentados en cuanto a que el documento D1
(WO 2005/122769) se refiere a mezclas insecticidas sinérgicas que comprenden etiprol
y al menos otra sustancia activa conocida perteneciente a la familia de los
neonicotinoides, asi como al uso de dichas mezclas para controlar plagas animales. Se
ha mostrado un efecto insecticida sinérgico para combinaciones de imidacloprid +

etiprol, clotianidina + etiprol y tiacloprid + etiprol.

5
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Aungue se menciona que se pueden afiadir otros principios activos y se da una lista
extensa de estos principios activos, no se menciona el isotianilo como compafiero de
combinacidon y no se divulga ninguna combinacién ternaria especifica y, por tanto,
tampoco ninguna combinacion ternaria que comprenda (A) isotianilo + (B) fipronilo o
etiprol + (C) clotianidina o tiacloprid. Por tanto, el documento D1 no proporciona
motivos para que un experto en la técnica espere un efecto sinérgico de las
combinaciones ternarias reivindicadas en el juego de reivindicaciones modificadas.

El documento D2 (WO 2005/009131) se refiere a combinaciones de agentes activos
fungicidas de isotianilo y agentes insecticidas conocidos de ocho grupos extensos,
incluidos los neonicotinoides y los derivados de fenilpirazoletiprol y fipronilo, con
propiedades fungicidas. El Unico ejemplo bioldgico dado muestra un efecto fungicida
sinérgico de la combinacidn de isotianilo e imidacloprid. De nuevo, en el documento D2
no se divulga ninguna combinacién ternaria especifica y, por tanto, tampoco ninguna
combinacidn ternaria que comprenda (A) isotianilo + (B) fipronilo o etiprol + (C)
clotianidina o tiacloprid.

Por tanto, la presente invencidn como se define por el juego de reivindicaciones
modificadas adjunto, difiere de los documentos D1 y D2 al menos en que contienen un
compuesto activo adicional. El problema que ha de resolver la presente invencién se
puede formular como la provision de una composicion plaguicida con actividad

mejorada.

Los resultados inesperados presentados en los ejemplos de la presente invencion

muestran claramente una actividad inventiva con respecto a los documentos D1 y D2.

Los solicitantes dirigen la atencién del examinador hacia el Ejemplo A, en el que se
probé una combinacién de isotianilo, etiprol y clotianidina (proporcién 1250:1:5) contra
las larvas del saltamontes marrdn del arroz (NilaparvataLungens). La combinacion

ternaria dio lugar a una eficacia del 98 % (es decir, se destruyeron el 98 % de las
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larvas) en comparacion con la eficacia del 70 % esperada de acuerdo con la formula
de Colby. Este resultado fue especialmente sorprendente en vista del hecho de que
tanto el isotianilo como el etiprol mostraron una eficacia del 0 % cuando se probaron

individualmente a las mismas concentraciones.

También de acuerdo con el Ejemplo A, se probé una combinacién de isotianilo,
fipronilo y clotianidina (proporcién 6250:1:1) contra las larvas de saltamontes marrén
del arroz. La combinacién ternaria dio lugar a una eficacia del 95 % en comparacin
con la eficacia del 55 % esperada de acuerdo con la formuia de Colby. Este resultado
fue especialmente sorprendente en vista del hecho de que tanto el isotianilo como el
fipronilo mostraron una eficacia del 0 % cuando se probaron individualmente a las

mismas concentraciones.

También de acuerdo con el Ejemplo A, se probé una combinacién de isotianilo,
fipronilo y tiacloprid (proporcion 50:5:1) contra las larvas de saltamontes marrén del
arroz. La combinacién ternaria dio lugar a una eficacia del 85 % en comparacion con la
eficacia del 70 % esperada de acuerdo con la formula de Colby. Este resultado fue
especialmente sorprendente en vista del hecho de que tanto el isotianilo como el
tiacloprid mostraron una eficacia del 0 % cuando se probaron individualmente a las

mismas concentraciones.

Los solicitantes dirigen la atencion del Examinador hacia el Ejemplo B, en el que se
prob6é una combinacién de isotianilo, fipronilo y clotianidina (proporcion 6250:1:5)
contra las larvas del escarabajo de las hojas del rabano picante (Phaedoncochleariae).
La combinacién ternaria dio lugar a una eficacia del 30 % en comparacién con la
eficacia del 0 % esperada de acuerdo con la formula de Colby. Este resultado fue
especialmente sorprendente en vista del hecho de que el isotianilo, el etiprol y la
clotianidinamostraron una eficacia del 0 % cuando se probaron individualmente a Ias‘
mismas concentraciones.
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Los solicitantes también dirigen la atencidn del examinador hacia el Ejemplo C, en el
que se probd una combinacién de isotianilo, fipronilo y clotianidina (propofcién 25:1:1)
contra las larvas del gusano cogollero (Spodopterafrugiperda). La combinacion ternaria
dio lugar a una eficacia del 80 % en comparacion con la eficacia del 73,75 % esperada
de acuerdo con la férmula de Colby. Este resultado fue especialmente sorprendente en
vista del hecho de que el isotianilo mostré una eficacia del 0 % cuando se probd
individualmente a la misma concentracién.

Los solicitantes también dirigen la atencion del examinador hacia el Ejemplo D, en el
que se probd una combinacién de isotianilo y etiprol (proporciéni:1) contra el hongo
Blumeriagraminis f. sp. hordei.

Por (ltimo, adjuntamos el presente escrito de la publicacién titulada:
“CalculatingSynergistic and Antagonistic Responses of HerbicideCombinations” de S.R.
Colby, en tres folios, donde se describe la férmula de Colby.

En conclusion, nuestros poderdantes han proporcionado resultados inesperados
representativos con diferentes combinaciones ternarias, a diferentes concentraciones,
y contra diferentes plagas de vegetales y una enfermedad flngica. Por lo cual, estos
resultados inesperados tienen NIVEL INVENTIVO con respecto a los documentos D1 y

D2 de la técnica anterior.

Por lo tanto, los argumentos mencionados en el presente acto administrativo carecen
de fundamento por las razones expuestas anteriormente; por lo cual solicito
respetuosamente quese proceda a REVOCAR el articulo primero de la Resolucién No.
23.388 del 29 de abril de 2013y se proceda a CONCEDER el privilegio solicitado para
las NUEVAS REIVINDICACIONES 1 a 3 que nos permitimos adjuntar, donde se ha
incluido que la composicién es insecticida y sinérgica de la invencién titulada
“"COMBINACIONES DE PRINCIPIOS ACTIVOS QUE CONTIENEN ISOTIANILO, UN
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COMPUESTO DE FIPROL Y UN COMPUESTO DE NEONICOTINOIDES” a nombre de la
sociedad BAYER CROPSCIENCE AG., quecumplen con los requisitos de NOVEDAD,
NIVEL INVENTIVO Y APLICACION INDUSTRIAL exigidos en la Decision 486 de la

Comisién de la Comunidad Andina.

Atentamente,

C.C. No. 19°270.955 de

Jo

DO VILLEGAS

gota

T.P. No. 43.308 del Consejo Superior de la Judicatura.

Anexo:

Nuevas Reivindicaciones (14) en seis folios.



NUEVAS REIVINDICACIONES

Preparacién de medicamento sélida con liberacidn retardada, que
comprende:
a. un principio activo farmacéuticamente activo
b. de 15 a 40% en peso de polivinilpirrolidona y/o derivado de
polivinilpirrolidona, siendo el derivado de polivinilpirrolidonaun
copolimero de vinilpirrolidona y acetato de vinilo en relacién 6:4, y
donde la polivinilpirrolidona y/lo  derivado de
polivinilpirrolidonason una mezcla de:
i.una polivinilpirrolidona o un derivado de polivinilpirrolidona de
cadena corta con un valor de Kde entre 17 a 30, y
ii. polivinilpirrolidona o derivado de polivinilpirrolidona de cadena
larga presenta normalmente un valor de K de mas de 40

c.al menos unrelieno.

Preparacion de medicamento sélida segun la reivindicacién 1 que

comprende adicionalmente un agente expansivo.

Preparacién de medicamento sélida segun la reivindicacion 2, que

comprende el agente expansivo en cantidades de hasta 5% (en p/p).

Preparacion de medicamento soélida segun una de las
reivindicaciones 1 a 3, que contiene un depsipéptido de formula

general:
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R', R®y R?® indepedientemente unos de otros, representan hidrégeno,

R1

en la que

alquilo de cadena lineal o ramificada conteniendo hasta 8 atomos
de carbono, hidroxilaquilo, alcanoiloxialquilo, alcoxialquiio,
ariloxialquilo, mercaptoalquilo, alquiltioalquilo, alquilsulfinilalquilo,
alquilsulfonilalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
arilalcoxicarbonilalquilo, carbamoilalquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, guanidinoalquilo, que
puede estar opcionalmente sustituido por uno o dos radicales
benciloxicarbonilo o por uno, dos, tres o cuatro radicales alquilo,
0 representa alcoxicarbonilaminoalquilo, O-
fluorenilmetoxicarbonil-(Fmoc)aminoalquilo, alquenilo,
cicloaiquilo, cicloalquilalquilo y arilalquilo  opcionalmente
sust'ituido, donde pueden mencionarse como modalidades de
sustituyentes halégeno, hidroxilo, alquilo y alcoxi,

R?, R*y RO representan independientemente unos de otros hidrégeno,
alquilo de cadena lineal o ramificada conteniendo hasta 8 atomos
de carbono, hidroxialquilo, mercaptoalquilo, alcanoiloxialquilo,

alcoxialquilo, ariloxialquilo, alquilticalquilo, alquilsulfinilalquilo,

alquilsulfonilalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
arilalcoxicarbonilalquilo, carbamoilalquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo,
alcoxicarbonilaminoalquilo, alquenilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, arilo o arilalquilo opcionalmente sustituidos,



donde pueden mencionarse como modalidades de sustituyentes

haldgeno, hidroxilo, alquilo, alcoxi,

o el compuesto PF1022 de formula (lla):

o
—N
| 0 N — (Tib)
0
o 0
z N 0
o |
donde Z representa N-morfolinilo, amino, mono- o dimetilamino, oun

compuesto de formula (llc):
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donde R' R?2 R® R*  independientemente  unos de  otros,
representan hidrogeno, alquilo C4-C4, 0 arilo, en particular, fenilo, que
puede estar opcionalmente sustituido por hidroxilo, alcoxi C4-C 0

halégeno;



o un compuesto de formula general (lld):

5a 11a

R R

donde R™ R? R" y R"independientemente unos de otros,

representan alquilo Cy3, haloalquilo Cy, cicloalquilo Cse, aralquilo,

arilo,

R% R% R R%independientemente unos de otros, representan
hidrégeno o alquilo Cqg de cadena lineal o ramificada, el cual
puede estar opcionalmente sustituido por hidroxilo, alcoxi Cq.4,

0 i
carboxilo, (_gOH), carboxamida, (-0-C-NH,) » imidazolilo, indolilo,
guanidino, -SH o alquiltio C44y el cual representa adicionalmente
arilo o aralquilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido
por halégeno, hidroxilo, alquilo C4.4, alcoxi Cq,

R* R% R8 R'%jndependientemente unos de otros, representan
hidrégeno; alquilo Cy5 de cadena lineal, alquenilo Cyg,
cicloalquilo Cz7, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi Ci4, carboxi,
carboxamida, imidazolilo, indolilo, guanidino, SH o alquiltio C14, y
pueden representar también arilo o aralquilo, cada uno de los
cuales puede estar sustituido por halégeno, hidroxilo, alquilo C44,

alcoxi C14; ¥ sus racematos e isomeros opticos

5. Preparacion de medicamento sélida segun la reivindicacion 4, que

comprendeemodépsido.



10.

11.

12.

13.

Preparacién de medicamento sélida segun la reivindicacion 5, que

comprendeemodépsido y praziquantel.

Preparacion de medicamento sdlida segun una de las

reivindicaciones 1 a 3, que comprende un analgesico.

Preparacién de medicamento sélida segun la reivindicacion 7, que

comprendemetamizol.

Preparacion de medicamento sdlida segun una de las

reivindicaciones 1 a 6, que comprende una lactonamacrociclica.

Preparacién de medicamento sélida segun la reivindicacion 9, que

comprendeivermectina.

Preparacién de medicamento solida segun una de las
reivindicaciones 1 a 3, que comprende un derivado de acido
fosfonico farmacologicamente aceptable seleccionado de toldimfos y

butafosfano.

Preparacion de medicamento sélida segun la reivindicacion 11, que

contiene butafosfano.

Preparacion de medicamento sélida segun una de las
reivindicaciones 4, 5 o 6, caracterizada porque libera 80% del
depsipeptidoen el ensayo de paleta agitadora segun la Farmacopea
de EEUU a 37° C y 75 revoluciones por minuto en condiciones de
reduccion en el intervalo de 1 a 6 horas, siendo el medio de
liberacion usadotampén de hidrogenofosfato de disodiodihidratado /

acido citrico monohidratado, a un pH de 3,0 y se afadi6 laurilsulfato



de sodio al 0,5%.

14 Preparacion de medicamento sélida segin de la reivindicacion 8,
caracterizada porque libera 80% del metamizol en el ensayo de
paleta agitadora segun la Farmacopea de EEUU a 37° Cy 75
revoluciones por minuto en condiciones de reduccion en el intervalo
de 1 a 6 horas, siendo el medio de liberacion usado tampén fosfato, a
un pH de 6,8 y se afadio laurilsulfato de sodio al 0,5% (medio de

liberacion standard en la Farmacopea de EEUU).



