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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 7 a 38 11/Agosto/2009
Reivindicaciones: Folios 38 a 48 11/Agosto/2008
Dibujos: Folios 49 a 58 11/Agosto/2008
Prioridad: il 181125 1/Febrero/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porgue esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencion

Titulo de fa solicitud: “Polimorfos de 3-(e)-2-{2-[6-(2-ciancofenaoxi)pirimidin-4-iloxilfenil}-
3-metoxiacrilato”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de métodos
eficientes para la preparacion y la purificacion de la azoxistrobina, que sean simples y
puedan usarse para la fabricacién industrial a gran escala, y que generen un
producto altamente puro, que se pueda utilizar en forma segura.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona las formas
cristalinas "A”, "B” de la azoxistrobina, mezcla de dichas formas cristalinas y una
forma amorfa de azoxistrobina.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AOIN43/54, C07D239/52.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

La reivindicacién 43 se refiere a un "método para combatir los hongos de una plata,
gue comprende aplicar a la planta, a la semilla de la planta, al sitio de la semilla o de
una planta una cantidad efectiva como fungicida de la composicién de las
reivindicaciones 38-42". Es evidente que llamada etapa de “aplicar” corresponde a la
manera de usar el concentrado y por lo tanto constituye un uso del mismo y no es
patentable de acuerdo al Articulo 14 de la Decision 4886.

La reivindicacion 44 se refiere a un “método para proteger los cultivos de los hongos,
que comprende aplicar a los cultivos una cantidad efectiva de la composicion de las
reivindicaciones 39-42". Es evidente que llamada etapa de “aplicar” corresponde ala
manera de usar el concentrado y por lo tanto constituye un uso del mismo y no es
patentable de acuerdo al Articulo 14 de la Decision 486.

Se aclara al solicitante que un método que comprende una Gnica etapa de “aplicar”
una composicion agroquimica corresponde a un uso.  Sirvase retirar las
reivindicaciones mencionadas.

5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones, 1, 11, 21, 23 no son claras porque definen las formas
polimérficas por el nombre asignando como “A” 0 “B”, lo cual no es aceptable ya que
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un polimorfo debe definirse por sus caracteristicas esenciales y no por un nombre
asignado arbitrariamente dentro de la solicitud.

Las reivindicaciones 1- 24 que se refieren a los polimorfos, su mezcla y el sélido
amorfo no presentan de manera adecuada la caracterizacién de los cristales
(polimorfos) reclamados por lo tanto se sugiere al solicitante realice las
modificaciones pertinentes, considerando la Guia del Examinador, Pagina 163;

Un polimorfo se puede caracterizar apropiadamente en una reivindicacion, por sus parametros
fisicoquimicos, tales como:

1. Elpalron de difraccion de Rayos X en mono cristal, que es especifico de cada polimorfo. por
o cual, sila reivindicacion caracteriza el polimorfo mediante este palron. no se exigird ofro
dalo.

i patron de difraccion de Rayos X en polvo (DRXP), el cual debe presentar por lo menas 20
picos correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los espacios
interplanares dn Segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el éngulc de
difraccion de Bragg 26 en el infervalo més representativo comprendido entre 5° hasta 90°,
3. Las espectroscopias Raman e IR.

4. La espectroscopia RMN-C™

5. Los meélodos de andlisis térmico: TGA, DTA y DSC

La Difraccion de Rayos X es la técnica mds dtil para el estudio del polimorfismo en lo que ataiie a
fa estructura cristalina, dado que los patrones de difraccién de los diversos polimorfos presentan
siempre notables diferencias, por lo que deben incluir los picos de intensidad mas representativa
para el caso def cristal reivindicado,

]

Las reivindicaciones 4, 6, 8, 10, 14, 18, 18, 20, 22, 24 carecen de claridad porque se
establece la caracterizacion por medio de una figura incluida en el capitulo
descriptivo. Se aclara al solicitante que el contenido de una reivindicacion debe ser
claro por si mismo y no debe referirse al contenido de la descripcion o las figuras, por
lo tanto se sugiere definir adecuadamente las caracteristicas de los analisis de cada
polimorfo (difraccion de rayos X, IR, DSC) y raman sin hacer referencia a la figura.

Las reivindicaciones 2, 3, 12, 13 que presentan caracterizacién por difraccién de
rayos X (método con polvo microcristalino) carecen de claridad porque no
proporcionan los 20 picos necesarios para considerar que la divulgacion es suficiente
para caracterizar un polimorfo.

Encuanto a la caracterizacion por IR y Raman proporcionado en las reivindicaciones
5, 9, 15, 19 se aclara al solicitante que la posicidn de tres picos caracteristicos es
insuficiente para determinar la composicién quimica de los polimorfos reclamados.
Se sugiere incluir mas informacion de dichos analisis y de ser posible complementar
la descripcion con un analisis e asignacion de cada uno de dichos “picos”
caracteristicos.

Se aclara ademas al solicitante que la informacion de IR y Raman es insuficiente
para caracterizar ia estructura quimica del polimorfo , ademas teniendo en cuenta
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que los procesos de formacién de cristales fueron realizados desde diversos
solventes y mezclas existe alta probabilidad de que dentro de los microcristales se
encuentre alguna forma de solvato de azoxistrobina o de residuos de solvente
dependiendo del proceso de cristalizacidn lo cual puede disminuir en la calidad dela
informacién obtenible por metodologias raman o IR, Por lo tanto es deseable
proporcionar adicionalmente la caracterizacion por RMN de los polimorfos reclamado
para definir de manera inequivoca la estructura quimica del compuesto cristalizado.

Los datos de analisis térmico suministrado en las reivindicaciones 7, 17, 22 son
insuficientes se recomienda que ademas de incluir el rango de temperaturas en el
cual se observa el proceso endotérmico, se proporcione el calor asociado a dicho
proceso por unidad de masa de polimorfo.

Las reivindicaciones 23 y 24 carecen de claridad porque se reclama un compuesto
“azoxistrobina” y se caracteriza como amorfo proporcionando como referencia una
figura de un patrén de difraccion de rayos X que no presenta ningln pico
caracteristico ya que el compuesto es amorfo. Se aclara al solicitante que un
compuesto amorfo no puede caracterizarse por una metodologia que mide
cristalinidad y que dicha manera de reclamar es inadecuada puesto que un
compuesto debe caracterizarse por su estructura quimica o nombre.

Las reivindicaciones 25, 27, 28, 30, 31, 34, 35 carecen de claridad y concisién
porgue:

« Se hace referencia a los polimorfos reclamados con términos como “Forma
A" o"Forma B" que son inadecuados e insuficientes para caracterizar los
polimorfos a los cuales se hace referencia.

« Se definen los solventes empleados con términos generales como “alcohol”,
“eter”, "cetona”, "éster”, "amida”, "nitrilo”, “hidrocarburo alifatico”, "hidrocarburo
aromatico”. Dichos términos son imprecisos y de caracter no limitativo e
impiden establecer el alcance de las reivindicaciones, en consecuencia se
origina un numero indefinido de solventes susceptibles de ser empleados
para la invencion que no encuentran soporte en la descripcion por lo tanto, se
sugiere reemplazarlos por una lista especifica de los solventes que permiten
obtener los polimorfos reclamados de acuerdo al soporte suministrado en el
capitulo descriptivo.

Las reivindicaciones 27, 35, 37 y 38 carecen de claridad por que hacen referencia a
procesos de enfriamiento / calentamiento, pero no establecen apropiadamente las
temperaturas que se deben alcanzar por lo tanto se requiere evitar el uso de las
expresiones “mayor que” y “mayor que cerca de" y establecer rangos especificos de
temperaturas adecuadas para el proceso reclamado. Ademas en estas
reivindicaciones se define la velocidad de enfriado / calentamiento por medio de
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términos imprecisos como “gradualmente”, “rapidamente”, se sugiere eliminar dichos
terminos o reemplazarlos con velocidades de enfriado especificas.

En el caso de las reivindicaciones 30 y 34 en las cuales se establecen etapas de
mezclado de dos solventes para promover la cristalizacién de los polimorfos
reclamados, se sugiere al solicitante establecer las proporciones de dicha mezcia de
acuerdo al soporte proporcicnado en el capitulo descriptivo y asi dar mayor claridad
y concision al capitulo reivindicatorio.

Las reivindicaciones 39-42 que se refieren a composiciones de los polimorfos
reclamados carecen de claridad puesto que se emplean los términcs “Forma A" y
“Forma B” para definir los polimorfos y como se ha argumentado previamente esta
manera de reclamar es inadecuada en insuficiente para determinar inequivocamente
el polimorfo al cual se hace referencia. Ademas se define un componente adicional
como un “coadyuvante aceptable”, y en consecuencia se origina un numero
indefinido de posibles “coadyuvantes” para los cuales no existe soporte en la
descripcion. Se sugiere restringir el alcance de las reivindicaciones mencionadas.

Descripcion (Art 28 D 486)

De acuerdo con lo dispuesto en |a guia del examinador (Pag. 162)
La descripcicn debe divulgar el polimorfo de manera suficientemente completa para que la
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda reproducirio.
Para cumplir con este criterio, debe haber una descripcién detallada de al menos un modo de
lograr el polimorfo, es decir, se debe divulgar con suficiente detalle todos los pasos esenciales y
fas condiciones experimentales, para que se pueda reproducir el pofimorfa inventado por medio
del proceso que permite su obtencién.
Adicionalmente, en la descripcién se deben divuigar los elementos esenciales del cristal por
medio de técnicas que permitan caracterizarlo (DRX monocristal 0 en polvo y métodos de
analisis térmico TGA, DTA y DSC) y que aporten informacion estructural del compuesto de forma
complementaria (espectroscopla Raman e IR o espectroscopia RMN-C'), as! como del
problema técnico que pretende resolver la invencion y de los demas elementos caracteristicos
asociados a fa red cristalina, tal es el caso de las dimensiones de la unidad de celda y del habito
cristalino que le permitan a la persona versada en la materia comprender el aporte de la
invencién al eslado de la téchica.

Sin embargo la informacién contenida en la descripcién no es suficiente para
establecer el problema técnico objetivo nila solucién aportada por la invencion, por
lo cual se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinaciéon del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la Fecha de Presentacién de la
Solicitud de Prioridad: Febrero 1 de 2007 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de Publicacién®
D1 EP0382375 A2 Fungicides 16/Agosto/1990
. Process for the preparation of
Dz WQ02100837 A1 azoxystrobin and analogues 19/Diciembre/2002
thereof
Capitulo 20.
Cinética de la formacién de
Remington Farmacia , particulas.
D3 19 Ed. Editoriai Capitulo 83. Preformulacion | 1998
Fanamericana Polimorfismo,
Capitulo 31. Polvos
Precipitacion y cristalizacién

O1hitp/iworldwide espacenet. com/publicaticnDetails/biblio?DB=EPODCCAIi=0&ND=4&adjacent=true&locale=en
EP&FT=D&dale=189008 1688 CC=EPANR=0382375A28 KC=A2 da a conocer (Resumen) compuesios de férmula

-~ . -~
g e d B
oy "N e

P\,A" B

BN - . . o N
e =™ con actividad fungicida y se divulga la preparacion y cristalizacion de |a azoxistrobina en el
ejemplo 3 (P&g. 32).

D2

hitp fiworldwide. espacenet. com/publicationDetails/biblio?DBsEPODOC&II=1&ND=44ad|acent=true&locale=en E
P&FT=DE&date=20021219&CC=WOENR=02100837A18KC=A1 divulga (Pag. 1) un procesc para la preparacion
del fungicida azoxistrobina y compuestos analogos, la metodologia se divulga con detalle en el ejemplo 1 (Pag. 9)

D3 ensefia (tomo | pags. 371 a 373y tomo |l pags. 2226 a 2231 y 2446) el estudio del polimorfismo {formas
cristalinas) como una tarea rutinaria dentro del campo farmacéutico en la preformulacion de preparadas
farmacéuticos y que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como ta
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién entre otras.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

Las reivindicaciones 1, 11, 21y 23 consiste en formas polimorfas de azoxistrobina,
sus mezclas y un solido amorfo respectivamente, como se describen en los folios

38, 40, 42, y 43 (Pag. 32, 34, 36 y 37)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las det Estado de ta Técnica:

Caracteristicas esenciales La forma A polimorfa cristalina de {E)-2-{2-[6-(2-
Reivindicacién 1 cianofenoxipirimidin-4-iloxi)fenil}-3-metoxiacrilato

Caracteristicas esenciales La forma B polimorfa cristalina de (E)-2-{2-[6-(2-
Reivindicacion 11 cianofenoxilpirimidin-4-iloxi)fenii}-3-metoxiacrilato

Una mezcla de las formas potimarficas A y B cristalina de
(E)-2-{2-[6-(2-cianofenoxi)pirimidin-4-iloxifenil}-3-
metoxiacrilato

Caracteristicas esenciales
Reivindicacion 21
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“Caracteristicas esenciales | Un (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoxi)pirimidin-4-iloxijfeni)-3-
Reivindicacion 23 metoxiacriiato amorfo
D1 Compuesto (E)-2-{246-(2-cianofenoxi}pirimidin-4-

ttoxi]fenil}-3-metoxiacrilato
Compuesto (E}-2-{2-[6-(2-cianofenoxi)pirimidin-4-
Hoxi]fenil}-3-metoxiacrilato

D2

Las caracteristicas esenciales de |as reivindicaciones 1, 11, 21y 23 ya habian sido
divulgadas en el documento D1y D2

n
A ¥

\
“/{7_: ‘n"ku; \(Avi\"—,‘/"v
Y}(;A\zfx\ “‘y\\g/'l\i}
. N

D1 da a conocer (Resumen) compuestos de férmula s e con
actividad fungicida y se divulga la preparacion y cristalizacion de la azoxistrobina en
el ejemplo 3 (Pag. 32). Ademas se divulga la posibilidad de formuiar (Ejemplos 8-14)
una compaosicion con actividad fungicida (Ejemplo 15) que contiene dicho activo
ademas de coadyuvantes apropiados (Pag. 28-29)

D2 divulga (Pag. 1) un proceso para la preparacion del fungicida azoxistrobina y
compuestos analogos, la metodologia se divulga con detalle en el ejemplo 1 (Pag. 9).

En consecuencia, la reivindicacidn fas reivindicaciones 1, 11, 21, 23-24 y 39-42
carecen de novedad, segun lo divulgado en los documentos D1 o D2.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

Las reivindicaciones 2, 12, 22 consisten en formas polimorfas de azoxistrobina, una
mezcla de dichos polimorfos respectivamente, como se describen en los folios 38,
40 y 42(Pag. 32, 34 y 36).

; n donde la polimorfa exhibe un patrén de
difraccion por rayos X {métedo con poivo
microcristalino) que tiene picos

La forma A palimorfa cristalina
de (E)-2-{2-[6-(2-
cianofenoxi}pirimidin-4-
iloxi]fenif}-3-metoxiacrilato

Caracteristicas
esenciales
Reivindicacion 2

. iy En donde la polimorfa exhibe un patrén de
Caracteristicas La forma B polimorfa cristalina difraccion por rayos X(método con polvo
. de (E)-2-{2-[8-(2- . o : ;
esenciales microcristalino) que tiene picos

Reivindicacion 12 cianofenoxi)pirimidin-4-

iloxilfeni}-3-metoxiacrilato cerca de 7.5 11.75, 13.20. 19.65

!

caracieristicos expresados en grados 26 en |
_l.cercade6.25 13.8, 17,65, 19.05 264 285

caracteristicos expresados en grados 28 en

Una mezcla de las formas
Caracteristicas palimariicas A y B cristalina de
esenciales {E)-2-{2-8-(2-
Reivindicacion 22 | cianofenoxi)pirimidin-4-
iloxilfenil}-3-metoxiacrilato

La cual exhibe un termograma por
calorimetria por escaneo diferencial DSC
sustancialmente como se muestra en la

| figura €

|
i
t
f
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' Compuesto (E)-2-{2-[6-(2-
D1 cianofenoxi)pirimidin-4- No se menciona
iloxiJfenil}-3-metoxiacrilato

Compuesto (E)-2-{2-[6-(2-
D2 cianofenoxi)pirimidin-4- No se menciona
iloxi)fenil}-3-metoxiacrilato

Ensefia que el fendmeno de polimorfismo es
la capacidad de cuaiquier elemento o
compuesto para cristalizar en mas de un
sistema cristalino y que para su
caracterizacién el patrén de difraccion de
rayos X es un método convencional.

D3 No se menciona

El analisis de nivel inventivo de los polimorfos reclamados en la presente solicitud se
realizd mediante la aproximacién problema-soluciéon en polimorfos (Patenting
Polymorphs at the European Patent Ofﬁce1) posicion que ha sido adoptada por la
Superintendencia de Industria y Comercio para efectos del analisis de la
patentabilidad de las formas polimorficas.

Al respecto la Dra Papathoma®, ha sefialado que para analizar la patentabilidad de un
polimorfo se debe;
1. Determinar el arte previo mas cercano.
2. Determinar la(s) diferencia (s) técnica(s) de la invencion con respecto af
estado de la técnica mas cercano.
3. Determinar del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.
4. Establecer el problema técnico abjetivo a solucionar con base al estado de la
técnica mas cercano.
Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.
Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de la
tecnica mas cercano.

oo

Segun la aproximacion mencionada, el arte previo es normaimente el documento que
divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no cristalina o
no definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema técnico se
debe usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmente ests indicado en la
solicitud y teniendo en cuenta el arte previo méas cercano.

Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de potimorfo, se ha determinado
que los problemas técnicos mas comunes son: (i) Obtener una forma fisica
alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u (i)
obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporcione una

1 http:/~iwww . peb.ub.edu/centredepatents/pdi/cursos/dillunsCP/papathoma_polymorphs. pdf.
2 Examinadora de patentes de la EPO del Area Quimica Pura y Aplicada
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propiedad mejorada o diferente (gj, biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, etc.}.

De igual manera, sefiala que es conocido que: (i} Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusién, densidad, reactivada y estabilidad quimica, rango
de solubilidad y disolucion), (i) la investigacion sistematica de un compuesto para
determinar si el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de
pre-formulaciéon y (iii) cada compuesto tiene diferentes formas polimoérficas y el
numero de formas conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la
investigacién del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: {i) Se obtiene un efecto
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (i) la
practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina
conocida.

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de nivel
inventivo bajo los criterios ya mencionados:

Reivindicacion 2

1. Determinacidn del estado de la técnica mas cercano.

Los documentos d D1 y D2 son considerados el estado de la técnica cercano ala
invencién definida en la reivindicacién 2 porque:

-" B -/-u

SR
D1 da a conocer {(Resumen) compuestos de formula e’ e eon
actividad fungicida y se divulga !a preparacion y cristalizacion de la azoxistrobina en
el gjemplo 3 (Pag. 32), en dicho método se establece la recristalizacién de la
azoxistrobina obtenida en una mezcla de scolventes éter/diclorometano(trazas)/n-

hexano, sin embargo no se hace referencia alguna a ia caracterizacion de los
cristales obtenidos.

D2 divulga (Pag. 1) un proceso para la preparacion del fungicida azoxistrobina y
compuestos analogos, la metodologia se divulga con detalle en el gjemplo 1 (Pag. 9),
en ella el producto azoxistrobina es extraido en diclorometano y posteriormente el
solvente es eliminado en un rotavapor a fin de obtener el producto sélido, no se
menciona la caracterizacion del sélido obtenido en términos de su estructura
cristalina.

2. Determinaciéon de las diferencias técnicas de la invencién con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano.
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La reivindicaciéon 2 se diferencia de D1y D2 en que el polimorfo reclamado presenta
un patrén de difraccion de rayos X que comprende los siguientes picos expresados
en 28 (+/-0.20°0) 6.25, 13.8, 17,65, 19.05, 26.4 28.5, mientras que los documentos
D10 D2 no se reporta esa informacion, ademas, sibien es cierto gue no se menciona
los picos en D1, sin embarge no existe informacion suficiente para determinar si el
patron de difraccion de la azoxistrobina obtenida en D1 o D2 al ser medido tendria el
resultado reclamado en la presente invencion.

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

De acuerdo el capitulo descriptivo la invencién pretende proporcionar polimorfos
cristalinos novedosos de azoxistrobina, composiciones que los contienen y su uso
como agentes fungicidas.

El polimorfo reclamado en ta reivindicacion 2 no presenta un efecto técnico
inesperado puesto que la actividad fungicida de la azoxistrobina era ya conocida en
el estado de la técnica D1 y D2 y no existe por tanto una propiedad ventajosa en el
polimorfo de fa reivindicacion 2 respecto al estado de la técnica.

4. Establecer el problema tecnico objetivo a solucionar con base al estado de
la tecnica mas cercano.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en como Obtener una forma
fisica alternativa de azoxistrobina que logre el mismo efecto técnico (actividad
fungicida) observado en la anterioridad D1y D2.

2. Comprobar que el problema tecnico objetivo de la solicitud fue solucionado.

La solicitud proporciona la caracterizacién de diferentes formas fisicas de
azoxistrobina entre ellas la reclamada en la reivindicacién 2 “forma A”, sin embargo
no existe informacién disponible en el estado de la técnica para determinar si dicha
forma fisica habia sido previamente obtenida aunque no hayan sido completamente
caracterizadas.

Ante la ausencia de dicha informacion no puede comprobarse la solucion del
problema tecnico puesto que se dispone de informacién suficiente para determinar si
la estructura cristalina del solido divulgado en D1 o D2 difiere del polimorfo reclamado
en la reivindicacién 2.

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencién reivindicada.
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De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencion
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D3, ya divulga que para un
mismo compuesto es posible obtener diversas formas cristalinas que difieren en sus
propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de
disolucién, higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas una practica
habitual en estudios de preformulacién, dentro de los cuales, se investiga
habitualmente (i} la cantidad de polimorfos que existen, (ii) el grado relativo de
estabilidad de los diversos polimorfos | (iii) las gamas de estabilidad térmica de cada
polimorfo, (iV) solubilidades,(v) método de preparacién de cada forma, (vi) efecto de
la micronizacién o tableteado e interacciéon con los componentes de la formulacion
(pagina 2226, columna de la derecha y pagina 2227 columna de la izquierda ) y que
una vez establecido que el compuesto presenta polimorfismo, existen procedimientos
con los cuales el preformulader puede preparar las diversas formas en cantidades
mas grandes para su evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las formas
posoldgicas (pagina 2229 columna de la izquierda).

También es conocido en el campo téenico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por io tanto
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo que en D1 o
D2 ya se divulga el activo fungicida azoxistrobina, y que en D3 se conoce que el
fenémeno de polimorfismo se observa en bioactivos, esta persona se encontraria
motivada a utilizar métodos como los revelados en D3 para identificar las formas
polimérficas de la molécula en cuestion, que ademas pueden ser analizadas por
metodos de cristalografia, calorimetria, espectrofotometria infrarroja conocidos (Ver
Pag. 1816). De tal manera , no es posible concluir que la identificacion de la forma
cristalina "A" reclamada en la actual solicitud envuelva actividad inventiva, como
quiera que la molécula misma y su actividad fungicida ya eran conocidas con
anterioridad; es decir, la identificacion de las formas cristalinas reclamadas vy
caracterizadas mediante la técnica de DRX, no representa un avance técnico real y
gue no se encontro alguna prueba o ensayo que permitiera determinar alguna
ventaja tecnica de dicho polimorfo frente a las formas solidas de azoxistrobina
divulgadas en D1 o D2 que permita probar, un efecto realmente inesperado.

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 el polimorfismo revelados en D3, a la azoxistrobina
divulgada en D1y D2, con el fin de determinar la existencia de la forma A cristalina
de dicho activo fungicida tal como las reivindicadas, y adicionalmente utilizaria las
técnicas de cristalizacion y recristalizacion basadas en la disolucion de la molécula en
diferentes solventes, tal como lo establece la bibiiografia basica utilizada por el
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técnico medio mpor lo que resulta obvio disefiar una secuencia de recristalizacién en
diferentes solventes o estos mismos en diferentes proporciones, con el animo de
obtener los polimorfos de interés, mas aun si se conoce el fundamento teérico para la
obtencion de cristales por diferencias en solubilidad y modificando parametros
adicionales como temperatura , velocidad de enfriamiento , agitacion, presion |
evaporacion etc..., con la expectativa razonable de encontrar  diversos
ordenamientos cristalinos todos ellos con la actividad fungicida ya conocida para la
azoxistrobina. Llegando asi al objeto de la reivindicacion 2. En consecuencia la
reivindicacion 2 y sus dependientes 3- 10 carecen de nivel inventivo a luz de D1y D3
oD2yD3

Reivindicaciones 12y 22

Considerando las caracteristicas presentadas en las reivindicaciones 12y 22 que se
describen a continuacion:

La reivindicacidn 12 ensefia un polimorfo “B” de la azoxistrobina y que muestra, en
un difractograma de polvos mediante rayos X a 25°C, que exhibe un patron de
difraccion  por rayos X (método con polvo microcristalino) que tiene picos
caracteristicos expresados en grados 28 en cercade 7.5, 11.75, 13.20, 19.65

La reivindicacion 22, que ensefia una mezcla de los polimorfos Ay B, la cual exhibe
un termograma por calorimetria por escaneo diferencial DSC sustancialmente como
se muestra en la figura 9.

Y aplicando, de manera analoga, el analisis previamente realizado para la
reivindicacion 2, se concluye que el objeto de las reivindicaciones 12 y 22 y de las
dependientes, 13-20 carecen de nivel inventivo a luz de D1y D3 0 D2y D3.

Reivindicaciones 25-38

Los procesos de preparacion de las formas polimorfas “A” y “B”, asi como sus
mezclas reclamados en las reivindicaciones 25-38 que consiste que consiste en
preparar una disolucion de azoxistrobina para posteriormente inducir la cristalizaciéon
de la sal por una o mas condiciones como — velocidad de enfriamiento y/o siembra o
no siembra y/o adicion de un solvente adicional (p. ej. agua, ¢ heptano) se considera
obvio para la persona del oficio medianamente versada en la materia, por que
corresponden a la simple aplicacion de las técnicas de cristalizacion conocidas en

Pa.1. Vogel, AR. Tatchell, B.S. Furnis, A.J. Hannaford, P.W.G. Smith, Vogel's Textbook of Practical
Organic Chemistry (5th Edition}, Great Britain, 1989, Chapter 2.isclation and Purification Process -
2.20 Recrystallisation Techniques, Pags. 135-138.
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D3 (Ver folio 255, pagina 2229, columna de a izquierda, folio 257, pagina 371, folio
258, pagina 372, folio 259, pagina 373 y folio 260, pagina 260) para la cristalizacion
de la azoxistrobina ya conocida en D1 0 D2. Por lo tanto carecen de nivel inventivo a
luzde D1y D3 0 D2y D3.

Conclusion:

Las reivindicaciones 1, 11, 21, 23-24, y 39-42 no cumplen el requisito de novedad
(Art. 16), y las reivindicaciones 1-42 no cumplen con el requisito de nivel inventivo
(Art. 18).

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

[ item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta |
f 1,11, 21, 23-24, y 39-42 Novedad !
. D EF0382375 A2 (1-42) (Nivel Inventivo)
1,11, 21, 23-24, y 39-42 Novedad
D2 W002100837 A1 (1-42) (Nivel Inventivo)
Remington Farmacia , '
D3 19 Ed. 1-42 Nivel nventivo
Editorial Panamericana

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision 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.

RCIA
Director de Nuevas Creaciones (E)

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

2.9 90 202
Elabord Laura Carcling Pardo
Revist Jacqueline Alfonso. DY/'Q-G’
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