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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Radicado 14-274187-00000-0000 @ 12/Diciembre/2014
Reivindicaciones: Radicado 14-274187-00000-0000 @ 12/Diciembre/2014
Prioridad: EP 10193335.6 01/Diciembre/2010

US 61/419,438 03/Diciembre/2010

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion 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.
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3. Presentacion de solicitudes Fraccionarias (Art 36 D 486)

La presente solicitud corresponde a una divisional de la solicitud parental 13-
133020-00000-0000.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo X de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
sblo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Con relacion a la presente
solicitud se estudiaran las reivindicaciones 1 a 12 de acuerdo con el radicado 14-
274187-00000-0000.

Titulo de la solicitud: “Combinaciones de principios activos que comprenden
piridietilbenzamidas y otros principios activos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
combinaciones que comprendan ingredientes activos Utiles para combatir plagas
animales en plantas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
combinacion de fluoripam y Paecilomyces lilacinus.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AO1N31/08, 43/28, 57/32; A0O1P5/00, 7/04.

5. De la solicitud de patente

El titulo no permite identificar el alcance de la invencion ya que define de forma
general las combinaciones en términos de su familia quimica o su actividad
biolégica, por lo anterior, se sugiere restringir el titulo incluyendo las
caracteristicas técnicas inventivas. Ademas, es necesario que el titulo permita
distinguir la presente solicitud de la solicitud original y sus divisionales.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 se encabeza como una combinacion entre los compuestos
fluopiram y Paecilomyces lilacinus, sin embargo, de acuerdo con los ejemplos
sustentados lo definido corresponde a composiciones, por lo que, se sugiere
cambiar el encabezado combinacion por composicion. Ademas, las
reivindicaciones deben ser claras en cuanto al tipo producto que reclaman.

La reivindicacion 1 no es clara porque hace referencia a Bioact™, que es una
marca registrada y por tanto no definen al producto porque su composicion puede
cambiar con el paso del tiempo aunque conserve el mismo nombre. Se sugiere
aclarar cuales son las caracteristicas del producto en cuestion.
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Las Reivindicaciones 2-3 incluyen las expresiones “composiciones insecticidas y/o
acaricidas y/o nematicidas” y “combatir plagas animales” que refieren el uso de la
composicion reivindicada, el cual no es una caracteristica técnica que defina a la
invencion. Se sugiere eliminar dichas expresiones.

La reivindicaciéon 2 no es clara porque reclama una procedimiento de preparacion
sin definirlo en términos de una serie légica y ordenada de etapas, ademas, no
establece en estas las condiciones, ingredientes y pardmetros que permiten
alcanzar el objeto propuesto. Se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

La reivindicacion 3 no es clara porque define los excipientes en términos de su
funcién dentro de la composicion, se recuerda, que los excipientes se deben
definir en términos de su nombre comun y proporciones dentro de la composicion,
se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

La reivindicacion 4 no es clara porque la expresion “por ejemplo” precediendo una
caracteristica no es limitativa, porque hace opcional a la caracteristica y no precisa
el alcance de la reivindicacién. Se sugiere incluir una expresién concreta de
acuerdo con los ejemplos sustentados.

La reivindicacion 10 no es clara porque reclama la inclusion de arcillas
modificadas sin caracterizarlas, se sugiere hacer las precesiones necesarias.

Las reivindicaciones 2-12 no son concisas porque las definiciones de los
excipientes son generales, por lo que se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacion de los excipientes probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados a través de ejemplos concretos de acuerdo con lo
presentado en la tabla No 1.

Tabla No. 1 Excipientes de las composiciones soportadas.

Excipientes Ejemplos probados
Tensioactivos No sustenta

Diluyentes No sustenta

Disolventes Acetona, dimetilformamida
Colorantes No sustenta

Humectantes No sustenta

Dispersantes y/o emulsionantes No define (alquilarilpoliglicoléter)
Antiespumante No sustenta

Conservante No sustenta

Espesante No sustenta

Adhesivos No sustenta

Gibelinas No sustenta

Las reivindicaciones 2-12 reclaman que la composicion incluye tensioactivos,
diluyentes, colorantes, humectantes, antiespumantes, conservantes, espesantes,
adhesivos y gibelinas, sin embargo, dentro del capitulo descriptivo no se definen
ejemplos concretos de composiciones que comprendan los mencionados
excipientes, se aclara, que la mera mencién de la posibilidad de incluir unos
excipientes seleccionados de una extensa lista no es suficiente soporte, las
composiciones se deben definir en términos de sus ingredientes (DCI/IUPAc para
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los activos y nombre comun para los excipientes) y proporciones, por lo anterior,
se sugiere eliminar de las mencionadas clausulas los excipientes no sustentados.

Descripcion (Art 28 D 486)

Debido a que la solicitud se refiere a material biolégico, es necesario presentar el
Certificado de Dep0sito para la cepa Paecilomyces lilacinus cepa 251.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, diciembre 01 de 2010.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Nematicidal, Insecticidal and
Acaricidal Active
Ingredient Combinations

D1 US20100249193 . 30/Septiembre/2010
Comprising
Pyridylethylbenzamides and
Insecticides”
D2 US5989543 Myconematicides and methods | 54\ iembre/1999

for using the same”

El documento D1® divulga combinaciones de fluopiram Utiles en el control de
pestes producidas por insectos, acaros y nematodos en suelo, hojas y semillas
(Resumen y Pag. 11, Rv. 1).

El documento D2® divulga composiciones que comprenden P. lilacinus spp. con
actividad nematicida atiles en el control de infestaciones por nematodos en plantas
reduciendo la aplicacion de nematicidas quimicos sobre éstas (Resumen y Col.
18, Rv. 2)

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Combinaciones de principios activos que
comprenden fluopiram y Paecelomyces lilacinus y (...)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Composicion que comprenden: Combinacion de | Combinacion
ingredientes gque | miconematicida que
comprende: comprende fungicidas vy
(Pag. 11, Rv. 1) paecilomyces lilacinus spp.

1.www.spacenet/ US20100249193

2. www.spacenet/ US5989543
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_ i) C (Fluopiram) (Col. 14, linea 23y Col. 18,
(Fluopiram) (Pag. 11, Rv. 1) Rv. 2)
Paecilomyces lilacinus Rnllcrlggir\? aln)lsmos (Pag.

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga combinaciones de fluopiram utiles en
el control de pestes producidas por insectos, acaros y nematodos en suelo, hojas
y semillas (Resumen y Pag. 11, Rv. 1). Por su parte, el documento D2 divulga
composiciones que comprenden P. lilacinus spp. con actividad nematicida utiles
en el control de infestaciones por nematodos en plantas reduciendo la aplicacién
de nematicidas quimicos sobre éstas (Resumen y Col. 18, Rv. 2)

La diferencia entre la combinacion, definida en la reivindicacion 1 y la combinacién
revelada en el documento D1 consiste en que la combinacion reclamada incluye al
microorganismos P. lilacinus.

El efecto que logra el utilizar P. lilacinus en la combinacion consiste en que se
aumenta la capacidad de combate contra las plagas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo proporcionar combinaciones U(tiles para las
infestaciones por nematodos en plantas”.

Sin embargo, la utilizacién de P. lilacinus para combatir la infestacion en plantas
por parte de nematodos, estd divulgada en el documento D2 que ensefia la
utilizacion del P. lilacinus en composiciones para combatir la infestacién en plantas
por nematodos reduciendo la aplicacion de compuestos quimicos nematicidas
(Resumen y Col. 18, Rvs.1-2).

Ademas, es parte del conocimiento de la persona normalmente versada en la
materia que el microorganismo P. lilacinus spp. presenta actividad nematicida
comoquiera que actia infestando los huevos de los hematodos desde la cascara
hasta la capa vitelina, razon por la cual, son considerados de gran aplicacion
agricola en los suelos de las zonas tropicales y subtropicales, de acuerdo con lo
divulgado en el documento “Paecilomyces lilacinus, a fungus that parasitizes
nematode eggs”®.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria dentro de la combinacion divulgada en el documento D1 al
microorganismos P. lilacinus de acuerdo con lo revelado en el documento D2, para
llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-12 no mencionan caracteristicas
técnicas esenciales acerca de la combinacion, tampoco se pueden considerar
inventivas.

3. www.freshfromflorida.com/content/download/10991/142237/nem203.pdf
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8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US20100249193 1-12 Nivel inventivo
D2 US5989543 1-12 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-05-26

Elabord: German Antonio Clavijo Cohen
Reviso: Jeny Paola Villate Becerra
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Nematology Circular No. 203 Fla. Dept. Agric. & Consumer Serv.
March-April 1993 Division of Plant Industry

PAECILOMYCES LILACINUS, A FUNGUS THAT PARASITIZES
NEMATODE EGGS'

R. P. Esser and N. E. El-Gholi ?

INTRODUCTION: Paecilomyces lilacinus (Thom.) Samson principally infects and assimilates eggs of root-knot
(Meloidogyne spp.) and cyst nematodes (Globodera spp., and Heterodera spp.). The fungus has been the subject of
considerable biological control research following its discovery as a biological control agent in 1979 (10). Paecilomyces
lilacinus has been considered to have "the gratest potential for application as a biocontrol agent in sub-tropical and tropical

agricultural soils" (12).

GEOGRAPHIC DISTRIBUTION: P. lilacinus has an almost worldwide distribution occuring most frequently in warmer
climates (7). To enhance its distribution, cultures of the fungus were sent to research workers in 46 countries through

the "International Meloidogyne Project” (9).

Fig. 1. A root-knot
nematode (Meloidogyne
sp.) female with its egg
mass infected with
Paecilomyces lilacinus.
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! Contribution No. 445, Bureau of Entomology, Nematology & Plant Pathology - Nematology Section.
2 Nematologist & Plant Pathologist, respectively, Fla. Dept. of Agriculture & Consumer Services, P.O. Box 147100, Gainesville, FL. 32614-7100




CHARACTERIZATION OF P. LILACINUS: The fungus is a lilac to purple-colored soil hyphomycete, producing smooth
to rough conidia endogenously from small groups of unclumped phialides borne on conidiophores (Figs. 1-2). Vegetative
hyphae are branched and septate.

HABITAT: P. lilacinus occurs naturally in soil, in egg clusters contained in the gelatinous egg mass of root-knot
nematodes, and in cysts of Globodera spp. and Heterodera spp.

INFECTION: Vegetative hyphae enter the gelatinous matrix of root-knot nematode, or grow into the vulva or open cyst
neck of cyst nematodes. Once inside, hyphae form branches and grow across egg shell surfaces. Hyphal tips swell,
forming an appressorium on the egg surface. A penetration peg forms below the appressorium and grows into the egg
shell. Penetrated eggs swell and buckle. As penetration continues, the vitelline layer of the egg splits into three bands,
numerous vacuoles appear, and the lipid layer almost disappears (11). Hyphae fill the egg, then emerge to the egg surface
producing first vegetative growth and then conidiophores and conidia. After five days, most of the eggs in the mass are
infected. Juveniles in eggs may become infected when such eggs are invaded by the fungus. Adult females become
infected when hyphae enter the vulva or anus (10).

DAMAGE: Egg hatch is reduced, and numbers of root galls and egg masses may be reduced or suppressed in some
instances. Giant cell formation in host plant tissue is inhibited (2).

NEMATODES WHOSE OVA ARE PARASITIZED BY PAECILOMYCES LILACINUS: Globodera pallida (Stone,
1973) Behrens, 1975; G. rostochiensis (Wollenweber, 1923) Behrens, 1955; Heterodera avenae Wollenweber, 1924;
Heterodera glycines Ichinoe, 1952; Meloidogyne acrita (Chitwood, 1949) Esser, Perry & Taylor, 1976; M. arenaria (Neal,
1889) Chitwood, 1949; M. incognita (Kofoid & White, 1919) Chitwood, 1949; M. javanica (Traub, 1885) Chitwood, 1949;
Nacobbus aberrans (Thorne, 1935) Thorne & Allen, 1944; Rotylenchulus reniformis Linford & Oliviera, 1940;
Thecavermiculatus andinus (de Guiran, 1967) Tarjan, 1973; and Tylenchulus semipenetrans Cobb, 1913. P. lilacinus has
also infected the vertebrate nematode parasite Ascaris lumbricoides L., 1758 (5) and some insect species (3.4,7).

MEDICAL WARNING: P. lilacinus can cause
opportunistic systemic fungal diseases of
humans and has been implicated in eye (1),
lung (7), skin (14,15) and heart infections (7).
As a consequence, one must take extreme care
in working with this fungus.

Fig. 2. Paecilomyces lilacinus conidiophores
emerging from a root-knot female nematode.

BIOLOGICAL CONTROL POTENTIAL: P. lilacinus has been characterized as aggressive, and Dunn et al (7) stated,
"The fungal egg parasites, as a group appear to be more promising to investigate as potential biological control agents of
nematodes." Research results utilizing this fungus have been contradictory and erratic. In one experiment, the fungus
caused a 71% reduction of root galls and a 90% reduction in egg masses on root-knot nematode-infected corn (8). In other
experiments, the fungus failed to control root-knot nematode (6, 16). Stirling (14) stated, "Several groups claim to have
controlled root-knot and cyst nematodes by introducing P. lilacinus into the field but in many instances the published data
is insufficient to fully evaluate the experiments.” A table is provided to justify this premise. Rodriguez-Kabana et al. (13)
stated, "...isolates of P. lilacinus can differ widely in their ability to establish in soil, and in their capacity to control M.
arenaria."




In contrast to predatory nematophagous fungi, which possess some mechanism of entrapment (e.g., sticky hyphae
or spores, constricting ring traps, or zoospores that swim, attach and infect the prey) P. lilacinus lacks a mechanism of
aggressive trapping or attachment. Therefore, its potential success as a biological control agent of motile nematodes is
very limited. To become infected, its prey must be in direct (facultative) contact with the fungal conidia and remain
immobile for a time. The non-aggressive infection mechanism of P. lilacinus explains why the parasitic activity of this
fungus is restricted to nematode eggs and sedentary stages of phytoparasitic nematode The majority of nematode pests
of plants are motile and probably escape infection by this fungus. In most cases, two or more phytoparasitic species of
nematodes are feeding on one plant host, so if one species is decreased or eliminated the parasitic attrition continues.

CONCLUSIONS: One must consider P. lilacinus to have a very low biological control potential or future for the
following reasons:

1) Medical: the fungus could pose a medical hazard to researchers, graduate students and applicators because of its
potential mycoses of the skin, lungs, heart and eyes.

2) Erratic results in field trials: isolates of P. lilacinus differ widely in virulence and ability to become established
in soil (11).

3) The fungus lacks an effective aggressive trapping mechanism which severely limits its potential.
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