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Senora Directora
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. NC2018/0008801

Asunto: Solicitud de patente para: MOLECULAS Y DERIVADOS DE
BENZOILHIDRACINA QUE TIENEN UTILIDAD PLAGUICIDA, E
INTERMEDIARIOS, COMPOSICIONES Y PROCESOS,
RELACIONADOS CON ELLAS

Solicitante: DOW AGROSCIENCES LLC

Fecha de solicitud: 23 de agosto de 2018

RESPUESTA AL PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio No. 867, notificado el 23 de enero de 2020.

I MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

Tomando en consideracién las objeciones presentadas en el mencionado Oficio, aporto
junto con este memorial un Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 10
Reivindicaciones, que tiene como base el anteriormente presentado, en el cual se han
incluido las siguientes modificaciones:

- Se elimina la referencia a la “Tabla 2” recitada en la Reivindicacion 3, y se
reemplaza con el contenido de dicha tabla encontrado en las Paginas 139-145 del
Capitulo Descriptivo;

- Se elimina la referencia a la “Tabla 1” recitada en la Reivindicacion 4, y se
reemplaza con el contenido de dicha tabla encontrado en las Pdginas 96-100 del
Capitulo Descriptivo;

- Se incluye la definicidn la sigla AIGA (“grupo de ingredientes activos alfa”) recitada
en la Reivindicacion 6, asi como los materiales que conforman dicho grupo de
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ingredientes activos. Soporte para esta modificacidén se encuentra en las Paginas 5-
19 del Capitulo Descriptivo.

Se elimina la referencia al elemento “Al-1” recitado en la Reivindicacién 7, y se
reemplaza por la estructura quimica y nomenclatura correspondiente a dicho
ingrediente activo, tal como se define en la Pagina 17 del Capitulo Descriptivo;

Se incluye en la Reivindicacion 8 los modos de accién que caracterizan a un
Material MoA alli recitado, tal como se recitan en las Paginas 22 y 23 del Capitulo
Descriptivo;

Se corrige la dependencia de la Reivindicacién 9, de manera que esta ahora
depende de la Reivindicacidn 8;

Se incluye la definicion la sigla MoAMGA (“grupo de materiales MoA alfa”) recitada
en la Reivindicacién 9, asi como los compuestos que conforman dicho grupo de
materiales. Soporte para esta modificacion se encuentra en las Paginas 24 y 25 del
Capitulo Descriptivo; y

Se elimina la referencia a la “Tabla B” recitada en la Reivindicacion 10, y se
reemplaza con los rangos de relacién en peso recitados en dicha tabla, la cual se

encuentra en la Pagina 117 del Capitulo Descriptivo.

Me permito resaltar que estas modificaciones se ajustan completamente a lo establecido

por el Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no constituyen una ampliacién de la

proteccion que corresponderia a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

I. EN CUANTO AL TiITULO

Respondiendo a la objecion del Examinador respecto a la falta de relacién del titulo con el

objeto de la solicitud, se modifica el titulo de manera que este ahora lee:

“MOLECULAS Y DERIVADOS DE BENZOILHIDRACINA QUE TIENEN UTILIDAD PLAGUICIDA, E

INTERMEDIARIOS, COMPOSICIONES Y PROCESOS, RELACIONADQOS CON ELLAS”

Asi, el nuevo titulo refleja de manera precisa la materia a la que se refiere la invencion vy,

en consecuencia, la objecién formulada a este respecto se ve superada.

1l. EN CUANTO A LA FALTA DE CLARIDAD Y CONCISION
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[1l.L1. El Examinador ha objetado la Reivindicacidn 1 por supuesta falta de sustento en la
descripcién y por realizar una generalizacidon especulativa de los ejemplos presentados en
el Capitulo Descriptivo. Respetuosamente difiero de la opinidn del Examinador respecto a

dicha objecidn en tanto que:

De acuerdo con la Guia Para Examen De Solicitudes De Patente De Invencion Y Modelo De
Utilidad (Guia de la SIC)!, el sustento en la descripcién debe evaluarse respecto a la
totalidad del Capitulo Descriptivo, teniendo en cuenta ademds, si este divulga la mejor
manera de llevar a cabo la invencidn. En la presente solicitud, la identidad de cada uno de
los sustituyentes en la Férmula Uno reclamada en la Reivindicacion 1 se encuentra
recitada en el Capitulo Descriptivo, por ejemplo en la Pagina 33, en donde ademas se
describe detalladamente los métodos y pasos de preparacion de las moléculas reclamadas
(Paginas 35-48). De acuerdo con lo anterior, una persona normalmente versada en la
materia, mediante la aplicacién del procedimiento de preparacién alli recitado, puede
claramente y sin ninguna ambigledad abarcar la totalidad del alcance reclamado. Por

tanto, la presente Reivindicacién 1 si encuentra sustento en el Capitulo Descriptivo.

Adicionalmente, deseo llamar la atencién del Examinador sobre las moléculas
ejemplificadas, en tanto que es conocido en el drea de patentes que la divulgacién de
ejemplos es Unicamente de caracter ilustrativo y no pretende, de ninguna manera, limitar
el alcance de proteccién. La evaluacidén del alcance de una generalizacidn, segun la Guia de
la SIC?, debe basarse en el estado de la técnica. Dado que el Examinador reconoce en el
presente Oficio que la materia recitada en la Reivindicacién 1 no es anticipada por
ninguno de los documentos del arte previo alli citados, es decir, que la misma reviste de
novedad, limitar los sustituyentes de la Formula Uno a aquellos ejemplificados
corresponderia a una restriccidn arbitraria del alcance de dicha reivindicacion, a la que la

Solicitante tiene derecho.

Dada la respetuosa aclaracion aqui descrita, solicito amablemente al Examinador

considerar como superada la presente objecién.

1 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y
Modelo de Utilidad (Bogota, Colombia, 2014). Seccidn 2.6.7.3

2 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y
Modelo de Utilidad (Bogota, Colombia, 2014). Seccion 2.6.7
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[Il.2. Considero superada la objecién sobre las Reivindicaciones 3, 4 y 10, en tanto que la
referencia a las Tablas 2, 1 y B alli antiguamente recitadas respectivamente, han sido
eliminadas. En su reemplazo, se han incluido los contenidos de dichas tablas tal como se
definen en el Capitulo Descriptivo. Las presentes modificaciones se describen en mayor

detalle en el numeral | del presente memorial.

I11.3. Considero superada la objecidn sobre las Reivindicaciones 6 a 9, puesto que en
ellas se han definido en detalle los componentes abarcados por cada uno de los términos
“AIGA”, “Material MoA”, y “MoAMGA”, de acuerdo con lo divulgado en el Capitulo

Descriptivo.

En cuanto a la objecidén del Examinador sobre el término “ingredientes activos” recitado
en la Reivindicacion 5, deseo poner de presente que este corresponde a una caracteristica
estructural adicional de la composicién alli reclamada. La molécula de Féormula Uno, la
cual corresponde a la caracteristica técnica esencial de la composicidon que confiere el
efecto técnico deseado, y que ademas la diferencia del estado del arte, ya se encuentra
definida en las Reivindicaciones anteriores. Asi las cosas, y de acuerdo con la Guia de la
SIC3, la Solicitante no esta en la obligacion de definir estas caracteristicas estructurales

adicionales.

lll.4. Considero superada la objecidn sobre las Reivindicaciones 6 a 9, puesto que en
ellas se han incluido o reemplazado la definiciédn de cada uno de los términos “AIGA”, “Al-

1”7, “MoA”, y “MoAMGA”, de acuerdo con lo divulgado en el Capitulo Descriptivo.

III.5. Respetuosamente difiero de la opinion del Examinador respecto a la objecién por
falta de soporte de la Reivindicacidon 5 y sus dependientes, en tanto que las composiciones
alli reclamadas si se encuentran descritas en las Paginas 115-117 del Capitulo Descriptivo.
Tal como se indico en el numeral Ill.1. del presente memorial, la divulgacidon de ejemplos
en las solicitudes de patentes es Unicamente de caracter ilustrativo y no pretende, de
ninguna manera, limitar el alcance de proteccién. Por tanto, el hecho de que estas

composiciones no se encuentren desarrolladas en las modalidades preferidas, no sugiere

3 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y
Modelo de Utilidad (Bogota, Colombia, 2014). Seccion 2.6.5.4
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un motivo técnico que justifique la presente objecion, ademas considerando que estas si

se encuentran descritas detalladamente en el Capitulo Descriptivo.
V. ARTE PREVIO

El Examinador indica que el siguiente documento es relevante para la patentabilidad del

Capitulo Reivindicatorio de la presente solicitud:

Tabla 1. Arte previo determinado por el Examinador respecto de la patentabilidad de la presente

invencion, con base en la fecha de prioridad de la presente solicitud: 25 de enero de 2016.

No. Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Pesticidal compositions and processes related .
D1 | WO 2015/191430 thereto” 17 de diciembre de 2015
ereto

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

El Examinador considera que las ensefianzas de D1 afectan el nivel inventivo de la
Reivindicacion 1. Segun el Examinador, la presente invencién difiere de las moléculas
divulgadas en D1 en la presencia de un atomo de flior sobre el carbono de la posicion R8.
No obstante, el Examinador no encuentra ningun efecto técnico asociado a dicha
diferencia, y, ademads, considera que la misma no confiere nivel inventivo a la invencidn,
dado que supuestamente es conocido en la técnica que un atomo de hidrégeno puede ser

reemplazado por uno de fldor debido a su tamafo similar.
En respuesta a lo anterior, y contrario a la opinién del Examinador, el incluir un atomo de
fldor en la posicidon analoga a la posicion R8 de D1, en las presentes moléculas, si tiene

consigo el efecto técnico asociado de:

1) Obtener moléculas que retienen una actividad tipo A (50-100%) en el control del

gusano soldado de la remolacha (BAW), tal como lo demuestra la Tabla ABC del Capitulo

Descriptivo; y

2) Las moléculas de la presente invencidon presentan una mayor toxicidad con

respecto a las moléculas de D1. A manera de soporte, la Solicitante aporta la siguiente

informacién adicional en donde los presentes inventores calculan el indice LCqy para 3
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moléculas de la presente invencién, los cuales son comparados con aquellos valores

obtenidos para moléculas andlogas sintetizadas de acuerdo con el procedimiento

divulgado en D1y en US 2014/0171308. Este segundo documento es citado como D2 en |a

Opinidn de Busqueda Europea (European Search Opinion) como arte previo que también

afecta el nivel inventivo de la presente invencién?.

Moléculas de acuerdo con la presente invencion

Moléculas andlogas de acuerdo con D1

HHO1

Moléculas analogas de acuerdo con US2014/0171308

F14 Br

HHO02

HHO3 cl 0 F

Los valores de LCqy presentados a continuacién se determinaron de acuerdo con

procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo aquellos descritos en F. Matsumura,

1985, Toxicology of Insecticides, 2nd ed., Plenum Press, N.Y., p. 11, y en S. J. Yu, 2015, The

Toxicology and Biochemistry of Insecticides, 2nd ed., CRC Press, Boca Raton, FL., p. 103:

Ensayos biolégicos
Gusano soldado de la Gusano falso
Moléculas HoF remolacha (BAW) medidor de la col (CL)

LCq LCq
HHO1 H 0.1737 NA
F4 F 0.0113 NA
Incremento porcentual* 1437%
HHO2 H 0.1867 NA

“https://register.epo.org/application?documentld=E3C05L7K7553DSU&number=EP17744695&Ing=en&npl=f

alse
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F14 F 0.0073 NA
Incremento porcentual* 2458%
HHO3 H 0.2100 0.3450
F2 F 0.0322 0.0568
Incremento porcentual* 552% 507%

* 3 —
incremento porcentual - ((LC90 D16D2 LC90 presenteinvencién) / LC90 presente invencién)*100

Como se observa en la tabla anterior en rojo, aquellas moléculas que incluyen flior como
sustituyente en la posicién R8 presentan un aumento porcentual en los valores de LCq de
entre 507% a 2458% para BAW y CL, comparado con aquellas que tienen hidrégeno en la
misma posicion. En promedio, el intercambio de dicho atomo de hidrégeno por un atomo
de fluor en esta posiciéon puntual conlleva a un aumento en la toxicidad de la molécula de

1239%. Lo anterior implica que la concentracion requerida para alcanzar la muerte del

90% de individuos muestreados es considerablemente menor en las moléculas de la

presente invencién comparado con a aquellas de D1y D2, vy, por tanto, son mas eficientes

en su control bioldgico.

De acuerdo con lo anterior, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta
invencion se puede formular asi: “¢Como modificar las moléculas conocidas en D1 con el

fin de obtener moléculas con control bioldgico tipo A y mayor toxicidad sobre BAW y CL?”

Contrario a la opinién del Examinador, los efectos técnicos asociados a la inclusiéon de un
atomo de fllor en la posicion R8 no podrian ser anticipados a partir de las ensefianzas de
D1. En primer lugar, es claro que un dtomo de fldor no es contemplado como posible

sustituyente en la posicidn R8 en las moléculas de D1. De igual forma, D1 también falla en

evaluar el efecto puntual de una sustitucién en la posicién R8, dado que ninguna de las

moléculas alli ejemplificadas comprende un sustituyente en dicha posicidén diferente a un
atomo de hidrégeno. Por tanto, una persona normalmente versada en la materia no
tendria ninguna motivacién ni ningun indicio, a reemplazar dicho dtomo de hidrégeno por
un atomo de fllor en dicha posicién puntual, y esperar obtener una toxicidad

incrementada.

En segundo lugar, es conocido en el estado del arte que el reemplazo de un dtomo de

hidrégeno por uno de fldor no necesariamente resulta en un compuesto con una actividad
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comparable, mucho menos con una actividad mejorada como en el presente caso. De

hecho, en el capitulo titulado “Isosterism and bioisoterism in drug design” del Dr. Bruger>
adjunto como Anexo 2 a este memorial, se identifica que “los efectos resultados de una
sustitucion con fluor son dificiles de predecir” (Pagina 318 del Anexo 2). En efecto, una
persona normalmente versada en la materia conoceria que la actividad de una molécula
no esta dada Unicamente por los efectos estéricos de sus sustituyentes. Por el contrario,
dicha actividad es el resultado de un grupo de elementos como por ejemplo el tamano de
la molécula, sus dngulos de enlace, su habilidad para formar puentes de hidrégeno con el
sitio activo, su farmacocinética, su reactividad quimica, su caracter lipofilico y metabolitos

secundarios, por mencionar algunos (Pagina 321, lineas 13-19 del Anexo 2).

Asi entonces, concluir que una sustitucion con fllor en la posicion R8 daria como
resultado moléculas alternativas a las de D1 a partir Unicamente de la comparacion del
tamafio de dicho atomo con uno de hidréogeno, seria omitir todas las demads propiedades
caracteristicas del fldor, como por ejemplo su capacidad de formar enlaces cortos con
carbono o su alta electronegatividad (Pagina 316 del Anexo 2), los cuales hacen que los
efectos de dicha sustitucion sean dificiles de predecir. De manera sorprendente, los

inventores de la presente invencidn encontraron que una sustitucién con fldor en la

posicidn R8 no solo retiene la actividad bioldgica tipo A de las moléculas, sino que ademas
potencia su toxicidad, lo que resulta en un producto mas eficiente en el control de plagas.
Dicho efecto técnico no se puede anticipar a partir de las ensefianzas del arte previo

citado y por tanto conlleva en si mismo un esfuerzo inventivo significativo.

En conclusién, D1 no proporciona a la persona normalmente versada en la materia un
indicio especifico para llegar a la invencién reclamada. Lo anterior, considerando que D1

no divulga ninguna ensefanza respecto de la posicion sobre la cual una posible

modificacion podria resultar en moléculas con una actividad tipo A vy toxicidad

incrementada, asi como tampoco brinda ninguna ensefianza acerca del sustituyente con el

cual se obtendria un efecto técnico tal. Por consiguiente, una persona normalmente

versada en la materia no podria llegar a la presente invencién sin el previo ejercicio de

pasos adicionales y un esfuerzo inventivo.

5 Burger A. (1991) Isosterism and bioisosterism in drug design. In: Jucker E. (eds) Progress in Drug Research.
Vol. 37. pp 287-371
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Concesidn de solicitudes equivalentes

Para terminar, deseo sefialar al Examinador que el mérito investigativo de la presente
invencion ha sido reconocido por la oficina de patentes de Estados Unidos y la oficina de
patentes de Australia, las cuales han decidido otorgar la patente para las solicitudes
equivalentes US 9,930,892B2 y AU 2017211773. La Solicitante reconoce que si bien cada
pais es auténomo de conceder o negar una solicitud luego de la realizacién del estudio de
fondo, es claro que el hecho de que |la novedad y el nivel inventivo de una invencién hayan
sido reconocidos por diferentes oficinas a nivel mundial es un indicio de la patentabilidad

de la misma.

VI. PETICION

1. Considerando que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la
Direccion de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de

patente.

2. Subsidiariamente, en caso de que su Despacho considere que la modificacién
introducida al Capitulo Reivindicatorio amerita revisién adicional, solicito un segundo
examen de patentabilidad de conformidad con lo dispuesto en el Articulo 2 de la
Resolucién 3719 de 02 de febrero de 2016, para lo cual realizo el pago de tasa

correspondiente.

VIl.  ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 10 reivindicaciones;
2. Fragmento de la cita: Burger A. (1991) Isosterism and bioisosterism in drug design.

En: Jucker E. (eds) Progress in Drug Research. Vol. 37. pp 287-371;

3. Pago en linea por concepto de examen de patentabilidad adicional.

Sefiora Directora,
ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogotd
T.P. 114.908

COLO-10975-0841-0427-9
LAC\LAC\ID-306533\WPC10975



