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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional niUmero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en el tramite de la referencia, con el propésito
de coadyuvar con la entidad en la decision que sobre dicha solicitud de patente
habra de adoptar préximamente, de manera respetuosa me permito remitir
informacion complementaria para demostrar que la solicitud de la referencia
incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por los articulos 14 y 18 de

la Decisién 486 de 2000, y que por ello no merece recibir beneficio patentario:

I. REMISION DE INFORMACION

En primer lugar, es importante sefialar que dados los requerimientos realizados al
Solicitante mediante articulo 45 en donde el Examinador evidencia 9 grupos

inventivos, se debe proceder a presentar nuevos argumentos con base en el
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nuevo capitulo reivindicatorio proporcionado por el solicitante y que consta de 13

reivindicaciones.

Sin embargo, y después de verificar que el solicitante ha corregido algunas de las
objeciones presentadas en el escrito de oposicion y reiteradas por el Sefior
Examinador, me permito insistir en algunos de los argumentos planteados en la
oposicion respectiva, pero esta vez enfocandonos en las 13 reivindicaciones
presentadas, argumentos que como se dijo en su momento, demuestran que la
solicitud de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por
los articulos 14 y 18 de la Decision 486 de 2000.

e Reiteramos la pertinencia de la publicacion americana US 2002/0151577
“‘ANTIPARASITIC COMPOSITION FOR THE TREATMENT AND
PROTECTION OF PETS” publicada el 17 de octubre de 2002 que revela los
aspectos técnicos relacionados a una composicion para el control de
parasitos en animales domésticos que comprende Fipronil, un sistema de
solventes entre los cuales se divulgan monometiléter de dipropilenglicol,
alcohol bencilico, isopropanol (parrafos 65-66) y un inhibidor de
cristalizacién (parrafos 67-74) entre los cuales se sugieren ésteres de

sorbitan y glicerol.

(57) ABSTRACT

Composition which is useful in particular for the treatment
and protection:ofidomestic:animals which are infested with
parasites or are likely to be infested with them, these
compositions comprising, in the form of a ready-to-use
solution:

a) an insecticidal active substance of formula (),

)

Por medio de este documento observamos que el Sefior Examinador, de acuerdo
con la oposicion, considera que contrario a lo argumentado por el solicitante en su

respuesta, el documento si contiene materia técnica que puede servir de guia para



REYES & REYES

B O G A D O S

obtener una formulacién tépica que contenga un insecticida, como lo es el
Indoxacarb reivindicado en la presente solicitud colombiana y que por lo tanto es
atil para tener en cuenta dentro del examen de patentabilidad, lo cual reiteramos y
demostraremos a lo largo del presente escrito basandonos en el nuevo capitulo

reivindicatorio.

Si bien como lo dice el solicitante en su respuesta, mediante los cambios
realizados al capitulo reivindicatorio, la composicién de la nueva reivindicaciéon 1
podria llegar a ser nueva con respecto a las oposiciones presentadas, nunca

podria atribuirsele nivel inventivo, ya que un experto medianamente versado en la

materia que conozca el arte previo y los excipientes compatibles con el principio
activo que han demostrado ser adecuados para uso topico mediante la
anterioridad en mencion, esta en capacidad de realizar cambios mediante ensayos
rutinarios de laboratorio con el fin de obtener la formulacién que mas se adecute a

sus fines.

No siendo suficientes los argumentos presentados oportunamente en la oposicion,
queremos resaltar algunos aspectos adicionales dadas las modificaciones

realizadas al capitulo reivindicatorio:

e La publicaciéon internacional WO 99/63825 “ARTHROPODICIDAL
CARBOXANILIDES” del 16 de diciembre de 1999, revela formulaciones para
el mismo compuesto artropodicida de la presente solicitud colombiana en
tramite para el cual ya era conocida su utilidad o actividad en la salud animal;
en dicho documento se hace referencia al compuesto de férmula (1), el cual es

exacto al compuesto Indoxacarb reivindicado, veamos:

COMPUESTO DE LA SOLICITUD

COMPUESTO DE LA PUBLICACION

CO 09-020-347 WO 99/63825
wEg oy
N~N >
| %N |
0 \cozcm CO2CH3
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(57) Abstract

Compositions containing the compounds of Formula (I) and methods of their use as arthopodicides in non-agronomic environments

Formulation and Use

The compounds of this invention will generally be used in formulation with a suitable
id dilue
compounds of Formula I can be prepared in conventional ways. They include dusts,

carrier comprising & Jigtiido

rganic solvent. Useful formulations of the

granules, baits, pellets, solitions; suspensions, emulsions, wettable powders, emulsifiable

concentrates, dry flowables and the like::Matiy 6fithese can'be applied directly. Sprayable

Si tenemos en cuenta que la reivindicacion independiente 1 de la solicitud

colombiana en tramite pretende proteger lo siguiente:

1) Una formulacién tdpica, local, puntual para el control de ectoparasitos en un animal doméstico
que comprende 5-35% (p/v) de Indoxacarb y un portador que comprende un disolvente y un
inhibidor de cristalizacién, donde dicho disolvente se selecciona del grupo que consiste de
glicoléter y un acetato de alquilo.

Observamos a simple vista que el compuesto que se pretende proteger en
formulacion tépica no es nuevo ya que en la publicacion WO 99/63825 antes
mencionada se encontraba ya siendo utilizado desde 1999 en la elaboracion de
formulaciones en todas las presentaciones farmacéuticas incluso en “solucion”
para uso precisamente como artropodicida y ademas se indica que dichas

formulaciones pueden ser empleadas mediante aplicacion directa.

Pag 17:

What is claimed is:

Por lo tanto, si tenemos en cuenta lo previamente ensefiado en el documento
expuesto por la oposicion US 2002/0151577 y que se reitera en el presente oficio

tenemos que:
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[0015] Yet another object of the invention is to provide

2

such compositions which, Wheniapplied Iocally; will subse-

quently diffuse over the ammal s entire body and then dry,

while at the same time &
fallizationrassfarzasipos;

ing:any phenomeno

\\%x A AR,

[0036] it being possible for this compound of for-
mula (I) advantageously to be present in the
formulation in a proportion of from lito$20%%:
preferably from:5:1051:5%: (percentages expressed
as weight per unit volume=W/V),

intended to inhibit aerial oxidation, this agent bemg prcsent
in particular in a proportion of from 0.005 to 1% (W/V),
preferably from 0.01 to 0.05%.

[_0063] The composmons accordmg to the invention

intendeddorpelsyinipart

applied by deposmon on the skm pot o’ or:“pour on”
apphcatlon) this is generally a locahzed apphcatlon to a
region with a surface area of less than 10 cm?, especially
between 5 and 10 cm? in particular at two points and
preferably localized between the animal’s shoulders. After
deposition, the composition diffuses, in particular over the
animal’s entire body, and then dries, without crystallizing or
changing the appearance (in particular absence of any whit-
ish deposit or of any dusty appearance) or the feel of the
coat.

[0065] As:organic!solvent: c) which can be used in the
invention, mention may be made in particular of: acetone,
acetonitrile, benzyl alcohol, butyl diglycol, dimethylaceta-
mide, dlmethy ormamide, dipropylene glycol n-butyl ether,
ethanol fis yioli methanol, ethylene glycol monoethyl
ether, ethylene glycol monomethyl ether, monomethylaceta-
mide, dipropylene glycol monomethyl ether, liquid polyoxy-
ethylene glycols, propylene glycol, 2-pyrrolidone, in par-
ticular N-methylpyrrolidone, diethylene glycol monoethyl
iethy] phthalate; oria’ ikHirerGfats
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[0066] Thepreférredisolventsic)iare thé glycoliethers; in
particular diethylene glycol monoethyl ether and dipropy-
lene glycol monomethyl ether.

[0067] $FAS K Staltization‘inkibitorb) which can be used in
the invention, mention may be made in particular of:

[0068] polyvinylpyrrolidone, polyvinyl alcohols,
copolymers of vinyl acetate and vinylpyrrolidone,
polyethylene glycols, benzyl alcohol, mannitol,
glycerol, sorbitol, polyoxyethylenated sorbitan
esters; lecithin, sodium carboxymethylcellulose;
acrylic derivatives such as methacrylates and the
like,

[0069] & surfactantsSuch as alkaline stearates,
in particular sodium, potassium or ammonium stear-
ate; calcilum stearate, triethanolamine stearate;
sodium abietate; alkyl sulphates, in particular
sodium lauryl sulphate and sodium cetyl sulphate;
sodium dodecylbenzenesulphonate, sodium dioctyl-
sulphosuccinate; fatty acids, in particular those
derived from coconut oil,

[0070] &Catiomcasuilaliints such as water-soluble
quaternary  ammonium  salts of  formula
N*R'R"R'""R""Y"in which the radicals R are hydro-

[0072]% nonionic surfactasts such as optionally poly-
oxyethylenated sorbitan esters, in particular polysor-
bate 80, polyoxyethylenated alkyl ethers; polyethyl-
ene glycol stearate, polyoxyethylenated derivatives
of castor oil, polyglycerol esters, polyoxyethylenated
fatty alcohols, polyoxyethylenated fatty acids,
copolymers of ethylene oxide and propylene oxide,

[0073] amphotericisutfactants such as lauryl-substi-
tuted betaine compounds,

st (WO TEthdse

pag. 4:

lar of: absz)lute ethanol,

[0084] ::As:an 11ty standard agents are used in particu-
lar, such as: butylated hydroxyanisole, butylated hydroxy-
toluene, ascorbic acid, sodium metabisulphite, propyl gal-
late, sodium thiosulphate, a mixture of not more than two of
these antioxidants.

‘uij()l) methanol.

Si tenemos en cuenta lo descrito en la nueva reivindicacion 1 independiente y sus

dependientes, y conociendo lo ensefiado por las publicaciones WO 99/63825 vy

US 2002/151577, la presente solicitud no es inventiva, ya que como se ha
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evidenciado en los parrafos resaltados, todos los elementos caracteristicos habian
sido divulgados previamente en el estado de la técnica, es decir, el compuesto
Indoxacarb ya se conocia por medio del documento WO 99/63825 y ya se habian
realizado formulaciones que lo contienen, incluso con la posibilidad de usarse para

aplicacion directa.

Por lo tanto la formulacién reivindicada puede considerarse tan solo como una
alternativa a lo ya conocido en productos para el tratamiento de mascotas
infestadas con ectoparasitos de acuerdo a dicho documento, pero utilizando una
composicion topica preparada segun las ensefianzas que se revelan en el
documento US 2002/151577 y que segun la reivindicacion 1 concuerda con dicho
documento en contener, portadores, inhibidores de cristalizacién, disolventes
y codisolventes, dentro de los cuales se encuentran referidos incluso los mismos
reivindicados:  glicoléter, monometil eterdipropilenglicol y alcohol
isopropilico, y ademas otros compuestos como lo son los antioxidantes,
colorantes, tensoactivos, e incluso se sugieren cantidades de ésteres a lo

largo del arte previo.

De tal forma, que lo pretendido en la solicitud colombiana en tramite resultaria
obvio y careceria de nivel inventivo para una persona medianamente versada en
la materia que conociendo el arte previo busque composiciones cuyo agente
activo sea Indoxacarb, utilizando los componentes que habian sido exitosos
previamente para formulaciones basadas en Fipronil tal como se expone en el
documento US 2002/151577, su uso topico, aplicacion directa o de uncién puntual,

spot-on.

Adicionalmente el solicitante en su respuesta asegura que: “‘es d)'ficil predecir si un
compuesto quimico dado tiene apropiadas caracteristicas para hacerlo util en
administracion puntual (spot — on). Como evidencia de este hecho, se adjunta un
articulo del 2006 de Meegalla et al, publicado en Biogamic & Medicinal Chemistry
Letters. En la pagina 1702, éste articulo afirma que, en los ensayos de contacto in
vitro, los compuestos 5 y 6 “produjeron una tasa alta de mortalidad en tres cepas
de pulga ensayadas... pero desafortunadamente los compuestos 5 y 6 no fueron
efectivos como agentes anti-pulgas en estudios de eficacia in vivo en perros
despugés de la administracion tanto tépica (10 mg/kg) como oral (20 mg/kg)”. Esto
demuestra que la utilidad de un compuesto como un insecticida del tipo contacto
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no es predictiva su utilidad in vivo, tal como aplicaciones del tipo oral o puntual
(spot-on). Esto demuestra que la utilidad del Indoxacarb como un insecticida spot-
on (puntual), y las formulaciones especificas empleadas en tal aplicacién, son
tanto inesperadas como no obvias. En consecuencia, la presente invencion es
inventiva con relacion a los documentos citados por su Despacho. En
consecuencia, teniendo en cuenta el nuevo pliego reivindicatorio y los argumentos
arriba expuestos, se tiene que la presente solicitud de patente es nueva y posee

nivel inventivo.

Pag 1702:

More specifically, we became interested in 2-(2,6-
dichloro-4-trifluoromcthylphenyl)-2,4,5,6-tetrahydrocy- -
clopentapyrazoles (5) and 2-(2,6-dichloro-4-triftuorom-
ethylphenyl)4-mothyl-2,4,5,6-tetrahydrocyclopentapy-
razoles (6), which showed good binding affinity for the
GABA receptor in housefly braln proparations (83
and 30 nM, respectively), with 19- and 126-fold seloc-
tivity agninst mammalian GABA receptors, respoctive-
ly. Although 5 and 6 caused only 30% and 10%
mortality in a housefly contact assay, respectively,
both compounds produced high mortality in three flea
strains tested (Table 1).

Ante tales afirmaciones es menester aclarar que el solicitante incurre en error al
interpretar el articulo que se adjunta ya que alli —tal como se evidencia- en el
anterior parrafo original, se esta hablando de compuestos fenilpirazoles, mas no
de las carboxanilidas de la presente solicitud de invencién, es decir, del
Indoxacarb, por lo tanto, no se puede generalizar lo alli afirmado para tratar de
favorecer las pretensiones de la presente solicitud como lo trata de hacer ver el

solicitante.

pag 1703:

In general, most compounds induced some degree of
mortality in sensitive ARC fleas. The notable excep-
tions are the ketones 10 and 28, which showed poor
aétivity in contact assays. As is evident from the data,
high activity in housefly binding assays did not neces-
sarily translate into high anti-flea activity. Although
~monofluorination at C-6 slightly decreased the LDs,
in CO flea contact assay, it caused a 3-fold decrease
in binding affinity in housefly brain preparations. In
contrast, the presence of fluoring at C-4 position in
compound 18 caused a very significant decrease
in both binding affinity and activity in the contact
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El mismo documento mas adelante asegura que la mayoria de los compuestos
inducen algun grado de mortalidad en las pulgas (via topica) excepto las
o)
cetonas, (valga la aclaracion, insecticidas con grupo funcional ¢~ Chs) ya que
muestran pobre actividad en los ensayos por contacto; bajo éste orden de ideas, a
partir de lo ensefiado tajantemente por éste articulo que para el caso que nos
compete sera tomado como arte previo, cualquier experto medianamente versado
en la materia hubiera podido predecir el éxito de una composicién tépica con
Indoxacarb como la que se pretende proteger en la presente solicitud colombiana
en tramite y proceder a desarrollarla ya que contrario a lo afirmado por el

solicitante, dicho articulo no es del afio 2006 sino del afio 2005, como se ve a

continuacion:

Synthesis and insecticidal activity of fluorinated
2-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-2,4,5,6-
tetrahydrocyclopentapyrazoles

Sanath K. Meegalla,™* Dario Doller,* Ru1p1ng Liu," Dchu Sha,* YuKai Lee,®
Richard M. Soll,* Nancy Wlsnewskl, Gary M. Silver® and Dale Dhanoa®

“Joknson & Johnson Pharmaceutical Research and Development, 665 Stockton Drive, Sulte 104, Exton, PA 19341, USA
YHeska Corporation, 1613 Praspect Parkway, Fort Collins, CO 80525, USA

Received 9 Septomber 2005; revised 2 December 2005; accopied 2 December 2005
Avai]abla onlmc 28 Dcwmbcr 2005

De ésta forma se demuestra que la utilidad del Indoxacarb como un insecticida
spot-on (puntual) y las formulaciones especificas empleadas en tal aplicacién, NO
SON INESPERADAS ya que antes de la fecha de prioridad de la presente
solicitud colombiana en tramite ya se conocian, e incluso se sugeria su aplicacion

directa en las mascotas desde el afio 1999 segln el documento WO 99/63825,

En consecuencia, y a través de cualquiera de los documentos anteriormente
mencionados e incluso mediante el articulo que adjunta el solicitante en su
respuesta, queda totalmente desvirtuada la novedad y el nivel inventivo de la

solicitud.

En otro aparte dice el solicitante a manera informativa: ‘pongo en conocimiento del
Examinador que la patente peruana No. 6276 equivalente a la presente solicitud

colombiana ha sido otorgada... (...)"
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Ante esta informacién del solicitante es necesario aclarar que no deberia verse
como un argumento valido el hecho de que haya sido otorgada la patente en otro
pais ya que cada pais es responsable de realizar sus propios examenes de
patentabilidad y de tomar una decisiéon autonoma. Esta situacién de ninguna
manera puede ser asumida o considerada como pauta para asegurar que una
solicitud tiene por obligacién que ser concedida en Colombia y hacer cumplir de
forma forzada con los requisitos o parametros de patentabilidad de una solicitud y

mas alin cuando se han proporcionado argumentos que demuestran lo contrario.

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas de la

negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene.
Il. ANEXOS

» La publicacion internacional WO 99/63825 publicada el 16 de diciembre de
1999 y titulada “ARTHROPODICIDAL CARBOXANILIDES” Paginas abstract, 2,
3,17.

Sefor Superintendente,

O

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. Sde la J.

“0
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[[(methoxycarbonyl)[4-(tn’ﬂuoromethox y)phenyl]amino]carbonyl)indeno|[1,2-
e][1,3,4]oxadiazine-4a(3H)-carboxylate.

Most preferred is a mixture of 75% (S)-methyl 7-chloro-2,5-dihydro-2-
[[(methoxycarbonyl)[4-(trifluoromethoxy)phenyl]Jamino]carbonyl]indenof ,2-
e][1,3,4]Joxadiazine-4a(3 H)-carboxylate with 25% (R)-methyl 7-chloro-2,5-dihydro-2-
[[(methoxycarbonyl){4-(trifluoromethoxy)phenylJamino]carbonyl]indeno[1,2-
e][1,3,4Joxadiazine-4a(3H)-carboxylate.

DETAILS OF THE INVENTION

The compounds of Formula I or can be prepared by one or more of the methods

disclosed in WO 92/11249, WO 95/29171 and WO 98/05656 as shown in Scheme 1.

Scheme 1 OCF3
Cl CO2CH3
U5y .
N-NH ' % N\
0 CO2CH;3

Il I

Formulation and Use

The compounds of this invention will generally be used in formulation with a suitable
carrier comprising a liquid or solid diluent or an organic solvent. Useful formulations of the
compounds of Formula I can be prepared in conventional ways. They include dusts,
granules, baits, pellets, solutions, suspensions, emulsions, wettable powders, emulsifiable
concentrates, dry flowables and the like. Many of these can be applied directly. Sprayable
formulations can be extended in suitable media and used at spray volumes of from about one
to several hundred liters per hectare. High strength compositions are primarily used as
intermediates for further formulation. The formulations, broadly, contain from less than
about 1% to 99% by weight of active ingredient(s) and at least one of a) about 0.1% to 20%
surfactant(s) and b) about 5% to 99% solid or liquid diluent(s). More specifically, they will
contain effective amounts of these ingredients in the following approximate proportions:

Percent By Weight
Active
Ingredient Diluent(s) Surfactant(s)
Wettable Powders 25-90 0-74 1-10
Oil Suspensions, Emulsions, : 5-50 40-95 0-15

Solutions, (including Emulsifiable

Concentrates)

Dusts 1-25 70-99 0-5
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Granules, Baits and Pellets 0.01-95 5-99‘ 0-15

High Strength Compositions 90-99 0-10 0-2

Lower or higher levels of active ingredient can, of course, be present depending on the
intended use and the physical properties of the compound. Higher ratios of surfactant to
active ingredient are sometimes desirable, and are achieved by incorporation into the
formulation or by tank mixing.

Typical solid diluents are described in Watkins, et al., Handbook of Insecticide Dust
Diluents and Carriers, 2nd Ed., Dorland Books, Caldwell, New Jersey. Typical liquid
diluents are described in Marsden, Solvents Guide, 2nd Ed., Interscience, New York, 1950.
McCutcheon’s Detergents and Emulsifiers Annual, Allured Publ. Corp., Ridgewood, New
Jersey, as well as Sisely and Wood, Encyclopedia of Surface Active Agents, Chemical Publ.
Co., Inc., New York, 1964, list surfactants and recommended uses. All formulations can
contain minor amounts of additives to reduce foam, caking, corrosion, microbiological
growth and the like, or thickeners to increase viscosity.

Surfactants include, for example, polyethoxylated alcohols, polyethoxylated
alkylphenols, polyethoxylated sorbitan fatty acid esters, dialky! sulfosuccinates, alkyl
sulfates, alkylbenzene sulfonates, organosilicones, N,N-dialkyltaurates, lignin sulfonates,
naphthalene sulfonate formaldehyde condensates, polycarboxylates, and
polyoxyethylene/polyoxypropylene block copolymers. Solid diluents include, for example,
clays such as bentonite, montmorillonite, attapulgite and kaolin, starch, sugar, silica, talc,
diatomaceous earth, urea, calcium carbonate, sodium carbonate and bicarbonate, and sodium
sulfate. Liquid diluents include, for example, water, N,N-dimethylformamide, dimethyl
sulfoxide, N-alkylpyrrolidone, ethylene glycol, polypropylene glycol, paraffins,
alkylbenzenes, alkyinaphthalenes, oils of olive, castor, linseed, tung, sesame, com, peanut,
cotton-seed, rape-seed and coconut, fatty acid esters, ketones such as cyclohexanone,
2-heptanone, isophorone and 4-hydroxy-4-methyl-2-pentanone, and alcohols such as
methanol, cyclohexanol, decanol and tetrahydrofurfuryl alcohol.

Solutions, including emulsifiable concentrates, can be prepared by simply mixing the
ingredients. Dusts and powders can be prepared by blending and, usually, grinding as in a
hammer mill or fluid-energy mill. Suspensions are usually prepared by wet-milling; see, for
example, U.S. 3,060,084. Granules and pellets can be prepared by spraying the active
material upon preformed granular carriers or by agglomeration techniques. See Browning,
“Agglomeration”, Chemical Engineering, December 4, 1967, pp 147-48, Perry’s Chemical
Engineer’s Handbook, 4th Ed., McGraw-Hill, New York, 1963, pages 8-57 and following,
and WO 91/13546. Pellets can be prepared as described in U.S. Patent 4,172,714,
Water-dispersible and water-soluble granules can be prepared as taught in U.S. Patent
4,144,050, U.S. Patent 3,920,442 and DE 3,246,493. Tablets can be prepared as taught in
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CLAIMS

What is claimed is:

1. An arthropodicidal composition comprising an arthropodicidally effective
amount of a compound of Formula I and at least one of a surfactant, a solid diluent or a

5 liquid diluent.

2. A method for controlling arthropods in non-agronomic environments comprising
contacting the arthropods or their environment with an arthropodicidally effective amount of
a compound of Formula 1.

3. A method for controlling arthropods in animal health environments comprising

10 contacting the arthropods or their environment with an arthropodicidally effective amount of

a compound of Formula 1.



