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Industria v Comercio °°'ggo DIR.NUEVASCR
SUPERIN 1'3; NDENCIA Feche. 2%1,;‘%1,\’,?‘&[1\7,;,02‘42 E\Eﬁ%?za_ FASENACIONALI
, Act. 411 PRESENTACION  Folios: 37
PETITORIO - FORMULARIO UNI. e = - [
PATENTE PCT ]
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2011/000176 |
1

SOLICITUD DE:

©

X | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad. |
o
x | Capitulo 1. Capitulo II. |
|
@ Nombre: WYETH LLC IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién Five Giralda Farms, Madison, NJ C.C. NIT
(71) 07940 E.U.A. |
Nacionalidad o Domicilio: Estadounidense C.E. Otro
Lugar de Constitucidn: Estados Unidos
. — Cual
Telefono: Fax:
E-mail: Nimero
i
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.l X NIT
REPRESENTANTE | Pireccién: Carrera 5 No. 34-03 ;
| O APODERADO _ C.E. Otro l
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: Office@olartemoure.com , cual-—:—
- Numero 79.782.747 Bta
TP 74.295 '
—J
Nombre: (1) Rogerioc ARTACHO: (2) Luis F. VETTORATO: (3) Renato B. FERREIRA: |
| (4) Jodo Marcelo C. GOMES.
i Direccion; (1, 2, 3 v 4) Rua Aldovar Goulart 1165, Campinas, 13093-570 '
INVENTOR (ES) Sa0 Paulo Brasil :
) (72) Nacionalidad o Domicilio: (1, 2. 3 v 4) Brasilefo, |
PCT (86) ‘.
O |
i Solicitud Internacional No. PCT/US2010/032923 Fecha  Abril 29, 2010 t
Publicacién Internacional No. WO 2010/127081 Fecha Noviembre 04, 2010 ‘
e
@ Titulo (54) _PARASITICIDAS SANGUINEQS. |
j -
| Clasificacion Internacional (51) A61K 31/17; A61K 31/714; A61P 33/00.
(33) Pais de QOrigen ] ' (32) Fecha | (31) Numero de Solicitud |
Prioridad us Mayo 01, 2009 61/174.811
SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 11- Fecha Noviembre de 2011




ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. AD O30, cha?

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante, D &C LM gra.uh AA Df
DLeclaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano, (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposite del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con ia invencidn de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. BuUsgueda Internacional

OO O 00000 HHOR &K KO

FIGURA CARACTERISTICA:

- B

- /

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA 7", , !
C.C. 79.782.747 Btad T.P. _74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

Y. RECIBO DE CAJA No. 11 - 108147
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 03 de 2011 - 16:44:35

RECIBIDO DE : OLARTE MOURE & ASOCIADOS NI 830.122.870

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 408398690 03/11/2011 4.169.000.00

*** Conceptos Pagados ***
Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO

CANT._RENTISTICO CONCEPTO :
1 50005-01-01 SGLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

SON: ** UINIE’I}'I'OS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
\

. Responsable:
Recibo de j{ Aplicado al Expediente No.
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LG

2. -00000-00
Fecha: 2011 11-04 17 02 42  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 37

Sedo Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Bogotd, R.GC.- Colombia
Wob: www.sle.gov.co o-mai: info@sle.gov.ce Conmutador: (571} 5870000 Fax: {571} 5870284 Linea: 018008-810165 Call Centor: [571) 6513240

. Novigmbre 3 da 2041 - 16:44:38
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Pég No |
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700(137

ESCRITURA PUBL\CA NUMERO

umﬂm [ tNiO/UNU mun- 'EEL

FECHA DE OTORGAMIENTO _
LUAIRU ) e Jumuﬁi; DUS MiL lJltZ (zuw}

NOTARIA TREINTA Y OCHO (38) DEL cmcuw DE:BOGOTA D.G. / -----
CODIGO NOTARIAL 1100100038,

SUPERINTENDENCIA DE NOTARIADO Y REGISTRO -

FORMULARIO DE CALIFIGATION, -+t e

CLASE DE ACTO: PROTOCOLIZAC!ON DF DOCUMENTOS -------------------

PERSONAS QUi: INTERVIENEN: CARLOS REINALDO OLARTE, rdenhflc.ado
con cedula de c1udadama numero 79 782 747 expeduda en, Bogota D C. ----'—-—---—,-—-
En fa ciudad de Bogoté Distrito Capltal Departamento de (“undlnamarca _
Repubhca de Coiombsa alos LUAIHU (ULU “ dias del mes de JUNlUde dos il |

dlez (2. 010) ante mi EUUARDU DUR AN LUMEZ. I w5 n .NOTARIO TREINTA Y
’OCHO (385) DEL CIRCULO DE BOGOTA D.C.-mmmes , -

Compareuo con minuta escrita el senor CARLOS REINALDO OLARTE mayor
de edad, con domicilio y resqdenma .en la cnudad de Bogoté |dent|fcado con la
cedula de ciudadania numero 79,782, 74? de Bogota D.C., de estado CIVH Casado
con sociedad conyuga[ v;gente qulen manifestoisu propdsnto de celebrar el acto

.

que define las s:gulentes eshpulamonps ' -

PRIMERA.- Que presenta para su Protocohzamén los srgutentes do¢umentos -5
1°7 raduccron ofrcral/de un documento que esta originalmente en rngles contemda
en cuatro (4) folios ut||es y es del SIgmente (13 R

PODER GENERAL - WYETH LLC.-domiciliado en Five Giralda Farms Madiéon

/ R
N1 07940 United States of Amerrca - ncmbramos por el presente a Carlos R

s P
Olarte y/o’ J fan Raisbeck ylo Juan Guillermo Moure ylo Natana Castro ‘
nuestros, representantes legales con facultades para recibir nohfrcac:ones y

nombrar ap'oderados Judnmafeé 0 extr'ajudlcnales en materia de patentes, los cuales

e
: quedan a su vez facultados para representamos ante las autorldades de cualqmer ‘

L P
jerarquia de la Repubhca de Colombla la Republrca de Bohwa la Republrca del
o e
Ecuador, “la Republica de! Perl y Ia Repubhca Bolivariana de Venezuela, ya sean

PAPEL DE USO £XCLUSIVO DEL PROT J3COLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL WSUARIO




administrativas, jud|c:|aies o de pohcra para lnnmar ante dichas au’toradades todas
las acciones necesarias’ para (.umpllf con el objeto indicado e mtervenu/en fodas
7
fas mstam. ias, grados o etapas procesales elevar y tramitar sohcxtudes
declaraciones y reclamos, para demandar reconvemr conlestar demandas y
reconvencmnes/’formular descripciones,” enrmendas oposuc:ones y todo tipo de
q
impugnaciones y escritos de cualguier naturaleza instaurar cancelacionas vy,
amparos administrativas; abonar todOS fos 1mpuestos y cuotas y efectuar cualqurenr

-
otro pago determinado por la ley; recibir todos los documentos y vaiores, mtervemr

como demandantes o demandados ante los jueces que sean comgetentés,

-

pudiendo solicitar medidas cautelares de cualquier naturaleza, conciliar, transaf,

- someter a arbitros, desistirse de l& pretension y/o el procedimiento, allanarse a la

pretensién, percibir, ratificar los actos juridicos procesales suscritos  con

anterioridad al otorgamiento y/o presentacion del presente poder, sustituir o

~ delegar la presentacion procesal y los demas actos que exprese la ley, con todas

las demas facultades que resulten necesarias: llenar cualesquiera otros reguisitos
y tomar, en fin, todas las medidas que creyeren conducentes. al resguardo de

nuestro interes.- Firma: Gregg C. Benson.- Fecha: 4 MAY 2010.- .Ciudad, Pais:
GROTON, CONNECTICUT 'USA_'-—-- S — s .

CERTIFICACION NOTARIAL kn esta fecha, May 6 2010.- el Notario Pablico

SUSCrito cu‘nfuoa : j —

1. Que GREGG C BENSON imayar de edad y domiciliado en EASTERN POINT
ROAD, GROTON, CONNECTICUT USA suscribt el documento que antecede.-----
2. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su caracter de

ATTORNEY-IN-FACT de WYETH LLC. — N

3. Que WYETH 1.LC con sede principal ubicada en Five Giralda Farms Madison,
NJ 07940 United States of America esta legalmente constituida, que' tiene
existencia legall vigerite y que los propdsitos péra los cuales se ctorga el poder se

encuentra dentro de los gue comprenden su objeto social.~—--- -

|
! .
4. Que el otorgante tiene la representacion para suscribir €1 poder, y que esta es

o .
legitima.- ! : - - —

5. El fundamento de mis certificaciones contenidas ‘en los puntos 2,3 y 4 fue la
exhibicion de IQS (del} siguiente(s) documento(s) auténticadc(s):' Powerof: Altorney

executed on November 16,.2000.- NOTARY PUBLIC (Signature): (Firmado).-

¥
| .
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Nancy M. George.- My Commission Expires 30 Jtlﬂ§;2911.~
"(Selladb) :

1
de Columbla SS Suscnto y Jueamentado ante mi, este tiia

I
7 de mayo de 2010 (firmado)’ Lisa Renee Johnson Notano
&

Public Distrito de Columbia.- Mi nombramiento explra el 14 de octubre de 2011 !

{Hay otra firma 1Ieg|ble) Apostrlla adjunta Distrito de Columbla . APOSTII LA
(Convention de La Haye du 5 octobre. 1961). —

1. Pais: E_stados Unidos de Amérlca.-iE! presente dogimento pUBNCO, —-—-sr--rimmm-ex
. ! : -
2. Ha sido firmado por: Lisa Renee Johnson.- Notario: Publico en y para el Distrito

de Columbiag,-~-mmemmmme- N ------ : . e

3. Actuando en calldad de: Lusa Renee Johnson, Notano Pubhco eny. para el

Distrito de Coiumbta

4, Lleva el sellolestampilia de: _Q__L

5. En: Washington D,C -ereers-- S

6. Cl Dia 7 de:mayo d{g 2010Q. e T R

7. Por: El Secretario del Distrito de Ccé)lumbi'a.' - I

8. Bajo el No.: 229806 x-~----

9. Sello / estampllla Distrito de Columbla (Firmado).------- . ; -

10. Firma: Stephame D.Scott.- Trad_uctor Oficial - JORGE E. SIERRA REYES-

Licencia 376-1993 Minjusticia.- MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
160507 JORGE SIERRA CUYA FIRMA APARECE EN EL DOCUMENTO
DESEMPERA LAS FUNGIONES INDICADAS .- NO ASUME RESPONSABILIDAD

DEL TEXTO 2010 MAY 27 A 10:17 (FIRMADO) JEFE DE LEGALIZACIONES
BOGOTA D.Comemrreeme e

DISTRICT OF COLUMBIA.- APOS‘ﬁILLE.— {Converntion de La Haye du 5 octobre

4. District of Columbia United States bfAmerica.—--- Semmmn

2. This public documentt has been sogned by LISA RENEE JOHNSON +-wresevee -

3. acting oh the capacity of NOTAR?Y PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF
COLUMBIA LISA RENEE JOHN‘%ON NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE.--------

4. bears the sea!!stamp of DISTRICT OF COLUMBIA.- CERTIFIED.----wmiemmmcnnnn

ESTA ORIG|NALMENTE EN INGLES.- Sello "E! Dt%trlto

PAREL CE USQ EXCLUSIVO DEL PRO:O(‘OLO NDTARIAL NGO TIENE (‘DSTO PARA EL USUAR!D




5. at Washington, D.G.-— S— mmmeme e -

6. the 7 day of MAY 2010. e _ et i e e

7. by Secretary of the District of Columbia. S : -
8. No. 229806, e A

9. Seal/Stamp.- ' -

10. Signature .~ (Firmado) Stepharﬁe D. Scott, S
SEGUNDA.-Que de conformidad con lo expuesto y atendiendo a las

prescripciones.del articulo 47 del_ Decreto 960 de 1970, el documento mencionado,

-

conteridos en cuatro (4) foﬁg utiles, quedan Iega\mente protocohzadOS ante el

/

Notario Treinta y Ocho (38) deI/Cuculo Bogota, ‘de manera que desde ahma
guedan bajo su custodia y guarda para que surtan 1os afactos Iegales a que haya
tugar y los interesados puedan consuitarios y obtener las copias que de el sohm[e -
---------------------- HASTA AQUI EL CONTENIDO -DE LA MINUTA -,//
SE ADVIRTIO al (a los} otorgante (s) de esta Escritura de la obligacion gue
tiene (n) de leer la totalidad de su texto, a fin de, verificar la exactitud
de todos los datos en ella consignados con el fin de aclarar, modificar o

corregir Io que le(s) pareciere; la firma de la misma demuestra su

aprobacion total del texto. .

. Se advierte -igualmente la necesidad de diligenciar los espacios en

blanco. correspondientes a la informacién personal y de trabajo
consignados en el espacié destinado para la firma de los suscriptores

. I
del instrumento publico, lcon el objeto de. confrontar ia infarmacion

solicitada con el contenido de la escritura previo a la autorizacién de,

la misima. - R .
En consecuencia, la notaria no asume ninguna responsabilidad por error o

| :
inexactitudes establecidas.con posterioridad a la firmz del (los) otorgante

{s) y del notario, ————- B et e TS

En tal caso, "de la existencia de estos, deben ser corregidos mediante el

otorgamiento de una nueva escritura, suscrita por el (los} que intervino {eron)
. ! .

~an la inicial yf;fsufragada por el (ellos) mismo (s). (Articulo 35 decreto ley 960

de 1.970). ’: _____ 1

ADVERTENCIA PARA TODOS LOS COMPARECIENTES QUE EXTIENDAN
Y OTORGUEN lNSTRUMENTOS SEGUN ART. 34 C.N, LEY 190 DE 13895,

I
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836827

LEY 333 DE 1996 Y LEY 365 DE\ 1997. . Lo&;

comparecientés bajo la gravedad de,l ]ucamemo

L Yy

manifiestan élara y expresamente que. todos i?)s;\

dineros, bienes muebles e inmuebles r*ontemdou en
L - \-Z

actividades |1cntas. Asi como;el dinero cop el que se

efectia el pago de 18s gastos notariales, s - -

OTORGAMIENTO Y  AUTORIZACION. LEEIDO EL - RRESENTE
INSTRUMENTO POR EL OTORGANTE Y ADVERTIDO DE SU REGISTRO
DENTRO DEL TERMINO DE LEY, ESTUVO DE.ACUERDO CON EL LO
ACEPTO EN LA FORMA COMO ESTA REDACTADO Y EN TESTIMONIO
DE QUE LE DA SU ASENTIMIENTO Y APROBACION LO FIRMA POR
ANTE Mi Y CONMIGO EL NOTARIO QUE DE TODO LO EXPUESTO

DOY FE Y POR ELLO LO AUTORIZO -remnes - R N

CONSTANCIA: EL PRESENTE INSTRUMENTO"SE EXTIENDE EN LAS

SIGUIENTES HOJAS DE PAPEL NOTARIAL Nos.
! JUUUS/ 836805/ 8368107 8568777 3 AHN SR omnstadiIsdRsas

ETNBERERTEIRASSTTESSAMERESENANSES ST

.DERECHOS NOTARIALES: RESOLUCION No. 10301 DEL 17 DE DICIEMBRE

il

DE2.009.¢ Y80z amzsi= sams mamowsdddasoann ooy

AW%_; |

“CARLOS REINALDO
C.C.No. A B2 A cﬂ}_ ?aa% S Y
ESTADO civiL:  CNEADLD |
‘DIRECCION RESIDEI\?CIA: )
DIRECCION OFICINA: DiasFnal B4 252D

TELEFONO RESIDENCIA:

TELEFONO OFICINA: (5O 4 Wﬁxou

CELULAR: 345 XYAO {525,

PAPEL DF USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL ., NQ TIENE COSTO PARA Ef. USUARIO

este mstrumen’to fueron adquiridos por medios i:r:"'-?
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Traduccidn cficial de un documento qué eslta
originalmente en inglés
— !

Sello: “E] Distrito de Columbia: §5. Suscrito y juramentado ante mi, este dia 7 de
mayo ce 2010 (firmado) Lisa Renee Juhns(nn, Notario Public, Distrito de Calumbia.
Mi nombramiento expira el 14 de octubre de 20117

(Hay ofra firma ilegiblel.

Apastilla adiunta:

Distrita de Columbia
APQSTILLA:
(Convention de La Mave du & adobre 1961}

1. Pais: Estados Unidos de América

T prasente documento pablico

[yl

. Ha sido firmado por: Lisa Renee Johnson

Natario Publico en y para el Distrito de
3. Actuando en calidad de: ‘ .
Cotumbia

Lisa Renee Johnson, Notario Plblica en y
4. Lleva el sello/estampilla de: ' _ '
para el Distrito de Columbia

Cerlificado
5. BEn: Washingl:on D.C.
6. Bl Dia 7 de mayo de 2010 -
7. Por: El Secretario del Distrito de Calumbia
8. Bajo el No.: 229800
9. Sello / estampilla: Distrito de Columbia
(Firmada)

10. Firma: ‘
Stephanie D, Seott,

| L1 O S P A

Treductar clal

JORGE E. S!ERRA REYES
Licomcls N74 .+ 1993 Minlusthcl

et cmemme o Eh Emeer Lok SEMErL g iTEh T AmeER TR o m e @ e R e e o n e e e e ¢ m s s [ - . - ot ey







Apuogtille -
(Convention de La Haye du 5 oclobre 151?61) !
: S
, o
L. District of Columbia '

United States of America : o
i LISA REWEE: JOHNSON

2. 'This public’ document has been signed by _- .
NOTARY PUBLIC IN AND FOR ?HE'DISTRICT OoF QUrUMBIA

3. acting in the capacity of

; LISA_RENEE_JQHNSQN, NOTARY PUBLIC IN AIND FOR:THRE

" 4. bears the seal/stamp of —_pL.STRIGT-_OFR_COLUMBIA

CERTIFIED

5. at Wasghingion, D.C.

6. ﬂ'le : 7 day Of MAY 2 0 1 0

7. by Secretury of the District of Columbin

s no 229806

10. Signature

S e R e m AR A ARV S v sbe e+ e e J— PR




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA.

Carhos B Olarnte
1. [an Raisbegk

The undcrs:gl@-cnc -al Power

WYETH LLC

domicited in

Five Giralda Farms Madison, NJ 07940 United States of America

by means of Uhese presents hercby pranis lo
Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o
Juan _Guillermo Moure y/o Natalia
Castro , legal representatives with flaculties to
receive notifications and to nppoint judicial or
extrajudicial agems in patent matlers, who at the
sainc line have the facully o represent us before the
administrative, judicial or police authoritics of. any
hicrarchy of he Repullic of Colombia, the Republic
of Bolivia, lic Rejublic of Ecuador, the Republic of
I"eru, and the Bolivarian Republic of Venezueln, to
initiate  before sakl puthortics all the onecessary
actions o accomplish said purposes and 1o fnlervene
in alt instances, grades and procedural levels; to file
and prosccule applications, declarations, complaitts,
to  claim, counlerclaim, answer ciaims  and
counterclains; to draw up specifications; to make
amendiments; appositions and all types of objections
and writings of any nature; cancellations and
administrative injunction  proceedings; to pay all
installinents and effcet all other payments prescribed
by law; to receive documents and monies; act as
complainants as well as defendants, before the
competent judges, with fudl powers 10 request
preliminary injunclions of any nature, scitle, make
arrangements, to submil to arbitrators; to desist from
clalms or proceduris, o aceept ¢laims, 1o collect, to
ralify legal proceedings subscribed before the
appointment and/or  presamation of this  Power,
substilute vr delegate the legal representation and
other acts prescribed by law, in shord, with all such
further powers as may be required; to comiply with
all other requirements and, to take all those measures
which they may dean {it for the protection of wur
inletesis, '

é,.

Juan Guillermo Mouse
Natabin Casire

Bl suserito, poder General

domiciliado en

Alexander Apwdelo
Anpela Correa

Lirika Rieo

Caclog A, Parrn

Gina Arias

Fuan Felipe Acosta

Andeés Wanenn

nombramos por ¢l presente a Carles 12
Olarte y/o J. lan Raisbeek y/o Juan
Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
nuestros representantes legales con (acultades para
recibic  nolificaciones y nombrar  apoderados Cir
judiciales v cxtrajudiciales en materia de patentes,

Manana Franne
Monica Cuevara
Alvasn Sabbagh

O Cagnsl

Ciuillenng Chahin
aerely Meks
Jaequetine Chaparro

ios cuales quedan a su vez facullados para Cruz 15 de Monealeans

representarnos ante las autoridades de cualquicr
jerargquia de 1l Repiblica de Colombia, la
Repiiblica de Bolivia, ta Repiblica del Eeuador, 1n
Republica del Pertt y la Republica Bolivariana de
Venezuela, ya sean sdiainisirativas, judiciales o de
policia, para iniciar nnte dichas autoridades todas
las acciones necesarins para cumplir con el objeto
indicado ¢ intervenir en todas las instancias,
grados o etapas procesales; clovar y tramit

solicitudes, declaraciones  y  reclamos,  para
demandar, teconvemir, <onlestar demandas y
reconvenciones, formular deseripciones,
eumicndas, oposiciones y todo  tipe  de

impugnaciones y escritos de cualquier naluraleza
instaurar cancelaciones y amparos administrativos:
abanar todos los impuestos y cuotas y efecluar
cualquier olro pago determinado por la ley;: recibir
todos los documentos y valores; intervenir como
demandantes o demandados ante Tos jueces que
sean competentes, pudiendo  solicilar  medidas
cautelarcs de cualyuier naturaleza,  cunciliar,
transar, someter a arbitros, desislirse de la
pretension yiv el procedimiento, allanarse a la
prelension, pereibir, ratificar los aclos juridicos
procesales  suseritos  con  anterivridad  al
otorgamiento y/o presentacion del presente poder,
sustituir 0 delegar 1a representacion procesal y los
demiis aclos que exprese la ley, con todas las
demas facultades que resubten necesarias; Henar
cualesquicra otros requisitos y lomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguarda
de nuestros intereses.

P

BHSCH) -
in+Fact

City,Counh‘y/Ciudnd,l"ais: GROTON, CONNECTICUT USA

/7 :

. /
60 A’)/}-’(. e

P
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BLOOD PARASITICIDE

BACKGROUND

Field of the Invention

This application relates to a novel formulation for use in the treatment of tick-born parasitic
diseases in livestock.

Prior Art

Babesiosis is an intraerythrocytic parasitic infection caused by protozoa of the genus
Babesia, such as B. bovis and B. bigemina, that is generally fransmitted through a tick bite, similar
lo the mechanism by which Lyme disease is transmitted. See, e.g. BOCK, R., JACKSON, L., DE
VOGS, A. & JORGENSEN, W. (2004). "Babesiosis of cattle." Parasitology: 129, Suppl, S247-5269.
Anaplasmaosis, also a vector-horne, infectious blood disease, is caused by rickesttsial parasites
Anaplasma marginale and Anaplasma centrale. See, e.g., KOCAN, K.M., DE LA FUENTE, J.,
BLOUIN, E.F. & GARCIA-GARCIA, J.C. (2004). "Anaplasma marginale (Rickettsiales:
Anaplasmataceae): recent advances in defining host-pathogen adaptations of a tick-borne
rickettsia.” Parasitology: 129, S2856-S300. These, and other similar parasites, are extremely
undesirable in populations of livestock. They are both endemic problems that ¢an flare up to
epidemic proportions at any time.

Imidocarb dipropionate is a carbanilide derivative that has been used for many years for the
treatment of protozoal diseases, including babesiosis and anaplasmosis, in cattle, horses, sheep,
and dogs. See, e.g., MCHARDY, N. & SIMPSON, R.M. (1973). “Imidocarb dipropionate therapy in
Kenyan anaplasmosis and babesiosis.” Tropical Animal Heaith and Production: 6, No. 2, 63-70.
See also, e.g. VIAL, H.J. & GORENFLQT, A. (2008}. "Chemotherapy against babesiosis.”
Veterinary Parasitology: 138, 147-160. The chemical name of imidocarb dipropionate is N,N'-bis
(3-(4,5-Dihydro-1H-imidazol-2-yl)phenyl) urea and its structure is as shown in Figure |. It can be
used in the form of its dipropionate or hydrochloride salt and can be administered by way of
intramuscular or subcutaneaus injection to lessen irritability. Imidocarb can also prevent and treat
eperythrozoonosis, toxcplasmosis, giardiasis, trypanosomiasis, as well as Theileria annutala in
many sorts of animals. Itis quickly absorbed and distributed throughout the body after injection.
The drug is metabolized in the liver and reabsorbed in onginal form by the kidney, so its dosage is

small and its effect is permanent.
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Figure 1
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It is understood that imidocarb dipropionate acts by interfering with polyamine synthesis and
function within invading parasites. Common adverse side effects associated with known
formulations are significant pain upon injection as well as acute toxicity symptoms consistent with a
chotinesterase inhibitor activity, excessive salivation, lacrimation, increased frequency of
defecation, tachypnea and abdominal pain, sometimes leading to leading to colic.

Vitamin B12 (cyanocobalamin) is involved in protein, carbohydrate and fat metabolism, as
well as working in conjunction with folic acid to maintain red bload cell production. Vitamin B12
contains the essential mineral cobalt. It is a known dietary supplement for livestock that is
necessary for general metabolism, nervous and reproductive function. 1t also facilitates blood cells
formation and improves hair coat condition. Vitamin B12 injections are an effective and tested cure
for patients suffering from a deficiency of the vitamin. The utility of vitamin B12 is not restricted to
curing deficiencies. Injections thereof can also serve therapeutic purposes. A vitamin B12 injection
acts as a stimutant for energizing the body, through cobalamin, which transmiits its “anti-stress”
elements.

A known issue with vitamin B12 is its stability in formulations. Vitamin 812 is generally
known to be stable to heat but is sensitive to fight, oxygen, acid and alkali. Vitamin B12 is also not
stable when in an environment containing pro-oxidants. Some ingredients, especially those found in
multi-vitamins, will have cross-interactions with the vitamin B12 and destroy it. Further complicating
the issue of creating formulations including vitamin B12 is that it is necessary and desirable to use

only small quantities of vitamin B12 to have optimal effect.

SUMMARY OF INVENTION

Disclosed herein are novel formulations comprising imidocarb dipropionate, vitamin B12 and
pharmaceutically acceptable carriers that improve the treatment and prevention of animals infected
with certain parasitic infections. The novel formulations disclosed and claimed herein offer
numerous advantages over the prior art with respect to efficacy, safety, stability and reduction of

side effects associated with prior art imidocarb-based therapies. The novel combinations disclosed
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herein are surprisingly stable despite known difficulties with liquid formulations containing
Cyanocobalamin vitamin B12.

The novel formulations disclosed herein combining imidocarb and vitamin B12 provide not
only a unique combination, but also added convenience. Treatment in a single injection combining
imidocarb and vitamin B12 requires less effort, less materials and less handling of the animal than
a treatment wherein the ingredients are administered separately.

The novel formulations disclosed herein are useful both as a treatment for animals already
suffering from parasitic infections as well as for prevention. In cases where animals are being
introduced to an environment where a tick population is thought to exist that could carry parasites
that cause babesiosis, anaplasmosis or other parasitic infections that respond to imidocarb
treatment, the formulations disclosed herein are useful 1o effectively prevent subsequent infection

by these parasites.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Disclosed herein are novel formulations including imidocarb dipropionate, vitamin B12 and
one or more pharmaceutically acceptable carriers which exhibit improved effects in the treatment
and prevention of parasitic infections of livestock.

The formulations of the invention may be administered by any ¢onventional method
including parenteral (e.g. subcutaneous or intramuscular) injection or intravenous infusion routes.
The treatment may consist of a single dose or a plurality of doses. While it is possible for the
imidocarb and vitamin B12 to be administered separately, for obvious reasons it is preferable to
present it as a single pharmaceutical formulation, together with one or more acceptable carriers.
The carrier(s) must be "acceptable” in the sense of being compatible with the formulation and not
deleterious to the recipients thereof. Typically, the carriers will be water or saline which will be
sierile. Formulations of the invention may include aqueous carriers such as sterile pyrogen-free
water, saline or other isotonic solutions because of their extended shelf-life in sociution.
Pharmaceutical compositions of the invention may be formulated well in advance in aqueous form,
for instance, weeks or months or ionger time pericds before being dispensed.

Formulations suitable for parenteral administration include aqueous and non-aqueous
sterile injection solutions which may contain anti-oxidants, buffers, bacteriostats and solutes which
render the formulation appropriate for the intended recipient; and aqueous and non-aqueous sterile
suspensions which may include suspending agents and thickening agents. The formulations may
be presented in unit-dose or multi-dose containers, for example sealed ampules, vials or syringes,

and may be stored in a freeze-dried (lyophilised) condition requiring only the addition of the sterile

3
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liquid carrier, for example water for injections, immediately prior to use. Extemporaneous injection
solutions and suspensions may be prepared from sterile powders.

Formulations or compositions of the invention may be packaged together with, or included
in a kit with, instructions or a package insert referring to the extended shelf-life of the formulation.
For instance, such instructions or package inserts may address recommended storage conditions,
such as time, temperature and light, taking into account the extended or prolonged shelf-life of the
formulations of the invention. Such instructions or package inserts may also address the particular
advantages of the formulations of the inventions, such as the ease of storage for formulations that
may require use in the field, outside of controlled clinic or office conditions. As described above,
formulations of the invention may be in aqueous form and may be stored under less than ideal
circumstances without significant loss of therapeutic activity.

The invention also provides methods of treatment and/or prevention of diseases or
disorders (such as, for example, any one or more of the diseases or disorders disclosed herein) by
administration to a subject of an effective amount of a formulation of the invention in a
pharmaceutically acceptable carrier.

The parasiticide formulations will be formulated and dosed in a fashion consistent with good
veterinary practice, taking into account the condition of the individual animal, the site of delivery, the
method of administration, the scheduling of administration, and other factars known to practitioners.
The "effective amount" for purposes herein is thus determined by such considerations.

As a general proposition, the pharmaceutically effective amount of imidocarb the
formulations herein administered parenterally will be in the range of about 0.5 mg/kg to 10 ma/kg of
animal body weight, although, as noted above, this will be subject to therapeutic discretion. More
preferably, this dosage is 3 mg/kg to 6 mg/kg. The length of treatment needed to observe changes
and the interval following treatment for responses to occur varies depending on the desired effect.

The pharmaceutically effective amount of Cyanocobalamin Vitamin B12 the formulations
herein administered parenterally will be in the range of about 3 pg/kg to 100 pg/kg of patient body
weight, although, as noted above, this will be subject to therapeutic discretion. More preferably, this
dosage is 5 pg/kg to 20 pa/kg.

For example, PEG 400, utilized in tHe examples as a carrier in the examples herein, is
harmless towards skin and easily soluble in water. This makes it an attractive ingredient in an
injectible formulation. Those of skill in the art will understand that other such excipients with similar
properties could be substituted to create a suitable composition consistent with the claims of the
invention. For example, other suspending agents may be other hydrophilic polymers, particularly
other palyethylene oxide polymers. As used herein, polyethylene oxide polymers of PEG refers to a
polymer having the general formula H(QCH,CH;),OH. Generally, each PEG is designated by the

4
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average number of "n" units or its average molecular weight in daltons. Various molecular weights
of polyethylene glycol polymers are known in the art, including, PEG 200 (n=4), PEG 300 (n=6),
PEG 400 (n=8), PEG 600 (n=12), PEG 900, PEG 1000 (n=20), PEG 1450 (n=32), PEG 3350
(n=75), PEG 4500 (n=100), and PEG 8000 (n=150). Preferably, the polyethylene glycol polymers
are polymers PEG 200 to PEG 600, which have a range of molecular weights of fforn about 190 to
about 630 dalions. Preferred paolyethylene giycols include, but are not limited to, PEG 200, PEG
300, PEG 400, and PEG 600. Other carriers/surfactants that could be useful in the disclosed
compositions are propyiene glyco! fatty acid esters such as, among others, propylene glycol
monocaprylate, propylene glycol dicaprylate, propylene glycol dicaprate, propylene glycol
dicaprylate dicaprate, propylene glycol dilaurate, propylene glycol hydroxystearate, propylene
glycol isostearate, propylene glycol laurate, propylene glycoel ricincleate, propylene glycol stearate,
propylene glycol dioctanoate. and propylene glycol ricinoleate. Preferred propylene glycol fatty acid
esters include, but are not limited to, C8/C10 triglyceride and propylene glycol dicaprylate
dicaprate, and compatible mixtures thereof.

Another excipient that can be used in the disclosed formulations is propionic acid. Propicnic
acid inhibits the growth of mold and some bacteria at the levels between 0.1 and 1% by weight.
Propionic acid is alsc an organic acid that can create salt forms of the active ingredients. The
pharmaceutically acceptable salts can be obtained by including an inorganic acid or an organic acid
in suitable solvent. Examples of the inorganic acid include hydrochloric acid, sulfuric acid, nitric
acid, phosphoric acid, periodic acid and the like. Further, examples of the organic acid include
formic acid, acetic acid, butyric acid, oxalic acid, malonic acid, valeric acid, succinic acid, fumaric
acid, maleic acid, tartaric acid, citric acid, malic acid, benzoic acid, p-toluenesulfonic acid,
methanesulfonic acid and the like.

Further, as another example, the formuiation of Example 2 includes Lidocaine as an
ingredient that acts as an anesthetic at the inoculation cite to minimize the discomfort to the animal
receiving the injection. Other anesthetics are known in the art and would be suitable as a substitute
for or in addition to, lidocaine in the disclosed formulations.

The formulations of this invention are particularly useful in that they are safe, efficacious and
exhibit little or no injection site reactions which are both painful to the animal and which potentially
damage the meat of a livestock animal intended for use as foods. Further, they exhibit the
necessary stability so that they can be formulated, packaged, shipped and stored for a sufficient
length of time without a diminution in the amount of actives present in the formulation. Thus
provided is a product with a commercially useful shelf life that avoids premixing of the two actives

or separate administration of the actives.
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The foregoing description of the invention has been presented for purposes of illustration
and description. It is not intended to be exhaustive or to limit the invention to the precise form
disclosed. Obvious madifications or variations are possible in light of the above teachings. The
embodiments were chosen and described to provide the best illustrations of the principles of the
invention and the practical applications thereof so as to enable one of ordinary skill in the art to
utilize the invention in various embodiments and with various modifications as are suited to the
particular use contemplated. All such modifications and variations are within the scope of the
invention as determined by the appended claims when interpreted in accordance with the breadih

to which they are fairly, legally and equitably entitled.

Example 1

The following is an example of a formulation consistent with the inventions disclosed hergin.

Of note, the formulation of Example 1 can be made in large baiches.

INGREDIENT QUANITY /L BATCH QUANTITY
Imidocarb dipropionate 0.1650 kg 8.2500 kg
Polyethylene glycol 400 0.0500 kg 2.5000 kg
Propionic acid 0.0400 kg 2.0000 kg
Cyanocobalamin Vit-B12 0.5500 g 27.5000 g
EDTA 0.1000 g 5.0000 g
Sodium chloride P.A 0.0080 g 0.4000 kg
Water for injectables (WFI) 1.0000 L 50.0000 L

The ingredients were formulated as follows:

1. Check separately the components of the formula and equipment.
MIXTURE A

2. Collect 50% of the water volume (WFI) 25 L at a temperature of 25 - 35C. Maintain the
mixture under nitrogen bubbling.

3. Turn on agitation and add slowly the Imidocarb dipropionate.

4. Maintain under constant agitation for 30 minutes or until completely dissclved.

5. Add Propionic Acid slowly to this mixture.

8. Maintain under constant agitation for 30 minutes or untit completely dissolved.
MIXTURE B

7. In a previously cleaned and dried container add 10% of the water volume (WFI) 5L at a

temperature of 25 - 35C. Maintain the mixture under nitrogen bubbling.
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8. Under constant agitation add to the container Sodium Chioride. Maintain under agitation
until completely dissolved.

9. Under constant ag tation add to the container Cyanocobalamin (Vit-B12). Maintain under
agitation until completely dissolved.

10. Under constant agitation add to the container EDTA. Maintain under agitation until
completely dissolved.

11. Under constant agitation add to the container Polyethylene glycol 400. Maintain under
agitation until completely dissolved. Initials

12. Pour the contents of MIXTURE B into MIXTURE A.

13. Complete the final volume for 100% WFI water (g.s.p.) at a temperature of 25 - 35T.
Maintain under constant agitation for 60 minutes or untit completely homogenized.

14. Collect a sample and verify the pH, which must be between 4.5 and 5.0, and correct it if
necessary with Propionic Acid or 5N NaOH Solution.

15. Proceed with the in-line sterile filtration using 0.22 micron cartridge filter.

Example 2
The following is an example of a formulation consistent with the inventions disclosed herein.
INGREDIENT QUANITY ar/L BATCH ar
Imidocarb dipropionate 165.0 2475
Polyethylene glycol 400 50.0 75.0
Propionic acid 40.0 60.0
Cyanocobalamin vit. 812 0.50 0.8250
Lidocaine hydrochloride 12.50 18.75
EDTA 0.1000 0.1500
Sodium chloride pa 8.00 12.00
Water for injectables gsp 1.000 L 1.500

The ingredients were formulated as follows:

MIXTURE A

1. Check the components of the formula.

2. Collect 50% of the vclume of Purified water in the mixture reactor. Start injection of N2
into the liquid.

3. Add polyethylene glycol slowly until completely mixed.

4. Add the propionic acid slowly until completely mixed.

7
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MIXTURE B

5. Collect 30% of the volume of purified water in another reactor. Start injection of N2 into
the liquid.

6. Add the sodium chloride and agitate until completely dissolved.

7. Add the vitamin B12 and continue agitation until compleiely dissoived.

8. Add Mixture B into A - Complete total volume with water. Agitate until completely
homogenized-minimum of 30 minutes.

9. Correct the pH if necessary to 4.5 - 5.0; always keep the solution in N2 atmosphere.

10. Filter in sterile cartridge 0.22u.

11. Pour into a 20m! amber bottle and attach the red rubber stopper on - sterile bottles and
stoppers.

The above formulation was subjected to accelerated stability testing. 20 ml samples were
stored at 42°C in 75% humidity and tested over a 6 month period by HPLC for Imidocarb
Dipropionate content and Vitamin B12 content. The results of the testing was that in all tests,
Imidocarb Dipropionate content and Vitamin B12 remained viable with less than a 5% reduction in

concentration.

Example 3

A study was performed with an objective to determine the safety of the formulations as
provided in this application after administration in bovines by injection. For this study, the indicated
dose was 3.0 mg/kg.

Tested Formulation:

Imidocarb Dipropionate - 15 g

Cyanocobalamin (Vit. B12)-0.05 g

Vehicle - 100 mL

Route of Administration - Subcutaneous

Dose: 1 mi/ 50 kg p.v. (3.0 mg/kg of Imidocarb Dipropionate)

For purposes of innocuity and drug tolerance study, every adverse event was noted when
identified. The animals were observed during a period of 24h after the product administration for
possible adverse effects. These evaluations were repeated on a daily basis throughout the study
period. For this study, adverse effect was considered as any abnormal reaction in the
administration site (pain, edema, ulceration), behavior change, loss of appetite and other changes
that could be related to the product use.

The study was conducted in bovines for which the drug is recommended to treat
hemaoparasites. From a lot of 16 animals, 6 crossbred holstein-zebu male bovines without history of

8
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treatment with the drugs contained in the tested formulation were selected randomly. The weight of
the animals ranged from 165 to 218 Kg. The animals were weighted and identified through
numbered ear tags before treaiment.

In three prestablished periods, days zero (before treatment), 7 and 15 days post-treatment,
the animal blood was collected for analysis of biochemical and hematological parameters searching
for hepatic and renal toxicity evidences. The following tests were performed:

- Biochemical tests; Urega, Creatinine, Total protein, Alkaline Phosphatase, AST, Gamma
Glutamil Transferase (Gamma GT), Creatine kinase, Cholesterol, Magnesium, Calcium, Sodium,
Potassium, Chloride;

- Hematological tests: Erythrocyte Count, Leukocyte Count, Cellular volume, Mean
corpuscular volume (MCV), Mean corpuscuilar hemoglobin (MCH), Mean cdrpuscular hemoglobin
concentration (MCHC), Differential count of white blood cells, platelets.

Throughout the test, the animais were kept under a semi-confined regimen receiving food
and water ad flibitum. The food provided, supplementary to pasture, consisted on corn/hay ensilage,
concentrate and mineral salt. A maintenance diet was made available for the animals.

The weight of the animals and the administered volume are represented in Table |. All

animals were examined through a detailed clinical test.

Table 1: Animal Weight and Administered Volume
N Weight (kq)  Formulation Volume {ml)
1 192.0 3.8

2 165.0 3.3

3 180.0 3.6

4 198.0 4.0

5 203.0 4.1

6 218.0 4.4

Results;

Animals receiving the drug by injection did not show local or systemic reaction signs after
administration. The bovines were observed for application site reaction; there was no pain
perception in the moment of application or when the administration site was rubbed in all moments
when the animais were evaluated after administration. The animals did not present any behavior
change, presenting narmal clinic behavior and did continue eating and drinking water normally. The
weight evolution of the animals remained within the standards expected for animals fed with a

maintenance diet. There was no significant change in the analyzed parameters, which supports the
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behavior clinical evaluation of the test animals and also with the clinical study observations with a
higher number of animals during the efficacy and residue studies.

The project had as an objective to assess the innocuity and the waiting periad of the
formulation containing imidacarb dipropionate, recommended to be administered subcutaneously in
bovines.

Results showed that there was no administration site reaction showing any toxic local
reaction. Simitarly, no clinical behavior change was observed in animals, with no change in the
access to food and water, as well as mobility and stimulus reaction.

Results of the biochemical and hematological marker studies confirm the safety of using the
product.

10
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CLAIMS:

We claim:
1. A compasition for the treatment of parasitic infectious diseases in livestock
comprising imidocarb dipropionate, cyanocobalamin vitamin B-12 and a
pharmaceutically acceptable carrier.
2. A method of formulating a composition for the treatment of parasitic infectious
diseases in livestock, said formulation comprising imidocarb dipropionate,
cyanocobalamin viltamin 8-12 and a pharmaceutically acceptable carrier.
3. A method of treating or preventing parasitic infectious diseases in livestock by
administering to said livestock a formulation comprising imidocarb dipropionate, .

cyanocobalamin vitamin B-12 and a pharmaceutically acceptable carrier.
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PARASITICIDAS SANGUINEOS

ANTECEDENTES

Campo de la Invencién

Esta solicitud se refiere a una nueva formulaciéon para su uso en el
tratamiento de enfermedades parasitarias transmitidas por garrapatas en el
ganado.

Técnica Anterior

La babesiosis es una infecciéon parasitaria intraeritrocitica causada por
protozoos del genero Babesia, tales como B. bovis y B. bigemina, que se
transmite generalmente a través de la mordedura de la garrapata, similar al
mecanismo mediante el cual se transmite la enfermedad de Lyme. Véase, por
ejemplo BOCK, R., JACKSON, L., DE VOS, A. Y JORGENSEN, W. (2004)
‘Babesiosis of cattle. “Parasifology: 129, Suplemento S$247-S269. La
anaplasmosis, también una enfermedad infecciosa SANGUINEOS transmitida
por vectores, se provoca por parasitos ricketsiales Anaplasma marginale y
Anaplasma centrale. Véase, por ejemplo, KOCAN, K. M., DE LA FUENTE, J,,
BLOUIN, E. F. Y GARCIA-GARCIA, J. C. (2004). “Anaplasma marginale
(Rickettsiales: Anaplasmataceae): recent advances in defining host-pathogen
adaptations of a tick-borne rickettsia" Parasifology: 129, $285-S300. Estos y
otros parasitos similares son extremadamente indeseables en poblaciones de
ganado. Los dos son problemas endémicos que pueden declararse a
proporciones epidémicas en cualquier momento.

El dipropionato de imidocarb es un derivado de carbanilida que se ha

usado durante muchos afios para el tratamiento de enfermedades protozoarias,
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incluyendo babesiosis y anaplasmosis, €n ganado vacuno, caballos, ovejas y
perros. Véase, por ejemplo, MCHARDY, N. Y SIMPSON, R. M. (1973).
“Imidocarb dipropionate therapy in Kenyan anaplasmosis and babesiosis”.
Tropical Animal Health and Production. 6, N° 2, 63-70. Véase también, por
ejemplo, VIAL, H. J. y GORENFLOT, A (20086). “Chemotherapy against
babesiosis” Veterinary Parasitology: 138, 147-160. El nombre quimico del
dipropionato de imidocarb es N,N’-bis(3-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)fenil)urea
y su estructura es como se muestra en la Figura |. Puede usarse en forma de
su sal dipropionato o clorhidrato y puede administrarse por medio de inyeccién
intramuscular ¢ subcutanea para atenuar ia irritabilidad. El imidocarb también
puede prevenir y tratar la eperitrozonosis, toxoplasmosis, giardiasis,
tripanosomiasis, asi como Theileira annulata en muchos tipos de animales.
Tras la inyeccion se absorbe y se distribuye rapidamente a través del cuerpo.
El farmaco se metaboliza en el higado y se reabsorbe en forma original por el

rindn, por lo que su dosificacién es pequefia y su efecto es duradero.
Figura 1

NH—=C—NH

N N

Se entiende que el dipropionato de imidocarb actua interfiriendo con fa

20 sintesis de poliamina y funciona dentro de los parasitos invasores. Los efectos

secundarios adversos comunes asociados a formulaciones conocidas son dolor

significativo después de la inyeccion asi como sintomas de toxicidad agudos
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consecuentes con una actividad inhibidora de colinesterasa, salivacion
excesiva, lacrimacion, frecuencia de defecacién aumentada, taquipnea y dolor
abdominal, que algunas veces lleva a producir ¢olicos.

lLa vitamina B12 (cianocobalamina) esta implicada en el metabolismo de
las proteinas, hidratos de carbono y grasas, asi como en el funcionamiento
junto con acido folico para mantener la produccion de eritrocitos. La vitamina
B12 contiene el mineral esencial cobalto. Este es un suplemento dietético
conocido para el ganado que es necesario para el metabolismo general, la
funcién nerviosa y reproductora. También facilita la formacion de las células
sanguineas y mejora el estado de la capa de pelo. Las inyecciones de vitamina
B12 son una cura eficaz y ensayada para pacientes que padecen un déficit de
la vitamina. L.a utilidad de la vitamina B12 no se limita a remediar los déficits.
Sus inyecciones también pueden servir como fines terapéuticos. Una inyeccién
de vitamina B12 actia como un estimulante para proporcionar energia al
cuerpo, a través de la cobalamina, que transmite sus elementos “anti-estrés”.

Una cuestidn conocida de la vitamina B12 es su estabilidad en las
formulaciones. Generalmente, se sabe que la vitamina B12 es estable al calor
pero es sensible a la luz, al oxigeno, a los acidos y a bases. La vitamina B12
tampoco es estable cuando se encuentra en un entorno que contiene pro-
oxidantes. Algunos ingredientes, especialmente los que se encuentran en multi-
vitaminas, tendran interacciones cruzadas con la vitamina B12 y la destruiran.
Una complicacién adicional de la cuestion de la creacion de formulaciones que
incluyan la vitamina B12 es que es necesario y deseable usar Unicamente
pequefas cantidades de vitamina B12 para tener un efecto 6ptimo.

SUMARIO DE LA INVENCION
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En el presente documento se desvelan nuevas formulaciones que
comprenden dipropionato de imidocarb, vitamina B12 y vehiculos
farmacéuticamente aceptables que mejoran el tratamiento y la prevencién de
animales infectados por determinadas infecciones parasitarias. L.as nuevas
formulaciones desveladas y reivindicadas en el presente documento ofrecen
numerosas ventajas sobre la técnica anterior con respecto a la eficacia,
seguridad, estabilidad y reduccion de los efectos secundarios asociados con
las terapias de la técnica anterior basadas en imidocarb. Las nuevas
combinaciones desveladas en el presente documento scn sorprendentemente
estables a pesar de las dificultades conocidas con las formulaciones liquidas
que contienen Cianocobalamina vitamina B12.

Las nuevas formulaciones desveladas en el presente documento que
combinan imidocarb y vitamina B12 no s6lo proporcionan una dnica
combinacién, sino que también afiaden comodidad. El tratamiento en una sola
inyeccién combinando imidocarb y vitamina B12 requiere menos esfuerzo,
menos materiales y menos manipulacion del animal que un tratamiento en el
que los ingredientes se administran por separado.

Las nuevas formulaciones desveladas en el presente documento son
Gtiles tanto para un tratamiento para animales que ya padecen infecciones
parasitarias como para la prevencién. En casos en los que los animales se
estan introduciendo en un entorno en el que se piensa que existe una
poblacibn de garrapatas que podrian transmitir parasitos que causan
babesiosis, anaplasmosis u otras infecciones parasitarias que responden af
tratamiento con imidocarb, las formulaciones desveladas en el presente

documento son Utiles para prevenir eficazmente la infeccion posterior por estos
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parasitos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En el presente documento se desvelan nuevas formulaciones que
incluyen dipropionato de imidocarb, vitamina B12 y uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables que presentan efectos mejorados en el
tratamiento y prevencién de infecciones parasitarias del ganado.

Las formulaciones de la invencidn pueden administrarse mediante
cualquier procedimiento convencional incluyendo inyeccién parenteral (por
ejemplo subcutanea o intramuscular) o vias de infusion intravenosa. El
tratamiento puede estar constituido por una sola dosis o una pluralidad de
dosis. Aunque es posible administrar por separado el imidocarb y Ia vitamina
B12 por razones obvias se prefiere presentarlo como una sola formulacién
farmacéutica, junto con uno o mas vehiculos aceptables. El vehiculo o
vehiculos deben ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con la
formulacion y no perjudicar a los receptores de la misma. Tipicamente, los
vehiculos seran agua o solucién salina que sera estéril. Las formulaciones de la
invencion pueden incluir vehiculos acuosos tales como agua sin pirégenos,
solucion salina u otras soluciones isotdnicas estériles debido a su prolongada
vida util en solucién. Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden
formularse por adelantado en forma acuosa, por ejemplo, semanas 0 meses 0
periodos de tiempo mas prolongados antes de dispensarse,

Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen
soluciones inyectables estériles acuosas y no acuosas que pueden contener
anti-oxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la

formulacidn sea apropiada para el receptor deseado; y suspensiones estériles
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acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes
espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en envases monodosis o
multidosis, por ejemplo ampollas selladas, viales o jeringas, y pueden
almacenarse en un estado secado por congelacién (liofilizado) que soélo
requiere la adicidén de! vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para
inyecciones, inmediatamente antes del uso. Las soluciones y suspensiones
para inyeccion improvisada pueden prepararse a partir de pelvos estériles.

Las formulaciones o composiciones de la invencion pueden envasarse
junto con, o incluidas en un kit con, instrucciones o un prospecto que se refiere
a la vida (til extendida de la formulacién. Por ejemplo, dichas instrucciones o
prospectos pueden indicar condiciones de almacenamiento recomendadas,
tales como tiempo, temperatura y luz, teniendo en cuenta la vida Gtil extendida
o prolongada de las formulaciones de la invencion. Dichas instrucciones o
prospectos también pueden indicar las ventajas particulares de las
formulaciones de las invenciones, tales como la facilidad de almacenamiento
para las formulaciones que pueden requerir el usc en el campo, fuera de las
condiciones clinicas o de los consultorios controladas. Como se ha descrito
anteriormente, las formulaciones de la invencién pueden estar en forma acuosa
y pueden almacenarse en circunstancias menos ideales sin perdida
significativa de la actividad terapéutica.

La invencion también proporciona procedimientos de tratamiento y/o
prevencidon de enfermedades o trastornos (tales como, por ejemplo, una
cualquiera o mas de las enfermedades o trastornos desvelados en el presente
documento) mediante la administracion a un sujeto de una cantidad eficaz de

una formulacion de la invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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lLas formulaciones parasiticidas se formularan y se dosificaran de una
manera congruente con la buena practica veterinaria, teniendo en cuenta el
estado del animal individual, el sitio de dosificacidén, el procedimiento de
administracion, el programa de administracion y otros factores conocidos por
los facultativos. Por lo tanto, la “cantidad eficaz” para los propdsitos del
presente documento se determina por dichas consideraciones.

Como una propuesta general, la cantidad farmacéuticamente eficaz de
imidocarb en las formulaciones del presente documento administradas por via
parenteral estaran en el intervalo de aproximadamente 0,5 mg/kg a 10 mg/kg
del peso corporal del animal, aunque, como se ha indicado anteriormente, esto
se sometera al criterio terapéutico. Mas preferentemente, esta dosificacién es
de 3 mg/kg a 6 mg/kg. La duracion del tratamiento necesaria para observar
cambios y el intervalo después del tratamiento para que se produzcan
respuestas varia dependiendo del efecto deseado.

La cantidad farmacéuticamente eficaz de Cianocobalamina vitamina B12
en las formulaciones administradas en el presente documento por via
parenteral estaran en el intervalo de aproximadamente 3 pg/kg a 100 pg/kg de
peso corporal del paciente, aunque, como se ha indicado anteriormente, esto
se sometera al criterio terapéutico. Mas preferentemente, esta dosificacion es
de 5 ug/kg a 20 ug/kg.

Por ejemplo, PEG 400, utilizado en los ejemplos como un vehiculo en los
ejemplos del presente documento, es inocuo para la piel y facilmente soluble
en agua. Esto hace que sea un ingrediente atractivo en una formulacién
inyectable. Los expertos en la materia entenderan que podrian sustituirse otros

de estos excipientes con propiedades similares para crear una composicién
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adecuada consecuente con las reivindicaciones de la invencion. Por ejemplo,
otros agentes de suspension pueden ser otros polimeros hidrofilos,
particularmente otros polimeros de Oxido de polietileno. Como se usa en el
presente documento, los polimeros de éxido de polietileno de PEG se refieren
a un polimero que tiene la formula general H{OCH,CH,),OH Generalmente,
cada PEG se designa mediante el numero promediado de unidades “n” o su
peso molecular promediado en daltons. En la técnica se conocen diversos
pesos moleculares de polimeros de polietilenglicol, que incluyen PEG 200
(n=4), PEG 300 (n=6), PEG 400 (n=8), PEG 600 (n=12), PEG 900, PEG 1000
(n=20), PEG 1450 (n=32), PEG 3350 (n=75), PEG 4500 (n=100) y PEG 8000
{n=150). Preferentemente, los polimeros de polietilenglicol son polimeros de
PEG 200 a PEG 600, que tienen un intervalo de pesos moleculares de
aproximadamente 190 a aproximadamente 630 daitons. Los polietilenglicoles
preferidos incluyen, pero sin limitacién, PEG 200, PEG 300, PEG 400 y PEG
600. Otros vehiculos/tensioactivos que podrian ser Utiles en las composiciones
desveladas son ésteres de acidos grasos de propilenglicol tales como, entre
otros, monocaprilato de propilenglicol, dicaprilato de propilenglicol, dicaprato de
propilenglicol, dicaprato dicaprilate de propilenglicol, dilaurato de propilenglicol,
hidroxiestearato de propilenglicol, isostearato de propilenglicol, laurato de
propilenglicol, ricinoleato de propilenglicol, estearato de propilenglicol,
dioctanoato de propilenglicol y ricinoleato de propilenglicol. Los ésteres de
acidos grasos de propilenglicol preferidos incluyen, pero sin limitacion,
triglicérido C8/C10 y dicaprato dicaprilato de propilenglicol, y mezclas
compatibles de los mismos.

Otro excipiente que puede usarse en las formulaciones desveladas es el
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acido propionico. £l &cido propidnico inhibe el crecimiento de mohos y algunas
bacterias a niveles entre el 0,1 y el 1% en peso. El acido propidnico también es
un acido organico que puede crear formas salinas de los ingredientes activos.
Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse incluyendo un
acido inorganico o un acido organico en un disolvente adecuado. Los ejemplos
de acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico, acido peryédico y similares. Ademas, los ejemplos de acidos
organicos incluyen acido formico, acido acético, acido butirico, acido oxalico,
acido maldnico, acido valérico, acido succinico, dcido fumarico, acido maleico,
acido tartarico, acido citrico, acido malico, acido benzoico, acido t-
toluenosulfonico, acido metanosulfonico y similares.

Ademas, como otro ejemplo, la formulacion del Ejemplo 2 incluye
Lidocaina como un ingrediente que actia como un anestésico en el sitio de
inoculacién para minimizar el malestar al animal que recibe la inyeccidén. Se
conocen otros anestésicos en la técnica y serian adecuados como un sustituto
de, o ademas de, lidocaina en las formulaciones desveladas.

Las formulaciones de esta invencion son particularmente dtiles ya que
son seguras, eficaces y muestran escasa o ninguna reaccién en el sitio de
inyeccion que sea dolorosa para el animal y que perjudique potencialmente la
carne del ganado deseada para su uso como alimento. Ademas, muestran la
estabilidad necesaria para que puedan formularse, envasarse, transportarse y
almacenarse durante un tiempo suficiente sin una disminucién en la cantidad
de los ingredientes activos presentes en la formulacion. Por lo tanto, se
proporciona un producto con un periodo de validez comercialmente Util que

evita premezclar los dos ingredientes activos o la administracién por separado
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de los ingredientes activos.

La siguiente descripcion de la invencion se ha presentado con propésitos
de ilustracién y descripcién. No se desea ser exhaustivo o limitar ia invencion a
la forma precisa desvelada. Son posibles modificaciones y variaciones obvias a
la luz de las descripciones anteriores. Las realizaciones se han seleccionado y
descrito para proporcionar las mejores ilustraciones de los principios de la
invencidon y sus aplicaciones practicas para permitir que un experto en la
materia utilice la invencidn en diversas realizaciones y con diversas
modificaciones que se ajustan al uso particular contemplado. Todas estas
modificaciones y variaciones se encuentran dentro del ambito de la invencién
como se determina por las reivindicaciones adjuntas cuando se interpretan de
acuerdo con la amplitud a las que éstas dan derecho de manera justa, legal y
equitativa.
Eiemplo 1

Lo siguiente es un ejemplo de una formulacidén consecuente con las
invenciones desveladas en el presente documento.

Debe apreciarse que la formulaciéon del Ejemplo 1 puede prepararse en

lotes grandes.

INGREDIENTE CANTIDAD/ CANTIDAD DEL LOTE
Dipropionato de imidocarb 0,1650 kg 8,2500 kg
Polietilenglicol 400 0,0500 kg 2,5000 kg
Acido propiénico 0,0400 kg 2,0000 kg
Cianocobalamina Vit-B12 0,6500¢g 27,5000 g
EDTA 0,1000 g 5,0000 g
Cloruro sodico P.A 0,0080 g 0,4000 kg
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INGREDIENTE CANTIDAD/ CANTIDAD DEL LOTE

Agua para inyectables (WFI) 1,0000 | 50,0000 |

Los ingredientes se formularon como se indica a continuacion:

1. Comprobar por separado los componentes de la férmula y el equipo.
MEZCLA A

2. Recoger el 50% del volumen de agua (WFi) 25 | a una temperatura de
25-35°C. Mantener la mezcla en burbujeo de nitrogeno.

3. Iniciar la agitacion y afadir lentamente el dipropionato de imidocarb.

4. Mantener en agitacién constante durante 30 minutos o hasta disolver
completamente.

5. Afiadir Acido Propiénico lentamente a esta mezcla.

6. Mantener en agitacion constante durante 30 minutos o hasta disolver
completamente.
MEZCLA B

7. En un envase previamente limpio y seco afiadir el 10% del volumen
de agua (WFI), 5 |, a una temperatura de 25 - 35°C. Mantener la mezcla en
burbujeo de nitrégeno.

8. En agitacion constante, afadir al recipiente Cloruro Sédico. Mantener
en agitacion hasta disolver completamente.

9. En agitacién constante, afadir al recipiente Cianocobalamina (Vit-
B12). Mantener en agitacion hasta disolver completamente.

10 En agitacion constante, anadir al recipiente EDTA. Mantener en
agitacion hasta disolver completamente.

11. En agitacién constante, afiadir al recipiente Polietilenglicol 400.
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Mantener en agitacion hasta disolver completamente. Iniciales.
12. Verter el contenido de la MEZCLA B enla MEZCLA A .
13. Completar el volumen final para el 100% de agua WFI (c.s.p.) a una
temperatura de 25-35°C. Mantener en agitacion constante durante 60 minutos
5 o hasta homogeneizar completamente.
14. Recoger una muestra y verificar el pH, que debe estar entre 4,5 y
5,0, y corregirlo si es necesario con Acido Propidnico o Solucion de NaOH 5 N.

15. Proceder con la filtracién estéril en linea usando filtros de cartucho

de 0,22 micrémetros.
10 Ejemplo 2
Lo siguiente es un ejemplo de una formulacion consecuente con las

- invenciones desveladas en el presente documento.

INGREDIENTE CANTIDAD g/l CANTIDAD DEL LOTE
Dipropionato de imidocarb 165,0 2475
Polietilenglicol 400 50,0 75,0
Acido propi6nico 40,0 60,0
Cianocobalamina Vit-B12 0,50 0,8250
Clorhidrato de lidocaina 12,50 18,75
EDTA 0,1000 0,1500
Cloruro sédico P.A 8,00 12,00
Agua para inyectables (csp) 1,000 1,500

Los ingredientes se formularon como se indica a continuacion:
15 MEZCLAA

1. Comprobar los componentes de !a férmula.
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2. Recoger el 50% del volumen de Agua Purificada en el reactor de
mezcla. Comenzar la inyeccion de N2 en el liquido.

3. Ahadir lentamente polietilenglicol hasta mezclar completamente.

4. Afiadir el acido propidnico lentamente hasta mezclar completamente
MEZCLA B

3. Recoger e! 30% del volumen de agua purificada en otro reactor. Iniciar
la inyeccion de N2 en el liquido.

6. Anadir el cloruro sédico y agitar hasta disolver completamente.

7. Anadir la vitamina B12 y continuar la agitacién hasta disolver
completamente.

8. Afadir la Mezcla B en A — Completar el volumen total con agua. Agitar
hasta homogeneizar completamente-minimo de 30 minutos.

9. Corregir el pH si es necesario a 4,5-5,0; manteniendo siempre la
solucién en atmosfera de N2.

10. Filtrar en cartucho estéril 0,22u.

11. Verter en un frasco ambar de 20 ml y poner el tapén de goma de
color rojo - tapones y frascos estériles.

La formulacidén anterior se sometié a ensayo de estabilidad acelerado.
Se almacenaron muestras de 20 ml a 42°C al 75% de humedad y se ensayaron
durante un periodo de 6 meses por HPLC para determinar el contenido de
Dipropionato de Imidocarb y de Vitamina B12. Los resultados del ensayo fueron
que en todos los ensayos, el contenido de Dipropionato de Imidocarb y de
Vitamina B12 permaneci6 viable con una reduccién de la concentracion inferior

al 5%.

Ejemplo 3
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Se realizé un estudio con el objetivo de determinar la seguridad de las
formulaciones como se proporciona en esta solicitud después de la
administracién en bovinos por inyeccién. Para este estudio, la dosis indicada
era de 3,0 mg/kg.

Formulacion Ensayada:

Dipropionato de Imidocarb - 15 g

Cianocobailamina (Vit. B12)- 0,05 g

Vehiculo - 100 mi

Via de Administracion - Subcutanea

Dosis: 1 mIf50 kg v. p. (3,0 mg/kg de Dipropionato de Imidocarb)

Para propésitos de inocuidad y estudio de tolerancia al farmaco, cada
evento adverso se anotd cuando se identificé. Los animales se observaron
durante un periodo de 24 horas después de la administracién del producto para
determinar los posibles efectos secundarios. Estas evaluaciones se repitieron
diariamente a lo largo del periodo del estudio. Para este estudio, se considerd
como efecto adverso cualquier reaccién anomala en el sitio de administracion
(dolor, edema, ulceracién), cambio de comportamiento, pérdida de apetito y
otros cambios que podrian relacionarse con el producto usado.

El estudio se realizé en bovinos para los que el farmaco esta
recomendado para tratar hemoparasitos. De un lote de 16 animales, se
seleccionaron al azar 6 bovinos macho de raza holstein-zebu sin historia del
tratamiento con los farmacos contenidos en la formulacion ensayada. El peso
de los animales varié de 165 a 218 kg. Los animales se pesaron y se
identificaron mediante crotales numerados antes del tratamiento.

En tres periodos preestablecidos, dias cero (antes del tratamiento), 7 y
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15 dias después del tratamiento, se extrajo la sangre del animal para analisis
de parametros bioquimicos y hematoldgicos buscando evidencias de toxicidad
hepatica y renal. Se realizaron los siguientes ensayos:

- Ensayos bioquimicos: Urea, Creatinina, Proteina total, Fosfatasa
alcalina, AST, Gamma Glutamil Transferasa (Gamma GT), Creatina quinasa,
Colesterol, Magnesio, Calcio, Sodio, Potasio, Cloro;

- Ensayos hematolégicos: Recuento de eritrocitos, Recuento de
leucocitos, Volumen celular, Volumen corpuscular medio (MCV), Hemoglobina
corpuscular media (MCH), Concentracion de hemoglobina corpuscular media
(MCHC), Recuento diferencial de leucocitos y plaguetas.

A lo largo del ensayo, los animales se mantuvieron en un régimen semi-
confinado recibiendo alimento y agua a discrecion. El alimento proporcionando,
complementario al pasto, estaba constituido por ensilado de maiz/heno,
concentrado y sales minerales. Se prepard una dieta de mantenimiento
disponible para los animales.

El peso de los animales y el volumen administrado se representan en la

Tabla I. Todos los animales se examinaron mediante un ensayo clinico

detallado.

Tabla 1; Peso del animal y Volumen Administrado

N Peso (kg) Volumen de la Formulacion (ml)
1 192,0 3.8

2 165,0 3.3

3 180,0 36

4 198,0 4,0

5 203,0 4,1
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6 218,0 4.4

Resultados:

Los animales que recibieron el farmaco por inyeccién no mostraron
signos de reaccién local o sistémica después de la administracion. Los bovinos
se observaron para detectar la reaccion del sitio de aplicacién; no hubo
percepcion de dolor en el momento de la aplicacidn o cuando el sitio de
administracion se frotd en todos los momentos cuando los animales se
evaluarcn después de la administraciéon. Los animales no presentaron ningun
cambio de comportamiento, presentando un comportamiento clinico normal y
continuaron comiendo y bebiendo agua normalmente. La evolucién del peso de
los animales permanecio dentro de los patrones esperados para los animales
alimentados con una dieta de mantenimiento. No hubo cambios significativos
en los parametros analizados, lo que apoya la evaluacién clinica de
comportamiento de los animales de ensayo y también con las observaciones
del estudio clinico con un elevado nimero de animales durante los estudios de
eficacia y residuos.

El proyecto tenia como objetivo evaluar la inocuidad y el periodo de
aplazamiento de la formulacién que contenia dipropionato de imidocarb,
recomendada para su administracion por via subcutanea en bovinos.

Los resultados demostraron que no hubo reaccion en el sitio de
administracién que mostrase ninguna reaccion local toxica. De manera similar,
no se observd ninglin cambio clinico en el comportamiento de los animales, sin
cambios en el acceso al alimento y al agua, asi como en la movilidad y la
reaccion ante estimulos.

Los resultados de los estudios marcadores bioquimicos y hematologicos
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confirman la seguridad del uso del producto.
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Una composicién para el tratamiento de enfermedades infecciosas
parasitarias en ganadc que comprende dipropionatoc de imidocarb,

cianocobalamina vitamina B-12 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2. Un procedimiento de formulaciéon de una composicion para el tratamiento
de enfermedades infecciosas parasitarias en ganado, comprendiendo dicha
formulacion dipropionato de imidocarb, cianocobalamina vitamina B-12 y un

vehiculo farmacéuticamente aceptabie.

3. Un procedimiento de tratamiento o prevencién de enfermedades
infecciosas parasitarias en ganado mediante la administracién a dicho ganado
de wuna formulacién que comprende dipropionato de imidocarb,

cianocobalamina vitamina B-12 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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RESUMEN

Esta solicitud se refiere a composiciones y procedimientos para el
tratamiento de enfermedades parasitarias transmitidas por garrapatas en el
ganado con fas composiciones. Las composiciones incluyen dipropionato de
imidocarb, cianocobalamina vitamina B12 y vehiculos farmacéuticamente

aceptables.
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Claim 3 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
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compositions for use in a first or further medical treatment.
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Art. 33(2) PCT

D1-D4 do not disclose compositions comprising imidocarb dipropionate and
cyanocobalamin (vitamin B1 2). Thus, claims 1-3 are novel over the cited prior
art. .

Art. 33(3) PCT

_ D3.and D4 disclose the usefulness of imidocarb dipropionate for treating

parasitic infections in livestock.

D1 and D2 disclose cyanocobalamin to be a useful stabilizer in formulations
for treating parasitic infections in livestock.

Although itis mentioned in the application that "numerous advatages" are

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ) )
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/032923

associated with the combination of cyanoccobalamin and imidocarb
dipropionate, the application does not contain any data to support this
assertion.

It follows that the problem to be solved must be formulated as the provision of
an alternative composition suitable to treat parasitic infections in livestock,
when taking any of D1-D4 as the state of the art.

A person skilled in the art would certainly know that the claimed compositions
are useful to treat parasitic infections in livestock as the active ingredient(s)
has/have been shown to be treat such infections.

It must follow that claims 1-3 lack an inventive step.

Farm PCTASA/237 (Separaie Sheet) (Sheat 2) (EPO-April 2005)
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Box No.| Basis of the opinion
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Claim 3 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT

The patentability can be dependent upon the farmulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in a first or further medical treatment.

BeltemV

Reference is made to the following documents; unless otherwise indicated, reference
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D1-D4 do not disclose compositions comprising imidocarb dipropionate and
cyanocobalamin (vitamin 812). Thus, claims 1-3 are nove! over the cited prior
art. - -

Art. 33(3) PCT
_ D3.and D4 disclose the usefulness of imidocarb dipropionate for treating -
parasitic infections in livestock.

D1 and D2 disclose cyanocobalamin to be a useful stabilizer in formulations
for treating parasitic infections in livestock.

Although it is mentioned in the application that "numerous advatages" are
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associated with the combination of cyanocobalamin and imidacarb
dipropionate, the application does not contain any data to support this
assertion.

It follows that the problem to be solved must be formulated as the provision of
an alternative composition suitable to treat parasitic infections in livestock,
when taking any of D1-D4 as the state of the art.

A person skilled in the art would certainly know that the claimed compositions
are useful to treat parasitic infections in livestack as the active ingredient(s)
has/have been shown to be treat such infections.

It must follow that claims 1-3 lack an inventive step.
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